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Tx	pulmonaire:	incidence	du	rejet	la	plus	élevée	
comparée	aux	autres	greffe	d’organe		

Fréquence	du	Rejet	en	Tx	pulmonaire	



Rejet	aigu	cellulaire	
Mécanismes	cellulaires	du	rejet	de	greffe	

(a)	Présenta(on	directe	de	l’Ag	 (b)	Présenta(on	indirecte	de	l’Ag	

Greffon	

Receveur	 Reconnaissance	du	non-soi	via	système	HLA/CMH		



Rx	normale	

Signes	TDM	aspécifiques		
verre	dépoli	en	mosaïque	péribronchique		
Re(cula(ons	
Epanchement	pleural	

Rejet	aigu	cellulaire	
Présenta(on	clinico-radiologique	du	rejet	aigu	classique	
Non	spécifique		

RA	précoce:	80%	des	cas	bruyant	/	tardif	:	plus	souvent	insidieux	
-	Dyspnée,	Fièvre,	signes	bronchiques…	
-	Baisse	VEMS	et	paO2	
-	RX/TDM	non	spécifiques	
	

Indica(on	Fibroscopie	avec	biopsies	transbronchiques	+	LBA	



Rejet	aigu	cellulaire	
Diagnostic de confirmation du rejet aigu cellulaire 

 = histologie des BTB 

Infiltration lymphocytaire bronchiolaire 
RA Bronchiolaire (grade B) 

Infiltration Lymphocytes 
périvasculaire 
= RA classique (grade A) 

Dogme	jusqu’aux	années	90’s	=	Le	rejet	de	greffe	est	médié	par	les	Lymphocytes	T	



Rejet	aigu	cellulaire	
Préven(on	:	Traitement	an(-rejet	



Rejet	aigu	cellulaire	
Historique	(1)	:	Tx	organe	solide	<	années	2000		
	



Rejet	aigu	humoral	
Rôle	destructeur	AC	an(-HLA	préTx	démontré:	rejet	suraigu	

Evènement rare mais le plus souvent fatal 
 

1995 



Rejet	aigu	humoral	
Détec(on	des	AC	an(-HLA	
CDC	complement-dependent	cytotoxicity	<	année	2000		

Détec(on	d’AC	an(	HLA	via	CDC=	2%	des	pa(ents	



Rejet aigu humoral  
2000’s = technique Luminex pour détection AC anti-HLA  

(1)	Hachem	2010,	(2)	Brugière	2013,		(3)	Morell	2014,	(4)	Snider	2013	Tikkanen	(2016,	Le	Pavec	2016.	

	
	 		

<	année	2000	
	CDC	=	cytotoxicité	

complément	-dépendante	

>	2000	
Luminex	

%	de	pa(ents	avec		
AC	an(-HLA	post-Tx		

2-3%	 13%-60%	

(Donor-specific	an(bodies)	

CDC	 CDC/	
AHG	 Elisa	

Flow	
cytometry	

Luminex	
SAB	



Rejet	aigu	humoral		
2000:	Iden(fica(on	du	Rejet	humoral	en	Tx	rénale	
Responsable	de	>	50%	perte	du	greffon	rénale	

RH	
infraclinique	

RH		
clinique	

Théorie	humorale	de	l’immunité	en	Tx	



Rejet	aigu	humoral		
Rejet	médié	par	an(corps	en	Tx	pulmonaire	

Glanville JHLT 2013, Levine D, JHLT 2016 

2013 

2016 



Rejet	aigu	humoral		
=	Place	clinique	en	Tx	pulmonaire	
2016:	reste	mal	définie		
Linérature:	10	cas	cliniques,	5	cases-series	

R.Humoral	 N	(%)	 DSA	 Histo	 C4d	 TTT	 Outcome	

Win		
2013	

21	(4%)	 +	 +	 +	 PP,	IVIg	
ritux	

71%	deaths		
(6	AMR,	9	CLAD)	

Daoud	
2013	

2	(3%)	 +	 +	 +	 PP,	IVIg,	
ritux	

alive	

Onani		
2014	

9	(4%)	 +	 +/-	 +/-	 PP,	IVIg,	
ritux	

6	deaths	CLAD	
(66%)	

Lobo		
2013	

10	(19%)	 +	 Not	
detailed	

ND	 ND	 5	deaths	(AMR)	

Roux	A	
2016	

22	(10%)	 +	 +	
or	C4d+	

+	
or	histo+	

PP,	IVIg,	
ritux	

57%	grap	loss	



Rejet	chronique:		obstruc(f	
s’intègre	dans	la	«	Dysfonc(on	chronique	du	greffon	»=	CLAD*	
	

•  Principal	phénotype	de	CLAD:	bronchiolite	oblitérante	80% 		

•  Syndrome	obstruc(f	progressif/bronchiolite	=	défini(on	fonc(onnelle	
																						50%	des	greffés	à	5	ans.	1ère	cause	de	mortalité	

	

5		

*BOS=	chronic	allograp	dysfunc(on	
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Rejet	chronique	obstruc(f	
Présenta(on	de	la	BO	post-TxP	

Baisse	spirométrique	isolée,	puis	DE,	signes	
bronchiques	

	
	
Phase	tardive:	colonisa(on/infec(on	

	(Pseudomonas	spp,	Staphylococcus	spp,	et	
Aspergillus	spp)	

Mode	de	progression	variable	
–  déclin	rapide	ou	insidieux	VEMS	
–  Phase	de	plateau	

	
Evolu(on	vers	décès	par	Ins.	Respir.	
	



Rejet	chronique	obstruc(f	
Facteurs	de	risque	de	BO/CLAD	

Alloimmuns	
-  Rejet	aigu	cellulaire	(A)	
-  Rejet	aigu	bronchiolaire	(B)	
-  Mismatch	Ag	HLA	donneur/receveur	
-  AlloAC	an(-HLA	(cf	infra)	

Non	alloimmuns	
-		Pneumopathie	à	CMV	
-		Ischémie	reperfusion	du	greffon	sévère	grade	3	
-		Viroses	respiratoire	communautaire	
-  Reflux	gastro-oesophagien	
-  Auto-immunité	(Collagène	V,	K-alpha	tubuline)	



Lésions	de	l’épithélium	et		
proliféraNon/différenNaNon	lymphocytaire	(1)		

-  Autres voies : Axe TH-17, /l’IL-17/neutrophilie alvéolaire  
  

(1) Neuringer 2005 

!

!

FibroproliféraNon		

Rejet	chronique	obstruc(f	
mécanismes	cellulaires	Physiopathologie	de	la	BO	
	



N = 148 

Rejet chronique obstructif = rôle des AC 
AssociaNon	DSA	(donor-specific	Abs)	et	incidence	de	BO	
=	HR	le	plus	élevé	



Prise en charge 2017 de la BO/CLAD 

Classique = freine l’évolution: 
§  Augmentation/modification de l’immunosuppression = décevant 
– Inh mTOR? CS inhalés: Stéroides, CsA 
– Bolus de solumédrol/thymoglobulines/ 
– Azithromycine: active sur BO avec neutrophilie >30% 
– Chir anti-reflux 
 
En cours d’évaluation: 
§   Déimmunisation précoce si AC anti-HLA: IVIg, EP, ritux  
§   Inh signal de co-stimulation  (belatacept) 
§   Photophérèse = induction TREG 
§   Médicaments anti-fibrosant: Nintedanib/Pirfenidone 
 
Toujours à évaluer 
§  ReTx pulmonaire 

 



Rejet chronique restrictif: 20% 
Restrictive allograft syndrome (RAS): A novel form of 
chronic lung allograft dysfunction (CLAD) (1) environ 20% des CLAD

Définition Fonctionnelle
 TLC<  90% of baseline
Or FVC <80% of baseline
Or FEV1<80% + tiffeneau > 0,7

+/- associée à TDM:
Verre dépoli, réticulations, pleurésie, prédominance sous 
pleurale

Histologie pleiomorphe (2)
§  pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE) =90% 
§  Bronchiolitis obliterans (BO) 50% 
§  Diffuse alveolar damage 
§  Fibroblastic foci (37%) 

Images	ré(culaires	inters((elles	sur	RP	et	TDM	
	+	consolida(on	sur	TDM	

(2)	Ofek	E,	2013	(1) Sato. J Heart Lung Transplant 2011



Rejet	chronique	restric(f		
Quel	traitement	pour	le	RAS	?	
=	Fibro-élastose	pleuro-parenchymateuse	post-TxP	

q  Majora(on	IS	(bolus	solumédrol,	thymoglobuline)=	décevant	
q  Traitement	an(-fibrosant	?	
1-	Pirfinidone	(2013)		

2-	Nintédanib	(2016)	

(1)	Vos	R.	AJT	2013;	(2)	Suhling	H.	JHLT	2016	



Conclusion	
Rejet	en	Tx	pulmonaire	

§  Incidence	élevée	de	rejet/dysfonc(on	chronique	

§  2000:	Iden(fica(on	du	rôle	crucial	de	l’immunité	humorale	

§  2001:	iden(fica(on	d’une	forme	fibrosante	de	rejet	chronique	

§  Nouveaux	traitements	de	forme	aiguë	et	chronique	du	rejet:		
§  an(-fibrosant	
§  désimmunisa(on	
§  inh	2è	signal	ac(va(on	Ly	





Rejet	aigu	humoral	Historique	(2):	
Rôle	destructeur	des	AC	an(-HLA	démontré	1969		

225 transplants : 
 
= 24/30 with positive CXM failed to 
function immediately (minutes), in 
contrast to 8/ 195 with negative 
CXM(p < 0.001).  



La survie indemne de BOS étaient inférieure en cas de DSA class II (p = 0.004) 
Hypothèse d’un rejet humoral infra-clinique. 

Rejet chronique obstructif 
DSA préformés et incidence de BO post-TxP 
 

Brugière O. Transplantation 2013 


