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Exemple d’un nouveau biomarqueur pour la prédiction du rejet de transplantation pulmonaire

https://www.efs.sante.fr/
https://www.efs.sante.fr/


efs.sante.frefs.sante.fr 2

1. QUESTION CLINIQUE :

La transplantation pulmonaire : le rejet !

2. ETAT DE L’ART : 

Diagnostic du rejet ?

3. RECHERCHE A l’EFS :

Autour du rejet de transplantation pulmonaire

https://www.efs.sante.fr/
https://www.efs.sante.fr/
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LA TRANSPLANTATION 

PULMONAIRE 

3

01

https://www.efs.sante.fr/
https://www.efs.sante.fr/


efs.sante.fr

La transplantation pulmonaire 
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La transplantation pulmonaire 
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Indications 

KAFTRIO 

2018 2023

Emphysème – BPCO 40% 42%

Fibrose pulmonaire 26% 43%

Mucoviscidose 20% 6%

Maladie vasculaire pulmonaire 6% 5%

https://www.efs.sante.fr/
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La transplantation prolonge et améliore la vie de patients.
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Survie du 

receveur

Rein 

donneur 

DCD

Rein 

donneur 

vivant

Foie Cœur Poumon 

À 1 an (%) 96,7 99 85,2 75,4 77,7

À 10 ans (%) 78,9 90,6 62 55 NO

La transplantation pulmonaire 

Quels résultats ?

https://www.efs.sante.fr/


efs.sante.fr 7

La transplantation pulmonaire 

Quels résultats ?  

Survie à 1 an Survie à 5 ans

Mucoviscidose 85,9% 70,7%

Fibrose pulmonaire 71,1% 47,4%

Emphysème-BPCO 82,4% 62,6%

Maladie vasculaire 

pulmonaire

79,2% 64,3%

Survie médiane 6.5 ans

https://www.efs.sante.fr/
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La transplantation pulmonaire 

Complications   

Infections et rejet aigu Rejet chronique

https://www.efs.sante.fr/
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La transplantation pulmonaire 

Diagnostic du rejet   

Biopsie trans bronchique 

Invasif

Complications

Peu fiable

Coûteux

Tardif

Gold standard

https://www.efs.sante.fr/
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LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE 

• Centre expert 

• Médiane de survie faible 

• Complications multiples : infections et rejet ++

• Diagnostic du rejet difficile et invasif

BIOMARQUEURS NON INVASIFS ?

https://www.efs.sante.fr/
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BIBLIOGRAPHIE 

BIOMARQUEURS NON INVASIFS : 

EXEMPLE DE L’ADNcf
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ADNcf
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Mandel and Mateis, 1948, CR Seances Soc Biol Fil

ADN circulant, acellulaire, extracellulaire, cell free (ADNcf)

ADN double brin, 166 pb circulant autour d’un nucléosome 

Augmenté dans pathologies cancéreuses et auto-immunes

Jahr, S. et al., 2001, Cancer Res

Lyse cellulaire

Durée de vie : quelques minutes / peu concentré

https://www.efs.sante.fr/


Adapté de Grabuschnig, S. et al. 2020, IJMS

Cellules tumorales

Fibroblaste
Cellules dendritiques
Macrophage

Cellules B
Cellules T
Cellules NK

Globules rouges  

Cellules musculaires

Cellules osseuses
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ADNct : Concept de biopsie liquide 

Oncologie

Leon S. A. at al., 1977, Cancer Research
Stroun, M. et al., 1989, Oncology 

Diagnostic prénatal

ADNcff diagnostic prénatal non invasif (DPNI)

Lo, Y. M. et al., 1997, Lancet

Chitty, L. S. et al., 2015, Cold Spring Harb Perspect Med
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Nomenclature des acides nucléiques circulants 

J. Bronkhorst et al., 2021, Hum. Genet.

Acides nucléiques circulants 

Circulating DNA (cirDNA) Cell-Free DNA (cfDNA)

cir-nDNA

cir-mtDNA

cir-micDNA or cir-virDNA

Nuclear DNA 

Mitochondrial DNA 

Metagenomic DNA 

cf-nDNA

cf-mtDNA

cf-micDNA or cf-virDNA

Oncology

Prenatal

Transplantation 

ctDNA*

cirfDNA

ddcirDNA

cftDNA

cffDNA*

ddcfDNA*

Sang Autre fluide

Dérivé du donneur 
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Lo et al., 1998, Lancet
Knight, et al., 2019, Transplantation

Transplantation d’organe

1998 Présence d’ADNcf issu du donneur dans le sang de patients transplantés de rein
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dd-cfDNA



efs.sante.fr

• 47 études

• Tout organe

• Hétérogénéité pré-analytique et analytique Intérêt clinique du dd-cfDNA

Cinétique du dd-cfDNA

19
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2,83% 0,20%

3-5% >1%

• Impact de la masse cellulaire

• Impact du temps d’ischémie froide

• Impact de la qualité du greffon 

Augmentation précoce liée à l’acte de 

transplantation d’organe
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Cinétique du dd-cfDNA
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Bloom, R. D. et al., 2017, J. Am. Soc. Nephrol

Jordan, S. C. et al., 2018, Transplant Direct

• RA > stable ; ABMR >> TCMR ; ABMR DSA+ >> ABMR DSA-

• Prédictivité supérieure aux autres biomarqueurs classiques

• Corrélé à la réponse thérapeutique 

> 1-2 %

Rejet

> 10 % > 0,25 – 2  % > 1-2 %
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dd-cfDNA comme biomarqueur non invasif

Infections bactériennes (pyélo) virales (BK)

Nécrose tubulaire aiguë, cholestase 

Sigdel et al., 2013, Transplantation

Autres causes d’agression du greffon : 

D. Bloom et al., 2017, J Am Soc Nephrol

dd-cfDNA non spécifique du rejet

https://www.efs.sante.fr/
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• Hétérogénéité de structure, de tailles et d’origine

• Evènements rares dans le sang (durée de vie courte)

• Intérêt médical : oncologie et DPNI

• Transplantation : dd-cfDNA

1 – 2 %

22

ADNcf comme biomarqueur non invasif ?

dd-cfDNA non spécifique du rejet

https://www.efs.sante.fr/
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ADNcf COMME BIOMARQUEUR NON INVASIF ?

• Hétérogénéité de structure, de tailles et d’origine

• Evènements rares dans le sang (durée de vie courte)

• Intérêt médical : oncologie et DPNI

• Transplantation : dd-cfDNA

1 – 2 %

dd-cfDNA non spécifique du rejet

https://www.efs.sante.fr/
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RECHERCHE À L’EFS AUTOUR 

DE L’ADNcf
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Quantification 

Globale Chimérisme 

Fluorimétrie, qPCR, dPCR, NGS

Qualification

Profilage de tailles Epigénétique 

Méthylation 
de l’ADN

Séquençage 
au bisulfite 

ChIP-seq

Modification 
des histones
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Technologies d’analyse de l’ADNcf : analytique

cfDNA dd-cfDNA Fragmentome

Electrophorèse, qPCR, dPCR, NGS



Quantification 

Globale Chimérisme Profilage de tailles Epigénétique 

Méthylation 
de l’ADN

Modification 
des histones
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Hypothèse : étude multiparamétrique du cfDNA

cfDNA dd-cfDNA Fragmentome

Qualification

2025

ADNcf = Biopsie liquide en transplantation pulmonaire
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Limites 

1. Nouvelle matrice fragile / labile

2. Concentration basse  

3. Concentration variable selon les individus 

4. Non spécifique d’un évènement clinique 
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Problématiques 

1. Nouvelle matrice fragile / labile

2. Concentration basse  

3. Concentration variable selon les individus 

4. Non spécifique d’un évènement clinique 

Etude du processus préanalytique
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Techniques d’analyse de l’ADNcf

Préanalytique : étape critique

Hétérogénéité des processus et manque de standardisation

29
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Techniques d’analyse de l’ADNcf

Préanalytique : étape critique

Mise en place du processus préanalytique adapté

30
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Problématiques 

1. Nouvelle matrice fragile / labile

2. Concentration basse  

3. Concentration variable selon les individus 

4. Non spécifique d’un évènement clinique 

Etude du processus préanalytique

Maitrise du processus analytique adapté

https://www.efs.sante.fr/
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ddPCR

QIAcuity system QuantStudio Absolute Q system

QX200 system Naica system

cdPCR

NGS

NGS chimerism

1ère génération 

2ème génération 

32
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Problématiques 

1. Nouvelle matrice fragile / labile

2. Concentration basse  

3. Concentration variable selon les individus 

4. Non spécifique d’un évènement clinique 

Etude du processus préanalytique

Maitrise du processus analytique adapté

Détermination de valeurs normales

https://www.efs.sante.fr/
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226 donneurs de sang à la Maison Du Don (MDD) de Marseille

Paramètres : sexe, groupe sanguin ABOD, âge, taille, poids, IMC, NFS, protéines totales, albumine et CRP

Matériel et méthode :

34
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Cohorte de 

sujets sains

Résultats : 

35
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•.

Valeurs normales :

ddPCR IDQUANT : 2.62 +/- 1,29 ng/mL

ddPCR RPP30 : 2,36 +/- 1,15 ng/mL

Qubit : 5,16 +/- 1,78 ng/mL

Différence significative de 

concentration

(Student p < 0,0001)

Corrélation des techniques 

36
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Données quantitatives : Age, HB, HT, poids, IMC

37
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•.

Age 39 ans

(p= 0,004)  

52 ans

(p < 0,0001) 

64 kg

(p = 0,049)

22,3

(p = 0,033) 

24,4

(p = 0,008) 

25 ans

74 kg 82 kg

26,8

43,3%

(p = 0,015)
40,9%

(p = 0,005)

45,4%

Poids

IMC

14,3 g/dL

(p = 0,040)
13,4 g/dL 15,1 g/dLHB

HT

Médiane 3e quartile 1e quartile 

38
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Médiane 3e quartile 1e quartile 

Valeurs normales : 2.62 +/- 1,29 ng/mL 3,7 ng/ml

Jahr, S. et al., 2001, Cancer Res

Corrélation des techniques de quantification mais pas de concordances Impact de la technique analytique 

Variabilité concentration d’ADNcf : âge, poids, IMC, HB, HT Impact de la masse globulaire

Origine érythroïde de l’ADNcf à 30%

Moss, J. et al., 2018, Nat Commun

39
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Etude DIAL

40

DIAL : aDn sIze bAseLine

PROFIL PHYSIOLOGIQUE DES TAILLES D’ADN CIRCULANT DES  SUJETS SAINS 

COMME OUTIL DE DETECTION D’UNE ANOMALIE PATHOLOGIQUE

https://www.efs.sante.fr/
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Etude bicentrique

800 donneurs de sang au total:

- 400 à la MDD de Marseille (100 par saison)

- 400 à la MDD de Lille (100 par saison)

Paramètres : sexe, groupe sanguin ABOD, âge, taille, poids, IMC, NFS, protéines totales, albumine et CRP

Matériel et méthode :

Etude DIAL

Inclusions terminées 

- Été 2024 : statistiques

- Septembre 2024 : interprétation des résultats

- Q1 2025 : publication +/- brevet 

https://www.efs.sante.fr/
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Problématiques 

1. Nouvelle matrice fragile / labile

2. Concentration basse  

3. Concentration variable selon les individus 

4. Non spécifique d’un évènement clinique 

Etude du processus préanalytique

Maitrise du processus analytique adapté

Détermination de valeurs normales

Etude de plusieurs paramètres simultanément

https://www.efs.sante.fr/
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dd-cfDNA : biomarqueur de transplantation pulmonaire ?
Etude multiparamétrique du cfDNA - LARA

ADNcf ng/µLJ15, M1, M3, M6, M12

Etude monocinétique, prospective, 62 patients inclus

Données cliniques et biopsie : groupes stable vs non stable (rejet +/- infection)

dd-cfDNA (%)

Fragmentome

LARA Study - ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03587493

Pedini P, J Transl Med (2021)

Picard C, Frontiers in Immunology (2023)

Pedini P, Transplantation and Cellular Therapy (2021) Pedini P, Frontiers in Immunology (2023)

https://www.efs.sante.fr/
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dd-cfDNA : cinétique
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Sensitivity Specificity PPV NPV

63% 94% 96% 55%

2.2%

Threshold ratio : 2

Ratio D15/D30

dd-cfDNA : cinétique

https://www.efs.sante.fr/
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p<0,0001*
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False positive rate

dd-cfDNA J30 / AUC=0.798  
95% CI : 0,66 – 0,94 / p < 0.0001 Seuil dd-cfDNA J30 1.72%

Sensibilité  83.3%

Spécificité  86.5%

VPP 75.0%

VPN 91.4%

dd-cfDNA : intérêt clinique 
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Taille 80-120pb à J30

dd-cfDNA : intérêt clinique 

p< 0,0001*
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False positive rate

80-120 bp % J30 / AUC=0,848 
95% CI : 0.74 – 0,95 / p < 0,0001 

Seuil % 80-120 bp J30 3.70%

Sensibilité  84,6%

Spécificité  83,3%

VPP 61,1%

VPN 94,6%
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M1 dd-cfDNA > 1,72%

STABLE
NON STABLE

Oui 
VPP = 72%

Non
VPN = 91%

80-120 pb (%) > 3,7%

NON INF
INF

Oui

VPP = 100%
Non

VPN = 82%

Vitesse de décroissance entre J15 et M1 

Pedini P, et al. (2023)

https://www.efs.sante.fr/


efs.sante.fr 49

Cohorte de contrôle 

30 patients supplémentaires

https://www.efs.sante.fr/
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Perspectives de l’étude LARA

Cinétique du dd-cfDNA et prédiction des évènements tardifs 

Etude multicentrique (LBA, mtADNcf, épigénétique…) : cohorte PLUTO 

Étude épigénétique

Thèse Alizée Sébastian

Financement ABM et GIRCI Méditerranée 

Collaboration universitaire : MMG Marseille 
Collaboration industrielle : CGenetix

Origine tissulaire de l’ADNcf

Et informations du type de rejet  

50
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CONCLUSION : 
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INTERET POUR LE PATIENT 

BESOIN CLINIQUE 

Bibliographie

Hypothèse de travail

Problématiques 

Ecriture des projets de recherche 

Financement

Partenaires / collaborateurs 

Administratif (comité de protection des personnes, conventions)

Equipe de recherche + encadrement d’étudiants

Valorisation scientifique (publications, brevets, congrès…)

Perspectives de recherche 
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MERCI !

Pascal PEDINI

Pascal.pedini@efs.sante.fr 

CONTACT


