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CLAD

Chronic lung allograft dysfunction



CLAD= Dysfonction chronique du greffon
(= équivalent d’un Rejet chronique en TxP)

• Principal phénotype = bronchiolite oblitérante (BO)

• 80% des CLAD

– Limite la survie > TxP, 1ère cause de mortalité post-TxP

– Trouble ventilatoire obstructif vers ins. Respiratoire terminale



Freedom from Bronchiolitis Obliterans

For Adult Lung Recipients (Follow-ups: April 1994-June 2002)
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Incidence de la BO:  > 50 % à 5 ans post-Tx

Très supérieure au autres Tx d’organes solides



Présentation clinique de la BO post-TxP

Baisse spirométrique isolée 

Phase tardive: colonisation/infection

(Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, et Aspergillus
spp)

Apparition et progression très variable

– Brutal avec déclin rapide du VEMS

– Insidieux avec déclin lent et continu

– Stabilité prolongée après déclin

Le diagnostic histologique n’est le plus souvent pas posé (faible rendement BTB)



BOS : Syndrome de bronchiolite oblitérante: 

diagnostic fonctionnel de BO

Diagnostic de BOS: Déclin spirométrique après élimination des autres causes 

de chute VEMS (RA, complication bronchique, infections, hyperinflation natif, RGO, ..)



Détection précoce BOS

▪ Spiromètrie à domicile

▪ Nouvelle classification BOS 0-p

▪ Présence d’une HRB (valeur prédictive)

▪ Neutrophilie du LBA 

▪ Augmentation du NO exhalé (corrélé au % des 

neutrophiles au LBA)

▪ Scintigraphie perfusion (Bonne VPN)

▪ TDM thorax coupes fines expiratoires (VPN> 90%)



Coupes TDM de BO (Thorax 2006; 61: 799, Scores)



Lésions de l’épithélium et 

prolifération/différentiation lymphocytaire (1)

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

(1) Neuringer 2005

	

	

Fibroprolifération 

Physiopathologie de la BO



Pathogénie BO (études humaines)

Rôle de la réponse allogénique T

BO: maladie rare

Prévalence élevée en TxP et Tx moelle osseuse (BMT)

= aspect histologiques (1) (BO et fibroelastose ) et TDM similaires

= alloréactivité commune aux 2 Tx

= BMT: Tx stem cells déplétées en Ly T= BO moindre (2) 

(1) Jonicg D, 2017; (2) Huysman C. 2006 



Facteurs de risque de BO

Alloimmuns

- Rejet aigu cellulaire (A)

- Rejet aigu bronchiolaire (B)

- Mismatch HLA donneur/receveur

- AC anti-HLA/ Rejet aigu humoral ?

Non alloimmuns

- Pneumopathie à CMV

- Dysfonction primaire du greffon 

- Virose respiratoire non CMV

- RGO



FdR immun: Rejet aigu cellulaire



FdR immun

RA bronchiolaire

= Bronchiolite lymphocytaire

- Sévérité de la bronchiolite 

Lymphocytaire corrélée 

L’incidence de la BO

Glanville 2008; 177: 1033



FdR immun

Mismatching HLA

JHLT 2008



FdR immun: Immunité humorale= DSA

(anti-HLA donor-specific antibodies)

2106  Tikkannen J, AJRCCM 

Détection et persistance des DSA classe II type DQ

Apparition ultérieure d’une BOS

2016

2013

2016



Antibody-Mediated Renal Allograft Rejection: J Am Soc Nephrol 2007
Développement des lésions

http://jasn.asnjournals.org/content/18/4/1046/F4.large.jpg


FdR non immun

= Dysfonction primaire du greffon

-PGD : dysfonction primaire du greffon sévère (grade 3)

Daud AJRCCM 2007; 175: 507



FdR non Immun:

infection CMV ? 

(à l’ère des prophylaxies anti-CMV)

Tamm AJRCCM 2004: 170; 1120

CMV pneumonia n = 151

No CMV pneumonia n = 190 



FdR non immun:

Viroses respiratoires communautaires: CARV

Virus communautaires

VRS, rhinovirus

Parainfluenzae

Influenzae,

Adénovirus.

Any CARV 

risk to leading to BOS 3

HR =  3.6

Lower respiratory CARV

risk to leading to BOS 3 

HR = 4.2 

Khalifa AJRCCM 2004; 170: 181.



FdR non immun

Reflux gastro-oesophagien acide et non acide

Concentration acides biliaires ds LBA

patients BO >  patients non BO *. P <0,05
ERJ 2008



AZI

▪ Permet d’identifier les ARAD, « azithromycine reversible acute dysfunction »

• Permet de poser diagnostic de BOS si persistance du déclin

Efficacité AZI

= 39% avec VEMS>10% bras AZI versus 0% bras placebo (p=0.002)

= effet anti-IL8

= inhibe neutrophilie alvéolaire

Patients bras placebo reswitchés à l’AZI

Traitement de la BOS: 1- Azithromycine



Traitement de la BOS: 2- PCE



Traitement de la BOS: 

3- Traitement de l’AMR infra-clinique ?



Pathogénie BO (études humaines)

= Rôle de la Fibrose de l’épithélium

2021



Traitement de la BOS: 

4- Médicament anti-fibrosant ?



Prise en charge BOS en 2023

• Azithromycine/ Montelukast

• Cure chirurgicale de RGO 

• Modification de l’IS

– Switch CsA-Prograf;  ou Aza-MMF/ Inh mTOR Sirolimus / Everolimus ?

– Bolus de solumédrol/SAL/Alemtuzumab/ Belatacept?

• IS inhalés: Stéroides inhalés, (CsA aérosol)

• Traitement des AMR infra-cliniques (rejet humoral DSA)  

• Photophérèse extra-corporelle

• Anti-fibrosant

• Patients sélectionnés: ReTx pulmonaire



2è Phénotype CLAD = Restrictif

RAS= Restrictive allograft syndrome

Critères 2019: (1) Glanville AR, JHLT 2019. 



Figure 4  Examples of histologic and radiographic findings of patients with bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) and restrictive allograft 

syndrome (RAS). Chest X-ray and computed tomography (CT) scan of the same patients as in panels A and B taken toward the end of 
observation. A patient with BOS shows hyper inflated lungs with minimum interstitial infiltration. A patient with RAS shows m ultiple interstitial 

reticular shadows in both chest X-ray and CT scan. Some consolidation and small lung volume are also observed in the CT scan.

Restrictive allograft syndrome (RAS): A novel form of
chronic lung allograft dysfunction (CLAD). J Heart Lung Transplant 2011

CLAD : (FEV1 < 80% baseline). 

BOS : no restrictive changes RAS = CLAD +  TLC to 90% of baseline. 

Images réticulaires interstitielles sur RP et TDM

+ consolidation sur TDM



Rejet chronique restrictif: 
RAS: A novel form of CLAD) (1) environ 20% des CLAD

Histologie pleiomorphe (2)
▪ pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE) =90%

▪ Bronchiolitis obliterans (BO) 50%
▪ Diffuse alveolar damage

▪ Fibroblastic foci (37%)

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



Pronostic vital du RAS vs BOS

Sato, M. 2011. JHLT



Rejet chronique restrictif 

Quel traitement pour le RAS ?

= Fibro-élastose pleuro-parenchymateuse post-TxP

❑ Majoration IS (bolus solumédrol, thymoglobuline)= décevant

❑ Traitement anti-fibrosant ?

1- Pirfinidone (2013) 

2- Nintédanib (2016)

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



2011

PGD, CARV, RGORA, RB

AMR



Take-home messages

▪ CLAD = Talon d’Achille de la Tx

= 1ère cause de mortalité post-Tx

▪ Principal phénotype: BO

▪ Pas de traitement validé

▪ Nombreuses pistes de traitements

▪ PCE

▪ AMR infraclinique

▪ Anti-fibrosants
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Identification précoce du RAS

Opacités évocatrices de RAS souvent en avance sur déclin CPT et/ou CV (2)

(1) Glanville AR, JHLT 2019.  (2) Philippot Q, Brugière O. JHLT 2020



BO: Histopathologie Steward et al. JHLT 2007

Obliterative bronchiolitis (C)



Causes de mortalité après Tx pulmonaire, 

selon période post-Tx. ISHLT,1992-2002.

Bronchiolite oblitérante: 1ère cause de décès post-TX après 1 an post-Tx

= cause de plus de la moitié des décès



Traitement anti-inflammatoire de la BO 

= Azythromycine /Montelukast

1- Azithromycine

= dérivé de la panbronchiolite diffuse (Far-est)

= inhibe la neutrophilie alvéolaire

= effet anti-IL-8

= indication si neutrophilie alvéolaire

= Bénéfice prouvé Etude randomisée

2 Montelukast

= Etude positive



Pathogénie BO (études humaines)

Rôle de la neutrophilie alvéolaire (2)

- rôle supposé des neutrophiles dans les lésions épithéliales de la BO (3)

* via les radicaux libres de l’O2 

* via déséquilibre protéases-antiprotéases: 

= activité élastase neutrophilique

= SLPI (secretory leucocyte protease inh) 

* via déséquilibre oxydants-anti-oxydants

-Altération épithélium bronchique, avec diminution 

des protéines anti-oxydatives telles CCSP (Clara cells 

Secretory protein)  (4) : vulnérabilité au stress oxydatif

(3) Hirsch 1999 AJRCCM 1999; 160: 1640. (4) Riise . Eur Respir J 1998; 12: 82. (4) Nord. Transplantation 2002; 73: 1264. 



Traitement anti-inflammatoire de la BO 

= Azythromycine /Montelukast

1- Azithromycine

= dérivé de la panbronchiolite diffuse (Far-est)

= inhibe la neutrophilie alvéolaire

= effet anti-IL-8

= indication si neutrophilie alvéolaire

= Bénéfice prouvé Etude randomisée

2 Montelukast

= Etude positive



FdR Bronchiolite oblitérante

Reflux gastro-oesophagien acide et non acide

Concentration Pepsine 

LBA greffés > LBA non greffés*

Concentration acides biliaires ds LBA
patients BO >  patients non BO *

P < 0,05

ERJ 2008



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 réticulaires interstitielles sur RP et TDM

+ consolidation sur TDM
(2) Ofek E, 2013(1) Sato. J Heart Lung Transplant 2011



Traitement de la BO

Modification des Treg = Photophérèse



Mécanismes d’alloréactivité: réponse T



BO: Histopathologie Steward et al. JHLT 2007

Bronchiolite 

lymphocytaire (B1R) Obliterative bronchiolitis (C)



Pathogénie BO (études humaines)

= Rôle de la Fibrose de l’épithélium

-Augmentation dans le LBA des patients en BO des concentrations

de MCP-1, RANTES, facteurs de croissance (PDGF, IGF-1, TGF-Béta) (1)

-Analyse de la FPA (Fibroblast proliferative activity) 

chez des greffés en BO (LBA)

= corrélée au déclin de la fonction

(1) Estenne (2) Jonosono. JHLT 1999; 18: 972.

Jonosono. JHLT 1999; 18: 972.



Pathogénie BO (études animales)

Rôle de la Fibrose/réparation de l’épithélium
-Rôle du PDGF et VEFG ( mitogène du muscle lisse et endothélium) dans  la BO 

Modèle d’allogreffe de trachée chez les rat (1):

= VEGF exprimé dans cellules mononuclées bronchioles, endothélium, cellules musc lisses artérioles

= PDGF exprimé à la phase fibro-proliférative (cellules de la média, musc lisses des 

Lésions fibreuses, cellules infla des voies aériennes)

= Inhibiteurs du récepteur de proteine tyrosine kinases 

(inh récepteur VEGF (PTK) et PDGF (imatinib) prévient l’oblitération trachéale et diminue la 

néoangiogénèse

Tikkanen 2006. AJRCCM. 174.1445



Traitement de la BO: immunosuppresseurs

Cible 

CD28:B7



Pathogénie BO (études humaines)

Rôle de la neutrophilie alveolaire

-Augmentation IL-8 dans LBA  si  BO (chemoattracteurs des neutrophiles) (1)

= IL-8 produite par cellules bronchiques et cellules musculaires lisses (2)

dans LBA corrélée à la neutrophilie (7)

-Facteur prédictif de BO

de la neutrophilie alvéolaire

(4, 5, 6)

(1) Zeng. Thorax 2000; 53:50.  (2) DiGiovine J Immunol 1996; 157: 4194. (3) Elssner Transpantation 2000; 70: 362

(4) Thorax 2000; 55:53; (5) AJRCCM 2001; 163:259;(6) JHLT, 2004, 23:532 (7) J Heart Lung Transplant 2006; 25:523



Pathogénie Bronchiolite oblitérante

Pathogénèse:

Concept de la réponse à une aggression: L’ histopathologie

de la BO suggère que les lésions et l’inflammation des cellules épithéliales

des voies aériennes entrainent une fibro-prolifération excessive

due à une régénération épithéliale inadéquate et un tissu de réparation 

excessif (1)

BO: stigmate histopathologique commun à plusieurs voies lésionnelles: 

= alloimmuns

= non alloimmunes

(1) Halloran. Transplant Proc 1997; 29: 79.



BO: Classification 

Histopathologie



Pathogénie Bronchiolite oblitérante
Agression de l’épithélium = afflux massif de cellules inflammatoires via 

Fragmentation membrane basale = secrétions cytokines et chemokines 

Par cellules épithéliales, cellules T, MacroP activés, cellules musc. Lisses

= attraction de neutrophiles activés qui amplifient la réaction et altèrent balance protéases et balance oxydants

= processus de réparation abérrant.



Pathogénie BO (études humaines)

Rôle de la réponse allogénique T

- Alloreconnaissance des antigènes HLA de Classe I donneur chez patients en BO

= sensibilisation des Ly T (prolifération de PBMC périphériques) chez patients en BO

avec HLA-MM Classe I (1)

- Surexpression des molécules de co-stimulation B7 dans l’épithélium bronchique

si BO (2). Reconnaissance « indirecte » de l’Ag: DC exprimant CD80 et CD86  

(costimulation) augmente significativement si apparition BO (3).   

- Réponse oligoclonale Ly T CD4+ si BO comparés aux patients stables 

(répertoire des TCR), preuve d’une stimulation antigénique restreinte (5)

SivaSai. Transplantation 1999; 67:1094. (2) Elssner. ERJ 2002; 73. 

(3) Leonard CT. AJRCCM 2000; 161:1345.  (4) Yousem SA. Ann Thoracic Surg 1990; 49:424 (5) Duncan. AJRCCM 2002; 165.



Rejet aigu

Cellulaire Bronchiolaire



Pathogénie Bronchiolite oblitérante
Modèles animaux: médiateurs impliqués: cytokines et chimiokines

- Cytokines impliqués dans la BO comporte une importante réponse Th1 ave la 

production IFN-Gamma et IL-2  (2)  persistant après la fibroprolifération et 

une réponse Th2 plus modeste avec IL-4 et IL-10 (1)

- Chimiokines: Les RANTES (regulated upon activation , normal T-cell 

expressedand secreted) recrutant des cellules T mémoires, monocytes, et Eo 

sont exprimés fortement par cellules mononuclées infiltrant le greffon lors 

allogreffe de trachée (2)

Et anti-RANTES diminuent CD4+ infiltrants et préviennent l’oblitération.  

- Perte du signal MCP1/CCR2 réduit le nbre de phagocytes mononucléés et 

l’oblitération

- Perte du signal ligands/CXCR3 réduit le nbre de Lymphocyte et neutroP et 

l’oblitération

- Rappel: Les CC-chemokines, (RANTES, MIP-1alpha, MIP-1beta, MCP-1) et CXC-chemokines (IL-8, IP-10), jouent un rôle dans le recrutement des 

leucocytes (CC = macrophages, et CXC (IL-8) = neutrophiles) et et leur expression sont correlées à l’expression des recepteurs correspondants (CCR1, CCR5, 

CCR2 ,CXCR3).

(1) Neuringer. Transplantation 2000. 69; 399 (2) Boehler. AJRCCM 1999; 159: 1910. (3) Belperio J Clin Invest 2001;

(2) 108. Reynaud-Gaubert. JHLT 2002; 21:692.



FdR Bronchiolite oblitérante

RA humoral en TP: Peu de séries avec résultats contradictoires:

Activation du complément, évaluée sur dépôts C3d and C4d pourraient 
être associés à BO rapide via RA humoral silencieux (Westall J Heart Lung Transplant 2008)

(B) Striking endoluminal C3d deposition 

within the septal capillaries.
(A) Prominent endoluminal C4d staining 

throughout the septal capillaries



BO: pathogénie

Marqueurs de l’EMT: 

- acquisition de protéines telle 

que S100A4, 

-expression métalloprotéinases 

de la matrice (MMP-7, MMP-2, 

MMP-9) qui peuvent rompre la 

membrane basale
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Freedom from Bronchiolitis Obliterans

For Adult Lung Recipients ISHLT (Follow-ups: April 1994-June 2002)



Bronchiolite oblitérante 
Caractérisation de l’antigène

localisation de l’Ag ?

= Rôle des antigènes HLA démontré, réponse sur l’épithélium

démontrée, mais cellules du greffon contenant le stimulus allogénique non 
précisées

Site antigénique: cellules épithéliales bronchiques?

= Expression constitutive des Ag HLA Classe I par cellule épithéliale

= Expression des Ag HLA classe II par ischémie-reperfusion (2),

Ou lors d’infection virale (3)

Site antigénique: cellules endothéliales?

= Rejet aigu: infiltration périvasculaire avec Augmentation expression 
HLA-DR dans les cellules endothéliales

= BO: augmentation de l’expression HLA-DQ

Et Ag de classe I, et Répétition RA = fdR de BO, 

Mais où se situe le shift de la réaction alloimmune du compartiment 

De l’endothélium vers l’épithélium des voies aériennes?



Dysfonction chronique du 

greffon post-TX pulmonaire

Incidence très supérieure comparée aux autres greffes organes solides



FdR Bronchiolite oblitérante

Reflux gastro-oesophagien

acide ou non acide

Blondeau ERJ 2008; 31: 707





BO

Higuchi Transplantation 2002; 74: 646.

Positive control J30 Positive control J60

Isograft J30 Isograft J60

CD4 knock out recipient J30 CD4 knock out recipient J60

Prolifération Ly T effecteurs

Différentes cinétiques d’OAD 

sur un modèle murin d’allogreffe 

de trachée induits opar les 

cellules CD4+ et CD8+

Methods. Tracheal allografts from BALB/c and 
HLAA2-transgenic (HLA-A2) mice were 
heterotopically transplanted into C57BL/6, 
CD4-knockout (KO), CD8-KO

Results. HLA-A2 allografts transplanted into
C57BL/6, CD8-KO, and Ig-KO mice 
demonstrated OAD lesions by day 30. In 
contrast, allografts transplanted into CD4-KO 
mice showed no OAD lesions at day 30,
partial OAD development by days 60 and 90, 
and complete OAD development by day 180.

These results show that both CD4 and
CD8 T cells have a role in the pathogenesis of 
OAD



Bronchiolite oblitérante
Quel celllule ou type de tissu est le plus antigénique dans la BO?

Site antigénique: cellules épithéliales bronchiques?

- Expression constitutive des Ag HLA Classe I par cellule épithéliale

- Libération de molécule HLA classe I/B(2)m et Beta(2)m isolée 

liée à l’activation des métalloprotéases de la matrice (1)

- Expression des Ag HLA classe II par ischémie-reperfusion (2),

Ou lors d’infection virale (3)

- Antigène non-HLA: human epithelial-glycoprotein (4)

- L’épithélium bronchique peut participer à l’activation du second signal 

par une Augmentation de l’expression des ligands

co-stimulation B7, CD 80, CD86
(1) Haynes LD. Hum Immunol 2002; 63:893. (2) Serrick C. Ann Thorac Surg 1997; 63: 202. (3) Milne Transplantation 1994; 57: 1762.

(2) (4) Qu N. Transplantatin 2003;76: 1022.



Bronchiolite oblitérante
Site antigénique: cellules endothéliales?

Rejet aigu: infiltration périvasculaire avec

Augmentation expression HLA-DR dans

Les cellules endothéliales

BO: augmentation de l’expression HLA-DQ

Et Ag de classe I

Répétition RA = fdR de BO, 

Mais où se situe le shift de la réaction alloimmune du compartiment 

De l’endothélium vers l’épithélium des voies aériennes?



Bronchiolite oblitérante
Réponse allo-immune: tolerance

tolerance par délétion centrale (modèles animaux)

-injection intrathymique de moelle osseuse du donneur 

Avant allogreffe de poumon chez le rat: 

= augmentation de la durée de vie (1), 

-Transfusion de cellules dendritiques thymiques du donneur 

« homed » vers le thymus du receveur où une délétion centrale

des lymphocytes allogéniques se produit, augmentant

la durée de vie (2)

Microchimérisme : prédictif d’une tolérance 

Une augmentation du microchimérisme dans le sang périphérique

Semble liée à une survie sans BO > greffe de poumon (homme)

= test prédictif d’une tolérance (3)

(1) Li S. Ann Thorac Surg 2003. (2) Li S. Ann Thorac Surg 2003; 75: 257. (3) McSherry. J Leukoc Biol 1999; 66: 306



BO : pathogénie



Bronchiolite oblitérante post-TxP

- TxP: Situation unique où le greffon est exposé à une réaction alloimmune, 

et facteurs non spécifiques

- la BO = stigmate histopathologique commun à plusieurs voies lésionnelles

- Epithélium bronchique : 

= acteur de la BO : initie la réponse

= cible 

- rôle des facteurs de croissance et de réparation = à préciser



Bronchiolite oblitérante
Après la reconnaissance de l’antigène:

Prolifération des Ly T effecteurs et production de cytokines (Neuringer 2005)



FdR BO :altérations de la microvascularisation des 

petites voies aériennes (PVA)

- Diminution de la densité des microvaisseaux des voies aériennes 

= Situation d’ischémie lors des aggressions (infection et/ou RA) favorise une réponse 

inadéquate avec fibroprolifération des PVA= OB

Luckraz. JHLT 2004

Densité des microvaisseaux PVA

Réaugmentation secondaire de 

la densité des microvaisseaux 

lors de la BO via fibroblastes, 

facteurs croissance endothelium, 

néoangiogénèse



Pathogénie Bronchiolite oblitérante 
médiateurs impliqués

Cytokines TH 1 : IL-2, IFN G (modèle animal)

- Homme: Rôle  prédictif de l’IL-12 pour l’apparition de la BO ( un taux bas est 
prédictif de BO, via production IFN-Gamma inh fibrose?) (1)

Cytokines TH 2: IL 4, IL 10 (modèle animal)

- Homme: IL-10 significativement augmentée chez les patients stables vs BO

(Taux bas IL-10 si BO = augmentation de l’inflammation et du remodelage ?) (2)

Chimiokines

- RANTES.  Homme: Rôle prédictif augmentation RANTES (CC chimiokine 
attractant des Ly T mémoires, Eo, et monocytes). Modèle OAD: Anti-RANTES 
diminuent les CD4+ et l’oblitération.

- MCP1. Homme: Rôle prédictif augmentation  MCP-1 (CC chimiokine) < 
apparition BO (3).  Modèle OAD: perte signal MCP 1-CCR2: inh infiltration par 
phagocytes et oblitération)

- Augmentation des ligands du récepteur de chimiokines CXCR3 chez les patients 
en BO (3), qui explique le recrutement péribronchique des cellules mononuclées 
exprimant CXCR3 (Ly activés, NK). Perte du signal supprime l’oblitération 

Sur modèle d’OAD.
(1) Meloni JHLT 2004; 23: 1053. (2) Beeh. JHLT 2001; 20: 1144.  (3) Reynaud Gaubert JHLT 2002, 21: 721 Belperio J Clin Invest 2001



Pathogénie Bronchiolite oblitérante 
Etudes cliniques humaines

Rôle de l'immunité humorale chez l'homme

- production AC anti-HLA Cl I (1) associés à la BO, qui semblent 

pouvoir induire en retour une prolifération de l’épithélium voies 

aériennes, (autre facteur potentiel étiologique de la BO: ref 2)

- Développement d’AC non HLA dirigé contre l’épithélium, associé à 

la BO (3), qui pourraient stimuler facteur de croissance (tel TGF-Beta)

- Activation du Complément : 

– C4d : controversé

– C3d : dépôt dans les bronches associé à lésions microvasculaires, 
fibrose bronchique et développement BOS (Human Immunol 2006; 
67:274).

(1) Jaramillo. Transplantation 1999; 67: 1155. (2) Reznik. J Thorac Cardiovasc Surg 2000; 119: 39. 

(3) Jaramillo Transplantation 2001; 71: 966. 



Pathogénie BO: Etudes cliniques humaines

Fibrose et réparation de l’épithélium

Démonstration que des cellules circulantes 

précurseurs de fibroblastes sont impliquées dans les lésions de fibrose

Et qu’elle dérivent probablement de la MO du receveur

= les processus de fibrose de la BO n’impliquent pas 

que des phénomènes de réparation locale.

SMA:

Smooth cell actin



Non utilisé



Dysfonction chronique du 

greffon post-TX pulmonaire



BO: Histopathologie
BO : stigmate histopathologique commun à plusieurs voies 

lésionnelles, avec :

• infiltration inflammatoire, nécrose épithéliale, épaississement fibreux de la 

paroi bronchiolaire.

• oblitération des VA distales 

• lésions très hétérogènes (1) (variabilité des réponses aux traitements ?)
(1) Chest 2006, 129:1016





Rejet aigu 1



Rejet aigu



Rejet aigu bronchiolaire



FdR Bronchiolite oblitérante

RA humoral en TP

-Peu de séries avec résultats contradictoires:

= Magro 2002: 22 cas de lésions capillaires septales 

(nécroses septales, HIA,

dépôt d’AC et activation complément en IF, dépôt 

de complément dans le noyau

ou cytoplasme des cellules endothéliales), mais 

SANS AC anti-HLA (AC anti-endothéliaux)

-Rôle du C4d comme marqueur diagnostique du RA 

humoral controversé en poumon

= Wallace 2005: aucun marquage C4d corrélé au 

statut (RA ou BO)

- Rôle C3d associé à BO ?

= Magro 2006: Marquage épithélium avec C3d sur 

l’endothélium des septa et sur l’épithélium 

bronchique en cas de BO

-Lien  avec le rejet chronique vasculaire ?

endothélium

Épithélium bronchique: MB

Magro 2006





Pathogénie Bronchiolite oblitérante
Modèles animaux

-TX mono G sur rats ou cochons (1)

= rejet aigu (lésions chroniques rares)

- Modèle d’allogreffe de trachée hétérotopique (rat, souris) 

= OAD: « airway obliteration disease » reproductible, 

proche des lésions de BO chez l’homme, plus aisé, d’apparition

rapide

= Biais: dépend exclusivement d’une néovascularisation

(ischémie prononcée)

= phases successives: ischémique, perte complète de 

l’épithélium, infiltration par Lymphocytes, et oblitération fibreuse

(1) Al-Dossari. Ann Thorac Surg 1994; 58: 34



Pathogénie Bronchiolite oblitérante
Modèles animaux

- Modèle d’allogreffe de trachée hétérotopique (rat, souris) (1)

= OAD: « airway obliteration disease » reproductible, rejet 

aigu, proche des lésions de BO chez l’homme

= Biais: dépend exclusivement d’une néovascularisation

(ischémie prononcée)

= phases successives: ischémique, perte complète de 

l’épithélium, infiltration par Lymphocytes, et oblitération fibreuse

(1) Al-Dossari. Ann Thorac Surg 1994; 58: 34



Pathogénie Bronchiolite oblitérante

Modèles animaux: 

Démonstration  de fibroprolifération

-modèle allogreffe bronchique chez le porc

Cellules type fibroblastes dans paroi bronchique

(mRNA procollagène type I et III positif) (1)

-Médiateurs de fibro prolifération augmentés si BO: 

PDGF , VEGF, fibroblast growth factor, TGF- béta, 

insulin-like growth factor (IGF)-1  (2). 

(1) Alho AJRCCM 2001; 164: 1519. (2) Aris. AJRCCM 2002; 166: 417.



Pathogénie Bronchiolite oblitérante
Modèles animaux (rat, souris)

-modèles d’allogreffe trachéale = OAD  immune, mais 

des facteurs non immuns (protéases dénudant 

l’épithélium) provoquent des OAD (1)

-Perte membrane basale + bronchiolite lymphocytaire, 

précurseur de la BO (2).

-Cellules infiltrantes: Ly CD8+> CD4+, NK, Macro,

Et plus tard myofibroblastes

Figure 1. (A) Denuded/reseeded tracheal 

graft showing minimal eccentric narrowing 

at the noncartilaginous segment (H&E; 
original magnification, ×40). (Inset) The 

airway is covered by c iliated respiratory 

epithelium (H&E; original magnification, 

×400). (B) Denuded tracheal graft showing 

greater than 50% luminal obliteration by 
fibrous connective tissue (H&E; original 

magnification, ×40). (Inset) The airway is 

covered by c iliated respiratory epithelium 

(H&E; original magnification, ×400). 

(1) Adams. Transplantation 2000; 69:311 . (2) Boehler A. Transplantation 1997; 64: 311. Am J Translant 2005; 5: 131

http://ovidsp.tx.ovid.com/spb/ovidweb.cgi?View+Image=00007890-200002270-00031|FF1&S=PFAKFPPAHEDDMLCHMCHLMANKLOPPAA00&WebLinkReturn=Full+Text%3dL%7cS.sh.15.16%7c0%7c00007890-200002270-00031
http://ovidsp.tx.ovid.com/spb/ovidweb.cgi?View+Image=00007890-200002270-00031|FF1&S=PFAKFPPAHEDDMLCHMCHLMANKLOPPAA00&WebLinkReturn=Full+Text%3dL%7cS.sh.15.16%7c0%7c00007890-200002270-00031


Pathogénie Bronchiolite oblitérante

Modèles animaux:

-Reconnaissance CMH Classe I et II, lésions d’OAD  

avec 1 seul HLA-mismatch Classe I (1)

-Implique Costimulation des lymphocytes par 2ème signal dont l’inhibition induit  

une tolérance

= CTLA-4Ig inhibe le signal de la voie CD28/B7 (molécule de costimulation) 

diminue de 50% l’oblitération de l’OAD (3)

= le blocage de la costimulation CD40-CD154 dans un modèle 

d’allogreffe supprime le rejet(4)

(1)Smith Transplantation 2002; 73: 186 (2) Szeto J Thorac Cardiovac Surg 2000; 120: 1070 (3)Yamada. Transplantation 2000; 69: 743. (4) Rumbley. Transplantation 2001



Pathogénie Bronchiolite oblitérante 
Etudes cliniques humaines

Etude prospective (29 patients, 3 ans, LBA, BB et BTB sériés) 

LBA : infiltration +++ de CD8 +, et persistante de CD4 +.

Bronches : infiltration de CD3+ et de CD8+, augmentant avec le 
temps chez patients stables, et chez BO +

(1) Zheng . Transplantation 2005; 80: 185.
CD8

 Infiltration lymphocytaire CD3+ bronchique
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