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Pas de conflit d’intérêt
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Hyperacute rejection
Fulminant allograft dysfunction
Within mn or hours after lung implantation
Severe gas exchange impairment, hemorrhagic pulmonary edema, diffuse 
infiltrates
Neutrophilic infiltration of the alveolar septae, fibrinoid necrosis and 
hemorrhagic infarction, C4d + immunostaining

Dawson et al Female/56               fibrosis cPRA 99% +B DR8, DR14,DR52DQ7 Alive A1

Campo C
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Early acute AMR
 4 case report
 Onset : very acute D15 (2 cases) D 30, D90
 Preformed and or de novo DSA
 Good response to different treatment

 PP, IvIg Bortezomib
 MP, Rituximab
 MP, PE, IvIg rituximab
 MP, PE IvIg rituximab and thereafter bortezomib

 4 pts cured
 Astor AJT 2009 9 409-12
 Morrel JHLT 2009 28 96-100
 Baum  JHLT 2013 1270
 Stuckey The annals of Pharmacotherapy 2012 46 e2
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DSA préformé: quel niveau de MFI ? 
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Smith J et al JHLT 2014



I L’approche classique « relookée » 
 Repose sur

 Identification  des DSA

 Détermination des ag interdits

 cross match virtuel négatif
 Appel  et al .Transplantation .2006 81; 1049-56

 Avantage
 Pas de cross prospectif 

 Mais
 Non applicable aux patients hyperimmunisés

 Trop peu de donneurs possibles (simulation sur les 2 ou 3 
années précédentes)

 longue durée d’attente et risque de décès sur liste

 Quel seuil de positivité retenir pour les DSA  ?
 <1000 or <500
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18 pts hyperimmunisés

9 pts transplantés (69 jours)

4 avec cross match  virtuel nég (Jo et historique)

2 avec cross match virtuel nég (J0)

3 avec cross match virtuel pos de bas niveau, cross match 
prospectif neg

PRA calculés class I or class II non modifiés par la 
désensibilisation 

Diminution statistiquement significative des MFI seulement 
dans le groupe 5000-10000 (class I or II) : pertinence 
clinique ?

A J T 2014 4:849-56
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1992-2003
380 LT pts
35 pts avec anti HLA ac non 
DSA
12 traités, 23 non traités

Elimination des Class  I Ab plus 
facile que Class II
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A peritransplant strategy in LT recipients with preformed anti HLA 
DSA  Foch Lung Transplant Group ISHLT 2014  P 514 Etude pilote

DSA + pts

(n=17)

DSA - pts

(n=82)

p-

valu

e

Age (y) 41 [29; 47] 37 [27; 51] 0.6

Men (n) 7 (41%) 37 (45%) 0.8

Underlying disease

Cystic fibrosis 10 (59%) 47 (57%) 1

Time on waiting list (d) 72 [5; 124] 18 [5; 38] 0.02

Graft ischemic time (mn)
360 [330; 

455]

330 [300; 

393]
0.3

Red packed cells (unit) 6 [5; 9] 5 [4; 8] 0.1

Post operative ECMO (n) 6 (35%) 17 (21%) 0.2

Induction  therapy (n) 4 (24%) 24 (29%) 0.7

Extubation in OR (n) 5 (29%) 31 (38%) 0.6

Cellular rejection  D7 (n) 2 (12%) 21 (26%) 0.3

Cellular rejection  M1 (n) 3 (18%) 15 (18%) 1

Mechanical ventilation (d)  11 [0; 21] 4.5 [0; 21] 0.7

Bacterial pneumonia in ICU 

(n)
9 (53%) 45 (55%) 0.9

ICU  LOS (d) 15 [6; 19] 8 [5; 17] 0.3

Follow up (d)
655 

[482;1012]

555 

[306;824]
0.2

Death (07/13) (n) 2 (12%) 20 (24%) 0.3
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Etude Foch 
 Etude rétrospective
 440 Patients TP d’avril 2011 à avril 2018
 39 patients immunisés HLA

 Cross match virtuel pos
 Ac Anti HLA MFI >1000
 Protocole désimmunisation périopératoire

 Recherche DSA J0 fin EP et M1
 27 femmes, 12 hommes 
 TBP 36, TMP 2 TBP foie 1
 Age 45+- 13
 Muco 16, emphyseme BPCO 9, PID fibrose 8, autres 3
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Patients DSA préformés + cross 
match « virtuel » pos

DSA Scores 6-8 (MFI <5000)

 Si accès très limité et /ou détérioration fonctionnelle 
rapide

 Pré op:  1 EP 

 Post op : 5EP (J0-J5)

 Contrôle DSA J5

 Si diminution DSA > 20 %, IvIg 2g/kg+- rituximab

 Si pas de diminution poursuite EP

 Cellcept 1000 mg*3 /j
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EP
 Centrifugation Optia

 Voie d’abord KT fémoral gauche

 1,2 MP

 PFC pour pré op et post op immédiat puis Albumine 
4% PFC

 Anticoagulant citrate

 réchauffeur ligne de retour

 Calcium 
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Données immuno
 cPRA
 Ac

 Classe I seul n=9
 Classe II seul n= 16
 Classe 1-2 n=14
 MFI

 > 10000 n = 2
 5000<MFI<10000 n= 2
 3000<MFI<5000 n= 9
 1000<MFI<3000 n=26

 Ac dominant 
 Classe 1 n=16
 Classe2 n=23

 Cross match 5 pos/38 IgM
 1 pt sous ritux
 1 PR facteur rhumatoide ?
 3 pts muco
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Scores MFI exprimés en médiane [IQ] 
Comparés par un test  non paramétrique 
(Wilcoxon)

J0 Après EP P (Test 
Wilcoxon)

CPRA 94 [76-99] 3 [0-63] < 0,001

Ac dominant 1968 [1299-3310] 610 [219-1302] < 0,001

Total MFI 3512 [2507-6729] 902 [497-2843] < 0,001

Tous Ac 1335 [882-2278] 420 [0-1070] < 0,001

Ac Classe 1 1481 [898-2847] 127 [0-677] < 0,001

Ac Classe 2 1279 [878-2190] 580 [0-1169] < 0,001

Comparaison des taux d’Ac de classe 1 et 2 à J0 : NS (p=0,22)
Comparaison des taux d’Ac de classe 1 et 2 après EP : p=0,04)

Pourcentage de diminution des Ac Classe 1 = 90% [75-100]
Pourcentage de diminution des Ac Classe 2 = 64% [35-100]
Comparaison : p=0,003SFH Montpellier 2018



SFH Montpellier 2018

0

5000

10000

15000

20000

25000

J0 fin EP M1

Mme S polyimmunisée cross LCT nég, FCM 
pos



p<0.0001	

Evolution à long terme

Désimmunisation periopératoire
Cohorte Foch
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1 rejet aigu grave très précoce
9/39 épisode AMR, 2 CLAD part humorale 
15/39>= 1 épisode de rejet cellulaire



Place IA
 Ac élevés pré TP

 Essayer 1 IA pour évaluer réponse et définir une limite 
d’efficacité éventuelle

 Pré op immédiat pas d’IA 

 Organisation

 Temps ++

 Post opératoire

 > 5000

 Non réponse au traitement standart
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Conclusion
 Désimmunisation périopératoire efficace en TP

 Pas de sur morbidité infectieuse post opératoire

 Bons résultats à long terme

 Intérêt du dosage de fin d’échange

 Pb des hyperimmunisés avec MFI hautes >15000 ?

 Place pour des techniques IA seules ou combinées
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