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Equation de la Transplantation d’organe

REJET

Traitement
Immunosuppresseur

Prévention
Curatif

CONTREPARTIES
Infectieuses

Prolifératives
Métaboliques



Acute REJECTION
Chronic REJECTION (CLAD)

➢ Steroid pulse/Azythromycine
➢ ATG/SAL
➢ TBI/Ciclophosphamid
➢ Extracorporeal photochemotherapy
➢ retransplantation

➢ Steroid pulse
➢ ATG, SAL

REJECTION as unique process: 1960-2008 (…)

BLIND intensification of IS
➔ Less efficient
➔ Increase risk/benefit balance



Antibody mediated rejection (AMR): THE BIG THREAT
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MAJOR IMPACT of AMR in S.O.T

➢ Graft function (chronic dysfunction) 

➢ Graft & patient survivals

➢ Previous« rejection refractory to Steroid Pulse »
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Antibody mediated rejection (AMR): THE BIG THREAT

(Roux, 2016)



REJET Aigu REJET Chronique (CLAD)

➢ Cellular component
• Steroid pulse/Azythromycine
• ATG/SteroidSAL
• Extracorporeal photochemotherapy

➢ Humoral component
• Ritux
• IVIG
• proteasome inhibitor

Cellular component
Steroid pulse
ATG, SAL

Humoral component
Steroid pulse
PP/ritux/IVIG

REJECTION is an HETEROGENEOUS process (2008-…) 



Rejet: processus hétérogène

LES rejetsCellulaire
Chronique
BOS vs. RAS (EFR x TDM)

Répondeurs (complet, partiel)
Réfractaires

Hyperaigu/aigu/chronique
Asymptomatique

SDRA

Humorale non complément dpd

Humorale complément dpd NK (mismatch KIR )
+ hyperéosino (Sg/LBA)

Humorale Non HLA médiée



Différences entre donneur et receveur

HLA
Molécules immunogénes
Classe I (chaine alpha): A, B, C
Classe II (chaines alpha et béta):  DR, DRbéta3/4/5, DQ, DP

7 alléles x2=14
»code barre » unique pour un patient Non HLA

>1000 gènes/protéines
Pas toutes immunogènesMismatch D/R



Qui voit la différence??

Qui reconnait? Conséquences?

Dysfonction aigue
LT

Ac
(LB, plasmocytes)

NK

➢ LT CD8= cytotoxicité
➢ LT CD4= cytokines (amplification)

Dysfonction
chronique

➢ Complément dpd

➢ Complément indpd
ADCC (NK/macroP/neutro)
Recrutement cellules

➢ Cytotoxicité
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• Rejet asymptomatique
• Rejet sévère (VEMS/O2/images radiologiques/IOT-VM/ECMO)
• Rejet réfractaire: ne répond pas au traitement

Cicatrisation/fibrose
➢ Péribronchique: BOS
➢ Parenchyme: RAS

PC LB

LT CD8+

LT CD4+ 

Processus Latent



Dysfonction

Exclusion Dg diff
(infection)

Histology

DSA

Diagnostic de rejet



Dysfonction

Exclusion Dg diff
(infection)

Histology

DSA

Diagnostic de rejet

FEV1 drop>10%, O2, lung opacities, need for severity classification



Dysfonction

Exclusion Dg diff
(infection)

Histology

DSA

Diagnostic de rejet

MOST important , non invasive/BAL



Dysfonction

Exclusion Dg diff
(infection)

Histology

DSA

Diagnostic de rejet

Stewart, 2007



Dysfonction

Exclusion Dg diff
(infection)

Histology

DSA

Diagnostic de rejet

Suppose Documentation BTB
DSA pos Pas indispensables

Suppose BTB systématique
TT=?

DSA pos pas indispensable
JHLT 2016, Levine



Limites de la classification et des outils diagnostics

Clinique

DSA

Histo

C4d

Hors scope

AJT, 2020, Roux

Gradation sévérité 
Délai post LTx
Evolutivité

Capacité fixation complément
Titration, IgG1/2/3/4
Non HLA DSA, intragraft DSA

Reproductibilité
Lésions associées au pronostic
Grille d’analyse standardisée

Reproductibilité
Rejet H non C4dneg
C4d pos non relié au RH

Mismatch KIR et NK cell
Mismatch autres ?

Prise de décision 

Dysfonction

Exclusion Dg ≠

REJET

Participation humorale Participation Cellulaire
Plasmaphérèse
Ritux/ inh protéasome
IGIV
Inhibiteur du complément
IL6 inhibiteur ?
IDES

Thymoglobulines
Campath
Photophérèses

BOLUS DE CS

TDM LBA BTB DSA



En pratique



Baisse VEMS >10%

Apparition/majoration Dyspnée effort

Apparition/majoration besoin en O2

Détresse respiratoire aigue

Nouvelles images radiologiques

Exclusion des Dg différentiels

Infection; sténose bronchique; 

pneumothorax, ep pleural, 

embolie pulmonaire; Autres

Biospsies Transbronchiques

Rejet HUMORAL

Rejet Cellulaire

Rejet non documentable

Rejet MIXTE

Rejet Fonctionnel à BTB « normale »

Ex clinique+ Bio Standard+ recherche de DSA+ Imagerie thoracique

Autres???

DSA= par single Antigen

➔J0, J7-10, (J21), J30, M2, M3, M4, M6, M9, 

M12, tout les 6mois

➔ À chaque défaillance de greffon!!

TDM+ Fibro +/- BTB!

Défaillance Aigue  de greffon



Biopsies trans bronchiques

Stop tt AC
Pas systématique pour Cepacia



Biopsies trans bronchiques



AC anti HLA

Hôpital Saint louis
Sérum (tube sec)
24hr à qq semaines
Clef pour le Diagnostic
MAIS négatif n’élimine pas le Dg de RH



Défaillance clinique DSA Histologie Immunomarquage C4d Diagnostic

REJET HUMORAL

oui positif compatible avec RH positif RH C4d+ (certain)

oui positif compatible avec RH négatif RH C4d- (probable)

oui positif normal positif RH C4d+ histologie normale (probable)

oui positif normal négatif RH possible
oui négatif compatible avec RH positif RH possible (HLA DSA négatifs)

oui négatif compatible avec RH négatif RH possible (HLA DSA négatifs)

oui négatif normal positif RH possible (HLA DSA négatifs)

REJET CELLULAIRE
oui négatif Rejet cellulaire négatif Rejet cellulaire isolé

oui positif Rejet cellulaire négatif Rejet cellulaire isolé*

REJET MIXTE
oui positif Rejet cellulaire+ compatible avec RH négatif Rejet mixte C4d-

oui positif Rejet cellulaire+ compatible avec RH positif Rejet mixte C4d+

REJET non 
documentable

oui positif non réalisable non réalisable RH possible non documenté

oui négatif non réalisable non réalisable rejet non documentable

REJET fonctionnel à 
BTB normale

oui négatif normal négatif rejet fonctionnel à BTB normale

ALLOImmunisation
non positif faible (MFI<3000) normal négatif alloimmunisation simple
non positif fort (MFI>7000 normal négatif alloimmunisation à risque (RH 

présymtpomatique)

REJET HUMORAL 
subclinique

non positif compatible avec RH positif RH subclinique C4d+

non positif compatible avec RH négatif RH subclinique C4d-

Part cellulaire Part Humorale

SMD: 10-15mg/kg 3-5jours

Thymoglobulines/ATGAM

Basiliximab

Anti CD52 (Campath)

Plasmaphérèse

RITUX: 375mg/m2 à deux reprises

Inh protéasome

IGIV

Anti complément

Défaillance aigue de greffon



Dysfonction aigue de greffon

➢ Eliminer Dg différentiel
➢ TDM LBA
➢ BTB +++
➢ Bolus SMD
➢ Et plus selon 
➢ réponse au traitement
➢ participation humoral/complément

➢ Prise de décision en intégrant les incertitudes liées au imperfection des 
outils actuels



Thank you for your attention

@drAntoineRoux



Case study
Male, 22y old, CF
Bilateral LTx january 2020
DSA history: negative since d7
Protocol TBB: A0B0 (x5)
Increasing FEV1 to a best at 3400mL (85%) at month3

Month 7,5: FEV1 drop 400mL (FEV1:3000mL)

o Exclusion of concurrent diagnosis
o CT with ground glass
o DSA neg
o TBB: A0B0, no other lesion, C4D neg

[15mg/kg Steroid pulse] x3➢ A0B0 rejection 
➢ with no humoral component



Worsenning: 1600mL (-1400mL), need O2 
o Exclusion of concurrent diagnosis
o CTscan: multiple lesion (extension)
o DSA anti DQ6 (!)
o TBB: A0B0, AFOP, C4D negative

Month 8,5: Reevaluation

Steroid pulse x5
DSA depletion: PLEX x7
Inhibition of DSA production: [RITUX 375mg/m2] 2 injections
Inhibition of DSA’s harmfull effect: IVIG 2g/kg  (monthly x6)

Weaning O2

➢ Severe acute rejection: O2, images
➢ With humoral component, 
➢ Probable AMR (ISHLT 2016)
➢ no proof for complement participation

Month 7,5: FEV1 drop 400mL (FEV1:3000mL)

Male, 22y old, CF
Bilateral LTx january 2020
DSA history: negative since d7
Protocol TBB: A0B0 (x5)
Increasing FEV1 to a best at 3400mL (85%) at month3

Case study



o FEV1 1500mL (-100mL)
o DSA: anti DQ6 19000 (!) / C1q positive
o Donor is DQ 06:03

Month 8,5: Reevaluation #1

Month 9: Reevaluation #2

➢ Complement inhibition started
12/nov/2020

Month 7,5: FEV1 drop 400mL (FEV1:3000mL)

Male, 22y old, CF
Bilateral LTx january 2020
DSA history: negative since d7
Protocol TBB: A0B0 (x5)
Increasing FEV1 to a best at 3400mL (85%) at month3

Case study



➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

DSA negative?
1/ AMR DSA negative exist (ISHLT, 2016)
1/ Are we missing circulating HLA DSA?

o Donor allele is not in the kit panel
o Epitope sharing (2 to multiple beads)
o Complement (C3-C4) interference (steric)
o IgM

2/ intragraft DSA

Dysfunction:
o ask for frequent DSA
o Intra graft DSA

(Sacreas, ERJ, 2019

(Visentin, 2016)

➢ Graft DSA only exist
➢ Graft DSA associated with

decreased survival

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

Case study



➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

DSA result
o Several beads for one antigen
o Possible wide range of MFI
o Mean? Higher? Range? Allele specific
o Dialogue with HLA lab

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

Case study



Acute graft dysfunction with « normal biopsy » DSA negative
o Frequent clinical situation
o Sampling biais
o No proof at first for humoral component

➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

Case study



Berry, 2013

➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

AFOP
o Poor outcome
o Tought to be associated with AMR

Paraskeva, 2013
Verleden, 2017

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

Case study



➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

➢ Saint- Louis
➢ 641 LTx➔ n=73 AMR with 45 C4d negative
➢ MFI cut off=2000
➢ C1q/C5
➢ IGIV/PP/Ritux/bortezomib
➢ C4d neg AMR had poor outcome as C4d pos
➢ BUT 12/18 C4dneg had C1q pos DSA

Aguilar, 2018, AJT

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

Case study



➢ DSA:
o Graft dysfunction before circulating DSA
o Rapid increase/appearance (<30days)
o Underestimation of DSA strength by the clinician

➢ Histology:
o Normal First TBB
o 2nd TBB: AFOP, No capillary lesion

➢ Complement activation:
o C4d staining negative [<50% (#10%)]
o C1q
o Both are complementary>> complement inhibition?

➢ propose complement inhibitor to AMR 
➢ with complement activation

(Lefaucheur, 2017)

(Parquin 2020)

Case study



Perspectives:
vers une médecine personnalisée

Dr Antoine Roux (Hôpital Foch)



Caractérisation de la dysfonction du Greffon



➢ Titer/Dilution
➢ Complement binding 
➢ IgG subclass
➢ non HLA DSA
➢ Intragraft DSA

➢ « Clustering »
➢ Cell free DNA

➢ Biospsy staining (IHC/IF)
➢ Intragraft Gene Expression

▪ Molecular microscopy
▪ Nanostring

Caractérisation de la dysfonction aigue du Greffon



New tools for diagnosis…

DSA characterization
Titer
Complement binding
IgG subclass
non HLA DSA

Non invasive graft injury evaluation
Cell free DNA

Tissue characterization
Biospsy staining (IHC/IF)
mRNA characterization
➔Molecular microscopy
➔Nanostring



… and new therapeutics

➢ Belatacept

➢ Proteasome inhibitors

➢ Complement inhibitor

➢ Plasma exchange

➢ Anti IL-6/anti IL6-R

➢ IDeS

➢ BAFF inhibitor

➢ Integrin inhibitor

Which therapy for which patient??



ATG/SAL/antiCD52
IL6 inhibitor(Tocilizumab/Siltuximab)
CTLA4 inhibitor (belatacept)

Cellular 
rejection

Antibody
mediated
rejectionOther

Complement Dpd

ADCC
(NK/Macrophage)

Endothelial
Activation 

Cell recruitment

Ab depletion
Plasmapheresis

Ab production
Rituximab
Proteasome Inhibitor

Natalizumab

mTOR inhibitor

IVIG/CS/antiCD52/SAL/

IVIG/AntiC5/antiC1

REJECTION is an HETEROGENEOUS process 

CorticoResistance

Anti HLA antibodies (DSA)
Staining (C4d, …)
Gene expression in the graft



Complement dependent AMR

(Lefaucheur, 2017)

➢ propose complement inhibitor to AMR with complement activation



Case #4 D1

Preexisting
DSA

D2 D10

Steroid Pulses (x5)
Plasmapheresis
(x5)
Rituximab
IVIG (2g/kg)

Clinical AMR 
(probable: DSA+/histology+/C4d-/other diagnosis excluded)

Refractory to steroid puls/PP/Rituximab/IVIG
Complement activation: IgG positive crossmatch
Severity: ARDS

Follow up (since C1-INH initiation): D118

Outcome: alive (d150), FEV1 stabilization (#1600)

ARDS 
(A0B0/ALI/C4d-)

DSA anti DR17 (700)

Refractory
ARDS

D22

C1-INH 
(D22)

C1-INH (2/week for 3 
months then 1/week)
IVIG (2g/kg) monthly

Positive IgG
crossmatch

Extubation

Complement dependent AMR

(Roux, 2019)



Conclusions

Risk of treatmentDysfunction

Diagnosis
➢ DSA characterization
➢ cfDNA
➢ Graft gene expression

Response to treatment
➢ Prediction
➢ Improve treatment allocation
➢ Improve outcome

➢ Polymorphism (e.g: complement system/FcR)
➢ NK (KIR mismatch)

➢ Infection
➢ Proliferative
➢ Metabolic

➢ Prophylaxis
➢ preemptive treatment
➢ Minimisation

➢ Polymorphism for pharmacology/infection (e.g:TLR)
➢ cfDNA for early detection of cancer

Perspective


