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Introduction

La réaction du greffon contre 1’hote aigue (GVHa) est la principale complication de la greffe
de cellules souches hématopoiétiques (allo-HSCT), qui représente 1’approche
d’immunothérapie cellulaire la plus utilisée a ce jour dans le traitement des hémopathies
malignes. La GVHa est médiée par les cellules de I’immunité du donneur et se développe
chez environ 50% des patients allogreffés, dont un tiers a 50% présenteront une atteinte
digestive (soit 10 a 25% des patients allogreffes).

La GVHa digestive est la complication la plus redoutée de 1’allo-HSCT car elle est associée a
une forte morbidité et mortalité. Dans cet article, nous aborderons dans un premier temps, les
criteres diagnostiques, les mécanismes impliqués dans I’induction de cette maladie, les
marqueurs biologiques et les approches thérapeutiques actuellement disponibles. Nous
aborderons les notions récentes suggérant un réle primordial du microbiote dans la GVHa
digestive, qui ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Présentation Clinique et gradation de sevérité de la GVH aigue digestive

La GVH aigue digestive peut se présenter avec des symptdmes digestifs hauts isolés et/ou
associés a des signes digestifs bas. Les symptomes de la GVH aigué haute sont I’anorexie, les
nausées/vomissements et de possibles douleurs abdominales. Les symptémes de la GVH
aigué digestive basse sont la diarrhée, des douleurs a type de spasmes abdominales, un iléus
fonctionnel pouvant aller jusqu’a 1’occlusion et une hémorragie digestive.

La séveérité de la GVH aigué digestive est évaluée sur des criteres cliniques. La premiére
proposition de gradation de sévérité de la GVHa a été proposée en 1974 par Glucksberg ! et
est toujours utilisée de facon consensuelle sur une base purement clinique. Les organes
atteints par la GVH sont gradés par stade. Le Tableau 1 présente la classification en stades de
la GVHa digestive.

Tableau 1 : Classification par stade de la GVHa digestive

Stade 1 Nausées/vomissements isolés et/ou diarrhée de 500-1000 mL/24H

Stade 2 Diarrhée de 1000-1500 mL/24H

Stade 3 Diarrhée >1500 mL/24H sans douleurs abdominales, ni iléus,

Stade 4 Diarrhée avec douleurs abdominales et/ou iléus et/ou hémorragie digestive




Le grade de GVH aigue intégre les différentes atteintes d’organes et la présence d’une atteinte
digestive fait passer le grade de GVH a un grade Il en cas de stade digestif 1, grade Il si
GVH digestive de stade 2-3 et grade 1V en cas de stade digestif a 4.

Le diagnostic différentiel de la GVHa digestive inclue la colite neutropénique ou infectieuse
et la toxicité du conditionnement sur la muqueuse digestive. La réalisation d’endoscopies
digestives avec biopsies étagées est fortement recommandée pour porter le diagnostic de
facon formelle et éliminer les diagnostics différentiels pourvoyeurs de tableau clinique
comparable. Macroscopiquement, 1’endoscopie peut révéler une muqueuse normale, un
cedéme, un saignement diffus en rapport avec de multiples ulcérations 2. L’analyse anatomo-
pathologique apportera des arguments de diagnostic positif devant la présence de critéres
histologiques de GVHa (cellules épithéliales apoptotiques, nécrose puis perte des cryptes). La
sévérité de I’atteinte digestive histologique est décrite en 4 stades 3 (Tableau 2).

Tableau 2 : Gradation histologique de la GVHa digestive :

Grade 1 cellules épithéliales apoptotiques (> 6/champ) sans disparition des cryptes

Grade 2 perte de quelques cryptes isolées

Grade 3 perte d’au moins 2 cryptes contigués

Grade 4 perte extensive de cryptes avec dénudation de la muqueuse

L’analyse histologique permet de rechercher des inclusions virales et d’exclure ou de faire le
diagnostic de colite a CMV, HHV6 ou a Adénovirus.

Physiopathologie de la GVH aigue

L’effet d’immunothérapie cellulaire anti-tumorale de 1’allogreffe est véhiculé par le systéme
immunitaire du donneur, notamment les lymphocytes T, injecté au receveur. Ces lymphocytes
T, dans le contexte pro-inflammatoire induit par la chimiothérapie/radiothérapie du
conditionnement de greffe, vont bénéficier d’une présentation accrue d’allo-antigenes par les
cellules présentatrices d’antigenes (CPA), notamment d’antigénes tumoraux permettant le
développement d’une réponse T cytotoxique anti-tumorale. Cependant, dans ce contexte de
forte activation de I’'immunité adaptative, les lymphocytes T du donneur vont aussi
reconnaitre les allo-antigénes exprimés par les cellules épithéliales et endothéliales des
organes sains et étre responsables de la GVHa *.

Les lymphocytes T ont un role majeur dans 1’induction des 1ésions tissulaires de GVH comme
le prouve la quasi abrogation du risque de GVVHa en cas de déplétion des lymphocytes T du
greffon de CSH °. Des données plus récentes ont mis 1’immunité innée au centre de
I’initiation de la GVHa, avec une place toute particuliére pour le tube digestif, interface entre
la flore microbienne et sa production de molécules de dangers (PAMPs= Pathogen-associated
molecular patterns et DAMPs=Damage-associated molecular patterns, dont le
lipopolysaccharide-LPS), relarguées pendant le conditionnement. Ces molécules activent les




récepteurs de I’'immunité innée (PRRs=pattern recognition receptors, incluant les Toll-like
receptors (TLR)) a la surface des cellules présentatrices d’antigénes et induisent leur
maturation et optimisent leur capacité de stimulation des lymphocytes T allogéniques.
L’activation massive des CPA et des lymphocytes T est associée a un orage cytokinique
associant des cytokines et chémokines inflammatoires et des cytokines orientant la réponse T.
La GVHa digestive serait principalement associée a une réponse cytokinique T de type Thl et
Th17 (IFN-y, IL-17, IL-21). Une population de lymphocytes T Thl7 exprimant les
chémokines CCR5 et CD146 a été rapportée comme associée a la survenue de GVHa

digestive chez I’homme °. L’activation lymphocytaire T peut étre régulée négativement par
certaines cellules régulatrices, notamment les T régulateurs '8 (Figure 1).

Figure 1 : Physiopathologie de la GVH aigue digestive
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De maniére plus récente, des données principalement obtenues de modeles animaux,
suggerent le r6le de cellules souches épithéliales intestinales, des cellules de Paneth et des
cellules lymphoides innées (ILC) de la muqueuse digestive dans la physiopathologie de la
GVH digestive. Les cellules souches épithéliales intestinales et les cellules de Paneth résident
dans les cryptes intestinales et jouent un rdle pivot dans le renouvellement et la réparation de
I’épithélium 1ésé. Dés le début de la GVH, ces deux types cellulaires s’altérent et ne se
réparent pas ° (contrairement a 1’altération transitoire observée lors du conditionnement). Or,
les cellules seécrétoires telles que les cellules de Paneth (via la sécrétion de defensines et
peptides anti-microbiens tels que REG-3a) et cellules caliciformes (par la sécrétion de
mucine) jouent un rdle important dans 1’équilibre de la flore microbienne du tube digestif, la
protection contre I’émergence de pathogénes et la protection physique de la muqueuse 0,
La perte de cette niche dans la GVH facilite la translocation de pathogénes, ce qui va accroitre
un état pro-inflammatoire favorable a la GVH 2. Par ailleurs, les ILC produisant de I’IL-22

semblent diminuer la survenue de GVH et une exacerbation de la sévérité de la GVH



digestive a été rapportée chez les souris déficientes en 1L-22 3, Le role protecteur de 1I’TL-22
sur la muqueuse digestif n’est pas complétement élucidé. Il a été montré que le récepteur a
I’TL-22 est exprimé a la surface des cellules souches intestinales et cellules progénitrices
épithéliales qui, en réponse a I’'TL-22, vont produire les peptides anti-microbiennes Reg3p et
Reg3y 4. Enfin, le butyrate produit par certaines espéces bactériennes joue également un réle
protecteur de ’intégrité de 1’épithélium digestif °.

L’ensemble de ces données apportent de nouveaux concepts dans la physiopathologie de la
GVH digestive qui résulterait de la perte de 1’équilibre finement régulé entre le microbiote, les
cellules de I’épithélium digestif (cellules souches épithéliales, cellules de paneth et
calciformes), les cellules de I'immunité de la muqueuse digestive et les lymphocytes du
donneur.

Biomarqueurs de GVH digestive

Plusieurs biomarqueurs, mesuré dans le sérum des patients vers J14, associés au risque de
survenue de GVH aigue ont été décrits . Ces marqueurs sont le reflet de la réponse
inflammatoire et de I’activation de I’immunité associée a la GVH. Ainsi, 1’équipe de Sophie
Paczesny a identifi¢ qu’un haut niveau dans le plasma du récepteur a 1’IL33 appelé aussi
soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2) était un biomarqueur pronostic trés précoce de
la GVH et fortement corrélé a la réponse aux corticoides de la GVH 7.

Certains ont été associés a la survenue de GVH aigue digestive. Une augmentation de REG-
30, sécreté par les cellules de Paneth est augmenté dans le sérum lors de dommages de la
mugqueuse intestinale et son augmentation a été corrélée au risque de GVH aigue digestive 8,
La combinaison de ST2 et REG3a dosés a J7 de la greffe serait tres prédictif du risuge de
NRM et de GVH digestive 1°. La calprotectine (protéine avec des propriétés anti-bactériennes
et anti-fungiques) est augmentée dans les selles des patients développant une GVH digestive
et son niveau de détection et de décroissance a été corrélé a la sensibilité de la GVH aux
corticoides 2°. Cette protéine refléte I’activité inflammatoire de 1’intestin. Son augmentation
n’est pas spécifique de la GVH digestive, et est également observée dans toutes les maladies
inflammatoires de ’intestin. La détection dans le sérum de lymphocytes T CD4* exprimant
CCRS5 (récepteur de chémokines) et CD146 (molécule d’adhésion) a J14 post-greffe a été
associé a un risque accru de GVH digestive ®. Une augmentation de la forme soluble de Tim-3
(T cell immunoglobulin and mucin domain—containing 3) un récepteur qui régule
négativement ’activation lymphocytaire T, a été également rapportée chez les patients
développant une GVH digestive sévére 2L,

Malgré leur intérét potentiel dans le dépistage des formes séveres de GVH digestives, la

plupart de ces biomarqueurs, en dehors de la calprotectine, ne sont pas actuellement pas
réalisés en pratique courante, faute de mise au point en technique de routine.

Prise en charge thérapeutique de la GVH aigue digestive



-Toute suspicion de GVH digestive doit étre hospitalisée pour bilan diagnostic et prise en
charge thérapeutique la plus rapide possible.

-Dés le diagnostic retenu de GVH aigué de grade supérieur ou égal a un grade 2 (stade
digestif > 1 avec diarrhées > 500 mL/24H), 5 mesures doivent étre mis en place :

1. Repos du tube digestif avec une mise a jeun strict. Alimentation praentérale selon la vitesse
d’amélioration.

2. Relai en intra-veineux de tous les médicaments indispensables (ce d’autant qu’une
malabsorption pourrait rendre inefficace certains traitements maintenus per 0s).

3. Poursuite de sprophylaxies anti-infecticuses de 1’immunodéprimé (antibiotique anti-
pneumocoque, anti-herpes, anti-fongique, anti-pneumocytose et toxoplasmose)

4. Surveillance rapprocheée et répétée d’éventuelles translocations bactériennes (écouvillonage
de selles pour dépister un éventuel portage de bactéries multi-résistantes, hémocultures
systématiques) et des réactivations virales et parasitaires (monitoring des charges virales par
PCR des virus de I’immunodéprimé : CMV, EBV, Toxoplasmose, +/- HHV6, Adénovirus).

5. Quantification précise des selles en nombre et en quantité /24H

-Traitement immunosuppresseur :

1. Toute GVH digestive se présentant avec > 500 mL de diarrhée par jour doit recevoir une
premiere ligne est de maniére consensuelle par :
- Corticothérapie a 2 mg/kg/j, en intraveineux,
- Associée au traitement immunosuppresseur prophylactique du patient : inhibiteur de
calcineurine en 1V, a doses thérapeutiques.

Le traitement et les mesures associées doivent &tre maintenus jusqu’a amélioration des
symptomes et diminution des diarrhées < 500 mL/24H.

Des corticoides a action locale (béclométhasone et budésonide) peuvent étre administrés, en
pratique avec la reprise alimentaire. Ils ont montré un intérét pour accélérer la décroissance
des corticoides dans les formes digestives peu sévéres (< 1000 mL de selles/24H) 22,

2. Cas particulier des GVH digestives hautes isolées (nausées +/- vomissements sans
diarrhée) :

- Il est possible de limiter la corticothérapie a 1 mg/kg/24H

- Elles ont un bon pronostic peuvent trés rapidement étre relayée par voie orale.

- Association avec des corticoides a action locale (béclométhasone et budésonide)

3. En cas de cortico-résistance, ce qui représente > 50% des GVH digestives seveéres, la
deuxiéme ligne thérapeutique n’est a 1’heure actuelle pas établie de fagon consensuelle.
Aucune étude n’a montré un avantage de survie (<40% a 1 an) que ce soit avec le
mycophénolate mofétil, les anti-CD25, anti-TNF alpha, le sérum anti-lymphocytaire, la
photochimiothérapie extra-corporelle.



Des études sont en cours avec :

-inhibiteur de JAK2 (Ruxolitinib) (Phase III randomisée) qui inhibe ’activation cytokinique
des lymphocytes T et des CPA et a donné des résultats intéressants dans les GVH cortico-
résistantes, en particulier digestives 24,

-méthotrexate hebdomadaire (PHRC national) (3 & 5 mg/m?/semaine).

-des inhibiteurs de molécules d’adhésion (essais industriels)

Données cliniques suggérant un réle important du microbiote dans la GVH digestive

I1 est maintenant établi que I’équilibre et la dynamique du microbiote intestinal joue un role
dans le développement de différentes maladies. Le microbiote est tres diversifié et variable
d’un individu a l’autre en fonction de 1’dge, de I’environnement géographique, et est
particulierement sensible aux traitements recus, notamment les antibiotiques et
chimiothérapies.

Comme nous I’avons déja évoqué, la flore commensale a un rbdle important dans
I’homéostasie de la muqueuse digestive en inhibant la prolifération des agents pathogénes en
consommant les nutriments, en induisant la production de peptides anti-microbiens tels que
REG30, en favorisant la production de mucus et en modulant la réponse immunitaire anti-
infectieuse de la muqueuse intestinale (production de cytokines et d’anticorps). Certaines
souches bactériennes, comme les clostridiales, ont par ailleurs un réle régulateur en induisant
des T régulateurs qui jouent un réle primordial dans le contréle de la réponse inflammatoire
digestive 2°.

-Corrélations entre la dysbiose du patient allogreffé et ’incidence de GVH aigue digestive/
mortalité post-greffe

Différentes études ont montré I’apparition d’une dysbiose intestinale chez les patients
allogreffés dans les suites du conditionnement et des antibiotiques a large spectre utilisés
I’aplasie. Les modifications principales observées sont |’apparition d’une prédominance
d’Enterocoques et Lactobacilles et une réduction des clostridiales 228,

L’émergence d’Enterocoques chez ces patients est expliquée par la diminution de la flore
commensale conduisant a une moindre production de peptides anti-bactériens et diminution
de la réponse immunitaire dirigée contre les pathogenes en conséquence de la combinaison
chimiothérapie, antibiotiques et immunosupresseurs 2°.

Cette dysbiose est encore plus prononcée chez les patients développant une GVH aigue
digestive 27 sans qu’il soit établi s’il s’agit d’une cause ou d’une conséquence de la GVH.
L’importance de la dysbiose semble avoir un impact négatif sur la mortalité toxique de la
greffe 3. Une réduction d’anaérobies de type Blautia (clostridiale) a été rapportée comme
corrélée a la survenue de GVHa digestive et a une moindre survie post-allogreffe 3.



Par ailleurs, les deux équipes pionnieres dans 1’étude du microbiote chez le patient allogreffé
(Holler a Resenburg en Allemagne et Van den Brink au Mémorial Sloan Catherine a New
York) ont rapporté un impact négatif de I’introduction précoce d’antibiotiques a large spectre
au décours de ’allogreffe de CSH 32, Dans cette étude, ils montrent sur 2 sites différents,
utilisant des stratégies antibiotiques prophylactiques différentes, que I’introduction d’une
antibiothérapie a large spectre avant le jour de la greffe accélere et aggrave la dysbiose en
comparaison des patients recevant des antibiotiques a large spectre plus tardivement pendant
I’aplasie. L’introduction précoce de ces antibiotiques a large spectre est associée a un risque
accru de mortalité toxique du fait d’un risque accru de GVH. Les facteurs associés en analyse
multivarée a un risque accru d’introduction précoce d’antibiotiques a large spectre étaient un
stade avancé de la maladie a la greffe, le recours a un donneur non apparenté et un intervalle
entre le diagnostic et greffe de plus d’un 1 an.

Chez la souris et chez I’homme, le Dr Robert Jenq a observé que certains antibiotiques, de
spectre moins large (aztreonam et cefepime) avait un moindre impact sur la flore et
réduisaient la dysbiose par rapport aux antibiotiques de spectre plus large (tazo-pipéracilline ,
penemes) ou deplétant les clostridies (metronidazole, vancomycine). Nous noterons que
I’impact de la nutrition entérale sur les modifications de la flore digestive du patient allogreffé
n’est pas connu.

Les mécanismes par lesquels la GVHa augmenterait la dyshiose et cette derniére augmenterait
la GVH ne sont pas élucidés a ce jour.

-Applications thérapeutiques issues des données sur le microbiote

La décontamination digestive avait été préconisée dans les années 80 suite a 1’observation que
les souris allogreffées dans des conditions dites «germ free» ou recevant une
décontamination digestive par antibiotiques développaient moins de GVH. Alors que les
premieres études cliniques chez I’homme utilisant une décontamination digestive orale
avaient validé I’intérét de cette approche, les résultats d’études suivantes n’ont pas confirmé
de bénéfice particulier (données revues dans *3). Ces résultats discordants pourraient
s’expliquer par I’hétérogénéité des protocoles de décontamination ayant un impact
potentiellement distinct sur la flore digestive.

Les données de I’impact des modifications du microbiote chez les patients allogreffés sur le
risque de GVH aigue digestive et la mortalité toxique de la greffe suggérent de développer des
stratégies thérapeutiques chez les patients allogreffés de maniere a réduire la dyshiose :
-réduction du spectre d’antibiotiques en cas de fiévre sans signe de gravité (I’aztreonam et la
cefepime réduisant nettement la dysbiose par rapport a tazo-pipéracilline et les penemes et
éviter autant que possible le metronidazole) et/ou réduction de la durée de traitement
antibiotique a large spectre

-utilisation de probiotiques pendant 1’aplasie apportant un enichissement en bactéries anti-
inflammatoires (certains lactobacilles par exemple)



-transplantation fécale préventive issue du donneur de CSH ou d’une tierce partie aprées arrét
des antibiotiques a large spectre en sortie d’aplasie

Conclusion

La GVH aigue digestive demeure un facteur limitant de 1’allogreffe de CSH. Sa
physiopathologie est complexe et fait intervenir de multiples acteurs de I’immunité incluant le
microbiote et I’immunité/intégrité fonctionnelle de la muqueuse digestive. L’amélioration de
sa prise en charge inclut un diagnostic positif précoce et une augmentation du traitement
immunosuppresseur associé a différentes mesures de soins de support. Différentes pistes de
recherche incluant de nouvelles drogues et la réduction de la dysbhiose post-greffe sont en
cours d’évaluation.
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