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REVUE GÉNÉRALE 

SUMMARY 

 En transplantation pulmonaire, il existe une reconnaissance accrue du rôle délétère des DSA dans la dysfonction chroni-
que du greffon pulmonaire.  Afin de mieux optimiser les stratégies thérapeutiques et de guider les essais cliniques, une 
définition standardisée des critères du RH en transplantation pulmonaire s’avère nécessaire.   
Le dépôt endothélial du complément C4d, témoin de l’activation du complément secondaire à l’interaction des DSA avec la 
cellule cible, est un biomarqueur fiable du RH en transplantation rénale et cardiaque. Cependant, les mêmes critères histo-
pathologiques du RH en rein et en cœur, appliqués à la transplantation pulmonaire, sont moins robustes. Les résultats par-
fois contradictoires du C4d sont en partie liés à une variabilité entre les centres dans l’interprétation de ce marqueur.  

Bien qu’aucune définition sur les critères du RH n’ait été établie, l’ISHLT (International Society for Heart and Lung Trans-
plantation) recommande une approche multidisciplinaire du RH en transplantation pulmonaire, incluant le trépied dia-
gnostique: 1) présence d’une dysfonction clinique, 2) présence de DSA et 3) présence de lésions histopathologiques dont le 
dépôt endothélial de C4d dans les capillaires alvéolaires.  
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In lung transplantation, there is a increased recognition on the deleterious role of DSA for chronic dysfunction of pulmo-
nary graft. In order to optimize the therapeutic stategies and to guide clinical trials, the standardized definition of humoral 
reject (HR) criteria in lung transplantation proves to be necessary. 

The deposit of C4d complement, confirming the activation of secondary complement in interaction between DSA and tar-
get cells, is a reliable biomarker of HR in renal and cardiac transplantations.  However, with the same histopathological 
criteria from HR of kidney and heart, which is less robust when applying in lung transplantation. The sometime contradic-
tory results  of  C4d are in part linked to variability between medical centers and in the interpretation of this marker. 

Although no definition of the criteria of HR had been established, ISHLT (International Society for Heart and Lung Trans-
plantation) recommends a multidisciplinary approach to HR for lung transplantation, including the tripod diagnosis: 1) 
presence of clinical dysfunction, 2) presence of DSA and 3 ) presence of histopathological lesions  of  C4d with endothelial 
deposit in the  alveolar capillaries.  
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LES BASES IMMUNOLOGIQUES DU REJET HU-
MORAL EN TRANSPLANTATION D’ORGANES 
SOLIDES 
 
Les anticorps dirigés contre le donneur (DSA) 
La physiopathologie du RH repose sur le rôle délétè-
re des anticorps dirigés spécifiquement contre les 
antigènes du donneur (donor specific antibodies ou 
DSA)  présents dans le sérum du receveur [1]. Ces 
anticorps peuvent être préformés, présents au mo-
ment de la transplantation ou peuvent se développer 
de novo après la transplantation. Les antigènes capa-
bles d’induire une réponse immunitaire humorale 
conduisant au rejet sont nombreux mais les rejets 
dus aux anticorps dirigés spécifiquement contre les 
antigènes HLA (de classe I et II) du donneur repré-
sentent de loin la situation la plus fréquente et la 
plus redoutée en pratique courante.  
Les gènes du complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH), appelé complexe HLA chez l’homme, sont 
organisés en régions codant trois classes de molécu-
les: 
- Les gènes HLA de classe I codent des glycoprotéines 
exprimées à la surface de pratiquement toutes les 
cellules nucléées; la fonction essentielle de ces gènes 
est la présentation des antigènes peptiques aux cellu-
les T cytotoxiques (Tc). Les molécules HLA de classe 
I sont codées par les locus A, B et C et sont appelées 
molécules de classe I classiques. Les locus E, F, G et 
H codent pour les molécules de classe I non classi-
ques dont l’expression est limitée à certains types de 
cellules mais qui pourraient avoir des rôles haute-
ment spécialisés dans l’immunité.  
- Les gènes HLA de classe II codent des glycoprotéi-
nes exprimées essentiellement sur les cellules pré-
sentatrices de l’antigène (macrophages, cellules den-
dritiques et lymphocytes B), où elles présentent des 
peptides antigéniques aux cellules T auxiliaires (TH). 
Les molécules du HLA II sont également exprimées 
par les cellules endothéliales de la microcirculation 
et par d’autres cellules en réponse à des stimuli exté-
rieurs. Elles sont codées par les régions DP, DQ et 
DR et sont appelées molécules de classe II classiques. 
Comme pour les molécules de classe II, il existe des 
molécules de classe II non classiques dont la molécu-
le HLA-DM. 
- Les gènes HLA de classe III codent diverses protéi-
nes sécrétées qui ont des fonctions immunitaires, 
parmi lesquelles figurent des composants du systè-
me du complément et des molécules impliquées 
dans l’inflammation. 
Les locus qui constituent les gènes HLA sont très 
polymorphiques, c’est-à-dire que de nombreuses 
variantes alléliques existent au niveau de chaque 
locus.  
 
Bien que la réponse immune aux antigènes HLA de 
classe I et II soit principalement impliquée dans les  

rejets d’allogreffe, il a également été montré que des 
antigènes non-HLA peuvent induire une immunité, 
parmi lesquels: les antigènes anti-A et B de groupe 
sanguin, présents à la surface des cellules épithélia-
les, des cellules endothéliales et des globules rouges, 
responsables également de réactions sévères de RH; 
les antigènes mineurs d’histocompatibilité; les anti-
gènes apparentés à HLA, MICA et MICB (MHC class 
I-related molecules A and B), qui sont notamment 
exprimés par les cellules endothéliales des auto-
antigènes incluant le récepteur de l’angiotensine II 
type I, la vimentine et la myosine; des cibles antigé-
niques non identifiées dont les anticorps sont dits 
« anti-cellules endothéliales » [2]. 
 
Les mécanismes lésionnels du rejet humoral  
La première description du RH aigu en transplanta-
tion rénale au début des années 1990 a permis d’i-
dentifier deux caractéristiques distinctes: 1/ une in-
filtration de polynucléaires neutrophiles (PNN) dans 
les capillaires péritubulaires; 2/ la présence d’anti-
corps de novo dirigés spécifiquement contre les mo-
lécules HLA de classe I du donneur. Les auteurs ont 
suggéré que le rejet aigu associé à la production de 
novo de DSA constituait une entité clinico-
pathologique de mauvais pronostic et que le princi-
pal mécanisme physiopathologique mis en jeu dans 
le développement des lésions médiées par les anti-
corps était l’activation du système du complément et 
le recrutement in situ de PNN. 
Ce n’est qu’en 2003 que le RH a été définitivement 
reconnu comme une entité clinico-pathologique dis-
tincte du rejet cellulaire médié par les lymphocytes 
T. Le RH peut être classé, sur le plan antomo-
clinique, en RH hyperaigu, aigu et chronique.  
- Le RH hyperaigu apparaît dans les minutes suivant 
la greffe et est caractérisé par une thrombose des 
vaisseaux qui provoque la nécrose du greffon. Il est 
dû à la présence de DSA anti-HLA préformés qui se 
fixent sur l’endothélium du greffon et entrainent 
l’activation de la cascade du complément via la voie 
classique. Ceci conduit à une stimulation de la cellu-
le endothéliale qui va relarguer des facteurs procoa-
gulants tels que le facteur von Willebrandt, provo-
quant l’adhésion et l’agrégation des plaquettes, res-
ponsables de la thrombose des artères et de la nécro-
se hémorragique du greffon. Les anticorps anti-HLA 
préformés sont acquis au cours d’événements immu-
nisant tels que transfusions, grossesses ou greffe an-
térieure et sont majoritairement des immunoglobuli-
nes (Ig) de classe G (IgG). De nos jours, ce type de 
rejet est évité grâce aux tests de crossmatch lympho-
cytaire évaluant la compatibilité HLA entre le don-
neur et le receveur. 
- Le RH aigu apparaît de quelques jours à quelques 
années après la transplantation et résulte de la pré-
sence des DSA préformés ou de novo. Comme dans 
le cas du RH hyperaigu historique, les DSA se fixent  
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à la surface des cellules endothéliales, ce qui entraîne 
leur activation et celle de la voie classique du com-
plément (24) (Figure 1). Quoique similaire au RH hy-
peraigu, le processus du RH aigu est toutefois moins 
sévère, dû à la mise en place de mécanismes de régu-
lation élaborés par les cellules endothéliales limitant 
l’activation du système du complément.  
Dans la cascade de l’activation du complément, le 
composant C4 est clivé en deux fragments: un petit 
fragment C4a – une anaphylatoxine, ou médiateur 
de l’inflammation – et un large fragment C4b dont la 
dégradation conduit à la génération de C4d, un com-
posant stable du complément qui se lie de manière 
covalente à la membrane cellulaire endothéliale, 
contrairement au C1q et C4b. Le C4d constitue ainsi 
un marqueur in situ durable du RH. 
L’atteinte des cellules endothéliales de la microcircu-
lation est ainsi principalement causée par la cytotoxi-
cité médiée par le complément. Il a également été 
démontré d’autres mécanismes d’atteinte lésionnelle 
médiés par les anticorps, indépendants du complé-
ment, tels que l’inflammation, la cytotoxicité médiée 
par les anticorps (via les récepteurs Fc) et l’activation 
de l’endothélium [3]. 
 
- Le RH chronique apparaît des mois voire des années 
après la greffe et résulte des dommages répétés de 
l’arbre vasculaire du greffon. Les lésions histologi-
ques du RH chronique, irréversibles, ont été princi-
palement décrites en transplantation rénale. La pré-
sence de DSA circulants et de dépôts de C4d dans les 
capillaires péri-tubulaires sur des biopsies de greffon 
rénal était associée au développement tardif d’une 
glomérulopathie. En cœur, il a également été montré 
que le RH était un facteur de risque de développe-
ment accéléré de la maladie vasculaire du greffon. 
 
Les méthodes de détection des DSA anti-HLA  
Le RH en transplantation d’organe solide est une 
entité dont l’importance est croissante depuis quel-
ques années notamment grâce au développement de 
nouvelles techniques dites sensibles de dépistage des 
anticorps anti-HLA. Ce progrès a permis de mettre 
en évidence le fait qu’un grand nombre de patients 
en attente de transplantation étaient immunisés au 
moment de la transplantation. 
Initialement, les méthodes de cross-match par lym-
phocytotoxicité (LCT) permettaient la mise en évi-
dence des anticorps dirigés contre les molécules 
HLA de classe I et II du donneur par une réaction 
cytotoxique dépendante du complément, en présen-
ce du sérum du receveur. Elles permettaient égale-
ment de déterminer la spécificité de ces anticorps 
anti-HLA et de quantifier l’immunisation en éva-
luant le pourcentage de cellules du panel lysées et 
donc reconnues par les anticorps anti-HLA du rece-
veur (panel reactive antibody ou PRA). Cette      
technique  a été, jusque dans les années  2000, le gold  

 
 

FIGURE 1. La voie classique d’activation du complément 
par les DSA. 
La liaison du DSA (IgG ou IgM) à l’antigène HLA sur la cellule 
endothéliale du greffon  induit la fixation du composant 1q du 
complément (C1q) à l’anticorps et déclenche la séquence aboutis-
sant à la formation de peptides solubles (dont C3a et C5a) et des 
facteurs de liaison (dont C4b et C3b). Le C1 sérique est un com-
plexe macromoléculaire constitué du C1q et de deux molécules de 
C1r et de C1s. Le changement conformationnel du C1q induit 
l’activation du C1r qui clive alors le C1s en une enzyme active 
qui a deux substrats, le C2 et le C4. Le C4 est activé lorsque le 
C1s hydrolyse le fragment C4a, exposant le C4b qui se fixe à la 
cellule cible mais est rapidement dégradé. C4d, un produit de 
dégradation inactif du C4b, se lie de manière covalente à l’endo-
thélium.  
La séquence terminale de l’activation du complément aboutit à la 
constitution du complexe d’attaque membranaire (CAM) impli-
quant le C5b, le C6, le C7, le C8 et le C9, conduisant à la lyse 
cellulaire. Les facteurs solubles C5b-C9 jouent également un rôle 
dans l’activation et la prolifération de la cellule endothéliale en 
induisant la sécrétion de cytokines, chimiokines et des molécules 
d’adhésion.  
Des protéines inhibitrices permettent de réguler l’activation du 
complément, telles que des protéines membranaires agissant 
comme cofacteurs du facteur I pour dégrader le C3b et C4b (le 
cofacteur protéique membranaire MCP) ou comme accélérateur 
de la dissociation des C3 et C5 convertases (le récepteur du com-
plément du type 1 CR1 et le facteur accélérateur de la dissocia-
tion DAF). 

 
 
standard pour identifier les DSA et évaluer le niveau 
d’immunisation des patients inscrits sur liste d’atten-
te de greffe, malgré une faible sensibilité et spécifici-
té. 
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Depuis quelques années, de nouvelles techniques en 
phase solide, plus sensibles et reproductibles, ont été 
développées : les techniques enzymatiques de type 
ELISA dans un premier temps, puis des techniques 
de fluorescence (cytométrie en flux ou technologie 
Luminex). Le principe de ces techniques repose sur 
la reconnaissance d’antigènes HLA solubles purifiés, 
fixés sur un support solide (plaques, billes…), et ne 
dépend pas de l’activation du complément. Contrai-
rement à la LCT, ces techniques permettent de met-
tre en évidence uniquement des anticorps d’isotype 
IgG, qu’ils soient cytotoxiques ou non, mais spécifi-
ques des antigènes HLA de classe I et II. 
La technologie Luminex est une nouvelle méthode 
de cytométrie en flux permettant l’analyse de multi-
ples micro-sphères fluorescentes, portant un ou plu-
sieurs variants alléliques d’un antigène HLA, dans 
un seul tube. Il s’agit également d’une méthode semi
-quantitative par l’évaluation d’une intensité de fluo-
rescence (mean fluorescence intensity ou MFI). La mise 
en évidence d’un seuil pourrait être utile en pratique 
courante pour définir le risque de rejet mais ce seuil 
est variable d’un laboratoire à l’autre et devrait donc 
être déterminé pour chaque laboratoire HLA. 
La méthode actuelle la plus performante pour l’iden-
tification des spécificités des anticorps anti-HLA est 
la technique Luminex Single Antigen qui utilise non 
pas plusieurs cibles antigéniques HLA purifiées mais 
un seul Ag HLA par bille [4].  
À ce jour, en France, l’immunisation anti-HLA des 
candidats à une transplantation d’organe est quanti-
fiée par le TGI (Taux de greffons incompatibles) qui 
quantifie le pourcentage de donneurs incompatibles 
à partir de l’identification des spécificités HLA de 
classe I (A ou B) ou de classe II (DR ou DQ) interdi-
tes saisies dans la base de données nationale CRIS-
TAL parmi l’ensemble des donneurs isogroupes pré-
levés sur le territoire national.  
Malgré la multiplication des techniques de détection 
des anticorps anti-HLA, le paradigme, selon lequel 
un cross-match positif IgG en LCT constitue une 
contre-indication à la transplantation, reste intact. 
Toutefois, en transplantation pulmonaire, vu les 
temps réduits d’ischémie des greffons (4 à 5h), le 
cross-match est souvent effectué rétrospectivement.  
 
 
CADRE DIAGNOSTIQUE DE REFERENCE POUR 
LE REJET HUMORAL EN TRANSPLANTATION 
D’ORGANES SOLIDES 
 
Le concept de stades du rejet humoral  
En 2003, une classification théorique du RH a été  
proposée à une conférence consensuelle du NIH, 
permettant de faciliter les recherches futures en 
transplantation d’organes solides. Cette classifica-
tion repose sur quatre critères définissant quatre  
 

 
 
 
 

stades théoriques du RH.   
Selon ce modèle, le RH serait un processus continu. 
La première étape dite de réponse humorale latente 
correspondrait à la présence de DSA circulants seule. 
L’étape suivante résulterait de l’activation du com-
plément suite à l’interaction entre les DSA et les anti-
gènes du donneur avec des dépôts in situ de C4d. A 
ce stade, il n’y aurait pas de manifestation histologi-
que ni clinique du RH. L’apparition de lésions histo-
logiques sans modification de la fonction de l’organe 
correspondrait au RH infraclinique. Au stade ulté-
rieur, apparaîtrait la dysfonction clinique du greffon. 
L’intervalle entre les différents stades du RH pour-
rait être long et variable sans que l’on puisse encore 
prédire si la progression vers la perte du greffon se-
rait inévitable. 
 
Le complément C4d comme biomarqueur du RH  
Bien que les techniques de détection des DSA dans le 
sérum se soient considérablement améliorées en ter-
mes de sensibilité et spécificité, l’identification des 
lésions du greffon médiées par les allo-anticorps de-
meure un défi. 
Le développement des techniques d’immunomar-
quage du C4d en 1991, initialement en transplanta-
tion rénale, a constitué une avancée majeure dans le 
domaine de la recherche puisqu’il fournit une preu-
ve indirecte de l’interaction des DSA avec les molé-
cules cibles HLA (ou non-HLA) à la surface de la 
cellule endothéliale et suggère un rôle de l’activation 
du complément pour le RH [5]. 
Le C4d, produit de dégradation inactif généré par 
l’activation de la cascade du complément par la voie 
classique, se lie de manière covalente par un compo-
sant thioesther, pour plusieurs jours voire plusieurs 
semaines, à la membrane cellulaire endothéliale ci-
ble. Le C4d n’a aucune fonction biologique et peut 
s’accumuler puis être dégradé soit en quelques jours, 
soit après quelques mois [6]. Le C4d marque comme 
une « empreinte tissulaire » et témoigne de la fixa-
tion des allo-anticorps au niveau des cellules endo-
théliales du greffon [7]. La détection du C4d se fait le 
plus souvent en immunohistochimie (IHC) sur tissu 
fixé en paraffine ou en immunofluorescence (IF) sur 
tissu congelé.  
Plusieurs études ont montré que le dépôt de C4d au 
sein de la microcirculation (capillaires péritubulaires 
dans le rein, capillaires intramyocardiques dans le 
cœur) était significativement corrélé à l’existence de 
DSA dans le sérum des patients et à la perte accélé-
rée du greffon. 
Ainsi, la détection du dépôt in situ de C4d dans la 
microcirculation est un élément crucial pour le dia-
gnostic de RH. Les critères diagnostiques du RH 
sont bien établis en transplantation rénale, et plus 
récemment en transplantation cardiaque, avec des 
classifications régulièrement mises à jour.  
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La cellule cible principale du RH aigu est la cellule 
endothéliale de la microcirculation et rend compte 
des anomalies histologiques dont l’inflammation 
microvasculaire est prédominante. L’histologie du 
RH aigu est caractérisée principalement par une in-
filtration de la microcirculation par des cellules in-
flammatoires (principalement monocytes, lymphocy-
tes et parfois des polynucléaires neutrophiles).  
 
 
LES MANIFESTATIONS DU REJET HUMORAL 
EN TRANSPLANTATION PULMONAIRE 
 
Le rejet hyperaigu  
Complication rare mais fatale, la forme hyperaigue 
du RH en transplantation pulmonaire est bien docu-
mentée et rapportée dans plusieurs cas cliniques. 
Elle est caractérisée par une dysfonction clinique 
fulminante du greffon avec des troubles sévères des 
échanges gazeux, un œdème pulmonaire et des infil-
trats diffus bilatéraux visibles à la radiographie pul-
monaire, conduisant à la perte du greffon dans les 
minutes qui suivent la greffe. Elle a été attribuée à la 
présence d’anticorps anti-HLA préformés qui n’a-
vaient pas été détectés avant la greffe en raison d’un 
manque de sensibilité des techniques de dépistage 
des DSA. Le développement de nouvelles technolo-
gies en phase solide a amélioré de façon significative 
la capacité de détection et d’identification de la spé-
cificité des anticorps anti-HLA avant la transplanta-
tion. Le cross-match virtuel a permis d’améliorer le 
choix du donneur pour les patients hyperimmunisés 
et de minimiser le risque de transplantation HLA 
incompatible et par conséquent, de diminuer l’inci-
dence du rejet hyperaigu.  
 
Les anomalies histologiques observées correspon-
daient à une atteinte parenchymateuse aigüe (acute 
lung injury ou ALI) sévère associant un dommage 
alvéolaire diffus (DAD), des lésions vasculaires ca-
ractérisées par la formation de thrombi, une margi-
nation de PNN dans les cloisons alvéolaires, une né-
crose fibrinoïde au sein des capillaires interstitiels 
alvéolaires et une hémorragie alvéolaire [8].  
 
Le pronostic après un épisode de rejet hyperaigu 
était généralement sombre et la perte du greffon iné-
vitable. Des protocoles de traitement intensifs du RH 
ont été rapportés avec des résultats mitigés. Bittner 
et al. ont décrit le cas d’un patient greffé monopul-
monaire ayant présenté un rejet hyperaigu traité 
avec succès par la combinaison de plasmaphérèse, 
de sérum anti-lymphocytaire et de cyclophosphami-
de. Dawson et al. ont rapporté le cas d’un patient 
greffé bipulmonaire ayant présenté un rejet hyperai-
gu réfractaire aux échanges plasmatiques, au rituxi-
mab, au bortezomib et aux IgIV mais ayant bien ré-
pondu à l’eculizumab [9].  

DSA et dysfonction chronique du greffon 
De multiples études ont ainsi pu démontrer le rôle 
délétère des DSA préformés et de novo chez des pa-
tients greffés pulmonaires.  
Une étude rétrospective récente chez 56 patients 
greffés pulmonaires, réalisée dans les deux centres 
de transplantation pulmonaire à l’hôpital Bichat 
(Paris) et à l’hôpital Foch (Suresnes), a montré qu’un 
nombre élevé de patients (89%) étaient immunisés 
avant la greffe par la technique sensible du Luminex 
Single Antigen  pour la détection des anticorps anti-
HLA [10]. La survie et la survie sans BOS étaient si-
gnificativement diminuées chez les patients ayant eu 
des DSA préformés dirigés contre HLA de classe II. 
Ces DSA étaient persistants après la transplantation, 
suggérant leur rôle délétère sur la survie à long ter-
me du greffon. 
 
Dans une autre étude rétrospective de large cohorte 
incluant 656 patients greffés pulmonaires, la survie 
médiane était de 1,5 ans chez les patients ayant eu 
des anticorps dirigés contre les antigènes HLA avant 
la greffe sur le panel (PRA>25%) contre 5,2 ans chez 
les patients non allo-immunisés avant la greffe (PRA 
= 0%) [11]. D’autres auteurs ont étudié l’impact des 
DSA anti-HLA développés après transplantation. Ils 
ont démontré que la présence d’allo-anticorps anti-
HLA de novo était significativement associée au BOS 
[12], à un rejet aigu cellulaire de haut grade (A≥2) 
récurrent ou persistant et à l’inflammation bronchio-
laire [12]. Une étude de large cohorte, sur une pério-
de de suivi de 10 ans, a récemment identifié le déve-
loppement de novo d’anticorps anti-HLA comme un 
facteur de risque indépendant de mortalité [13]. 
Compte tenu de l’impact  potentiellement délétère 
des DSA sur les résultats cliniques à long terme en 
transplantation pulmonaire, Hachem et al. ont éva-
lué de façon prospective, dans une étude non rando-
misée, la survie et la survie sans BOS de patients 
transplantés pulmonaires ayant développé des DSA 
et leur réponse clinique au traitement par IgIV ou 
IgIV et rituximab [14]. Ils ont montré que le taux de 
survie et de survie sans BOS était significativement 
plus élevé chez les patients n’ayant plus de DSA dé-
tectables après traitement par rapport à ceux ayant 
des DSA persistants et était comparable à celui des 
patients n’ayant  jamais développé de DSA après la 
greffe.  
 
Des études in vitro et des modèles animaux ont éga-
lement suggéré le rôle pathogène des anticorps anti-
HLA et leur lien avec le développement d’un BOS. 
La liaison des anticorps anti-HLA aux antigènes de 
classe I exprimés par les cellules épithéliales bronchi-
ques, induisait la prolifération de ces mêmes cellules 
épithéliales, la libération de facteurs de croissance 
fibrogéniques, suivie de l’apoptose des cellules épi-
théliales [15]. 
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Les manifestations du rejet humoral aigu  
Plusieurs cas rapportés depuis une dizaine d’années 
et études de série rétrospective ont permis d’identi-
fier une forme de rejet aigu chez des patients greffés 
pulmonaires, dont les manifestations cliniques et 
histologiques seraient distinctes du rejet aigu cellu-
laire, et pourraient répondre aux critères diagnosti-
ques du RH définis par le NIH. 
En 1998, Badesh et al. [16] ont décrit 5 cas de patients 
greffés pulmonaires ayant développé une dysfonc-
tion aigue clinique du greffon associée à des lésions 
histologiques appelées « pulmonary capillaritis », sur-
venant de 3 semaines à quelques mois après la trans-
plantation. Les lésions histologiques décrites corres-
pondaient à un œdème, une nécrose fibrinoïde, une 
infiltration de PNN dans les cloisons alvéolaires as-
sociée à une hémosidérose, similaires aux lésions 
décrites dans le rejet hyperaigu historique. 3 patients 
avaient une évolution fulminante et 2 d’entre eux 
une évolution fatale. Une réponse à la plasmaphérè-
se était transitoire. Les auteurs ont suggéré l’hypo-
thèse d’un RH aigu mais aucun dosage des DSA et 
aucun marquage du C4d n’avait été réalisé.  
Dans la classification actualisée du rejet pulmonaire 
de l’ISHLT en 2007, il a été proposé le concept de 
« dommage capillaire » (« capillary injury ») au lieu 
de capillarite pour décrire le pattern histologique 
pouvant être associé au RH.  
 
En 2013, l’ISHLT a publié une synthèse consensuelle 
sur les caractéristiques anatomo-pathologiques du 
RH en transplantation pulmonaire avec une liste de 
pattern histologiques qui ont été rapportés chez des 
patients présentant une dysfonction clinique du gref-
fon et des DSA de novo: une capillarite à PNN, une 
margination de PNN dans les cloisons alvéolaires, 
un rejet aigu cellulaire de haut grade (≥A3), une in-
flammation bronchiolaire de haut grade (B2), des 
lésions d’ALI avec ou sans dommage alvéolaire dif-
fus (DAD), une artérite en l’absence d’infection ou 
ACR et une bronchiolite oblitérante. 
 
 

 

FIGURE 2. Patterns histologiques regroupés sous le terme 
de capillarite, suspects de RH aigu, décrits dans la littéra-
ture.  
A: Nécrose fibrinoïde des septums alvéolaires associée à des dé-
pôts de fibrine et des sidérophages. B: Infiltrat de PNN dans  les 
capillaires alvéolaires associé à la présence d’hématies, de dépôts 
d’hémosidérine et de fibrine.  

La capillarite à PNN est définie par une infiltration 
dense focale ou diffuse des cloisons alvéolaires par 
des PNN associée à une nécrose fibrinoïde des capil-
laires alvéolaires et une hémorragie alvéolaire. La 
margination de PNN est caractérisée par un infiltrat 
de PNN dans les capillaires alvéolaires et les cloisons 
alvéolaires en l’absence de nécrose fibrinoïde. 
Les lésions d’ALI incluent un spectre lésionnel allant 
d’un œdème interstitiel paucicellulaire, une hyper-
plasie des pneumocytes avec des dépôts de fibrine 
dans les alvéoles au dommage alvéolaire diffus défi-
ni par la présence de membranes hyalines.  
Cependant, il est admis que les lésions capillaires et 
d’ALI ne sont pas spécifiques du RH et peuvent no-
tamment se voir au cours d’un rejet aigu cellulaire 
sévère, d’une infection, d’une toxicité médicamen-
teuse ou d’un syndrome d’ischémie/reperfusion. 
 
Le rôle du complément  
Magro et al. ont décrit des dépôts de C4d en IF asso-
ciés à des lésions capillaires mais qui n’étaient pas 
corrélés à la présence de DSA [17]. Wallace et al. ont 
montré que l’immunomarquage du C4d marquait de 
nombreuses structures sur les BTB d’allogreffe pul-
monaire, mais aucun pattern de marquage spécifi-
que n’était identifié [18]. Deux cas de DAD mon-
traient des dépôts focaux de C4d en l’absence de 
DSA. Plus récemment, Roberts et al. ont évalué les 
dépôts de C4d en IF sur 92 patients greffés pulmo-
naires [19]. 8 patients avec des dépôts de C4d avaient 
des DSA concomitant vs 10 patients avec des dépôts 
de C4d qui n’avaient pas de DSA. Aucune corréla-
tion entre les dépôts de C4d et la présence de DSA 
n’a été retrouvée. A l’inverse, Yousem et Zeevi ont 
identifié des dépôts endothéliaux de C4d en IHC 
dans 76% des cas avec des DSA vs 24% des cas en 
l’absence de DSA [20]. Dans leur série rétrospective, 
ces dépôts étaient focaux (<50% des capillaires mar-
qués) dans la majorité des cas avec seulement 2 cas 
parmi 17 qui avaient des dépôts diffus de C4d (>50% 
de capillaires marqués). 
La seule étude rétrospective de large cohorte menée 
par Witt et al. [15] a permis d’identifier, sur une pé-
riode de 8 ans, 21 patients sur un total de 484 pa-
tients transplantés pulmonaires ayant répondu à 
tous les critères du RH définis par le NIH, incluant la 
présence d’une dysfonction clinique du greffon 
concomitante d’une recherche positive des DSA, la 
présence de lésions histologiques de dommage capil-
laire et des dépôts endothéliaux de C4d. Six patients 
étaient décédés pendant la période de suivi et 13 pa-
tients ont développé une dysfonction chronique du 
greffon/BOS. Ces résultats souvent contradictoires 
sont en partie dus à une variabilité entre les centres 
dans le protocole et l’interprétation du marquage 
C4d avec peu d’études proposant un grading du 
marquage C4d reposant sur la distribution et/ou 
l’intensité du marquage.  
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L’ISHLT suggère une approche multidisciplinaire du 
RH reposant sur le trépied diagnostique: 1) présence 
d’une dysfonction clinique du greffon; 2) présence 
de DSA et 3) présence de lésions histo-pathologiques 
incluant le dépôt in situ de C4d. L’ISHLT encourage 
les centres de transplantation pulmonaire à dévelop-
per et à accumuler les expériences dans l’interpréta-
tion du marquage C4d en publiant une liste d’indica-
tions histopathologiques. 
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