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Rejet

* rejet hyperaigu: en quelques heures.......
* rejet accéléré (dans la premiere semaine)
* rejet aigu dans les premiers mois

* rejet chronique



Rejet

* rejet hyperaigu: en quelques heures.......



Rejet hyperaigu

Healthy kidney grafted into patient with
kidney failure and preexisting antibodies
against donor blood group antigens
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Antibodies against donor blood group
antigens bind vascular endothelium
of graft, initiating an inflammatory
response that occludes blood vessels

Figure 15.4 (part 1 of 2) The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

Antibodies against donor blood group
antigens bind vascular endothelium
of graft, initiating an inflammatory
response that occudes blood vessels
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Figure 15.4 (part 2 of 2) The Inmune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Le rejet hyperaigu est du a des anticorps
préformeés

 anticorps dG a des incompatibilités des groupes sanguins ABO

 anticorps anti-HLA (exposition a des protéines HLA étrangéeres)



Immunisation par des anticorps anti-HLA

> Les protéines/antigénes HLA sont de puissant immunogénes

Mother and father usually differin
HLA class | and HLA dass Il type

t- &

During gestation, cells of the fetus and fetal
circulation are not exposed to cells of the
maternal adaptive immune system

* Transfusions sanguines

» Grossesses (antigenes HLA paternel)

* Transplantation antérieur P Y

circulation to fetal cells and stimulates
the production of antibodies against
paternal HLA

Figure 15.5 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)






Cross-match: détection des anticorps du
receveur dirigés contre les cellules du donneur

r I positive crossmatch/no transplant

l

recipient serum wash

organ with anti-donor antibody-binding +
donor cells HLA antibodies reaction anti-human
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antibodies

cell damaged-
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complement eosin or
*fluorescent"dye

organ r'ecipient seg complement cell remains
donor cells with no an ’ doesn't react not fixed viable and
I unstained J

negative crossmatch/OK to transplant - I




Rejet

* rejet accéléré (dans la premiéere semaine)

* rejet aigu dans les premiers mois



Rejet « naturel de la greffe »

Greffe de peau

Ganglion lymphatique

Inflammation du greffon

destruction du greffon

©1999 Elfyz{@adand Publishin

Cellules présentatrices Lymphocytes T
d’antigéne (APC) naifs ou mémoires

Lymphocytes T
activés et cytotoxiques




Infiltration de lymphocytes Marquage avec anticorps anti-CD3 et
dans le greffon anti-CD8 spécifiques des lymphocytes T



Présentation direct et indirect des
antigenes

Direct recognition Indirect recognition
@1999 Elsavier Science/Garland Publishing




DIRECT ANTIGEN PRESENTATION (rejet accéléré)

TCR

CD 4/0L
\ Lymphocyte
CD 28

<= peptide du donneur

MHC TCR
Host APC < Host

\ [
presents jD 40 CD 40L T

donors peptid \ Lymphocyt
CDS80 CD 28

INDIRECT ANTIGEN PRESENTATION (rejet aigu)



3eme at 4€me pharriere génétique

HLA/MHC  antigenes mineurs

©1999 Elsevier Science/Garland Publishing



Pourquoi les lymphocytes T
rejettent une greffe d’organe provenant
d’un individu avec des HLA différent ?

A. cross réactivité des molécules HLA

(B. cellules auto/alloréactives)



Maturation et sélection
Des Lymphocytes T

Self (self-MHC)

Elimination des
cellules T auto-réactives

v

1-10% échappent a la
sélection négatives

Proliferation and
differentiation to
double-positive
CD3 thymocytes

capsular
region

cortex
cortico-
medullary
junchion

medulla

Double-negative
CD3 thymocytes
in the
subcapsular zone

Positive
selection

Double-positive
a:f CD3™
thymocytes

in the thymic
cortex

Negative
selection

Double-positive
ol cD3+
thymocytes
throughout cortex
and especially

at the cortico-
medullary junction

Exit to
periphery

Mature
self-restricted
seli-tolerant
single-positive

T cells leave

the thymus via
the lymphatics
or venules; some
may also go

to the medulla




Restriction CMH = HLA du SOI

MHC restriction

T cell T cell

T cell

TCR TCR TCR

X —Y
HLA-A*0201 r HLA-B*5201 . HLA-A*0201 r
- == - = vz
~ = I > L
u L
antigen-presenting cell antigen-presenting cell antigen-presenting cell
Recognition No recognition No recognition

Figure 5.35 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



V& °« o, 7# @Normal
Alloréactivité e

residues of
peptide Self MHC molecule
presents foreign
peptide to T cell
) selected to
Polymorphic recognize self
residues MHC —foreign
of MHC peptide complexes
Foreign
peptide

?

The T cell
recognizes an
allogeneic MHC
molecule whose
structure resembles
the self MHC -
foreign peptide
complex

Complexe majeur (MHC/HLA)
(rejet accéléré)
Cross réactivité

The T cell

recognizes a

structure formed by
poth the self-MHC and
the peptide from donor
origin

Antigéne mineur
(rejet aigu)

Self MHC
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Le rejet de greffe est un effet « secondaire » de
I’intérét du TCR pour les molécules HLA du soi

@ & & &

n i ﬁ AN n°
Self HLA / Self HLA / Self HLA / Self HLA/ HLA
influenza donor A  measles donor B  mycobact. donor C  giardia donor D

Le rejet est médié par des lymphocytes T « normaux » qui crossent réagissent
naturellement avec des HLA d’autres individus (non-self) = cross réactivité.

1% [101°] des cellules T d’un receveur (HLA x) peuvent rejeter I'organe
transplanté provenant d’un donor (HLA y)



Les cellules dendritiques « maturent » dans les

tissus lymphoides secondaires et présentent

les antigenes aux lymphocytes T spécifiques du peptides
et qui vont étre actives.

T-cell activation

Signal 1:
Peptice-MHC
recognition by TCR

Signal 1: Antigenes

Signal 2: co-stimulation

Signal 3: cytokines

Signal 2:
Co-stimuiation |




Destruction de la greffe

1. Activation des lymphocytes T CD4+ (helper) par les APC

Ganglion
2. Activation des lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) par les
lymphocytes CD4+ et les APC
Organe 3. Destruction de la greffe par les lymphocytes T CD8+
areffé cytotoxiques et aussi par les autres cellules/composant

du systeme immunitaire
(macrophages, lymphocytes B, cellules NK,
anticorps, complément...)



e Classe |

E. Classe Il

¢ [

;DS CD4
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La prévention du rejet se fait par I'inhibition de I'activation
et de la prolifération des lymphocytes par les médicaments
immunosuppresseurs

A VIE !



Naive and central ’
Host and donor antigen- ‘memory T cells recirculate -/
presenting cells move to P betwee!

lymphoid organs
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cells meet T cells in
Lo secondary lymphoid
Host-graft adaptation organs
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suppressive drugs)
Traffic controlled by
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Effector

T cells home to graft
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Traitement immunosuppresseur

* Traitement d’induction:
» Cortisone
» Anticorps anti-lymphocytes (lapin, cheval)
» Anticorps contre le récepteur de I'interleukine 2 (IL-2)

* Traitement d’entretien: (2-3 médicaments)
» Inhibiteur de calcineurine (ciclosporin, prograf)
» Antiprolifératif (Azathiprine, Mycophenolate)
» Rapamicine
» Cortisone

* Traitement du rejet aigu:
» = traitement d’induction



Rejet

* rejet chronique = néphropathie chronique du greffon
» Anticorps-HLA post-transplantation (rejet humoral)
» Facteurs non immunologiques



Chronic rejection

Immunologic
factors |
REJECTIONS

o

+ anticorps anti-HLA

Donor lesions

/ Ischemia
/

Chronic
Infections (pyelonephritis)
-

ap— MNephrotoxicity (cyclosporin A
graft tacrolimus)

=i bhstruction

nephrupath]r "~ Metabolic disorders
(diabetes, dyslipidemia)

\ De novo glomerulonephritis
( t Recurrence of initial nephropathy

Age of donor
aus CMv




Complication du traitement

 Augmentation de la susceptibilité aux infections (virus,
microbes opportunistes...)

 Augmentation de l'incidence des cancers



Considérations pratiques sur la greffe
d’organe

e Sélection du donneur

» Impact de la compatibilité HLA

» Différences entre les différents organes transplantables
» Influence du temps de ischémie froide

» (donneur cadavérique)

» Donneur vivant/donneur cadavérique

e Complications
> Rejet
» Infection (immunosuppression)
» Cancer (immunosuppression)
» Effets secondaires des médicaments



Greffe de rein:
Survie et incompatibilite HLA

HLA-A+B+DR Mismatches
First Cadaver Kidney Transplants 1985-2000
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Survie du greffon par organe

FIRST TRANSPLANTS
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Cellules souches

e Cellules souches hématopoiétiques

e Transplantation de cellules souches hématopoiéetiques

utilisateur: user, mot de passe: immunologie


http://edumed.unige.ch/apprentissage/immunologie/

Schéma de I’hématopoiese (cf. cours J. Bertrand)
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Schéma de I’hématopoiese (cf. cours J. Bertrand)

Lymphocytes T
Lymphocytes B

Lymphocytes NK

pDC

Neutrophiles

Eosinophiles

Basophiles

F
<MC5 Monocytes/macrophages
G i
1.'

-CSE Cellules dendritiques

Mastocytes

v
. CATAL EPO . Erythrocytes
-y

MEP \ |
|f"\ ™
IL-3, TPO o< ¢ 070 Megacaryocytes/plaquettes

Cytokines: signaux de survie + induction du programme S~
Facteurs de Transcription: maintien du programme au niveau genetique




L’hématopoiese peut se subdiviser en 4
différents compartiments fonctionnels:

> w N

Ce
Ce
Ce
Ce

c C C C

es souches

es progeéenitrices
es précurseur
es matures



Schéma de T @ T @ NK cell
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?call=bv.View..ShowTOC&rid=mboc4.TOC&depth=2

Cellules souches: cellules primaires, rares. Elles ont |a capacité de
donner naissance a toutes les lignées cellulaires (pluripotent
cells) et de se diviser sans se différencier (self-renewal
capacity)

Cellules progénitrices: Cellules ayant déja débutés un
programme de différenciation vers une ou plusieurs lignée(s)
cellulaire (self-renewal capacity)

Cellules précurseur: Etape de difféerenciation qui conduit a une
cellule mature. Les précurseurs se reconnaissent par leurs
morphologies et leur activités mitotiques importantes
characteristiques (high mitotic activity).

Cellules matures: cellules completement différenciées, matures




Plasticité des cellules souches

4”' ,vw ‘ A.';’b:”‘\

Embryonic
stem cells

Pancreatic  Hematopoletic Cardiomyocy
islet cells ‘collsiasaie -

Immunelogically
Compatible
Transplant




Greffe de cellules souches hématopoiétiques

v Déplétion de lymphocytes T
v" Enrichissement en cellules souches

%” «

Patient Donneur
Traitement de conditionnement par
chimiothérapieet radiothérapie a haute dose



Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Figure 15.31 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Indication a la Transplantation de cellules souches
hématopoiétiques comme thérapie

* Tumeurs
> Leucémies
»Lymphomes

* Immunodéficiences congénitales:
> Immunodéficience lié au chromosome X

 Anomalies congénitales des lignées d’origine
hématopoiétique

»Thalassémie sévere

»Anémie aplastique



Transplantation de cellules souches
hématopoiétiques

e Autologues

* Allogéniques (d’'un membre de la famille ou d’un
donneur non apparenté)

La compatibilité HLA entre donneur et receveur
(sélection du donneur) est fondamentale pour chercher

d’éviter le rejet ou la maladie de la greffe contre I’'hote
(GVHD)



Greffe de cellules souches hématopoiétiques

EEE s
9-2

= = = =

N '
Graft-varsus-host-disease (GVHD) Succsssful grafiing Host-versus-graft response.
Systemic immune disease Graft failura

1939 Elsevier Science/Garland Publishing




Greffe de cellules souches hématopoiétiques

La greffe est acceptée,
les cellules souches donnent
naissance a toutes les

_ lignées hématopoiétiques
+
(globules rouges, plaquettes,
i

globules blancs)

= =

v
successiul grafting




Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Al
! stem

= =

AV
Host-versus-graft responss,
Graft failura

La greffe est rejetée,

les lymphocytes T résiduels

du patient rejetent

les cellules souches du donneur
en raison de:

-incompatibilités HLA

-antigenes mineurs



Greffe de cellules souches hématopoiétiques

les lymphocytes T du donneur
infusés lors de |a greffe attaquent
les cellules du patient

en raison de:

v'incompatibilités HLA

v'antigénes mineurs

Gralt-versus-host-dsease (GVHD) | yroyoquant la maladie du greffon
Jystemic immune disease A
contre I’hote (GVHD)




Différence entre greffe d’organe et de cellules
hématopoiétique

When a kidney is transplanted, When hematopoietic cells are transplanted,
the recipient's T cells attack the T cells in the transplant attack
the transplant the recipient's tissues

bone marrow

Transplant rejection Graft-versus-host disease

Figure 15.6 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Greffe de cellules hématopoiétiques:
Origine: sang périphérique

moelle osseuse

sang foeto-placentaire (cordon ombilicale)

Contenu: CSH (cellules souche hématopoiétiques)
Lymphocytes T (origine donneur)

PATIENT DONNEUR
_ el LT donneurs
Lymphocyte T GVH Lymphocyte T
‘@ (@ GVH: graft versus host

[Colle leucemique| et GVL: graft versus leukemia

(@) - GVI: graft versus infection (virus)

| Celluleg infectées | / ‘ 1
\ * * \ * LT receveurs

CSH , ) CSH .
@ ® / Rejet




Effet GVH (greffon contre I’'hote)
et effet GVL (greffon contre leucémie)

Les lymphocytes T du donneur
infusés lors de la greffe attaque
les cellules du patient ainsi que
les cellules leucémiques résiduels

en raison de:

»incompatibilité HLA

»antigéne mineures

»reconnaissance spécifiques

> anti-tumorales



Reconstitution de ’lhématopoiese apres
transplantation de cellules souches

)

@

= Glob. rouge

Q

O PMN

Q

O Plaquette

o

o Lympho B

g Lympho T

C :
Nat. Killer

Mois apres greffe



Considération pratiques sur la greffe de
cellules souches hématopoiétiques

e Sélection du donneur
» Compatibilité HLA indispensable
» Donneur familiale (apparenté)/donneur non apparenté

e Complications
» GVHD
> Rejet de la greffe (rare)
» Infection (reconstitution immunitaire)
» Récidive de la maladie



Donneur familial

A1l- -A11
B8- -B51
C7- -C3
DR3- -DR11
DQ2- -DQ3
DP2- -DP9
|

A3- -A2

B7- -B44

C7- -C4
DR1- -DR4
DQ5- -DQ3
DP4- -DP5

incompa_tible haplo-id_entique

25% 50%

patient genotypiquement
iIdentique
25%



: u_l m D ﬂ Word marrow donor Association

matching donors « serving patients https//wmda info

» 39°894°000 donneurs volontaires (55 pays)
» 806’000 unités de sang foeto-placentaires

Global exchange of HPC products

@LU MDA (marrow + apheresis) in 2020

matching donors  serving patients




Donneurs non apparentés:

HLA-ABDR phénotypiquement compatibles ne garantissent pas
une compatibilité génétiques ex:

Patient et donneur: HLA-A1,2; B§,40; C 7,3; DR3,4; DQ2,3; DP3,4

DPB1* DQB1* DRB1* C* B* A*
03:01 02:01 03:01 07:01 08:01 01:01
P I Il I I b e
I Il I I b e
04:01 03:01 04:01 03:04 40:01 02:01

03:01 02:01 03:01 07:01 08:01 01:01
D= = o omm
o — - B
04:02 03:02 04:04 03:04 40:01 02:05

==> La typisation HLA a plusieurs niveaux de résolution




http://www.blutspende.ch/

BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ ) SWISS BLOOD STEM CELLS COMPLICES RECHERCHES -
TRANSFUSION CRS SUISSE \ O TAMMISHLEN:

CELLULES SOUCHES DU SANG
TRASFUSIONE CRS SVIZZERA CELLULE STAMINALI DEL SANGUE

- CONTRIBUEZ AU 5
« JOUR DE LACTION »

-
En apprendre plus: www.sauveur-de-vie-recherche.ch |

NAVIGATION PRINCIPALE

SELECTIONNER LE SECTEUR ~

Vous étes ici: Page d'accueil | Cellules souches du sang | Devenir donneur de cellules souches du sang | Enregistrement en ligne

CELLULES SOUCHES DU SANG ENREGISTREMENT EN LIGNE

SAUVER DES VIES

ACTUALITES Souhaitez-vous vous faire enregistrer comme donneur de cellules souches du sang et sauver ainsi peut- MAINTENANT: VOTRE DON
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