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REVUE GÉNÉRALE 

SUMMARY 

La transplantation pulmonaire constitue aujourd’hui l’ultime traitement efficace de l’insuffisance respiratoire terminale. La 
transplantation pulmonaire a connu des progrès considérables au cours des 20 dernières années au niveau international en 
nombre et qualité avec une amélioration continue et significative des résultats au fil des ans. 

Malgré des progrès considérables en transplantation pulmonaire, celle-ci reste grevée d’une mortalité élevée à long terme, 

due à la dysfonction chronique du greffon dont le BOS (syndrome de bronchiolite oblitérante) est la principale mani-

festation. La vaste majorité des patients présentant un rejet aigu cellulaire, reconnue initialement comme la forme prédomi-

nante du rejet aigu et un facteur de risque majeur du syndrome de bronchiolite oblitérante, peuvent aujourd’hui être 

traités avec succès par une intensification du traitement immunosuppresseur conventionnel.  

Cependant, il existe une reconnaissance accrue, depuis une dizaine d’années, du rôle majeur du rejet médié par les anti-
corps (antibody-mediated rejection ou AMR) ou rejet humoral (RH), non seulement dans la dysfonction aigue du greffon, 
mais aussi dans la perte tardive du greffon, notamment en transplantation rénale et cardiaque.  

En transplantation pulmonaire, la classification actualisée du rejet pulmonaire ne prend pas encore en compte le rejet hu-
moral  même si des preuves circonstancielles du rôle de l’allo-immunisation humorale dans la dysfonction du greffon pul-
monaire émergent et se multiplient. Le diagnostic de rejet humoral  en transplantation pulmonaire demeure un défi, les 
critères étant moins bien définis et plus controversés qu’en transplantation rénale et cardiaque. 
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Lung transplantation is now the ultimate effective treatment for terminal respiratory failure. Lung transplantation has 
made considerable progress over the past 20 years internationally in number and quality with continuous and significant 
improvement in results over the years. 

Despite considerable progress in lung transplantation, it remains burdened with high mortality in the long term due to 
chronic graft dysfunction whose BOS (bronchiolitis obliterant syndrome) is the main event. The vast majority of patients 
with acute cellular rejection, initially recognized as the predominant form of acute rejection and a major risk factor           
for bronchiolitis obliterant syndrome, can now be successfully treated by intensifying conventional immunosuppressive 
therapy.

However, there is a growing recognition, since ten years, the major role of antibody-mediated rejection (antibody-mediated 
rejection, or AMR) or humoral rejection (HR), not only in the acute graft dysfunction, but also in late graft loss, including 
kidney and heart transplantation. 

In lung transplantation, the present classification of pulmonary rejection does not yet reflect the humoral rejection even if 
circumstantial evidence of the role of humoral alloimmunization in the lung graft dysfunction emerge and multiply. The 
diagnosis of humoral rejection in lung transplantation remains a challenge, the criteria are less well defined and more   
controversial in kidney and heart transplant 
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INTRODUCTION 
 
L’étude des données épidémiologiques permet de 
mieux comprendre les particularités du rejet en 
transplantation pulmonaire. L’identification des 
principaux obstacles à la survie des greffés pulmo-
naires et de leurs facteurs prédictifs constitue un des 
challenges de ces dernières décennies.  
 
 
ÉPIDÉMIOLOGIE 
 
La transplantation pulmonaire constitue aujourd’hui 
l’ultime traitement efficace de l’insuffisance respira-
toire terminale.  
La transplantation pulmonaire a connu des progrès 
considérables au cours des 20 dernières années au 
niveau international en nombre et qualité avec une 
amélioration continue et significative des résultats 
au fil des ans. 
 
Le nombre de greffes pulmonaires n’a cessé d’aug-
menter, passant de plus de 1000 en 1993 à plus de 
3800 greffes pulmonaires réalisées dans le monde en 
2012, selon les données du registre de l’International 
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 
[1]. La survie médiane est passée de 4,1 ans à 6,1 ans 
pour les patients transplantés respectivement pen-
dant les périodes 1990–1997 et 2005–2012 (Figure 1). 

La médiane de survie de la greffe et la médiane de 
survie conditionnelle (temps de survie de 50% pour 
les receveurs vivants 1 an post-transplantation) sont 
présentées selon la période de la greffe. 
 
Cependant, ces améliorations remarquables ne doi-
vent pas occulter les obstacles persistants qui sont à 
l’origine d’une survie à long terme des greffés pul-
monaires inférieure à celle de patients ayant bénéfi-
cié d’autres types de transplantation d’organe solide. 
La survie globale à 10 ans est de seulement 28% pour 
les transplantés pulmonaires, contre 54% pour le 
cœur, 60% pour le foie et 61% pour le rein [2].  
 
Une grande partie des décès précoces (<1 an) sont 
dus à la dysfonction primaire du greffon, aux pro-
blèmes techniques (réintervention chirurgicale, ano-
malies au niveau des anastomoses bronchiques et 
vasculaires) et aux infections (Figure 2). Bien que 
l’incidence du rejet aigu est élevée pendant la 1ère 
année post-opératoire (entre 40 et 50%), elle cause 
peu de décès [1,3]. Mais le principal obstacle à la sur-
vie à long terme après transplantation pulmonaire 
demeure le rejet chronique d’allogreffe qui se traduit 
par une dysfonction chronique du greffon,  avec 
l’apparition d’une bronchiolite oblitérante (BO). 
L’incidence du syndrome de bronchiolite oblitérante 
(BOS) est approximativement de  50% dans les 5 ans 
suivant la transplantation (Figure 3). 
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p < 0,001 

Médiane de survie (années): 
1990 – 1997 : 4,1 ; Conditionnelle = 7,0 
1998 – 2004 : 5,7 ; Conditionnelle = 8,3 
2005-6/2012 : 6,1 ; Conditionnelle = ND 

FIGURE 1. Courbes de Kaplan-Meier : Survie calculée de receveurs d’une transplantation pulmonaire, entre 1990 et 1997; 
entre 1998 et 2004; entre 2005 et 2012, d’après les données 2014 du registre de l’ISHLT. 



 

 
 

LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE DU 
REJET EN TRANSPLANTATION PULMONAIRE 
 
L’ISHLT a publié une mise à jour de la classification 
du rejet pulmonaire en 2007 [4]. 
Le diagnostic de rejet aigu cellulaire et chronique    
du greffon pulmonaire repose sur l’histologie, à   
partir  de  prélèvements  de parenchyme pulmonaire  

 
obtenus lors des biopsies transbronchiques (BTB). 
La particularité de l’histologie du rejet pulmonaire 
aigu et chronique par rapport aux autres organes 
réside dans une atteinte à la fois des vaisseaux et des 
voies aériennes. 
 
La classification histologique du rejet pulmonaire est 
résumée dans le Tableau 2.  

TABLEAU 1  Transplantation pulmonaire de l’adulte : causes de décès (décès : Janvier 1992 – Juin 
2013),  d’après les données 2014 du registre de l’ISHLT 

Causes de décès 0 - 30 jours 
(N=2905) 

 31 jours – 1 an 
(N=5098) 

1 – 3 ans 
(N=4797) 

3 - 5 ans 
(N=2746) 

5 – 10 ans 
(N=3263) 

> 10 ans 
(N= 1092) 

Bronchiolite 8 (0,3%) 233 (4,6%) 1230 (25,6%) 804 (29,3%) 806 (24,7%) 219 (20,1%) 

Rejet aigu 96 (3,3%) 93 (1,8%) 75 (1,6%) 17 (0,6%) 18 (0,6%) 2 (0,2%) 

Lymphome 1 (0,0%) 114 (2,2%) 84 (1,8%) 42 (1,5%) 60 (1,8%) 35 (3,2%) 

Tumeur maligne* 5 (0,2%) 144 (2,8%) 380 (7,9%) 300 (10,9%) 448 (13,7%) 135 (12,4%) 

CMV 0 116 (2,3%) 48 (1,0%) 7 (0,3%) 4 (0,1%) 1 (0,1%) 

Infection, sauf CMV 550 (18,9%) 1803 (35,4%) 1041 (21,7%) 506 (18,4%) 586 (18,0%) 182 (16,7%) 

Dysfonction du greffon 702 (24,2%) 844 (16,6%) 906 (18,9%) 493 (18,0%) 558 (17,1%) 181 (16,6%) 

Cardiovasculaires 329 (11,3%) 257 (5,0%) 210 (4,4%) 138 (5,0%) 182 (5,6%) 83 (7,6%) 

Techniques 330 (11,4%) 180 (3,5%) 45 (0,9%) 14 (0,5%) 28 (0,9%) 8 (0,7%) 

Autres 884 (30,4%) 1314 (25,8%) 778 (16,2%) 425 (15,5%) 573 (17,6%) 246 (22,5%) 

 *: sauf lymphome 

FIGURE 2. Courbe de Kaplan-Meier : Survie sans BOS de receveurs d’une transplantation pulmonaire entre 
avril 1994 et juin 2013, d’après les données 2014 du registre de l’ISHLT.  
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TABLEAU 2 Définitions des grades histologiques de rejet aigu pulmonaire 
  

A: Rejet aigu vasculaire Description 

Grade 0 Aucun Pas d’anomalie   

Grade 1 

  
Minimal 

  
Infiltrats mononucléés périvasculaires 
circonférentiels, peu fréquents, plus 
particulièrement autour des veinules, 2
-3 cellules d’épaisseur. 

 

Grade 2 

  
Léger 

  
Infiltrat mononucléés fréquents autour 
des artérioles et veinules, facilement 
visibles à faible grossissement, pouvant 
contenir des éosinophiles ; une endo-
thélite  peut être présente ; pas d’infil-
tration des septums interalvéolaires ou 
des alvéoles. 

 

Grade 3 

  
Modéré 

  
Infiltrats mononucléés denses et fré-
quents autour des artérioles et des vei-
nules, s’étendant vers les septums inte-
ralvéolaires et les alvéoles. 
  
  
  
  
Une inflammation endothéliale est gé-
néralement présente de même qu’une 
hyperplasie des macrophages et des 
cellules épithéliales alvéolaires ; pré-
sence fréquente d’éosinophiles et neu-
trophiles. 

 

 

Grade 4 Sévère Infiltrats mononucléés diffus périvas-
culaires, interstitiels et alvéolaires avec 
lésions des pneumocytes et présence de 
cellules nécrotiques et de neutrophiles 
dans les alvéoles, de membranes hya-
lines, d’hémorragie intra-alvéolaire et 
de vasculite nécrosante. 
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B: Inflammation bronchiolaire Description 

Grade 0 Aucune Pas d’anomalie 
  

Grade 1 

  
Bas grade 

  
Inflammation de la sous-muqueuse 
des bronchioles, qui est inconstante. 

 

Grade 2 

  
Haut grade 

  
Plus importante infiltration de la sous-
muqueuse des bronchioles avec plus 
grand nombre d’éosinophiles et plas-
mocytes ; infiltration lymphocytaire, 
atteinte épithéliale avec nécrose et 
métaplasie et éventuellement ulcéra-
tions et exsudat fibrinopurulent. 

 

Grade X Non évaluable Matériel insuffisant   

C: Bronchiolite oblitérante Description 

0 Absente     

1 

  
Présente 

  
Fibrose hyaline dense éosinophile de 
la sous-muqueuse des bronchioles 
terminales et respiratoires, qui con-
duit à une oblitération partielle ou 
complète de la lumière ; peut s’accom-
pagner d’une destruction des fibres 
musculaires lisses et élastiques de la 
paroi bronchiolaire. 

 

D: Rejet chronique vasculaire Description 

  Artériosclérose accélérée du greffon 
pulmonaire avec épaississement fibro-
intimal des artères et des veines et 
atrophie de la média. 
Ce type de rejet n’est pas évaluable 
sur des biopsies transbronchiques. 
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(BOS): LE TALON D’ACHILLE DE 
LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE 
 
La dysfonction chronique du greffon, encore appelée 
CLAD (chronic lung allograft dysfunction), 
considérée comme une forme de rejet chronique, 
constitue à ce jour l’obstacle majeur de la survie à 
long terme des transplantés pulmonaires [5]. Elle a 
été initialement associée à la bronchiolite oblitérante 
(BO).  
Sur le plan anatomo-pathologique, la BO se 
caractérise par une oblitération plus ou moins 
complète des bronchioles terminales et respiratoires 
par un processus inflammatoire et fibroprolifératif. 
Les BTB ayant une mauvaise sensibilité pour la 
détection de ces lésions, l’ISHLT a proposé le terme 
de « syndrome de bronchiolite oblitérante » (BOS) 
pour identifier, sur le plan clinique, les patients 
développant une BO. 
 
Le BOS se traduit cliniquement par un déclin du 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) 
persistant par rapport à sa valeur de base (ou valeur 
prédite) et/ou du débit expiratoire maximal médian 
(DEM25-75), avec 4 stades de gravité croissante en 
fonction de l’extension du processus obstructif.  La 
classification de BOS établie en 1993 et modifiée en 
2002 est présentée dans le tableau 2 [6]. Le stade 0-p 
(potential BOS) identifie les patients potentiellement 
atteints de BO.  
 
La physiopathologie de la BO est complexe et ses 
mécanismes sont encore mal connus. Les théories 
actuelles retiennent des facteurs de risque d’origine 
allo-immune mais aussi non immunologique. 
Sur le plan thérapeutique, diverses options ont été 
proposées mais aucun n’a fait preuve d’une réelle  
efficacité [7]. 

FACTEURS DE RISQUE DE BOS 
 
Facteurs allo-dépendants 
La réponse immune induite par l’allogénicité dirigée 
contre les cellules endothéliales et épithéliales 
bronchiques du greffon est reconnue comme étant 
fortement impliquée dans l’induction du rejet 
chronique.  
 
L’allo-immunisation T occupe une place majeure 
dans le développement de la BO. La fréquence et la 
sévérité des épisodes de  rejet aigu cellulaire (rejet 
aigu vasculaire et inflammation bronchiolaire) sont 
associées à une augmentation très significative de 
BOS [8,9].  
 
Facteurs allo-indépendants 
L’influence de la réponse immunitaire innée et de la 
réponse inflammatoire secondaire aux agressions 
extérieures est aujourd’hui reconnue dans le 
développement du BOS (10).  Des événements non 
allodépendants tels que les infections virales (en 
particulier le CMV), bactériennes ou fongiques, les 
lésions d’ischémie-perfusion  dont résulte la 
dysfonction primaire du greffon, le reflux gastro-
oesophagien sont autant de facteurs pouvant 
contribuer au développement ultérieur de la BO. 
 
Auto-immunité 
Sumpter et col. ont développé le concept de rejet en 
deux phases: une 1ère phase d’agression tissulaire et 
une 2nde phase représentée par l’autoimmunité [11]. 
L’agression tissulaire (d’origine immune ou non 
immune) conduit à l’exposition d’antigènes du soi 
qui étaient normalement séquestrés. Le relargage de 
ces auto-antigènes cryptiques déclenche la 
prolifération de cellules T auto-réactives et la 
production d’auto-anticorps. Le collagène de type 5, 
constituant de la membrane basale de l’endothélium 
et de l’épithélium bronchiolaire, a été le premier auto
-antigène décrit [12].  
Burlingham et col. ont montré que le risque de BOS 
était 5 à 10 fois plus élevé chez les patients ayant des 
réponses cellulaires élevées dirigées contre le col (V) 
et que celles-ci étaient médiées par les cellules TH17 
[13]. 
 
 
CONCLUSION 
 
Malgré des progrès considérables en transplantation 
pulmonaire, celle-ci reste grevée d’une mortalité 
élevée à long terme, due au rejet chronique.  
En transplantation rénale et cardiaque, il existe une 
reconnaissance accrue, depuis une dizaine d’années, 
du rôle majeur du rejet humoral, non seulement 
dans la dysfonction aigue du greffon, mais aussi 
dans la perte tardive du greffon.  

 

TABLEAU 3   Définition du Syndrome de             

Bronchiolite Oblitérante (BOS)  

Grade BOS Paramètres fonctionnels spiromé-
triques – en % de la valeur de base 

0 VEMS > 90% et DEM25-75 > 75% 

0-p VEMS =81-90% et/ou                       
DEM25-75 ≤ 75% 

1 VEMS = 66-80% 

2 VEMS = 51-65% 

3 VEMS < 50% 
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