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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
27. Pr. BENJELLOUN Halima
28. Pr. BENSAID Younes
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987
33. Pr. AJANA Ali
34. Pr. AMMAR Fanid
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan
42. Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouzane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
. SEDRATI Omar*

. TAZI Saoud Anas

Févyrier Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
7L
72.
73.
74.
75.
76.
i
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr.
Pt
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pt;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr:

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ¢p. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

. OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ¢ép. BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

101.

Pr.
s PE
:.Pr
. Pr.
PR
i PE,
Pr.
s PE:
v P
. Pr.
Pt
. L
s PR
97.
98.
99.

Pr

Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122,
123.
124,
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢ép. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.

Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150.
I151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
PrT;
Pr.
Pr.
PT.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
PrT,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr;
Pr.
Pr;
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211L
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pt
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
PL;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFTIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325:
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
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Les cellules souches sont définies selon deux caractéristiques fonctionnelles
principales:

* la capacité de pouvoir suivre un processus d’auto renouvellement (1,2)au
cours duquel les cellules souches donnent naissance a des cellules filles
identiques a la cellule genitrice.

« la capacité de se différencier en de multiples types cellulaires(3,4)

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques (TCSH) est
aujourd’hui un traitement reconnu pour les patients atteints de maladies séveres,
constitutionnelles ou acquises du systéeme hématopoiétique, elle fait partie du
paysage médical quotidien ou elle est souvent intégrée deés le début dans un plan
thérapeutique.

Les cellules souches autologues ou allogéniques provenant de la moelle
osseuse, du sang périphérique ou du sang du cordon ombilical sont utilisées dans
de nombreuses maladies. Les procédés de la TCSH sont fonctions des types de
dons de leurs disponibilités, du degré d’urgence de la maladie et des dangers liés
a cette transplantation.

Malgre les grands progres realisés, la TCSH est toujours liée a de lourdes
contraintes imposant une prise en charge en réseau est nécessaire.

L’objectif de notre travail est de souligner les principales methodes mises
en ccuvre dans les applications de la TCSH en insistant sur les différentes
complications de cette thérapeutique.
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Les premiers cas d’étres humains traités par irradiation ou chimiothérapie et
ensuite par injection de moelle osseuse ont €té rapportés par Thomas et al :(39).
Un seul des patients a eu une prise de greffe transitoire constituant une réelle
greffe de moelle osseuse. Ces essais ont permis d’apprendre que d’importantes
quantités de moelle osseuse peuvent étre administrées par voie intraveineuse
(V) et, correctement tolérées et que les greffes sont toutefois tres difficiles chez
I’homme.

Les seules réussites parmi les greffes réalisees par Thomas et al : Sont
observées entre jumeaux monozygotes : deux patients atteints de leucémie
réfractaires recoivent une irradiation corporelle total suivie de 1’injection de
moelle osseuse. Leur reconstitution hématologique montre 1’efficacité de la
procédure, mais une rechute leucémique, observée trois mois plus tard chez ces
deux patients, montre que I’irradiation seule est insuffisante pour éradiquer la
leucemie. Robins et al. (40) publient le succés d’une greffe chez un patient
atteint d’aplasie médullaire sévere, également réalisée a partir d’un jumeau. Ces
essais montrent clairement que les €tres humains peuvent étre protégés d’une
irradiation 1étale par I’administration intraveineuse de cellules médullaires.

En 1959, Mathé et al. (41) rapportent des cas de greffes de moelle osseuse
non antigene leucocyte humane (HLA) identique, réalisées chez cing médecins
irradiés lors d’un accident nucléaire a Belgrade (Serbie). Une étude rétrospective
de ces cas suggere un bénéfice clinique de la procédure, lié a une prise
temporaire du greffon, avant la reconstitution de la propre moelle de ces
patients.

La premiere greffe de moelle osseuse allo génique réussie avec une survie a
long terme, est réalisée par Mathé, chez un patient avec une leucémie. Apres la
greffe, le patient développe une maladie du greffon contre I’hote(GVH)




Greffe des cellules souches hématopoiétiques

chronique, demeure en rémission mais décéde malheureusement 20 mois plus
tard, probablement des suites d’une encéphalite zostérienne.

Au total, les greffes réalisées a partir de 1957, chez des patients atteints
d’hémopathie maligne souvent a un stade avancé, indiquent une prise de greffe
mais une évolution presque toujours défavorable du fait d’une rechute précoce,
d’une maladie aigué du greffon contre I’hdte ou de ses conséquences fatales.
Bortin(42) rapporte un bilan de 203 greffes réalisées entre 1958 et 1968 : 125
patients ont eu un rejet de greffe, 49 ont développé une GVH sevére, 11 ont eu
une prise de greffe durable et seulement 3 patients étaient survivants a la date de
la publication. En raison de ce bilan décevant, la plupart des équipes ont
abandonné les greffes de moelle osseuse jusqu’a la fin des années 1960. Il sera
montré rétrospectivement que ces échecs etaient dus a la méconnaissance des
systéemes d’histocompatibilité tissulaire et a un conditionnement pré greffe
insuffisant

En 1969, I’équipe de Seattle commence a réaliser des greffes de moelle
osseuse dans les aplasies médullaires, ainsi que dans des leucémies a des stades
avanceés et concernant des formes réfractaires aux autres thérapeutiques.

La premiere revue, qui concernait 37 aplasies medullaires et 75 leucémies, a
été publiée par Thomas et al. Il est montré un taux de guérison de 20 % dans ces
leucémies. Ensuite cette équipe(43) rapporte le devenir de 100 patients greffés
pour leucémie, avec une durée de suivi plus importante. D’autres séries sont
publiées dans les aplasies médullaires. Dans les leucemies, il apparait que les
patients qui sont en bon état général au moment de la greffe ont une meilleure
survie que ceux traités a des stades tardifs, qui rechutent fréquemment.

——
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A la fin des années 1970, les résultats encourageants permettent d’envisager
la réalisation des greffes dans les leucémies aigués mésoblastiques en 1re
rémission compléte et dans les leucémies myéloides chroniques(44).

La survie a long terme est de 1’ordre de 50 % dans ces indications.

Seulement 30 % des patients relevant d’une greffe de moelle osseuse ont un
donneur HLA-identique ; et jusque dans les années 1970 les autres ne pouvaient
pas bénéficier de la procédure.

La premiere greffe réalisée a partir d’un donneur non apparenté, sur un plan
familial, au receveur, est réalisée en 1973 a New York chez un enfant de 5 ans
atteint d’un déficit immunitaire combiné sévere, et cela a partir d’un donneur
danois (45)

Apres ce succes, la communauté medicale commence a mettre en place des
registres de donneurs volontaires dont les antigenes HLA ont été identifiés.

En 1979, la premiére greffe non HLA-identique dans une leucémie est
réalisée a Seattle chez une jeune patiente.

En 1986, est créé le registre américain de donneurs non apparentés (NMDR).

Le registre francaise est crée en 1987 a I'initiative de jean dousset at. jean
bernard.les greffes non apparentée connaissent alors un développement
considérable (46).

Dans les années 1990, les techniques sérologiques ont été remplacées par des
techniques de biologie moléculaire qui permettent de caractériser les genes du
systtme HLA d’un donneur potenticl. En cas de greffe non apparentée,
I’utilisation d’un donneur étroitement compatible, identifié par ces méthodes,

——
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permet d’accroitre les chances de succes et de réduire le risque de GVH (47).
Pour un nombre de patients de plus en plus important n’ayant pas de donneur
familial compatible, un donneur de registre histocompatible peut ainsi étre
trouveé. Il est a noter que chez les jeunes patients, la survie a 5 ans est au moins
aussi élevée dans certaines indications, dans les greffes non apparentées que
dans les greffes géno-identiques.

Dans ce type de greffe, les techniques de recherche du donneur et
I’intensification du traitement préventif de la GVH(48) ont permis une
diminution importante de la fréquence de GVH et une ameélioration considérable
du pronostic a long terme par rapport aux années 1980 et1990(49).

Dans les annees 1980, les indications de la transplantation de moelle osseuse
s’¢tendent a diverses hémopathies malignes telles que les syndromes
myélodysplasiques, et non malignes : thalassémies Drépanocytoses, (50)
anémies de Fanconi (51) ainsi qu’aux déficits immunitaires congénitaux et
certaines maladies métaboliques dont les mucopolysaccharidoses(52).

——
~
| —
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PARTIE I :
CELLULES SOUHES
HEMATOPOIETIQUE

DE LEUR ISOLEMENT
A LA GREEFFE
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Chapitre |:CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUE ET LEUR MOYENS
D’ETUDES :

I. Les cellules souches hématopoiéetiques

1. Hématopoiese

L'hématopoiése est la fonction par laquelle I'organisme produit et renouvelle
les éléments figurés du sang, c'est-a-dire les hématies, les polynucléaires, les
monocytes, les lymphocytes et les plaquettes. Toutes les cellules du sang
dérivent d’un type cellulaire appelé cellule souche hématopoiétique (HSC).
Chez ’Homme, 1’hématopoiese commence dans le sac vitellin de ’embryon au
cours des premiéres semaines du développement(5) (figure 1)

|

Owvocyte Cellules Blastocyste avec Feetus Individu
fécondé totipotentes masse cellulaire interne

Totipotence Fluripotence Multipotence
Cellules souches Cellules souches
emryonnaires adultes
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Figurel : Les cellules souches (5)

L4, les cellules souches du sac vitellin se différencient en cellules érythroides
primitives qui contiennent de 1’hémoglobine embryonnaire. Au troisiéme mois
de la grossesse, les HSC migrent du sac vitellin vers le foie feetal, puis vers la
rate; ces deux organes ont des réles majeurs dans 1’hématopoiese du troisiéme
au septieme mois de la gestation. Par la suite, la différenciation des HSC a lieu
dans la moelle osseuse qui devient le site majeur de 1’hématopoiése(5). Les HSC
sont tres peu nombreuses; elles ne représentent qu’un trés faible pourcentage des
cellules médullaires (de 0,01 a 0,05 %). L’étude des HSC est difficile, en raison
de leur rareté, mais aussi parce qu’elles sont difficiles a cultiver in vitro. Il en
résulte que 1’on dispose de peu d’informations sur la fagon dont leur
prolifération et leur différenciation sont régulées. En raison de leur capacité a
s’auto renouveler, les HSC sont maintenues a des niveaux stables tout au long de
la vie adulte. Cependant, lorsqu’il y a une demande accrue de cellules sanguines,
les HSC montrent une enorme capacité de prolifération.

Sous l'influence de facteurs stimulants, une cellule souche va s'engager dans
la différenciation d'une lignée cellulaire. Elle devient alors un pro géniteur.
Apres plusieurs divisions, les progéniteurs acquiérent les caractéristiques
fonctionnelles d'une seule lignée. On aboutit alors aux précurseurs, cellules
identifiables morphologiquement sur un prélevement de moelle osseuse. Ces
précurseurs perdent leur capacité de prolifération et arrivent a maturité. Cette
maturation aboutit aux cellules terminales fonctionnelles qui passent dans le
sang. L'hématopoiése comporte donc 4 compartiments: les cellules souches
multipotentes, les progéniteurs, les précurseurs et les cellules matures. (Figure
2).

10
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Figure 2: Schéma représentant I’hématopoicse (6)

L’hématopoieése débute par la génération de deux types de progéniteurs
multipotentes, I’un a ’origine de la myélopoiese et le second a I’origine de la
lymphopoiése.

Au cours de la maturation des cellules B dans la moelle osseuse, certains
segments géniques sont brassés au hasard par un systéme génétique dynamique
capable de créer plus de 10" combinaisons. Ce processus est soigneusement
régulé: la maturation d’une cellule B progeénitrice progresse selon une séquence
ordonnée de réarrangements (recombinaisons) des géenes des immunoglobulines
(Ig). A la fin de ce processus, une cellule B mature immunocompétente
possédera une seule séquence fonctionnelle de la région variable de la chaine
lourde, ainsi qu’une seule séquence fonctionnelle de la région variable de la
chaine legeére, de telle facon que chaque cellule B soit antigéniguement engagée
contre un éepitope speécifique. Les changements, bien définis dans le programme
développemental des cellules B humaines , incluent (Figure 3) I’expression de
CD19, la régulation de I’expression de RAG-1 et TdT, D’expression
cytoplasmique de la chaine lourde p, I’expression a la surface des chaines
lourdes p avec VpreB et A5 pour former le pré-récepteur des cellules B et,
finalement, I’expression a la surface des chaines lourdes p avec les chaines
légéres k et A pour former le récepteur des cellules B (7)

12
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Figure 3: Modele du développement des cellules B humaines(7).

La maturation d’une cellule B progenitrice progresse selon une séquence
ordonnée de réarrangements (recombinaisons) des genes des Ig. Le stade de
réarrangement des Ig et I’expression de RAG-1, RAG-2, A5, EBF, Pax-5, TdT,
pre-BCR et BCR sont montrés. L’expression des antigénes de surface est
illustrée en dessous. Les lignes pointillées indiguent une faible expression, les
lignes en gras indiquent une forte expression(7).

Plusieurs études ont tenté de différencier les HSC en cellules B. Tout
d’abord, aprés Coculture de cellules CD34+ de sang de cordon ombilical sur
une couche de cellules stromales murines MS-5 sans ajouter de cytokines, une
équipe a montré une différenciation des cellules jusqu’au stade de cellules pro-
B. Ces cellules exprimaient Pax-5, A et la chaine lourde p. Un an plus tard, un
autre groupe montrait la différenciation de ces cellules en cellules B plus
matures pouvant sécreter des Ig en utilisant un systeme de Coculture en 2

13
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étapes: Coculture avec une lignée de cellules stromales murines S17 puis
transfert sur des fibroblastes exprimant le CD40 ligand en présence d’IL10 et
d’IL-4 (8).

Récemment, une troisieme equipe a utilisé des cellules souches
mésenchymateuses dans leur Coculture. Aprés 4 semaines et en présence de
cytokines, les cellules

CD34+ se différenciaient en cellules B immatures exprimant 1’'IgM a leur
surface.

2. Sources des HSC

Trois sources de HSC existent chez ’Homme: la moelle osseuse, le sang
périphérique et le sang de cordon ombilical

a. La moelle osseuse

C’est la source historique de CSH, utilisée dans le cadre des allogreffes et
des autogreffes.

La moelle est prélevée sous anesthésie genérale au niveau des crétes iliaques
et éventuellement du sternum. Le volume de moelle prélevée varie avec le poids
du receveur; en moyenne 600mL a 1 L (au maximum 20mL/Kg de poids du
donneur) permettant de recueillir de 1’ordre de 2 a 3 x 10° cellules nucléées par
kg de poids de receveur(les pro géniteurs hématopoiétiques se trouvent dans les
cellules nucléees de la moelle).

Il n’y a pas de risque particulier a cette intervention en dehors du risque
habituel 1ié a I’anesthésie.

14
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Dans le cadre des greffes allo géniques, on propose au donneur, pour
améliorer son confort, une autotransfusion; deux semaines environ avant le don
de moelle, on réalise un prélevement de sang sur le donneur (300 a 400ml
comme un don de sang habituel); la poche est ensuite conservée et transfusée a
ce méme donneur au décours immédiat du prélevement de moelle afin de
compenser la déperdition sanguine liée a ce prélevement(9).

b. Le sang périphérique

Le sang périphérique adulte renferme physiologiqguement un trés petit
nombre de CSH non utilisables en pratique. Toutefois I’on peut maintenant
mobiliser ces CSH grace aux facteurs de croissance hématopoiétiques. Seul est
utilisé maintenant le facteur de stimulation Colonie granulocytaire (G-CSF).
Les CSH, comptabilisées alors en énumérant les cellules CD34+, sont ensuite
recueillies par cytaphérese (1 a 3) (10).

Cette source de CSH est surtout utilisée en matic¢re d’autogreffe; les cellules
sont mobilisées soit au décours d’un cycle de chimiothérapie suivi de
I’administration d’un facteur de croissance en général a la dose de 5
microgrammes/Kg par jour pendant 7 a 12 jours, soit aprés administration du
seul facteur de croissance (10 microgrammes/Kg pendant 4 a 5 jours).

De fagon plus récente, les CSH périphériques sont également utilisées dans
le cadre des allogreffes, les CSH étant mobilisées, bien sdr, par le facteur de
croissance seul.

L’intérét a prélever des CSH périphériques est li¢ au fait que ’on évite une
anesthésie générale (11) (ce qui ne signifie pas que I’administration de G-CSF
doive étre considérée comme anodine) et que 1’on peut recueillir un plus grand
nombre de progéniteurs hématopoiétiques.

15
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c. Le sang placentaire

Le sang placentaire qui reflue du cordon ombilical aprés 1’accouchement
contient un nombre significatif de cellules souches. Celles-ci peuvent étre
récoltées sans aucun dommage pour la mere ni pour I’enfant et congelées en vue
d’une greffe ultérieure.

En raison du faible nombre de cellules souches par greffon, ce type de
transplantation est pratiqué principalement chez des enfants (12).

Chez les adultes, la période d’aplasie médullaire qui suit une greffe de sang
de cordon est beaucoup plus longue qu’apres une greffe de cellules souche
médullaires, ce qui expose davantage les patients a des complications
infectieuses ou hémorragiques. Cette source de cellules souches comporte
plusieurs avantages et inconvénients.

Avantage:

* Il a été observé qu’a degré de compatibilité égal, I’incidence de la maladie
du greffon contre 1’hote (GvHD) apres greffe de sang de cordon est inférieure a
celle observee apreés greffe de HSC medullaires(13). Cette moindre incidence de
la GVHD lors de la greffe de HSC de sang de cordon est attribuée a leur
immaturité immunologique et permet d’envisager la réalisation de greffes non
strictement HLA identiques.

* Ressources illimitées.

* Disponibilités immédiates du greffon permettant de réduire le délai
d’attente avant greffe.

16
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» Possibilité de prélever les membres des minorités ethniques peu
représentees dans les fichiers actuels de donneurs volontaires de moelle osseuse.

* Les agents infectieux sont beaucoup moins courants chez les nouveau-nés
que chez les adultes.

17
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Inconvénients:

* Le nouveau-né peut porter une maladie génétique non diagnostiquée(14).

* Le sang placentaire peut avoir été prélevé pendant une période durant
laquelle un agent infectieux était peut-étre présent chez la mére mais non encore
détectable par des techniques sérologiques.

* La reprise hématologique est plus lente que lors d’une greffe de moelle ou
de sang periphérique, soit a cause du nombre reduit de cellules souches
greffées(15), soit a cause de leur plus grande immaturité par rapport aux cellules
souches adultes, ce qui déterminerait un délai de maturation plus long avant de
pouvoir rétablir une hématopoiese compléte.

I1. Moyens d’étude des cellules souches
hématopoiétiques

1. Identification expérimentale des HSC

Aucune de ces deux propriétés — multi potence et auto renouvellement —
n’est facilement identifiable pour affirmer le caractere «souche» d’une cellule;
celle-ci doit en revanche fonctionner a long terme et donc étre capable d’un
grand nombre de divisions cellulaires. C’est cette propriété qui distingue une
cellule souche de ses descendants directs, les progéniteurs, dont le nombre
possible de divisions et le potentiel sont amputés en comparaison de ceux de la
cellule parentale. Acquérir la preuve qu’une cellule est souche nécessite de
caractériser sa descendance, in vitro et in vivo: il s’agit donc d’une identification
indirecte et rétrospective.
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L’équipe du Dr Dexter a mis au point une méthodologie permettant de
cultiver in vitro pendant plusieurs semaines les précurseurs hématopoiétiques de
souris (16). Cette méthodologie est appelée : culture a long terme (Figure 4).

Cellules tests
s

Culture a long terme '

* ‘ gl R RTNCINR]

. b 8
- -

(1] -

Transfert
en milieu
semi-solide

Figure 4: ldentification des progeniteurs primitifs par culture a long terme
(16).

Les cellules hématopotétiques sont incubées au contact de cellules stromales
pendant 5 a 6 semaines. A ce terme, la suspension cellulaire est transférée en
milieu semi-solide dans le but d’énumérer les progeéniteurs clonogenes
secondaires, reflet de la présence de cellules hématopoiétiques LTC-IC.

Elle consiste a incuber des cellules hématopoiétiques au contact de cellules
stromales médullaires. Celles-ci se composent d’une variété de types cellulaires
tels que fibroblastes, adipocytes, macrophages et cellules endothéliales, et sont
supposées reproduire in vitro le microenvironnement médullaire, sans apporter
de facteurs de croissance exogenes. Ce systéeme de culture a permis de mettre au
point chez I'Homme un test que l'on appelle LTC-IC, de qui identifie un
progeéniteur tres précoce capable de générer des cellules hématopoiétiques apres
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mise en culture sur des cellules stromales (17). De nombreux arguments
indiquent que les LTC-IC sont biologiqguement distinctes des progéniteurs
clonogénes directs (CFU). D’une part, il est possible de séparer ces deux types
cellulaires suivant leur expression antigénique. D’autre part, CFU et LTC-IC
montrent une sensibilité différente a certains facteurs de croissance. Enfin,
’activité mitotique des CFU est nettement plus élevée que celle des LTC-IC
(18).

Récemment, une nouvelle approche a été développée pour établir un modele
in vivo de la cellule souche hématopoiétique humaine par transplantation a des
souris présentant un syndrome d’immunodéficience combinée sévére ( SCID)
responsable de 1’absence de cellules B et T fonctionnelles et un diabéte
congenital (NOD) conferant un déficit en cellules NK(19). Les cellules
hématopoiétiques primitives humaines, injectées en intraveineuse a la souris
NOD/SCID prealablement irradiée, ont la capacit¢é de coloniser le
microenvironnement médullaire murin, d’y proliférer et de produire une
descendance lympho myeéloide. Celles-ci ont été qualifiées de (SRC) (Figure 6).
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Figure 5: Identification des SRC(19).
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Apreés irradiation, la souris NOD/SCID recoit par intraveineuse des cellules
souches hématopoiétiques humaines. Ces cellules ont la capacité de coloniser le
microenvironnement médullaire murin, d’y proliférer et de produire une
descendance lymphomyéloide.

Une analyse du chimérisme est effectuée sur les cellules de moelle osseuse
récupérées. La présence de cellules CD19+ et CD33+ dans la population de
cellules humaines CD45+ indique un repeuplement médullaire lymphomyeloide.

Les cellules humaines présentes dans la moelle osseuse de la souris
NOD/SCID dérivent d’une fraction infime (< 0,1 %) de cellules médullaires
transplantées qui, par prolifération et différenciation, produisent des quantités
massives de progeniteurs humains (20). Les propriétés fonctionnelles des SRC
sont donc semblables a celles de cellules souches vraies. Bien que les SRC
représentent des cellules hématopoiétiques trés primitives, leur place exacte dans
la hiérarchie cellulaire des cellules souches et leur relation avec progéniteurs
hématopoiétiques in vitro (LTC-IC) ne sont pas encore bien établies. Si les
LTC-IC et les SRC présentent le méme phénotype antigénique, elles sont
néanmoins distinctes par leur fréquence ainsi que par leur degré de prolifération
in vitro: la proportion de SRC parmi les cellules medullaires nucléées est
environ 100 fois inférieure a celle des LTC-IC. De plus, dans des conditions de
culture qui permettent d’obtenir une expansion significative des LTC-IC, une
amplification parallé¢le des SRC n’a pu étre obtenue (21). Il faut néanmoins
souligner que le modele de transplantation xénogénique a la souris NOD/SCID
est hautement artificiel. Premiérement, 1’immunodéficience des souris hotes
reste incompléte et la survie des HSC humaines greffées est limitée par I’activité
NK résiduelle. C’est pourquoi I’injection d’un anti-NK a la souris NOD/SCID
favorise la prise de greffe. L’équipe de McKenzie a montré que I’injection a la
souris NOD/SCID d’un anticorps anti-CD122 (récepteur  de 1’IL-2) permettait
un meilleur repeuplement que chez des souris NOD/SCID non traitées. De plus,
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ils ont remarqué que ces souris NOD/SCID traitées montraient un meilleur
chimérisme que des souris NOD/SCID-B2m/- (chez qui les cellules NK sont
génetiquement deélaitées) (22).

Deuxiémement, la réactivité croisée entre les facteurs de croissance
hématopoiétiques humains et murins est partielle, ce qui limite la prolifération et
la différenciation des cellules souches implantées. Troisiemement, la détection
des HSC humaines chez la souris NOD/SCID est conditionnée par leur capacité
a migrer a partir du sang périphérique et a s’implanter dans le
microenvironnement médullaire de la souris hote (23).

Or, cette propriété n’est présentée que par une minorité de HSC, de 1’ordre
de 2 a 10%(24). L’injection intra-osseuse directe permet d’ailleurs d’augmenter
de 15 fois la détection des SRC, par rapport a la voie d’administration
intraveineuse. On notera enfin que la tolérance immunologique de 1’hote et les
capacités d’implantation des HSC n’interviennent pas dans la détection des
LTC-IC; les cellules hématopoiétiques étant ensemencées au contact direct de
cellules stromales.

2. Expansion en vivo des HSC, culture a long terme

De nombreuses ¢tudes ont tent¢ d’amplifier les HSC ex vivo dans des
cultures cellulaires suppléementées de différentes combinaisons de cytokines
hématopoietiques. Approximativement 1 % des cellules lin-CD34-CD38- sont
capables de proliférer rapidement en culture liquide sans sérum et contenant du
FLT-3 ligand (FL), du SCF, de la TPO, de I’IL-3 et de I’'IL-6 pour produire une
augmentation nette de 28 £ 8 fois des cellules totales endéans les 10 jours. 5 + 2
% de ces cellules sont CD34+ et 2,5 £ 0,9 % sont des cellules formant des
colonies érythrosines, granulopoietiques, megacaryocytiques ou mixtes (25).
Une meilleure amplification est obtenue aprés traitement avec du SCF + TPO +
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FL + IL-6 augmentant la population des progéniteurs de 45 fois durant une
période relativement courte de 7 jours. La plus forte expansion de cellules
CD34+ est obtenue avec un cocktail contenant du FL + TPO +IL-6 + IL-11. La
moyenne d’expansion de ces cellules est de 235 fois a 5200 fois respectivement
aprés 5 et 10 semaines de culture (26).

Cependant, différents investigateurs ont rapporté que la présence d’une
couche de cellules nourricieres améliore 1’expansion des progéniteurs primitifs.
L’addition de MSC comme souche de cellules nourricieres fournit des
conditions améliorant 1’expansion des progeniteurs hématopoiétiques précoces
CD34+CD38-HLA-DR comparé aux cytokines seules et peut limiter leur
differenciation et le niveau d’apoptose durant des expansions de courte durée in
vitro (27).

D’autres observent que cette augmentation d’expansion ne nécessite pas la
sélection des cellules CD34+ avant leur amplification. Apres Coculture de
cellules CD34+ avec des MSC humaines dans un milieu supplémenté de
cytokines, 1’équipe d’Almeida-Parada observe une expansion des cellules
indifférenciées CD34+CD38- et une différenciation dans la lignée granulo-
monocytaire. Le développement d’une population cellulaire CD7+ est aussi
observé. Les MSC de sang de cordon ombilical peuvent également soutenir la
prolifération des progéniteurs hématopoiétiques ex vivo (28).

La culture de HSC avec des MSC en contact ou sans contact ou avec du
milieu conditionné par les MSC augmente le nombre de cellules totales en
culture, de CFC et de cellules CD34+ par rapport a la culture avec uniquement
des cytokines.

Aucune différence n’a été observée entre le milieu conditionné par les MSC
et la culture sans contact tandis que la culture en contact donnait les meilleurs
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résultats. Ceci suggere que des facteurs solubles jouent un réle dans ce support
mais qu’ils ne sont pas suffisants, un contact direct reste nécessaire pour
favoriser I’expansion.

IL-6, sécrétée abondamment par les MSC, jouerait un role partiel. Plus de
LTC-IC sont observées dans la fraction adhérente comparée a la fraction non
adhérente. Pro géniteurs primitifs sont plus adhérents aux MSC (29). Aprés
Coculture de cellules CD133+ du sang périphérique sur un tapis de MSC,
I’équipe d’Alakol a étudié le phénotype de cellules amplifiées adhérentes
comparé aux non adherentes. Les cellules amplifiées adhérentes aux MSC
montrent un phénotype moins différencié avec plus de cellules CD34+CD133+,
CD34+CD38-et CD133+CD38- compareé aux cellules non adhérentes. De plus,
les cellules adhérentes expriment le CXCR4 contrairement aux non adhérents et
migrent mieux vers un gradient de SDF-1. Dans des études de CFC et de LTC-
IC, les cellules adhéerentes montrent une meilleure capacité proliférative. Ceci
démontre I’importance d’utiliser une couche de cellules nourriciéres dans les
systemes de culture de HSC.

L’adhésion et le contact direct cellule-cellule avec des MSC supportent
I’expansion ex vivo, le potentiel migratoire et la potentielle souche des
progéniteurs hématopoiétiques (30).

3. Expansion des SRC

Pour tenter d’améliorer la prise de greffe des HSC, deux techniques
principales ont été développées.

Tout d’abord, les HSC sont cultivées ex vivo avant I’injection. Utilisant une
combinaison de SCF + FL + TPO + IL-6/SIL-6R (complexe d’IL-6 et du
récepteur soluble d’1L-6), I’équipe d’Ueda a cultivé des cellules CD34+ de sang
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de cordon ombilical pendant 7 jours et a transplanté ces cellules a des souris
NOD/SCID. 13 des 16 souris hotes ont été greffées avec succes et les cellules
CD45+ humaines représentaient 11,5 % des cellules de la moelle des souris
hotes greffées. L’addition d’IL-3 & la combinaison de cytokines annulait la
capacité de repeuplement des cellules amplifiées. Une autre étude montre que la
culture de cellules CD34+ en présence de SCF, TPO et FGF-1 maintient les
SRC, mais I’ajout d’angiopoietin-like proteins et d’IGF-binding protein 2
permet I’amplification des SRC. Les cellules peuvent également étre amplifiées
sur un stroma. Par exemple, les MS-5 (lignée de cellules stromales murines)
fournissent un milieu qui stimule la prolifération des progeéniteurs primitifs
incluant des cellules souches transplantables. L’utilisation de cellules stromales
immortalisées augmente également le degré de prise de greffe, en particulier si
ces cellules sont transfectées avec TPO et FL. La transplantation dans le feetus
de mouton démontre également que les HSC cultivées sur des MSC gardent leur
potentiel de prise de greffe. L’utilisation de cytokines, en plus du stroma,
favorise encore plus la prise de greffe. L’amplification de cellules CD34+
pendant 5 jours sur un tapis de cellules HESS-5 en presence de TPO, FL et IL-3
dans du milieu sans sérum augmente significativement la prise de greffe
comparé aux cellules non cultivées (31). Les souris greffées avec le produit
d’expansion de 2 semaines de Coculture de cellules CD34+ sur un tapis de MSC
en présence de TPO, SCF et FL montrent un meilleur chimérisme humain et un
plus grand nombre de souris greffées avec succés qu’apres greffe de cellules
CD34+ non cultivees. Cet effet est augmenté apres 4 semaines de culture et est
plus important avec des faibles doses de cellules de départ. Lorsque les cellules
CD34+ sont cultivées de la méme fagon en remplagant le sérum de veau fcetal
par du sérum humain AB, la méme augmentation du chimérisme est obtenue. La
Coculture de cellules stromales et de HSC favorise 1’expression de CXCR4 par
les progéniteurs hématopoiétiques preécoces. Cette expression est egalement
induite lors de cultures sans contact, suggérant un réle des facteurs solubles tels
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que Wnt puisque I’induction de CXCR4 est inhibée par DKK (inhibiteur de la
voie Wnt). Ces cellules acquierent une capacité de homing pour se greffer dans
la moelle de souris NOD/SCID (32).

La seconde technique permettant de favoriser la prise de greffe des HSC est
I’injection simultanée de MSC. En effet, la transplantation de cellules CD34+
de sang de cordon ombilical en présence de MSC résulte en une prise de greffe
significativement plus importante qu’apres transplantation de cellules CD34+
seules.

L’effet le plus prononcé est observé apres transplantation de doses
relativement faibles de CD34+. L’analyse des sous-populations de cellules
humaines dans la moelle osseuse des souris NOD/SCID révele que Deffet
d’augmentation de la prise de greffe par les MSC n’est pas restreint a une lignée
particuliere mais inclut bien les cellules myéloides et lymphoides, Cette Co-
transplantation de HSC et de MSC favorise la prise de greffe de facon dose
dépendante, le meilleur rapport HSC/MSC est 1/8 a 1/16. Cependant, des doses
trop importantes de MSC peuvent diminuer la prise de greffe (33)

4. La greffe de cellules souches Hématopoiétiques :

Terme de greffe désigne a la fois 1’0bjet et 1’opération:

1. Portion de I’organisme prélevée sur un individu afin de I’implanter soit sur
une autre partie du corps, soit sur le corps d’un autre individu de méme espéce.

2. Opération par laquelle on implante un greffon.

Un second terme forgé sur la méme racine désigne 1’objet: greffon, qui est
défini comme un fragment de tissu ou d’organe transplanté.
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Terme de transplantation est un peu plus restrictif, et désigne seulement
I’opération : greffe d’un organe entier avec rétablissement des connexions
vasculaires.

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques est une
administration intraveineuse de cellules souches hématopoiétiques, dans le but
de rétablir la fonction médullaire chez un patient ayant une moelle osseuse
détruite par un traitement intensif pour le traitement d’une pathologie tumorale,
notamment une hemopathie maligne, ou une moelle osseuse défectueuse dans le
cas d’une aplasie médullaire, d’un déficit immunitaire primitif ou d’une
anomalie constitutionnelle grave de [I’hématopoiése ou d’un systéme
enzymatique(34,35).

I1y a lieu, aujourd’hui, de ne plus parler de greffe de moelle osseuse mais de
“greffe de cellules souches hématopoiétiques” dans la mesure ou, d’une part,
seules les cellules souches sont “intéressantes” en matiére de greffe, et d’autre
part, la majorité des greffes sont réalisées a partir de cellules souches
hématopoiétiques d’origine périphérique et un nombre croissant a partir sang de
cordon. Dans le contexte pédiatrique toutefois, il est a noter que la moelle
osseuse constitue encore, en 2008 en France, la source de 65,1 % des greffes
allo géniques chez les enfants de moins de 18 ans(36)
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Figure 6 : Les différentes stratégies envisageables pour une therapie fondée sur
I’utilisation des cellules souches(37).

En fonction du type de pathologie considéré, plusieurs stratégies peuvent étre
choisies.

A. Les cellules souches peuvent étre prélevées chez le patient, amplifiées,
voire méme prédifférenciées in vitro avant réimplantation. Ce type de traitement
ne peut étre envisagé uniquement dans le contexte ou la pathologie n’est pas de
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résultat d’une mutation somatique. Dans ce cas, une thérapie génique doit alors
y étre couplée.

B. Des cellules souches de type hématopoiétiques et mésenchymateuses
peuvent étre isolées a partir de sang de cordon ombilical. Il a peu de données
actuellement sur les potentialités de ces cellules qui permettraient de contourner
les importants problémes éthiques en rapport avec 1’utilisation des cellules
souches embryonnaires.

C. Les cellules souches peuvent provenir de la masse cellulaire interne d’un
blastocyste, isolées en culture et spécifiées de maniére contr6lée in vitro avant
réimplantation. Les potentialités des CSEh commencent a étre bien caractérisées
in vitro, mais trés peu de données sont connues a ce jour in vivo quant a leurs
capacités a s’intégrer de maniere effective chez 1’adulte.

D. Dans ce cas, le patrimoine génétique du patient est introduit dans des
cellules souches embryonnaires. Cette méthode, dite de transfert nucléaire, ne
sera pas applicable aux maladies génétiques pour les mémes raisons qu’en A.
Mis a part les cas d’autogreffe de cellules souches adultes qui excluent tout rejet
de la part du patient, les autres stratégies posent des probléemes immunologiques
plus ou moins étendus.

Cependant, il a été montré que les cellules souches embryonnaires humains
étaient moins immunogenes que des cellules souches adultes. La methode de
transfert nucléaire semblait étre une bonne alternative afin d’éviter les rejets
puisque le patrimoine génétique du patient est introduit pour élaborer un
blastocyste. Cependant, trés peu de choses sont connues sur 1I’importance de
I’expression de ’ADN mitochondrial de I’ovocyte qui lui sera différent de celui
du patient(38).
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Chapitre 11:PROCEDES DE
TRANSPLANTATION DE CELLULES SOUCHE
HEMATOPOIETIQUE

|. Types de greffon

Plusieurs types de greffons sont differenciés en fonction de leur
compatibilite immunologique avec le receveur : nous parlons de greffon, ou de
greffe, autologue, syngénique et allogénique:

1. Greffe autologue

Une greffe autologue ou autogreffe est une greffe durant laquelle un patient
atteint d’une maladie maligne regoit sa propre moelle et/ou ses propres cellules
souches hématopoiétiques périphériques collectées et cryopréservés pendant la
rémission compléte, aprés une chimiothérapie a dose élevee(53)

Les greffes autologues compte tenu du contexte immunologique tres
différent de celui des greffes allo géniques, en particulier 1’absence de risque de
GVH Les indications des greffes autologues sont moins nombreuses en pédiatrie
que chez I’adulte, et excluent notamment les maladies génétiques. Les greffes
autologues réalisées pour une hémopathie maligne sont associées a un risque
élevé de rechute leucémique

2. Greffe syngenique

Une greffe syngénique est une greffe dans laquelle le donneur est le jumeau
identique du receveur. Les systémes HLA du donneur et du receveur sont
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totalement identiques(54), Dans cette situation, le conditionnement pré greffe
n’est pas toujours indispensable notamment dans les aplasies medullaires.

Ces greffes sont rares, en raison de la faible fréquence des jumeaux vrais
dans la population. Les greffes syngenique ont permis de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans la réactivité allo génique(55), la GVH et I’effet
greffon versus leucémie (GVL). Cependant, en raison de leur rareté et surtout du
tres faible risque de GVH associé.

3. Greffe allo génique

Une greffe allo génique est une greffe ou le donneur est un individu différent
du receveur et n’est pas son jumeau monozygote(56)

Trois types de donneurs, sur les plans parenté et histocompatibilite, peuvent
étre utilisés dans cette situation.

> Un donneur familial HLA géno-identique, (en général un frére ou une
sceur). I ne s’agit pas de vrais jumeaux et il existe, par conséquent, des
différences entre le donneur et le receveur qui portent sur des antigenes autres
que ceux du systeme HLA.

> Un donneur HLA phéno-identique, deux cas sont possibles :

— le donneur est non familial, mais un volontaire inscrit sur un fichier de
donneurs, qui partage avec le patient les mémes antigénes d’histocompatibilité
de types I et I, sur les loci A, B, C, DQ, DR ;

— le donneur est familial (le pére, la mére ou un autre membre de la famille),
qui partage avec le patient les mémes antigenes HLA. Ce cas est rare.
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> Un donneur HLA non phéno-identique, dit incompatible différent du
patient par 1, 2 ou 3 antigenes du systéme HLA ; deux cas sont possibles:

— le donneur est familial (parent, enfant, germain), HLA partiellement
identique. On parle de greffe haplo-identique(57).

Dans ce cas, il existe une compatibilité totale pour un haplo type avec le
receveur, mais une ou plusieurs différences antigéniques ou allyliques pour le
second haplo type ;

— le donneur est non familial, mais un volontaire inscrit sur un fichier de
donneur. A la différence du cas précédent, il existe des incompatibilités
allyliques ou antigeniques sur un ou plusieurs antigenes du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH), en nombre et localisation(s) considérés comme
potentiellement compatibles avec la réussite de la greffe.

I1. Aspects immunologiques de la transplantation

1. Le complexe majeur d’histocompatibilité

L’observation d’un controle génétique de la prise ou du rejet de tumeurs
greffées chez la souris a conduit a la découverte du complexe majeur
d’histocompatibilité chez I’homme.

Le systtme HLA, CMH de I’homme, est un ensemble de génes situés sur le
bras court du chromosome 6, qui s’expriment principalement a la surface des
cellules  immunocompétentes sous la forme de  glycoprotéines
transmembranaires(58).

Le systeme HLA est le complexe génétique fonctionnel de I’homme le plus
polymorphe, avec de nombreux loci exprimant pour la plupart de nombreux

33

——
| —



Greffe des cellules souches hématopoiétiques

alleles. Cette diversité déja importante chez chaque individu est considérable au
niveau de la population générale.

Mis en évidence. (58) par des réactions sérologiques d’agglutination des
leucocytes, puis par un test de microlymphocytotoxicité, le polymorphisme du
systeme HLA a été étudié dans un premier temps grace aux approches classiques
de la génétique, c’est-a-dire des études de seégrégation familiale et de répartition
dans la population.

Deux classes principales d’antigénes ont été décrites : les antigénes de classe
| (HLA-A, B et C) présents sur la quasi-totalité des cellules de 1’organisme et les
antigénes HLA de classe Il (HLA-DR, DQ et DP) restreints aux lymphocytes B,
aux monocytes et macrophages.

Progressivement, les différents antigénes du CMH de I’homme ont été
identifiés(59).

La description détaillée du systeme HLA a permis des avancees dans
différents domaines :

— le polymorphisme extréme du systeme HLA démontre que chaque étre
humain est unique. Il y a tant de combinaisons possibles entre les variantes ou
alléles du systeme HLA que pratiguement chaque formule est unique (60)

— le systtme HLA est I'un des mécanismes essentiels de la defense
immunitaire, c¢’est-a-dire la reconnaissance du soi et du non soi, grace a la
présentation par les molécules HLA des peptides étrangers

— sur un plan thérapeutique, des applications sont possibles pour améliorer
les résultats dans les transplantations d’organes et surtout dans les greffes de
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moelle osseuse, ou la recherche d’un donneur compatible est un élément
important du succes ;

— la démonstration a été faite que de trées nombreuses affections sont
associées a tel ou tel alléle du systeme HLA, ce qui permet le dépistage au sein
d’une famille ou dans la population générale, d’individus susceptibles de
développer une de ces affections. D’autres alléles au contraire, ont un effet
protecteur de certaines maladies (60)
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2. Les antigenes prétendus mineurs d’histocompatibilite

Les antigénes mineurs d’histocompatibilité sont apparemment responsables
de la GVH aigué dans les greffes entre individus HLA-identiques (61). Ces
antigenes mineurs sont définis par exclusion : tous les antigenes
d’histocompatibilité qui ne font pas partic du CMH sont par définition dits
mineurs(62).

Un certain nombre de ces antigenes dénommés HA-1, HA-2, HA-3, HA-4,
HA-5, HA-8 ont eté identifiés (63), ainsi qu’un ensemble de protéines nommé
H-Y, codés par le chromosome Y, ou une molécule d’adhésion leucocytaire et
endothéliale : CD31. Les disparités entre donneur et receveur concernant HA-1
ont été corrélées a I’incidence de la GVH aigué. Les disparités entre donneur et
receveur concernant HA-8 ont été corrélées au risque de GVH aigué par
Akatsuka et al. (64) et Perez-Garcia et al. (65).

L’essentiel des données expérimentales et cliniques disponibles actuellement
suggere que les cibles antigéniques principales impliquées dans la GVH, 1’effet
GVL et la prévention du rejet de greffe sont des antigéenes mineurs
d’histocompatibilité.

Ces antigéenes sont des peptides reconnus par les lymphocytes T du donneur
et dérives des protéines qui difféerent entre donneur et receveur en raison du
polymorphisme génomique. Ces protéines sont indépendantes du CMH, codées
par exemple par des genes situés sur le chromosome Y, ce qui explique
I’incidence plus élevée et le taux de rechutes plus faible des receveurs masculins
greffés a partir d’un donneur féminin par rapport a ceux greffés a partir d’un
donneur masculin.
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Ce polymorphisme peut conduire directement a un polymorphisme
peptidique et induire une variation dans I’expression génomique ou dans les
capacités de présentation par les molécules du CMH.

Ce polymorphisme peut enfin conduire a un apprétement différentiel entre
donneur et receveur.

Ainsi, méme si deux membres d’une fratrie partagent le méme CMH, les
peptides présentés par ces mémes molécules peuvent étre significativement
differents en raison du polymorphisme génétique présent sur d’autres
chromosomes que le chromosome 6. Dans un contexte de greffe HLA
incompatible, le nombre d’antigénes mineurs va augmenter de fagon
considérable, incluant des peptides provenant directement de 1’apprétement
incompatible des molécules d’histocompatibilité entre donneur et receveur(66).

3. La réactivité allogénique dirigée contre le receveur

Lors d’une greffe de moelle osseuse, deux types cellulaires d’origine
différente sont en présence : les cellules des tissus de 1’hdte portant les antigénes
d’histocompatibilit¢ de 1’hote et les cellules du greffon portant les antigenes
d’histocompatibilité du donneur

Hormis les cas de greffe syngénique ou d’autogreffe, tous les antigenes
d’histocompatibilité de I’hote et du donneur ne peuvent pas étre identiques car
les antigenes mineurs d’histocompatibilité ne peuvent actuellement étre tous
appariés. Dans les greffes phéno-identiques, et a fortiori dans les greffes
incompatibles, ces différences antigéniques sont plus nombreuses. Ces
differences antigéniques entre les cellules du donneur et du receveur sont a
I’origine de la réactivité allogénique.
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Un greffon hématopoiétique contient des progeéniteurs et des cellules souches
hématopoiétiques, ainsi que des cellules immunes immatures telles que des
lymphocytes T ou des cellules Natural killer (NK) (67). Les lymphocytes T du
donneur, administrés avec le greffon, sont responsables d’une réponse
allogénique dirigée contre :

— les tissus de 1’hote, avec un possible survenu d’une GVH,

— les cellules hématopoiétiques résiduelles de 1’hote, avec pour conséquence
un effet préventif sur le rejet de greffe

— les cellules malignes hématopoiétiques (et peut-étre également les cellules
malignes des tumeurs solides) avec un effet antitumorale important : 1’effet
greffon versus leucémie ou effet greffon versus tumeur(GVT) (88)

La physiopathologie de la réaction du greffon contre 1’héte, en tant que
complication majeure des transplantations de cellules souches hématopoiétiques,

En revanche, compte tenu de sa faible fréquence, le rejet de greffe n’est que
trés brievement évoqué dans les complications de la procédure.

4. L’effet antileucémique du greffon

Burchenal et al. (69) montrent que les cellules leucémiques ne sont que
partiellement éradiquées par le conditionnement pré-greffe, méme a des doses
tres élevees. Un effet antileucémique lié a la greffe de moelle osseuse a été
identifié des 1957 dans les modeles animaux murins. Chez I’homme, Mathé et
al. (70) ont développé le concept d’immunothérapie adoptive, pour décrire
I’effet thérapeutique des cellules transplantées sur le systéme immunitaire du
receveur, concept selon lequel c’est la GVH qui traite la leucémie.

38

——
| —



Greffe des cellules souches hématopoiétiques

L’immunothérapie adoptive n’était pas possible a cette époque, en raison de
I’impossibilité a éviter les GVH  sévéres et a les controler, une fois
diagnostiquées. De plus, il était nécessaire de réussir des greffes avec une survie
prolongée pour observer, cliniqguement, un effet bénéfique de la GVH sur la
survie, dans les greffes réalisées pour le traitement d’une hémopathie maligne.

Les premiéres observations en ce sens datent de la fin des années 1970 avec
les travaux de Weiden et al. (71) et ensuite sur de plus grandes seéries.

L’effet GVL est aujourd’hui stimulé par différentes methodes, dont celle
consistant a administrer au patient des lymphocytes du donneur (DLI = donor
lymphocytes infusion), en cas de rechute post-greffe.

Dans certaines indications, cette méthode permet I’obtention de rémissions
prolongées, au prix de GVH séveres.

Dans le but de stimuler ’effet GVL des tentatives d’induction d’'une GVH
par différents moyens ont été rapportées: 1’arrét précoce et/ou brutal de la
ciclosporine, 1’administration d’IL-2 ou d’IFN-alpha (72). Ces études montrent
globalement ’efficacité de cette méthode mais au prix d’une mortalité li¢e a la
procédure non négligeable, due a des GVH séveres.

Les resultats montrent également qu’une GVH chronique semble plus
protectrice vis-a-vis du risque ultérieur de rechute leucémique, qu’une GVH
aigué.

Il est a noter que les recherches actuelles visent a séparer 1’effet GVL de la
GVH, par exemple par des manipulations in vitro des cellules du greffon avant
la transplantation, afin de ne conserver que le versant positif de la réactivité allo
génique de la transplantation(73).
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Les caractéristiques de Deffet GVL font I’objet d’un développement
spécifique, compte tenu, de I’importance de cet effet et de la possibilité de son
contrble, dans une certaine mesure, par le traitement immunosuppresseur
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111. Donneur

1. Choix du donneur

a. Donneur familial

Le donneur familial est habituellement un frére ou une sceur du receveur,
porteur des mémes antigenes du CMH. Il est dit HLA identique ou géno
identique.

Un individu hérite d’un haplotype HLA de chacun de ses parents, il existe
par conséquent quatre haplotypes différents par famille.

Au sein d’une famille de deux enfants, un patient en attente de greffe a 25 %
de chance d’avoir son frére ou sa sceur ayant le méme génotype HLA. Cette
probabilité théorique est majorée d’environ 1 point par la possibilité d’un cross-
over (échange de matériel génetique entre les chromosomes pendant la méiose).
Au total, compte tenu du nombre moyen d’enfants par famille en France, moins
de 30 % des receveurs potentiels de cellules souches hématopoiétiques ont un
donneur HLA-identique(74). Dans le cas des familles plus nombreuses, la
probabilité qu’un receveur ait au sein de sa famille un donneur HLA-identique
est :

p =1-(0,75)", n étant le nombre potentiel de donneurs disponibles au sein de
la fratrie

b. Donneur de registre

Le BMDW regroupe les différents fichiers de donneurs du monde entier ; il
es constitué de 63 registres de donneurs de cellules souches hématopoiétiques
provenant de 44 pays, et 43 banques de sang de cordon provenant de 26 pays.
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Les registres internationaux comptent au total 13 782 468 donneurs (données du
27 octobre 2009,) (75).

Le registre francaise est constitue de 173 029 (données du 27 octobre 2009)
dont 90,0 % types pour les loci A, B et DR. Le registre de sang de cordon est
constitué de 8 060 cordons, tous typés. A titre de comparaison, NMDP qui est le
plus important fichier américain, est constitué de plus de 5,4 millions de
donneurs, le fichier allemand de plus de 3,6 millions de donneurs. (75)

2. Méthodes de prélevement

a. Cellules souches hématopoiétiques d’origine médullaire

La moelle osseuse est la source historigue de cellules souches
hématopoietiques (CSH). Le prélevement consiste a aspirer la moelle osseuse
sous anesthésie générale lorsqu’il s’agit d’un enfant, éventuellement sous
anesthésie péridurale lorsqu’il s’agit d’un adulte. Elle est aspirée au niveau des
crétes iliagues postérieures sous la forme de prélévements de 2 a 5 ml, réalisant
un total de 10 a 15 ml/kg de poids du receveur, soit généralement 600 a 1100 ml,
correspondant & un total de 2 a4 x 10° kg cellules nucléées(76) .Des ponctions
peuvent étre réalisées au niveau des crétes iliagues antérieures, du sternum au-
dela de 8-10 ans et au niveau des crétes tibiales antéricures en dessous de 1’age
de 4-5 ans. Bien qu’un total de 100 a 200 aspirations soit nécessaire, seules 5 a
10 ponctions cutanées sont realisées, les trocarts d’aspiration étant redirigés dans
differentes directions. Il n’y a pas de limite théorique absolue inférieure pour
I’age du donneur, des enfants de moins de 6 mois ayant pu étre prélevés. Il n’y a
pas de risque spécifique a I’intervention en dehors du risque habituel lié a
I’anesthésie.
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La moelle est ensuite placée dans un milieu de culture héparine et filtrée
pour éliminer les particules osseuses et graisseuses. La richesse du greffon en
cellules nucléées totales est évaluée. La moelle est placée dans des poches de
transfusion sanguine avant d’étre perfusée au receveur par un cathéter intra cave,
le plus t0t possible aprés la collection de moelle. Les cellules souches peuvent
étre traitées avant 1’administration si indiqué : en cas d’incompatibilit¢é ABO
mineure, une déplasmatisation du greffon est nécessaire pour éliminer les
anticorps anti-A et/ou anti-B ; et en cas d’incompatibilité majeure, une
déserythrocytation du greffon est réalisee pour éliminer les érythrocytes A et/ou
B. Enfin, une déplétion en cellulesT peut étre realisée pour diminuer le risque de
GVH, notamment dans les greffes haplo-identiques(77).

b. Cellules souches hématopoiétiques d’origine sanguine

Ce recueil, de plus en plus fréquent, est facile et évite 1’anesthésie générale.
Il est réalisé en ambulatoire par cytaphérése(78). Le nombre de CSH circulantes
étant spontanement faible, il est nécessaire de réaliser auparavant une
mobilisation des cellules hématopoiéetiques médullaires facteur de stimulation
colonie G. (G-SCF) le donneur recoit en géneral 10-16 mg/kg/j de G-CSF
pendant 3 a 7 jours avant. Plusieurs cytaphéreses sont parfois nécessaires pour
recueillir le nombre de cellules permettant une reconstitution hématopoiétique
optimale(79). Un des intéréts des CSH sanguines est d’assurer une reconstitution
post greffe plus rapide qu’avec les CSH médullaires.

Pour le prélevement, différents types de machines peuvent étre utilisés (flux
semi-continu ou continu). Elles réalisent une centrifugation extracorporelle .le
sang est dé coagulé a I’entrée de la machine, ou il est centrifugé, les cellules
recherchées étant collectées en cours de centrifugation. (80) Le débit du sang
vers la machine est adapté au volume sanguin théorique du patient.
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c. Cellules souches hématopoiétiques de sang de cordon

D’introduction plus récente, le prélévement de CSH du sang de cordon
ombilical peut étre préleve par deux techniques :

La premiere consiste a prélever le sang de cordon dés que celui-ci est
clampé(81), alors que le placenta n’est pas encore expulsé, I’autre consiste a
transporter le placenta et a collecter le sang placentaire dans un deuxieme temps.
La premiére technique a I’avantage de donner un prélévement plus abondant, le
second est de réalisation plus facile (82)

Bien que le nombre de cellules nucléées soit plus petit que dans un greffon
médullaire, les CSH de sang de cordon ont des capacités de prolifération et
d’expansion plus importantes.

Par ailleurs, le systeme immunitaire du donneur est immature, ce qui
diminue la séverité et la fréquence de la GVH, et ce qui devrait permettre de
pratiquer les greffes dans des situations ou il existe une ou plusieurs différences
HLA entre donneur et receveur. L’utilisation d’un sang placentaire est
cependant limitée par le poids du receveur on estime qu’une quantité d’au moins
2 x 10" cellules nucléées/kg est nécessaire a la greffe, notamment chez 1’adulte,
pour permettre une prise de greffe et restreindre les complications post-greffe
(83)

IV. Processus de la greffe

1. Conditionnement pré-greffe

Le conditionnement est une étape de préparation préalable a la greffe de
moelle osseuse, dont 1’objectif est la destruction du tissu hématopoiétique du
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receveur afin de permettre : 1’installation, la prise du greffon et son expansion
(action myeélo- ablative), I’induction d’une immunosuppression pour éviter le
rejet du greffon (action immunosuppressive), et dans une certaine mesure dans
les hémopathies malignes, 1’éradication du clone leucémique (action anti
tumorale). Excepté certains déficits immunitaires combinés sévéres (ou 1’on
observe la prise du systéeme lymphoide du donneur avec conservation de
I’hématopoiese du receveur), le conditionnement est nécessaire dans toutes les
indications.

L’irradiation corporelle totale, en dose unique, était la methode utilisée dans
les premiéres greffes, mais il est rapidement apparu que I’irradiation seule ne
suffisait pas a éradiquer le clone leucémique. Thomas et al : rapportent I’emploi
du cyclophosphamide a la posologie de 60 mg/kg, ajouté a 1’irradiation
corporelle totale. Il est ensuite montré la supériorit¢ d’une irradiation
fractionnée(84).

Santos et al. (85) ont rapporté I’intérét d’un conditionnement non basé sur
I’irradiation  corporelle totale, mais sur le busulfan associé au
cyclophosphamide, dans les leucémies aigués myeloblastiques. Avec ce type de
régime, la toxicité du conditionnement peut étre réduite avec 1’ajustement des
doses de busulfan, ou D’administration du busulfan injectable. D’autres
combinaisons sont actuellement utilisées associant d’autres cytotoxiques tels que

étoposide, melphalan, cytarabine et thiotépa. Les protocoles de
conditionnement (médicaments utilisés, posologies) different selon 1’indication
de la greffe et parfois 1’age du receveur. En général, les patients tolérent
correctement le traitement, bien qu’une thérapie anti émétique soit employée
pour prévenir les nausees et les vomissements pouvant survenir.

Dans le cas d’une greffe pour le traitement d’une aplasie médullaire, d’un
déficit immunitaire ou d’une maladie metabolique héréditaire, le
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conditionnement doit permettre d’obtenir une tolérance stable de la moelle du
donneur plutot qu’une destruction totale de I’hématopoicse du receveur.

Quant aux conditionnements non myeloablatifs, également variés, ils sont
souvent constitues par la fludarabine ou une irradiation corporelle totale a faible
dose, éventuellement associée a un autre médicament

2. Prétraitement et administration du greffon

Le jour de la greffe est nommée JO.le cellules sont administrées par un
cathéter veineux central comme une transfusion sanguine, pendant 1 a 4 heures
selon le volume du greffon et le poids du receveur. Les cellules médullaires
gagnent ensuite les cavités médullaires probablement grace a des récepteurs
cellulaires d’adhésion spécifiques. Avant la perfusion, le patient est prémédiqué
par le paracétamol pour prévenir certaines reéactions : des réactions
anaphylactiques, une surcharge volumique et une GVH transitoire, qui sont les

principales complications liées a I’administration (86).

3. Phase neutropénique

Durant cette période (2 a 4 semaines), le systeme immunitaire du patient est
inefficace. Les soins et le traitement antibiotique prophylactique empirique sont

la base du succes pendant cette phase (87).

4. Phase de prise de greffe

Contrairement aux greffes d’organes qui sont capables de fonctionner
immediatement, les cellules souches hématopoiétiques pluripotentes doivent
dans un premier temps se greffer, se multiplier et enfin mature pour qu’une
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reconstitution totale du systéme myéloide soit obtenue. Le processus demande 3
a 5 semaines.

La sortie d’aplasie est affirmée lorsque le nombre de polynucléaires sanguins
est supérieur a 500/mm3, durant 3 jours consécutifs(88). La prise de greffe est
affirmée par différentes techniques :

1) Le caryotype, si le donneur et le receveur sont de sexe différent

2) la recherche des antigenes érythrocytaires, ou des antigenes HLA du
donneur, s’ils sont différents du receveur avant la greffe ;

3) I’étude des régions hypervariables de I’ADN.

Durant cette periode (plusieurs semaines), le processus curatif commence
avec la résolution des mucites et d’autres Iésions acquises lors du
conditionnement. La fievre commence a baisser et les infections sont moins
fréquentes. Le défi principal a ce moment est la prophylaxie, le traitement de la
GVH et la prévention des infections virales, particulierement a cytomégalovirus
(89)

5. Phase post-greffe

Cette période dure de quelques mois a plusieurs années.

Elle comprend le développement graduel de la tolérance, le sevrage des
immunosuppresseurs, la prophylaxie et le traitement de la GVH chronique et la
reconstitution immunitaire. Les greffes utilisant une déplétion en cellules T ou
réalisées a partir de donneurs incompatibles ou haplo-identiques ont souvent une
reconstitution immunitaire incompléte ou différée(90).
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La reconstitution plaquettaire est plus tardive et tres sensible aux différents
événements survenant apres la greffe (GVH, infection a CMV). La
reconstitution du systeme lymphoide est beaucoup plus imprévisible et lente que
celle du systeme myéloide(91). Les lymphocytes B retrouvent leur concentration
normale dés le premier mois aprés la greffe, mais leur capacité de production
d’anticorps spécifiques, surtout vis-a-vis d’antigénes polysaccharidiques, reste
altérée pendant des mois voire des années apres la greffe, notamment chez les
patients présentant une GVH chronique. De méme, les capacités fonctionnelles
des lymphocytes T et les réponses vis-a-vis des antigenes sont lentes a se
reconstituer surtout chez les patients présentant une GVH chronique. En genéral,
la reconstitution immunologique est plus tardive dans les greffes non
apparentées. (92).

V. Indications et Contre indication de
transplantation de cellules souches hématopoiétiques

1. Indication :

Toutes les maladies graves congenitales ou acquises du systeme
hématopoiétique, malignes ou non malignes, sont fondamentalement des
indications a une transplantation de cellules souches (154). S’y ajoutent les
maladies malignes qui répondent a une intensification des doses de chimio-ou de
radiothérapie. La transplantation de cellules souches allo géniques est également
etudiée dans le traitement sélectif de tumeurs fortement immun sensibles telles
que le carcinome rénal. Les maladies les plus fréquentes dans lesquelles on
utilise aujourd’hui la greffe de cellules souches et les préférences en matiere de
produit sont résumées au tableau 1. Il n’existe que peu d’indications absolues a
I’heure actuelle. Dans toutes les maladies, on pese le risque de la transplantation
avec le risque que comporterait un non transplantation. Cette estimation
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s’appuie de nos jours sur une série de facteurs bien définis. La décision est prise
en fonction de la nature, du profil de risque et du stade de la maladie. Il y a des
maladies pour lesquelles on cherchera toujours, dés le diagnostic, a obtenir une
transplantation dans la mesure du possible (par exemple la leucémie myéloide
aigué avec aberrations cytogénétiques complexes). Dans d’au trés situations (par
exemple une leucémie myéloide chronique ou lymphatique chronique),
I’élément décisif sera la réponse ou la non réponse au traitement initial. Sont
également inclus dans ces considérations la possibilité d’autres traitements non
transplantatoires, les risques lies a la greffe, la préférence du patient et les
possibilités financiéres (155).

La difficulté de décision réside dans le fait que la transplantation de cellules
souches demeure associée a une forte morbidité aigué et a une mortalite initiale
lice a la greffe. Le patient, la famille et le médecin traitant doivent étre
convaincus que le risque de mortalité précoce est compensé par la probabilité de
succés a long terme d’un traitement curatif. Les facteurs de risque
prétransplantatoires comme 1’age, le sexe ou la maladiec ne peuvent étre
modifiés, mais ils influencent les facteurs de risque péri- et post-
transplantatoires.

L’intensité du conditionnement et de la prévention de la GvHD en constitue
un bon exemple. Les deux mesures ont un effet diamétralement oppose sur
I’évolution d’une greffe de cellules souches allo géniques. Plus le
conditionnement est intense, plus le risque de récidive ultérieure est réduit, mais
plus le risque de complications liées a la transplantation est grand. Inversement,
la toxicité initiale sera d’autant plus faible que le conditionnement est moins
intense, mais le risque de récidive ultérieure s’en trouvera augmenté. De méme,
une prophylaxie intense de la GvHD diminue le risque de développer cette
maladie, mais elle augmente le risque de récidive et vice-versa.
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Il est évident qu’aujourd’hui, les méthodes de transplantation choisies pour
les patients a haut risque de maladie et dont le risque lié a la transplantation de
cellules souches est faible seront différentes de celles proposées aux patients
ayant un faible risque de maladie et un haut risque lié a la transplantation.

50

——
| —



Greffe des cellules souches hématopoiétiques

Tableau 1. Indications d’une transplantation de cellules souches

hématopoietiques (154):

Autologue | Allo génique
Maladies congénitales :
Déficits immunitaires graves — +
Hémoglobinopathies sévere — +
Certains défauts métaboliques — +
Pathologies non malignes :
Anémie aplasique —
C,eryaines maladies auto-immunes +
séveres
Pathologies malignes :
Leucémies
— Leucémie myéloide aigue + +
— Leucémie lymphatique aigué (+) +
— Leucémie myéloide chronique — +

— Leucémie lymphatique chronique ? (+)
— Syndromes myeélodysplasiques et

) O — (+)
myeloprolifératifs
Lymphomes :
— Myélome + +
— Lymphome non hodgkinien + +
— Lymphome de Hodgkin Tumeurs

. + +
solides
— Certaines tumeurs de 1’enfant + —

— : En principe, pas d’indication
? :Indication proposée

——
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(+) : Transplantation de cellules souches peut étre envisagée dans certains sous-groupes
+ : Transplantation de cellules souches doit étre envisagée

2. Contre indication
a. Contre-indications absolues :
Parmi les principales contre indication absolues (155) :

e Manque d’accord

e Seconde maladie prohibitive

e Positivité HIV (donneur ou receveur)

e Seconde tumeur maligne réfractaire au traitement
e Maladie irréversible d’un second organe

e Manque de compliance

e Manque de financement

o (Grossesse

e En présence d’une meilleure alternative de traitement

b. Contre-indications relatives :

Somme des facteurs de risque trop grande

Etat géneral trop deficient

Manque de réseau psycho-social adéquat

Possibilité d’alternative thérapeutique aussi bonne mais plus aisée.
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Fondamentalement, une TCSH est refusée lorsque I’accord du patient ou du
donneur n’a pas été donné, lorsque de séveres maladies d’accompagnement du
patient ou du donneur rendent impossibles les chances de succes, lorsqu’on
dispose de meilleures alternatives de traitement, lorsqu’il y a des signes de
mangue de compliance ou lorsque le financement n’est pas assuré. Une TCSH
ne peut pas étre entreprise au cours d’une grossesse. Aujourd’hui, on a
abandonné une limite d’age supérieur comme critére d’exclusion. Les facteurs
de risque tels que 1’age, le sexe, I’histocompatibilité, le stade de la maladie, les
maladies d’accompagnement ou atteinte(s) préexistante(s) d’organe(s) sont
certes considerés, mais ne sont pas decisifs pris isolément. La somme des
facteurs de risque est plus importante qu’un critére isolé en lui-méme (156).

V1. Criteres de pronostic

Les principaux criteres pronostiques de succes d’une TCSH sont bien
connus. On distingue entre facteurs de risque preé-transplantation, qui sont
donnés au moment de la transplantation et ne peuvent pas étre modifies (157), et
les facteurs de risque péri-, respectivement post-transplantation. Il faut
considérer que deux points différents déterminent finalement le succes de la
transplantation, a savoir les complications liées a la transplantation et la récidive
de la maladie. Certains facteurs de risque ont une influence concordante sur les
deux points et sont dans chaque cas défavorables, par exemple le stade de la
maladie: une maladie avancée comporte un risque majoré de mourir de
complications liées a la TCSH mais aussi un risque majoré de récidive. D’autres
facteurs de risque n’ont d’influence que sur un point, par exemple I’age:
indépendamment de la maladie et du type de TCSH, les personnes agées courent
un risque plus élevé de mourir des complications du traitement. D’autres
facteurs de risque encore ont une influence discordante: I’histocompatibilité est
liée a un risque majoré de GvHD et de complications en relation avec la
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transplantation; en échange, le risque de récidive est plus petit en raison de
I’effet GVL. C’est pourquoi selon les circonstances on pourrait, en présence
d’une leucémie avec un pronostic défavorable, préférer un donneur étranger a un
frere HLA-identique. Les facteurs péri-transplantation se comportent de maniere
semblablement discordante. Plus le conditionnement est intensif, moindre est le
risque de récidive mais plus élevé est le risque de complications liées a la
transplantation, et vice versa. Plus intense sont la prophylaxie et le traitement
d’une maladie GVH, plus faible est le taux de complications, mais plus élevé le
risque de récidive et inversement. Eu égard a ces connaissances, ce sont de nos
jours les facteurs de risque pré transplantation qui décident du proceédé et du
moment de la transplantation, de la maniére de conditionner et de 1’intensité de
la prévention de la GvHD. La procédure est différenciée selon les groupes d’age.
Les patients avec un risque élevé quant a la maladie et un risque faible du point
de vue de la transplantation sont préparés difféeremment et proposés a la
transplantation a un autre moment que les patients avec un risque faible quant a
la maladie et un risque élevé du point de vue de la transplantation.

Tableau 2 : Facteurs influengant le résultat d une transplantation de
cellules souches(157) :

Moment Patient Donneur
Phase
prétransplantatoire
Maladie Nature, sous-type, stade
traitement précédent,
réponse au traitement
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Personne

Age, sexe, Age, sexe,
origine ethnique,

état général,

test d’infection virale

Age, sexe, ,

origine ethnique, ,

, histocompatibilité
—antigenes HLA

— récepteurs KIR

— antigenes mineurs
Antigenes des groupes
sanguins ABO
Polymorphismes

des cytokines

Environnement

— Lieu géographique
— Economie
(financement)

Phase
prétransplantatoire

Conditionnement
Produit a transplanter
(greffon

Intensité
Source des cellules
souches

Prévention de la GvHD

Composition du greffon
— Type de prévention

Phase post-
transplantatoire

Maladie

Récidive

— Disponibilité de
lymphocytes du

donneur

— Retransplantation

Evolution

Reconstitution de
I’immunité

Environnement

— Possibilité de suivi
post-greffe
— Réintégration

55

——
| —




Greffe des cellules souches hématopoiétiques

V1I. Avantages et inconvéenients des différentes
meéthodes de transplantation

Toutes les transplantations sont désignées sous le terme transplantation de
cellules souches hématopoiétiques. Toutes ont leurs avantages et leurs
inconvénients spécifiques (tableau 3) (158). Le donneur idéal serait un jumeau
univitellin: pas de complications immunologiques telles que rejet ou maladie du
greffon contre I’hote (GvHD), et absence certaine de cellules tumorales dans la
préparation de cellules souches. Par contre, ce type de transplantation dit
syngénigue est impossible en cas de maladie congénitale et il n’aboutit pas a la
réaction du greffon contre la leucémie (effet GVL) .

L’avantage d’une transplantation autologue est 1’absence de complications
immunologiques. Ce type de greffe est donc utilisé surtout dans les maladies
malignes sensibles aux chimio- et aux radiothérapies pour pouvoir intensifier le
traitement et surmonter de trop longues périodes d’aplasie. Par contre, il y a
risque de reperfusion de cellules tumorales, et 1I’effet GVL est absent.

Une transplantation allo génique a 1’avantage que les cellules souches
transplantées sont saines et développent un effet GVL; elle est en revanche
toujours liée a un risque de rejet ou de GvHD ainsi qu’a un taux plus élevé de
complications.

Le choix de la source des cellules souches obéit a des considérations
similaires. Le sang du cordon ombilical a une disponibilité pratiqguement directe,
sans conséquence pour le donneur. Il offre en outre 1’avantage de nécessiter un
moindre degré de compatibilité des antigenes HLA entre donneur et receveur.
Par contre, le nombre des cellules est limité, il n’y a pas moyen de retrouver le
donneur pour une eéventuelle transfusion de ses lymphocytes apres la
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transplantation, et la réaction du greffon contre la leucémie (effet GVL) est plus
faible. Le choix entre la moelle osseuse et les cellules souches du sang
périphérique concerne surtout le donneur. Les effets indésirables sont variables.
La narcose et les douleurs au site de prelevement sont les principales
complications du don de moelle osseuse, tandis que les effets indésirables du
don de cellules souches sanguines sont principalement ceux lies a la
mobilisation, les symptomes grippaux, les douleurs osseuses et les effets
secondaires de la circulation extracorporelle. Les cellules souches du sang
périphérique provoquent une réponse plus rapide et elles constituent le premier
choix dans la transplantation de cellules souches autologues. Elles aggravent la
maladie du greffon contre 1’hote (GvHD) dans la transplantation de cellules
souches allo géniques, ou ’on y recourt en premicre intention pour traiter les
pathologies avancées. Dans les maladies non malignes telles que 1’anémie
aplasique ou I’on ne désire pas de réaction du greffon contre la leucémie (effet
GVL), la moelle osseuse reste le choix privilégié (159).

Tableau 3:avantage et inconvénient méthodes de
transplantation(158):

Avantage Inconvénient
Conditionnement
Intensifié Moins de récidives Plus de toxicité
Réduit Moins de toxicité Plus de récidives
Source de cellules
souches
Moelle osseuse Moins de cas de GVHD | Prise lente
chronique Risque accru de rejet
Cellules souches Prise plus rapide Plus de cas de GVHD
périphériques Moins de rejets
Sang de cordon ombilical | Disponibilité rapide Faible nombre de
Moins de cas de GvHD | cellules

57

——
| —




Greffe des cellules souches hématopoiétiques

Moins d’exigence de
compatibilité HLA

Plus de rejets
Prise lente
Impossibilité de
transfuser des
lymphocytes du
donneur

Type de donneur

Autologue

Pas de complications
immunologiques

— pas de rejet

— pas de GvHD

Risque accru de
récidive

Allogénique Cellules souches saines | Complications
Moins de recidives immunologiques
— rejet
— GvHD
Prévention/traitement
de la GvHD
Intensifié Moins de cas de Plus de récidives
GvHD
Réduit Moins de récidives Davantage de cas de
Davantage d’effet GVL | GvHD

Plus de toxicité
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PARTIE 2:
COMPLICATIONS DE
LA GREFFE DES
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I. Complication hépatique

1. La maladie veino-occlusive du foie ou syndrome
d’obstruction sinusoidale

a. Les mécanismes de constitution

Le terme classique de maladie veine-occlusive (MVO) a été initialement
utilisé pour désigner un syndrome hépatique correspondant a un aspect
histologique de fibrose obturant, par un mécanisme non thrombotique des
veinules hépatiques aprés ingestion de certains toxiques. Il a par la suite été relié
a un syndrome clinique associant hépatomegalie douloureuse, ictére et prise de
poids survenant apres un traitement myéloablatif. 1l est désormais remplacé par
le terme de syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS). En effet, 1’atteinte
initiale siege au niveau des sinusoides du foie plutdt qu’au niveau des veinules
hépatiques.

Les cellules endothéliales des sinusoides, plus sensibles a la toxicité des
conditionnements que les hépatocytes, s’altérent avec une perte de leur
fenétrage. Des ouvertures apparaissent au sein de 1’endothélium, entrainant une
extravasation des hématies vers I’espace de Disse. Les débris cellulaires sont
responsables de 1’obstruction de la lumiére des sinusoides(93). Des mécanismes
biochimiques de déplétion en glutathion au niveau des cellules endothéliales des
sinusoides semblent également impligués. Le mécanisme thrombotique jadis
évoqué ne serait alors qu'un €piphénomene et I’atteinte parenchymateuse serait
probablement liée a I’hypertension portale elle-méme secondaire a 1’obstruction
des espaces sinusoides.

b. L’incidence
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L’incidence du SOS, de l’ordre de 15 % au cours des allogreffes a
conditionnement standard, varie toutefois de 0 a 50 % selon les séries. Cette
variation s’explique par la difficulté diagnostique induite par la non-spécificité
des symptomes cliniques et par I’hétérogénéité des moyens diagnostiques
utilisés dans chaque étude. La fréquence du SOS serait actuellement en nette
diminution en partie expliquée par la meilleure connaissance des facteurs
prédisposant (traitements antérieurs, maladies sous-jacentes telle que les
leucémies aigués myéloides, hépatite C...) et la suppression de certains
médicaments potentiellement toxiques de 1’arsenal thérapeutique. Il est a noter
que le SOS est rare apres allogreffes a conditionnement atténue.

c. Les médicaments impliqués

Le médicament le plus impliqué est le cyclophosphamide. Son métabolisme
est tres variable selon les patients. Une production en exces de métabolites
toxiques (notamment 1’acroléine) favoriserait le développement de SOS.

Certains auteurs incriminent également le busulfan qui pourrait étre impliqué
en agissant sur le métabolisme du cyclophosphamide auquel il est parfois
associé. L’ICT est toxique en agissant en synergie avec le cyclophosphamide
(94).

d. Les symptdmes

Les symptdomes débutent classiqguement dans les deux premieres semaines
apres la réinjection mais peuvent étre plus tardifs notamment en cas d’utilisation
du busulfan (95).

La triade clinique associe une hyper bilirubinémie, une rétention hydro sodéee
responsable d’une prise de poids rapide (supérieure a 5 %) et une hépatomeégalie
douloureuse.
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D’autres symptdmes peuvent étre observés tels que I’ascite, I’inefficacité
transfusionnelle des plaquettes et a un stade plus avancé une encéphalopathie.
Une élévation des transaminases est habituelle mais un taux tres élevé serait de
mauvais pronostic.

e. Les données radiologiques

Bien que les modifications morphologiques retrouvées par 1’imagerie soient
tardives et non spécifiques, I’échographie, le scanner et I’imagerie par résonance
magnétique permettent d’¢éliminer certains diagnostics différentiels et
confirment 1I’hépatomégalie, ’ascite, voire une splénomégalie, signes indirects
du SOS(96).

L’échographie couplée au doppler des vaisseaux hépatiques peut en outre
retrouver certains arguments en faveur d’un SOS : épaississement de la paroi de
la vésicule biliaire, visualisation de la veine para ombilicale, augmentation du
diameétre de la veine porte, thrombose porte, ralentissement ou inversion du flux
portal, indice de congestion augmenté et augmentation de I’indice de résistance
au flux artériel hépatique (97).

f. La biopsie hépatique

La biopsie hépatique, seul outil diagnostique de certitude, peut étre realisée
par voie transcutanée.

En cas de troubles de I’hémostase la voie transjugulaire doit étre preféree.
Outre I’obtention d’une biopsie avec un moine de risque hémorragique, cette
derniere technique permet en effet une mesure de la pression veineuse des
veines sus-hépatiques (fortement spécifique d’un SOS si elle est supérieure a 10
mm Hg) (98). Les premiéres modifications histologiques surviennent six a huit
jours apres le début du conditionnement. L’importance des 1ésions des cellules
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sinusoidales et des hépatocytes périveinulaires est un facteur pronostique.
L’obstruction capillaire et I’élévation de la pression sinusoidale, 1’ischémie et la
fragmentation des cordons d’hépatocytes sont a 1’origine d’un détachement de
blocs d’hépatocytes qui peuvent soit refluer dans le systéme porte soit embolies
des veines centrales (99). Deux semaines aprés le début des symptomes, des
dépdts de matrice extracellulaire s’observent dans les sinusoides et les espaces
sous endothéliaux.

Dans les stades plus tardifs au-dela de 50 jours, une collagenisation
extensive des sinusoides et des veinules apparait.

g. L évolution

Dans la majorité des cas les symptomes régressent en deux a trois semaines
sous traitement symptomatique.

Ailleurs, 1’évolution peut se faire vers une défaillance multi viscérale.

Les atteintes les plus fréquentes sont renale (syndrome hépatorénal) et
pulmonaire (maladie veino-occlusive pulmonaire, pneumopathie interstitielle et
hémorragie). Il peut également survenir des hémorragies digestives et une
insuffisance cardiaque(100). Il n’existe pas de classification pronostique
réellement utile en pratique. 1l est trés difficile a priori de prévoir 1’évolution de
la maladie. Toutefois, le taux de bilirubine, I’importance de la prise de poids et
le degré d’inefficacité transfusionnelle en plaquettes semblent étre les
principaux facteurs pronostiques. La mortalité globale varie entre 20 et 50 %
selon les séries et selon la gravité de la maladie.
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h. Le traitement prophylactique

Il n’y a pas d’attitude consensuelle concernant un traitement prophylactique.
La prévention du SOS passe par une meilleure sélection des patients a risque et
par I’évitement des drogues réputées toxiques. L’héparine a dose iSo coagulante
en IV continue permettrait de réduire 1’incidence des SOS non séveres. D’autres
médicaments auraient un intérét potentiel tels que 1’acide ursodésoxycholique
per o0s et la prostaglandine E1 en IV continue dont la toxicité (éruption cutanée,
douleur des extrémités, rétention hydro sodée et hypotension) est suffisamment
importante pour ne pas étre recommandée de fagon systématique.
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I. Le traitement symptomatique

La prise en charge des symptémes de rétention hydro sodée et de 1’ascite
s’effectue par les diurétiques et le régime désodé strict. Les ponctions d’ascite
peuvent soulager le patient notamment sur le plan ventilatoire souvent précaire.

Les défaillances viscérales associées peuvent nécessiter 1’hémodialyse et la
ventilation assistée.

j. Le traitement spécifique

Les traitements spécifiques sont a ce jour incompletement satisfaisant et se
classent en deux catégories :

» le traitement thrombolytique : I’association d’héparine a dose iso
coagulante et d’activateur tissulaire du plasminogéne permet la réduction de
moitié du taux de bilirubinémie en dix jours dans 30 % des cas mais avec un
risque hémorragique non négligeable (101);

* le défibrotide est un polydésoxyribonucléotide simple brin avec des
propriétés anti-ischémiques, anti thrombotique et thrombolytique. Une
résolution compléte des symptomes a été observée dans 30-60 % des SOS
modérés ou séveres avec une toxicité jugée acceptable (102).

 La prise en charge de SOS gravissimes varie selon les auteurs entre des
mesures purement palliatives jusqu’a la greffe hépatique. Un shunt porto
systémique transjugulaire intra hépatique a également été proposé dans des rares
Cas.
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2. Toxicité hepatique iatrogene

Une perturbation du bilan hépatique peut étre due a une hépato toxicite
directe de certains traitements utilisés dans le contexte de la greffe de CSH. Les
médicaments incriminés sont principalement :

* le méthotrexate qui peut étre responsable d’une élévation transitoire des
transaminases ;

* certains immunosuppresseurs en situation de surdosage (ciclosporine) qui
peuvent entrainer des pathologies biliaires et pancréatiques ;

* les corticoides qui sont responsables de stéatose hépatique,

* les sulfamides qui sont associés a des hépatites cholé statiques
* les traitements anti-infectieux ;

* la nutrition parentérale ;

* les facteurs de croissance.

Cependant ces toxicités restent rares et ne dispensent pas de la recherche
d’autres causes. L’alimentation parentérale est classiqguement impliquée dans
une elévation modérée de la bilirubine et des transaminases. Elle entraine par
ailleurs des lésions de stéatose et de cholé stase et peut étre responsable d’une
lithiase vesiculaire. L’arrét de I’alimentation, la diminution de ’apport lipidique
ou le remplacement par une alimentation entérale s’avérent parfois nécessaires.

3. Infections bactériennes
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La cholé stase liée a un sepsis n’est pas rare dans les semaines suivant la
greffe. Ce trouble correspond a la conséquence hépatique, d’endotoxines
bactériennes, directement ou via des cytokines (103). Le diagnostic doit étre
evoqué en cas d’élévation modérée de la bilirubine chez un patient fébrile. Les
Iésions histologiques sont habituellement minimes mais dans les cas de sepsis
prolongés on retrouve une dilatation et une stase des canalicules biliaires. Cette
entité est souvent concomitante d’une maladie de greffon contre 1’héte. Un
traitement antibiotique adapté permet souvent 1’amélioration de la cholé stase
liée au sepsis.

4. Infections virales

a. Herpes simplex virus (HSV)

L’incidence des hépatites a HSV est faible en raison d’une prophylaxie
primaire par acyclovir chez les patients greffés; cependant des cas d’hépatites
fulminantes a HSV2 sont décrits méme sous prophylaxie. L’hépatite a HSV se
manifeste par un syndrome fébrile et des douleurs abdominales associées a des
lésions herpétiques cutanées muqueuses qui peuvent cependant manquer (104).
L’¢lévation rapide des transaminases s’associe progressivement a un ictere et a
des troubles de la coagulation. L’imagerie hépatique montre des abcés non
spécifiques et la biopsie hepatiqgue retrouve des foyers de necrose
parenchymateuse entourés d’hépatocytes contenant des inclusions nucléaires
Iégerement basophiles.

Le diagnostic de certitude fera appel a I’immune histochimie et 1’étude par
hybridation in situ (FISH) (105). Un traitement rapide par acyclovir a fortes
doses doit étre entrepris avant d’avoir le résultat de la biopsie. En 1’absence de
traitement 1’évolution est fatale.
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b. Virus du zona et de la varicelle (VZV)

Les infections a VZV sont fréquentes et peuvent survenir dans les 18 mois
suivant la greffe notamment en cas de prolongation du traitement
Immunosuppresseur en raison d’une maladie du greffon contre 1’héte chronique.
L’atteinte peut correspondre a une hépatite sévere isolée ou associée a une
extension poly viscérale (106). La biopsie hépatique révéle une nécrose
hépatocellulaire avec des cellules géantes multi nucléées comportant des
inclusions nucléaires ; I’'immune histochimie et le FISH confirment le
diagnostic. La recherche du génome viral par PCR sur sang ou sur biopsie
hépatique permet un diagnostic rapide. Le traitement par acyclovir a fortes doses
jusqu’a résolution clinique doit debuter rapidement avant méme la confirmation
diagnostique.

c. Cytomégalovirus (CMV)

L’hépatite a CMV n’est pratiquement jamais isolée et s’inscrit dans le
contexte d’une infection disséminée. Une entérite 8 CMV peut se compliquer
d’une obstruction biliaire au niveau de ’ampoule de Vater. En général,
I’antigénémie CMV est positive. La PCR sur matériel biopsique est peu
contributive en raison de la dissémination de I’infection. Seule la biopsie
hépatiqgue avec FISH peut confirmer le diagnostic. La prise en charge
thérapeutique étant celle de I’infection disséminée, par ganciclovir. En cas de
résistance, le foscarnet est indiqué.

d. Virus d’ herpes humane HHV6 ou HHVS8

La réactivation virale dans les six semaines aprés la greffe entraine un
tableau associant fiévre, rash, hépatite voire méme encéphalite ou pneumopathie
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(107). La prophylaxie par acyclovir est inefficace. Le ganciclovir et le foscarnet
ont été utilisés avec succes dans quelques cas.

e. Adénovirus

Les infections a adénovirus sont particulierement graves et sont responsables
de pneumopathie interstitielle, d’entérocolite hémorragique, de myocardite, de
cystite hémorragique, d’atteintes rénales, de méningo-encéphalites et d’hépatite
fulminante. La necrose hépatocellulaire entraine une augmentation rapide des
transaminases suivie par des troubles de la coagulation et une encephalopathie.
L’évolution peut étre rapidement fatale. La biopsie hépatique réalisée de facon
précoce et lue par un anatomopathologiste averti, devrait permettre un
diagnostic de certitude. L’immune histochimie et la culture virale sont
essentielles pour I’identification du virus. En I’absence de biopsie, la recherche
du virus doit étre pratiquée sur plusieurs sites avant de confirmer le diagnostic :
PCR sur prélevement de sang total, culture et examen direct sur prélevement de
gorge, selles et urines. La prise en charge thérapeutique nécessite le recours au
cidofovir, dont la toxicité rénale peut étre réduite par le probénécid. La
ribavirine peut également étre utilisée mais d’efficacité moindre notamment en
cas d’insuffisance hépatocellulaire.

f. Virus de I’hépatite B

L’hépatite B peut survenir soit par réactivation d’une infection latente ou
active avant greffe soit par infection de novo acquise en post-greffe ou transmise
par le donneur. La pratique de sérologies systematiques avant la greffe chez le
donneur et chez le receveur, la surveillance étroite des sujets a risque voire
I’instauration d’un traitement prophylactique par lamivudine(108), rendent
exceptionnelle la survenue d’une hépatite B non anticipée. En période post
greffe immédiate, chez les patients tres immunodéprimés la réplication virale
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peut étre trés importante sans cytolyse majeure réalisant un tableau de grande
réplication virale intracellulaire dite hépatite cholé statique fibroses, responsable
de graves dysfonctions hépatiques. Une exacerbation de la cytolyse est observée
lors de la reconstitution immune et la diminution des immunosuppresseurs. La
réalisation d’une biopsie hépatique est alors quasi-obligatoire.

g. Virus de I’hépatite C

L’infection peut consister en une progression d’une hépatite antérieure a la
greffe ou d’une infection acquise apres la greffe, transmise possiblement par le
greffon ou les multiples transfusions. Une augmentation de la cytolyse peut
s’observer entre les jours j60 et j120. La encore la distinction entre une poussée
d’hépatite ou de GVH hépatique est tres difficile a faire. L’intérét des
traitements antiviraux reste a définir.

5. Les infections fongiques

Les candidoses constituent la cause la plus fréquente d’infections fongiques
hépatiques. Néanmoins, depuis ’utilisation d’une prophylaxie par fluconazole,
I’incidence de cette affection est fortement réduite. La prévalence étudiée sur
des autopsies a permis de retrouver 14 % d’infections chez les patients sans
prophylaxie contre 0 % chez les patients avec une prophylaxie (109). Des
infections a Candida krusei et Torulopsis glabrata sont cependant décrites. Le
tableau clinicobiologique associe une fiévre, notamment persistante sous
antibiothérapie ou récidivante a la sortie d’aplasie, une hépatomeégalie sensible,
une splénomégalie et une augmentation des phosphatases alcalines et de la
bilirubinémie.

L’imagerie hépatique retrouve des nodules et parfois une miliaire. Le
traitement consiste en une antifongithérapie de type amphtéricine-B, cas
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pofungine ou voriconazole seule ou en association. La reconstitution d’une
granulopoiése efficace est un facteur primordial dans la guérison. L’aspergillose
hépatique est trés rare et s’associe la plupart du temps avec une atteinte extra
hépatique.

6. La maladie du greffon contre I’hote (GVHD) hépatique

Il s’agit d’une étiologie fréquente de perturbation du bilan hépatique dans le
contexte de 1’allogreffe de CSH. L’incidence de cette pathologie est difficile a
établir car elle est souvent imbriquée a d’autres étiologies (infectieuses ou
toxiques) mais semble survenir dans prés d’un cas sur deux. On distingue deux
types de GVHD, aigué survenant avant le j100 et chronique survenant au-dela
de cette date. Avec I'utilisation de conditionnement atténué cette limite est
souvent moins nette. La forme chronigque succede souvent a la forme aigué mais
peut se présenter de novo dans 20 a 30 % des cas. Dans la GVHD chronique,
’atteinte hépatique est souvent présente et s’inscrit dans une maladie extensive
pluri viscérale

a. La GVHD aigué hépatique

Elle débute classiquement a la prise de greffe vers j15 et est souvent associée
a une atteinte cutanée et ou digestive.

Elle se manifeste sur le plan biologique par une hyper bilirubinémie associée
a une augmentation des phosphatases alcalines et une cytolyse hépatique. Il n’y
a généralement pas de signes francs d’insuffisance hépatocellulaire. La biopsie
hépatique n’apparait pas nécessaire en présence de documentation clinique
évidente ou histologique extra hépatique. Dans les cas ou il existe d’autres
causes possibles de perturbations du bilan hépatique cette derniere retrouve une
infiltration lymphocytaire des canaux biliaires avec un pléomorphisme nucléaire
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et une marginalisation des cellules épithéliales. L’infiltrat inflammatoire peut
étre modéré dans le cas de ces patients pancytopéniques et sous traitements
immunosuppresseurs.

La sévérité de la GVHD aigué peut étre classée en fonction du nombre
d’organes atteints et du degré d’atteinte de chaque organe.

La prise en charge thérapeutique rapide consiste en l’instauration ou la
majoration d’un traitement immunosuppresseur, le plus souvent une
corticothérapie a la posologie de 2 mg/kg par jour. D’autres
immunosuppresseurs peuvent étre indiqués seul ou en association (sérum anti
lymphocytaire, mycophénolate...). L’attitude thérapeutique doit étre adaptée a
chaque patient et décidée de fagon collégiale.

Malgré le traitement 1’atteinte hépatique au cours d’'une GVHD aigué reste
de mauvais pronostic.

b. La GVHD hépatique chronique

Les signes de chole stase sont plus importants que dans la GVHD aigué. La
présentation peut également étre celle d’une hépatite cytolytique subaigué lors
I’interruption du traitement immunosuppresseur(110). Dans ce dernier contexte
notamment il convient de réaliser une biopsie hépatique afin d’éliminer une
éventuelle infection virale. Il est rare qu’une GVH hépatique chronique soit a
I’origine d’un transfert du malade dans une unite de soins intensifs. Le
traitement fait souvent appel aux immunosuppresseurs au long cours.
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Figure 7: Exanthéme palmaire. Photo d’une GvHD aigué évoluant en GvHD
chronique(110)

c. Prolifération lymphoide liée a PEBV
L’incidence de cette complication est de 1’ordre de 1 %.

Toutefois, ce pourcentage peut aller jusqu’au 25 % en cas de greffe en situation
de mis match HLA, dépléetion lymphocytaire T du greffon ou aprés ’emploi du

sérum anti lymphocytaire.

La réplication EBV peut entrainer dans ce contexte une prolifération
lymphoide tumorale. Cette pathologie survient habituellement dans la premiére
annee suivant la greffe avec un pic d’incidence entre deux et trois mois. Fiévre,
anorexie, douleurs abdominales et adénopathies disséminées sont les principaux
symptomes cliniques. L’évolution est rapide avec atteinte multi viscérale et
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déces en quelques jours en I’absence de traitement. L’atteinte hépatique existe
dans 50 % des cas et se manifeste par une importante hépato splénomégalie
associée a une augmentation des phosphatases alcalines.

D’autres anomalies biologiques peuvent étre constatées notamment une
élévation des LDH, hypergammaglobulinémie poly- puis oligoclonale et bien
entendu une charge virale EBV trés importante par PCR quantitative. Le
diagnostic définitif est histologique. Le traitement est tres difficile et doit étre
entrepris le plus rapidement possible. L’efficacité des antiviraux et de la
chimiothérapie anti tumorale est tres limitée voire absente. Seuls deux
traitements sont a I’heure actuelle efficace : la réinjection des lymphocytes du
donneur et I’immunothérapie par anticorps anti-CD20 (rituximab). La
réinjection prophylactique des lymphocytes cytotoxiques spécifiques (CTL)
anti-EBV est a 1’¢tude.

d. La récidive tumorale

En fonction de la pathologie sous-jacente ayant justifié la greffe,
essentiellement les lymphomes ou 1’éventualité d’une récidive tumorale est
possible y compris en phase précoce.
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7. Causes rares

a. L’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR)

L’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR) est responsable d’une
hypertension portale avec ascite survenant dans les suites de greffes d’organes
ou de cellules souches hématopoiétiques ou aprés un traitement par 6-
thioguanine ou chimiothérapie intensive. Elle serait secondaire aux lésions
vasculaires intra hépatiques. Contrairement au SOS (cf. supra), la maladie se
déclare en principe aprés j100 méme si Iatteinte histologique semble préceder et
étre plus fréquente que I’atteinte clinique. L’imagerie a peu d’intérét mais
retrouve parfois de multiples lésions de petite taille. La biopsie montre des
nodules de régénération hépatocellulaire sur une trame réticulinique sans fibrose
significative. Un traitement de décompression portale peut quelquefois s’avérer
nécessaire.

b. Le syndrome de coma-hyperammoniémie idiopathique

L’association d’un coma et d’une hyperammoniémie, sans dysfonction
hépatique en rapport, est décrite chez les patients recevant de fortes doses de
chimiothérapie. Le taux d’ammoniémie excede 200 p mol/L sans perturbation
du bilan hépatique. Ce syndrome est rare mais corrélé a une forte mortalité
(111). Un traitement précoce permet d’éviter une issue fatale. La diminution des
apports exogenes en azote, le contréle des saignements digestifs et la diminution
de I’ammoniémie par hémodialyse ou des traitements chélateurs sont les
principales mesures a prendre.
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8. La surcharge martiale

La surcharge martiale est principalement secondaire aux poly transfusions.
Elle est responsable d’une hémosidérose hépatique et semble toucher pres de 90
% des survivants a long terme. Les conséquences de cette pathologie ne sont pas
clairement établies mais elle est susceptible d’évoluer vers une cirrhose et un
hépato carcinome dans un second temps.

Les saignées et les traitements chélateurs constituent les principales armes
thérapeutiques.

1. Complication pulmonaire

Les complications pulmonaires des allogreffes de cellules souches
hématopoiétiques sont causes de morbidité et de mortalité apres greffe. Cette
mortalité est définie comme étant liée a la procédure de greffe (mortalité non
liée a la rechute). Certaines étiologies sont clairement liées au processus de
greffe (ex : la pneumopathie a cytomegalovirus (CMV)), alors que d’autres sont
probablement plus liées a des phases non spécifiques d’immunodépression qui
peuvent étre rencontrées en dehors de la greffe, comme par exemple les phases
de neutropénies prolongees. Les progres developpés dans la prophylaxie des
complications infectieuses de 1’allogreffe en général profitent probablement a la
prévention des pneumopathies, mais les grandes séries de pneumopathies sont
pour la plupart anciennes. Alors que la mortalité liée a 1’infection en général
apres allogreffe a significativement diminué au fil des annéees (112), il n’est pas
certain que I’incidence ou la gravité des pneumopathies, toutes causes
confondues infectieuses ou non — aient réellement diminué avec I’amélioration
des techniques de greffe. Il existe cependant des pathologies pulmonaires bien
identifiées dont I’incidence a diminué¢ a la suite d’une modification des
pratiques.
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Le meilleur exemple en est la pneumopathie précoce a CMV qui est
devenue, depuis la pratique routiniére du traitement préventif ou préemptif de
I’infection a CMV, un événement trés rare. La diminution d’incidence des
pneumopathies précoces a CMV a permis a bon nombre de patients de survivre
au dela de cette complication, et a dévoilé I’existence d’autres causes de
pneumopathie, comme les pneumopathies a virus respiratoires ou a adénovirus.
Malgré quelques variations dans le temps, toutes les séries illustrent le fait que
deux-tiers au moins de ces pneumopathies sont d’origine infecticuse et ce
constat doit diriger les investigations et la thérapeutique en premier lieu (113).

Nous ne traiterons ici que les pneumopathies précoces, c’est-a-dire celles
observées au cours des 6 premiers mois de la greffe, en considérant que la
presque totalité de la littérature sur le sujet concerne les greffes classiques, dites
myeéloablatives, a conditionnement lourd. Il n’y a pas, a I’heure de ’écriture de
cette revue, de données spécifiques sur les complications pulmonaires des
greffes a conditionnement réduit, dites aussi « greffes non myéloablatives ».

1. Physiopathologie des pneumopathies apres allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques

La physiopathologie des pneumopathies observees apres allogreffe n’est pas
totalement connue, mais est vraisemblablement multifactorielle comme toute
pneumopathie dans un contexte d’immunodépression. Certains points cependant
ont été bien étudiés chez I’homme ou dans des modéles expérimentaux de
greffe.

a. Mécanismes intra pulmonaires spécifiques a I’allogreffe et aux
procédures
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Il existe des mécanismes intra pulmonaires spécifiques a I’allogreffe et aux
procédures qui I’entourent, et qui peuvent expliquer certaines pathologies. Pour
exemple :

— le remplacement progressif, au cours des 3 premiers mois, des
macrophages alveolaires du receveur, par ceux du donneur (chimérisme),
amenant a un deficit quantitatif et qualitatif de ces cellules au cours de cette
période (114) ;

— Taltération documentée des fonctions des macrophages alvéolaires,
susceptible de rendre compte de leurs moindres capacités de phagocytose et de
bactéricide ou fongicide (115) et d’une prédisposition a la protéinose alvéolaire
au nadir de ce déficit ;

— les altérations du poumon liées aux chimiotherapies recues antérieurement
a la greffe, ou durant le conditionnement

— des processus inflammatoires non spécifiques, comme 1’expression
alvéolaire d’IL1, IL2, IL6, et TNF-alpha qui ont été avancés comme cause
possible des pneumopathies interstitielles idiopathiques (116) ;

— les altérations de 1’épithélium mucociliaire, documentées chez certains
patients parfois plus de 10 ans aprés la greffe, Vrai semblablement consécutives
a la réaction du greffon contre 1’hdte, mais aussi a I’irradiation regue avant la
greffe , et a I’effet transitoire de certains virus ou mycoplasmes (117).

Enfin, outre I’effet de I’installation du chimérisme intra pulmonaire sur les
fonctions et nombres des macrophages alvéolaires, il est probable que ce
chimérisme n’est pas anodin dans la genése des complications pulmonaires non
infectieuses de type bronchiolite oblitérant ou bronchiolite oblitérant avec
pneumonie organisée (BOOP), et pneumopathie interstitielle idiopathique. Pour
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autant, la notion de réaction pulmonaire du greffon contre I’h6te n’est pas une
notion classique, bien que 1’approche thérapeutique de ces pathologies non
infectieuses soit globalement calquée sur celle de cette réaction.
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b. Pneumopathies observeées apres allogreffe liées a une infection
geneéralisée

Certaines pneumopathies observées apres allogreffe sont liées a une infection
généralisée, se compliquant d’une atteinte pulmonaire par voie sanguine directe
(pneumopathie bactérienne a point de départ digestif), respiratoire, ou par le
biais d’un syndrome septique grave (syndrome de détresse respiratoire aigué
dans le contexte d’une septicémie a streptocoques) (118). Ces événements
pourraient tout aussi bien se produire chez des patients non greffés. Pour
d’autres enfin, le réle du poumon comme site privilégié de réplication est
évoqué comme point de départ de la pneumopathie : c’est le cas de certaines
pneumopathies a CMV (118).

c. Pneumopathies liées a une exposition environnementale

Certaines pneumopathies sont liées a une exposition environnementale dans
un contexte d’immunodépression grave (aspergillose), ou a la réactivation d’une
infection ancienne (herpes virus, toxoplasmose), comportant une atteinte
pulmonaire(119).

Tous ces meécanismes sont bien entendu intriqués et une politique de
prévention qui ne déclinerait pas tous les facteurs susceptibles d’étre prévenus
aurait un impact limite.

2. Fréquence, morbidité et mortalité des pneumopathies apres
allogreffe

Depuis la réalisation des progres sur les infections a8 CMV, la premiére cause
de mortalité infectieuse aprés allogreffe est 1’aspergillose, presque toujours
pulmonaire, et dont la mortalité reste supérieure a 40 % dans ce contexte (120).
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Si aucune donnée spécifique sur les pneumopathies apres greffe a
conditionnement atténué n’est encore disponible, les données concernant les
complications infectieuses, comparativement aux greffes classiques, permettent
d’anticiper sur ce que peuvent étre les complications pulmonaires des greffes a
conditionnement d’intensité réduite.

D’une part la disparition, ou quasi-disparition, dans la grande majorité des
cas, de la phase initiale de neutropénie profonde devrait réduire I’incidence des
complications bactériennes précoces, dont les pneumopathies, ainsi que les
pneumopathies a candida

Par contre, 1’incidence et la sevérité de la réaction chronique du greffon
contre 1’hote étant au moins aussi importante apres greffe a conditionnement
atténué que dans 1’approche classique, les complications pulmonaires liées
directement ou indirectement a cette réaction devraient persister, mais elles
devraient étre observées plus tard que classiqguement, au regard du caractére
retardé de la réaction dans I’approche atténuée. Ceci est d’ailleurs bien illustré
dans plusieurs études rétrospectives comparant les complications infectieuses
aprés conditionnement d’intensité réduite a une Série controle de greffes a
conditionnement standard : ces séries montrent une incidence plus tardive, mais
finalement comparable d’aspergilloses avec parfois méme une tendance pour
une incidence plus élevée d’aspergilloses dans les greffes a conditionnement
atténué (121). De facon similaire, en raison de la réaction du greffon contre
I’hote, les greffes a conditionnement réduit ne devraient pas étre épargnées par
la survenue des complications non infectieuses de type bronchiolite oblitérant, et
BOOP. Leur incidence n’est cependant pas encore connue de fagon précise.

Enfin, il faut souligner que dans le contexte de 1’allogreffe, toute
modification dans le conditionnement, le traitement immunodépresseur
administré ou la nature du greffon, peut faire varier I’incidence des
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complications infectieuses, soit directement, soit par le biais d’un impact sur la
réaction du greffon contre 1’hdte. Pour exemple, les greffes de sang de cordon,
de plus en plus utilisées chez 1’adulte, sont caractérisées, dans les études
princeps, par une durée prolongée d’aplasie et une reconstitution immunitaire
plus lente qu’apres allogreffe de moelle ou de cellules souches peériphériques.
Cependant, dans une étude comparative avec une cohorte historique de patients
ayant recu une greffe de moelle d’un donneur non familial, la mortalité par
infection n’était pas différente (122).

« La principale cause de mortalité infecticuse apres allogreffe est
I’aspergillose pulmonaire.

« La mortalité par aspergillose est de 40 a 70 % chez le greffé.

* Les maladies a CMV sont actuellement plus rares chez I’allogreffe en
raison de I’utilisation des traitements préemptifs.

* Les complications des greffes classiques et des greffes a conditionnement
atténué sont comparables, mais la plupart sont plus tardives apres
conditionnement atténue.

* Les complications infectieuses varient sclon le conditionnement, le
traitement immunodépresseur et la nature de la greffe.

3. Prise en charge et investigations diagnostiques

Il n’est pas question de rappeler ici les bases de 1’exploration des
pneumopathies des immunodéprimés. Il nous parait cependant nécessaire de
rappeler que ces patients doivent étre d’autant plus explorés qu’ils sont greffés,
car le nombre d’hypothéses possibles pour 1’étiologie de leur pneumopathie est
important. Ces patients ont de plus, dans bon nombre de cas, plusieurs causes de
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pneumopathies associées. Méme au cours de la phase initiale de neutropénie, la
stratégie dite Empirique ne devrait pas concerner les pneumopathies qui
doivent faire 1’objet d’une exploration endoscopique. En effet, si un screening
régulier, pluri-hebdomadaire, par antigénémie aspergillaire permet de faire le
diagnostic précoce d’aspergillose (123), il ne renseigne, de fait, que sur
I’aspergillose et pas sur les autres infections filamenteuses qui sont une
préoccupation croissante. La fibroscopie bronchique avec lavage broncho-
alvéolaire (LBA), méme si sa rentabilité diagnostique est moins bonne chez les
patients neutropénique que chez les autres, garde une rentabilité diagnostique de
I’ordre de 40 a 60 % selon les séries et la pneumopathie en cause (124), et
surtout est la seule technique permettant de donner rapidement et facilement un
diagnostic de pneumocystose, d’hémorragiec alveolaire ou de pneumopathie
virale. En dehors des hémocultures qui doivent étre réalisées dans tous les cas
d’emblée, si les tests diagnostiques non invasifs — tels que la recherche
d’antigénes urinaires de S pneumoniae ou Legionella sp, — doivent étre réaliseés,
ils sont trés rarement contributifs en pratique. Le LBA reste la technique de
choix pour explorer ces patients, sous réserve que les agents pathogenes et
causes non infectieuses de pneumopathies y soient systématiquement
recherchés. Il n’y a pas de données spécifiques a la greffe quant aux criteres de
pneumopathie bactérienne. Les criteres habituellement retenus sont ceux de la
littérature dans les autres populations. En cas de non contributivité d’un premier
LBA, T’attitude pratique doit étre réfléchie au vu des hypotheses les plus
probables en fonction de la présentation clinique et de la date aprées greffe, et au
vu du rapport risque bénéfice a entreprendre de nouvelles investigations. Il faut
cependant souligner que les présentations cliniques peuvent étre trompeuses, que
ces patients sont déja poly médicamentés, et que donc 1’administration inutile
d’'un médicament est toujours potentiellement toxique. En 1’absence
d’amélioration ou de cause identifiée, une seconde fibroscopie est
habituellement proposée, avec un second LBA, et eventuellement des biopsies
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transbronchiques. Il faut cependant savoir que les biopsies transbronchiques
apportent rarement la clé du diagnostic dans une pneumopathie aigué explorée
par LBA correctement technique (125). La ponction transpariétale est
particulierement utile en cas de lésion nodulaire condensée et periphérique, mais
nécessite une hémostase subnormale. Quant a la biopsie chirurgicale, elle est
habituellement réservée aux pneumopathies subaigués, n’ayant pas fait la preuve
de leur étiologie apres une ou 2 fibroscopies, chaque fois qu’une pneumopathie
non infectieuse de type bronchiolite oblitérant ou pneumopathie interstitielle est
suspectée, ce pour justifier I’administration d’une corticothérapie prolongée, et
ses risques. Il faut également rappeler a cette occasion qu’il est indispensable
d’avoir des critéres diagnostiques de pneumopathie reconnus de facgon
consensuelle. Trop souvent, un diagnostic étiologique de pneumopathie est posé
sur un argument indirect.

Pour exemple, la conjonction d’une virémie a CMV et d’une pneumopathie,
méme de présentation interstitielle diffuse, n’est pas un argument suffisant pour
établir un diagnostic de pneumopathie a CMV qui requiert une documentation
du virus PCR exclue dans I’alvéole (126). De méme, pour les infections
fongiques invasives, ont été élaborés, par les groupes EORTC et MSG, des
criteres de définition tenant compte a la fois des critéres microbiologiques,
directs ou indirects, et des facteurs d’hote. Bien que ces critéres aient été
élabores exclusivement pour le développement des essais thérapeutiques, ils sont
cependant utiles en pratique quotidienne, en particulier pour mesurer le poids
des différents criteres microbiologiques en fonction du contexte.

a. Pneumopathies Infectieuses

Aprés greffe d’approche classique — myeloablatives — les infections
surviennent selon un calendrier relativement stéréotype, suivant les differentes

84

——
| —



Greffe des cellules souches hématopoiétiques

phases de la reconstitution immunitaire. Les pneumopathies suivent globalement
ce calendrier:

— d’abord les infections bactériennes a germes banaux, puis les infections
fongiques au cours de la phase de neutropénie initiale ;

— puis les infections a cmv au cours des 2e et 3e mois ;

— enfin les infections plus tardives, comme les infections a germes
encapsulés.

Si les relations connues entre 1’étiologie de la pneumopathie et le délai apres
la greffe sont utiles en pratique pour formuler les hypotheses les plus probables,
il existe cependant de nombreux exemples remettant en question cette relation :

— certaines complications, classiqguement considerées comme tardives, c’est-
a-dire survenant au-dela du 6e mois, peuvent survenir plus tot. Pour exemple, 15
% des infections invasives a S pneumoniae surviennent avant la fin du 3e mois
(127).

— les infections aspergillaire sont décrites de plus en plus tardivement apres
greffe dans le contexte de réactions graves du greffon contre 1’héte, chez des
patients recevant des combinaisons d’immunodépresseurs. De méme, certaines
infections a CMV sont décrites plusieurs mois ou années apres greffe.

— d’autre part le développement des greffes a conditionnement d’intensité
réduite a modifié ce timing, principalement en évitant les complications
infectieuses de la neutropenie initiale, ensuite en repoussant de 1 a 2 mois les
complications de la seconde phase de reconstitution immunitaire. Ceci a été
décrit dans des études rétrospectives comparant les deux approches de greffe, a
la fois pour le CMV et pour les aspergilloses.
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Quoi qu’il en soit, I’infection, cause de deux tiers des pneumopathies dans la
plupart des séries doit étre la crainte premiere et traitée en urgence comme telle
selon les hypotheses les plus probables, quitte a modifier ultérieurement le
traitement en fonction des résultats des premieres investigations.

b. Pneumopathies bactériennes

Les bactéries en cause dans les pneumopathies précoces, compliquant la
neutropeénie initiale, sont les mémes que celles observées dans les neutropenies
prolongées hors greffe. On dispose cependant de peu de données
épidémiologiques chez ces patients qui sont traités précocement par
antibiotiques a large spectre dés le premier épisode fébrile, ce qui rend difficile
I’identification des bactéries responsables des foyers aprés le premier épisode
febrile (128). 11 s’agit le plus souvent de pneumopathies condensant plus ou
moins systématisées, mais des tableaux trompeurs sont également possibles :
pneumopathies d’emblée diffuses, alvéolaires, pneumopathies nodulaires. Elles
sont liées le plus souvent a des entérobactéries communautaires sous réserve
que le patient n’ait pas été colonisé antérieurement par une bactérie hospitaliere
ou des streptocoques oraux, en particulier S viridans, parfois cause de choc
septique suraigu, voire d’un syndrome de détresse respiratoire. Les infections
streptococciques sont associées aux mucites graves, a 1’administration
prophylactique de quinolones, et d’Aracytine & fortes doses. A la sortie
d’aplasie, peut se produire une majoration transitoire du foyer pulmonaire
radiologique, voire des symptomes cliniques.

Les pneumopathies liées aux germes encapsulés, classiquement considérées
comme des infections tardives, peuvent parfois s’observer aussi dés les
premieres semaines de la greffe. L’infection invasive a S. pneumoniae est
associée a un déficit spécifique en anticorps, lui-méme associé a un déficit
acquis en 1gG2 et 1gG4 dans les suites de la greffe. Les pneumopathies liées a S.
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pneumoniae sont exceptionnelles dans les premiéres semaines de la greffe,
contrairement aux autres formes d’infection invasive. La meilleure approche
préventive est sans aucun doute 1’approche vaccinale avec une combinaison du
vaccin antipneumococcigue conjugué et du vaccin polysaccharidigue. Le vaccin
conjugué présente 1’avantage d’étre plus immunogéne car T-dépendant et donc
responsable a la fois d’une meilleure réponse initiale, et d’un effet rappel, mais
il ne s’adresse qu’a 7 des antigénes pneumonocciques les plus fréquents. Une
trées bonne réponse peut étre observée des le 3e mois. Le vaccin
polysaccharidique est beaucoup moins immunogene, a fortiori apres allogreffe,
et son efficacité est quasi nulle avant 6 mois, mais il couvre 14 antigénes
supplémentaires par rapport au vaccin conjugue.

La prophylaxie antibiotique reste de pratique courante et recommandée,
mais de moins en moins satisfaisante compte tenu de 1’évolution de la résistance
de S. pneumoniae aux antibiotiques (129). Haemophilus influenza peut étre
cause de pneumopathies et de sinusites, dans la grande majorité des cas apres le
3e mois et préférentiellement chez des patients atteints de réaction chronique du
greffon contre I’hote et de syndromes obstructifs. La encore, la survenue de
I’infection est associée a un déficit électif en anticorps dirigés contre les
polysaccharides de surface de H. influenza. La vaccination par le vaccin
conjugué est recommandée a partir du 3e mois (129).

Des cas de légionelloses ont été occasionnellement rapportés apres
allogreffe, sans qu’aucun facteur de risque, si ce n’est une épidémie hospitalicre,
n’ait été réellement identifié. De méme, des cas de nocardioses ont été rapportés
; leur présentation clinique, souvent de type pneumopathie nodulaire et fébrile,
peut étre difficile a distinguer de celle d’une pneumopathie fongique (130).

Les mycobactérioses, liées a des mycobactéries typiques ou atypiques sont
également exceptionnelles, touchant moins de 1 % des greffes, mais survenant a
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des moments trés variés apres la greffe (131). Les tuberculoses ont été plus
particulierement rapportées dans des communautés ayant un taux d’endémie
relativement élevé.

* Les bactéries sont souvent responsables de pneumopathies condensant plus
ou moins systématisées.

* Les pneumopathies a germes encapsulés sont parfois précoces.

» La vaccination est la principale arme contre le pneumocoque et
Haemophilus influenza.

c. Pneumopathies fongiques

L’infection fongique et la pneumopathie en est la manifestation la plus
fréquente est actuellement la cause la plus fréguente de déces infectieux apres
allogreffe.

Les infections filamenteuses sont les plus préoccupantes, dont en premier
lieu I’aspergillose. L’incidence de I’aspergillose varie apres allogreffe de 4 a 20
%, selon 1’age, la compatibilité entre donneur et receveur, et la survenue d’une
infection a8 CMV et d’une réaction du greffon contre I’hote (132). Surtout, son
aspect aprés allogreffe est extrémement wvariable, 1’aspect de grelot est
quasiment inexistant et dans la grande majorité des cas, il s’agit d’une
pneumopathie non systématisée, pluri focale, et douloureuse, ou d’un infiltrat
tout a fait compatible avec une pneumopathie bactérienne.

Il s’agissait auparavant d’une complication de la neutropénie, mais
I’utilisation généralisée de chambres a air filtré a modifié¢ la date médiane de
survenue de 1’aspergillose. Actuellement, moins d’un tiers des cas observés sont
une complication de la neutropénie précoce, la plupart des cas étant observés au
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cours des 2e-4e mois chez les patients ayant une réaction sévere du greffon
contre 1’hote et recevant de fortes doses de corticoides (133). L’aspergillose doit
étre une préoccupation constante devant toute fievre persistante sous
antibiothérapie a large spectre au cours d’une neutropénie prolongée, et a
fortiori devant toute pneumopathie. La rentabilité du LBA dans cette indication
ne dépasse pas 50 %, et sa négativite, comme celle de 1’antigénémie
aspergillaire, ne peut éliminer le diagnostic.

Les patients ayant une aspergillose documentée avant la greffe, sont
particulierement a risque de rechute, en particulier précoce, et doivent bénéficier
d’une prophylaxie secondaire (134).

En dehors des formes classiques d’aspergillose parenchymateuse, peuvent
survenir des formes trachéobronchiques isolées, de diagnostic particulierement
difficile parce qu’elles miment un syndrome obstructif a radiographie normale,
et évoquent en premier lieu une bronchiolite oblitérant. Des plagues blanchatres,
adherentes, sont parfois visibles sur la trachée ou les bronches. Un prélévement
histologique est indispensable au diagnostic. L’arrivée de nouveaux
antifongiques (135) n’a que partiellement amélioré le pronostic de I’aspergillose
apres allogreffe, la mortalité a 4 mois du diagnostic restant de 1’ordre de 50 %.

D’autres infections filamenteuses sont de plus en plus souvent rapportées. Il
a, en particulier, été récemment rapporté une augmentation d’incidence des
zygomycoses sans que l’on sache bien ce qui, dans cette augmentation
d’incidence, revient a une pression de selection potentiellement exercee par
certains antifongiques inactifs sur ces filaments, a un meilleur pronostic des
aspergilloses traittes — 1’antifongique guérissant la premiére infection
filamenteuse, mais laissant persister des facteurs de risque communs a
I’ensemble des infections filamenteuses ou a des modifications de
I’environnement (136). Les zygomycoses ont une présentation clinique et
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radiologique en tous points comparable a celle des aspergilloses. En
conséquence, et compte tenu du spectre du voriconazole — inactif sur les
zygomyeces —il est indispensable de pousser les investigations mycologiques au-
dela de la simple identification d’infection filamenteuse devant un tableau
d’aspergillose si le voriconazole est utilisé.

Les pneumopathies a Candida sont rares, et il n’y a pas a I’heure présente de
criteres diagnostiques consensuels pour les définir sur les méthodes
d’investigation non invasives utilisées en routine. De ce fait, I’incidence réelle
apres allogreffe n’est pas connue de fagon preécise.

L’incidence des pneumopathies a P. jirovecci a été considérablement réduite
par [lutilisation systématique d’une prophylaxie par triméthoprime-
sulfaméthoxazole (TMP-SMX) pendant au moins les 6 premiers mois de la
greffe, en particulier chez les patients recevant des corticoides (137). Les cas
observés au cours des 6 premiers mois sont ceux ayant la mortalité la plus
elevée. Bien qu’il n’y ait pas, aprés allogreffe, d’é¢tude comparative randomisée
pour évaluer D’efficacité des différentes approches prophylactiques de P.
jirovecci, les eétudes comparatives effectuées au cours du SIDA d’une part, les
comparaisons historiques aprés allogreffe d’autre part, font tous etats d’une
moindre efficacité des alternatives (aérosols de pentacarinate, dapsone ou
atovaquone) par rapport au TMP-SMX qui doit donc étre préferé (138).

L’incidence de 1’aspergillose varie selon 1’age, la compatibilité HLA entre
donneur et receveur, la survenue d’une infection a CMV et d’une réaction du
greffon contre 1’hote. Les zygomycoses sont de plus en plus fréquentes et les
candidoses restent rares.

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole est le médicament de choix pour la
prophylaxie primaire des pneumopathies a P jirovecci.
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d. Pneumopathies virales

Parallelement a la réactivation herpétique des muqueuses, de rares
pneumopathies herpétiques ont été rapportées, parfois fatales. Elles
s’accompagnent volontiers d’ulcérations herpétiques de la trachée et des
bronches.

La pneumopathic a CMV ¢était, jusqu’a 1’apparition du ganciclovir et du
foscavir, la pneumopathie virale la plus fréquente aprés greffe, la premiére cause
de pneumopathie interstitielle (40 a 50 % des cas), et touchait environ 15 % des
patients allogreffes. L’utilisation d’une prévention systématique ou d’une
stratégie préemptive avec screening systématique de la réactivation virale dans
le sang a considérablement réduit 1’incidence de cette pneumopathie qui n’est
plus observée, en situation HLA géno-identique, que dans moins de 2 % des cas
(139). Les greffes HLA haplo-identiques et HLA mis matchs restent cependant
menacees par cette complication en raison des difficultés de reconstitution
immunitaire plus marquées chez ces patients. L’utilisation routiniére de
traitements prophylactiques a été rendue responsable de I’apparition de
pneumopathies tardives, en empéchant 1’exposition au virus, génant ainsi la
reconstitution immunitaire specifique.

En termes de définition, il faut souligner que selon les critéres
internationaux, la seule présence de CMV identifiée dans un liquide de LBA en
I’absence de pneumopathie, et également la seule positivit¢ d’une PCR sur le
liqguide de LBA, méme en présence d’une pneumopathie, ne suffisent pas a
porter un diagnostic de pneumopathie a CMV qui doit comporter a la fois un
tableau de pneumopathie, et I’identification du virus a partir d’un prélevement

pulmonaire, a I’exclusion de la PCR qui, a elle seule, n’est pas corrélée a la
pneumopathie a CMV (140).
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La diminution des pneumopathies a CMV et I’amélioration concomitante de
la survie aux premiers mois de la greffe a vraisemblablement contribué a
I’apparition de pneumopathies liées a d’autres virus : d’une part d’autres virus
du groupe herpes, d’autre part les virus respiratoires et adénovirus. Des
pneumopathies liées a des lymphoproliférations EBV sont rapportées, en
particulier dans les greffes haplo identiques et aprés utilisation de sérum anti-
lymphocytaire. Elles sont souvent difficiles a distinguer d’authentiques
pneumopathies a EBV sans lymphoproliférations. La signification de la présence
d’HHV6 dans un liquide de LBA reste incertaine, des charges virales élevées
ayant ete retrouvées dans des pneumopathies interstitielles préalablement
considérées comme idiopathiques, ou associées au CMV. Certains auteurs
incriminent cependant sa responsabilité dans la genese de la pneumopathie sur
des arguments de charge virale élevée (141). HHV-6 étant sensible a la fois au
ganciclovir et au foscavir, il est possible que I’utilisation routiniére d’une
stratégie préemptive pour le CMV diminue paralléelement 1’incidence des
complications liées a HHV®.

Les pneumopathies liées aux virus respiratoires — virus respiratoire syncytial,
para influenza, rhinovirus, et influenza sont maintenant plus fréquentes que les
pneumopathies a CMV. L’incidence des pneumopathies liées au VRS varie dans
la littérature de 0 a 16 %, ce dernier chiffre n’étant cependant rapporté que
pendant des épidémies. La mortalité de ces infections peut atteindre 25 %. Il est
important que les centres de greffe disposent de moyens d’identification rapide
de ces virus, en particulier pour isoler les patients colonisés et empécher la
dissémination a d’autres patients immunodéprimés dans 1’unité (142).

Les pneumopathies a adénovirus sont rapportees avec une fréquence de 3 %
dans une série consécutive de 201 patients greffés Elles semblent plus
fréquentes — comme toute infection a adenovirus aprées greffe — chez I’enfant que
chez ’adulte, et apres greffe de donneur volontaire. Elles peuvent survenir soit
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dans le contexte d’une infection respiratoire isolée, soit au cours d’une infection
généralisée. Des pneumopathies rougeoleuses ont été rapportées apres allogreffe
de CSH, avec une mortalité de 65 % (143).

» La pneumopathie a CMV était auparavant fréquente mais son incidence a
considérablement diminué depuis la prévention systématique ou la stratégie
préemptive.

* Le diagnostic de pneumopathie a CMV nécessite 1’association d’une
pneumopathie et 1’identification du virus dans les préléevements pulmonaires par
toute meéthode autre que la PCR.

» Les pneumopathies liées aux virus respiratoires sont maintenant plus
fréquentes que les pneumopathies a CMV.

» Les pneumopathies a adénovirus sont plus fréquentes chez 1’enfant que
chez I’adulte.

e. Pneumopathies parasitaires

La reactivation toxoplasmique concerne exclusivement les receveurs
séropositifs avant greffe, que le donneur soit séropositif ou séronégatif. Elle peut
étre dépistée par PCR sanguine chez les patients a risque. L’atteinte pulmonaire,
interstitielle et diffuse, s’inscrit habituellement dans un tableau d’infection
géneralisée, avec ou sans atteinte neurologique.

T. gondii peut étre identifié dans le liquide de LBA par immunofluorescence,
ou dans le sang et le LBA, par PCR (144).
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4. Complications non infectieuses

Les pneumopathies non infectieuses précoces sont principalement d’ordre
hémodynamique, hémorragique ou thrombotique.

a. L’eedéme pulmonaire

La fréquence de I’cedéme pulmonaire n’est pas rapportée de fagon précise,
mais il s’agit d’une complication classique de tout patient recevant une
chimiothérapie a fortes doses sous hyperhydratation, de nombreux antibiotiques
et des transfusions, méme lorsque la fonction cardiaque était initialement
normale.

b. L’hémorragie alvéolaire

La fréquence de I’hémorragie alvéolaire est appréciée diversement dans la
littérature en fonction de la définition de la maladie, des types de greffe, et des
modalités d’exploration de la pneumopathie révélatrice. Certains auteurs ont
rapporté une incidence jusqu’a 41 % aprés allogreffe compliquée de réaction du
greffon contre 1’hote. 1l est clair que la seule prise en compte d’une hémoptysie
dans un tableau de détresse respiratoire et de thrombopénie, ou celle d’un
liquide alvéolaire macroscopiquement hémorragique, sous estiment la fréquence
de cette complication qui est souvent peu symptomatique. Les hématies
disparaissent rapidement de I’alvéole car phagocytées par les macrophages
alvéolaires, si bien que 1’absence de liquide macroscopiquement hémorragique
n’élimine pas cette complication si le LBA a été fait avec 24 ou 48 heures de
retard. C’est dans ce cas la proportion de sidérophages parmi les macrophages
alvéolaires (au moins 20 %) qui signera I’hémorragie (145). Les hémorragies
isolées sont trés rares, et le bénéfice d’une corticothérapie en cas de détresse
respiratoire est discuté. Plus fréquentes sont les hémorragies associées a une
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aspergillose ou une infection a CMV, voire a une infection bactérienne, qu’il
faut rechercher de principe derriére toute hémorragie alvéolaire dans un contexte
de greffe.

c. Protéinose alvéolaire

La protéinose alvéolaire secondaire est une maladie trés rare, et de diagnostic
trés difficile si certaines précautions ne sont pas prises : examen attentif de
I’aspect macroscopique du liquide de lavage alvéolaire qui a, dans les cas les
plus caricaturaux, un aspect collant, épais, notion de difficultés du compte
cellulaire, coloration de PAS ou Noir Soudan pour mettre en évidence le
matériel lipoprotéinaceé caractéristique dont I’aspect pourra étre confirmé en
microscopie électronique (146). Dans le contexte de 1’allogreffe, les mécanismes
en sont vraisemblablement complexes : atteinte qualitative et quantitative des
populations de macrophages alveolaires au cours des premiéres semaines par le
biais de la greffe, de I’irradiation, éventuellement des corticoides, et activation
des pneumocytes Il par le biais du conditionnement. Il s’agit habituellement
d’une cause facilement réversible de pneumopathie, puisque celle-ci ne génere
quasiment jamais de fibrose, et qu’elle répond rapidement a une ventilation en
pression positive. Cependant, comme pour 1’hémorragie alvéolaire, la protéinose
est fréeqguemment associée a une infection pulmonaire, cause — virale — ou
conséquence de la protéinose.

d. Syndrome de détresse respiratoire aigué de I’adulte

Un syndrome de détresse respiratoire aigué de 1’adulte peut compliquer
n’importe quelle phase de la greffe, mais méme lorsqu’aucune cause n’est
identifiée, c¢’est I’infection qui doit étre suspectée en premier lieu. L’association
la plus souvent rapportée dans la littérature est avec les septicémies
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foudroyantes a streptocoques oraux, en particulier dans les conditionnements
comportant de I’ Aracytine
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e. Maladie veino-occlusive pulmonaire

La maladie veino-occlusive pulmonaire a été rapportée apres allogreffe de
facon tout a fait exceptionnelle (147). On suppose que ses Mmécanismes
d’apparition sont identiques a ceux de la maladie veino-occlusive hépatique a
laquelle elle est presque toujours associee : chimiothérapies lourdes, et
irradiation principalement. Son diagnostic est extrémement difficile.

Elle apparait dans les toutes premiéres semaines de la greffe. La présentation
clinique est celle d’une hypertension artérieclle pulmonaire a angiographie
normale car liée a I’obstruction diffuse des veinules pulmonaires.

f. pulmonaire dit de prise de greffe

Un syndrome pulmonaire dit de prise de greffe a été décrit au moment de la
récupération de la neutropénie, c’est-a-dire au moment de la prise de greffe, en
particulier apres greffe haplo identique (148). Il peut survenir spontanément ou
étre déclenché ou accéléré par I’administration de G-CSF. Il est également
possible que ce syndrome corresponde en fait a I’apparition de manifestations
pulmonaires en rapport avec une pneumopathie — en particulier infectieuse —
préexistant a la sortie d’aplasie, mais majorée par I’arrivée des leucocytes dans
le tissu pulmonaire. Ce syndrome est extrémement sensible a la corticothérapie
qui n’est cependant pas dénuée de danger en cas d’infection sous-jacente.

g. Pneumopathie interstitielle idiopathique

D’apparition plus tardive — classiquement entre le 2e et le 6e mois — la
pneumopathie interstitielle idiopathique et les bronchiolites sont considérees
avant tout comme des manifestations pulmonaires de la réaction du greffon
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contre I’hdte, bien que ce concept ne repose pas, comme pour les autres organes
touchés par la réaction, par 1’identification d’antigénes particuliers de 1’hote.

La pneumopathie interstitielle idiopathique a une mortalité de 1’ordre de 70
% apres allogreffe. Sa survenue est statistiquement associée a la réaction aigué
et chronique du greffon contre 1’hote, I’irradiation corporelle totale a fortes
doses, et 1’4ge. Une étude rétrospective comparant des greffes a
conditionnement d’intensité réduite a des greffes a conditionnement standard
suggere que I’incidence cumulée de la pneumopathie interstitielle idiopathique
aprées conditionnement d’intensité réduite est significativement moindre que
dans 1’approche classique (2,2 % vs 8,4 %) (148). Les resultats de cette étude
doivent cependant étre interprétés prudemment, d’une part parce que la médiane
de survenue de la pneumopathie interstitielle est particulierement précoce dans
cette série, et ce dans les deux groupes (aux alentours du jour 20 apres greffe),
d’autre part parce que 1’incidence de la pneumopathie n’est étudiée que jusqu’au
jour 120, ce qui correspond a une censure précoce de 1’événement. Ces données
sont néanmoins en accord avec des données antérieures sur I’influence de la
dose d’irradiation délivrée aux poumons sur la survenue de la pneumopathie
interstitielle. Le diagnostic de pneumopathie interstitielle idiopathique nécessite
d’avoir auparavant éliminé, par des techniques appropriées, la responsabilité des
agents pathogénes classiqguement associés a une présentation interstitielle
diffuse, notamment le CMV, les virus respiratoires et les adénovirus, T. gondii et
P. jirovecii. Il est cependant possible que la responsabilité d’autres agents
pathogénes — non recherchés, voire non encore identifiables — soit sous-estimée
dans ce syndrome, soit parce qu’ils ne sont pas recherchés systématiquement
(HHV6, metapneumovirus), soit parce la pneumopathie est liée a des agents non
encore identifiables. La responsabilit¢ d’un médicament doit &étre également
systématiquement évoquée, mais reste toujours difficile a retenir de facon
certaine, sauf si I’exposition est interrompue, que la pneumopathie guerit sans
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autre traitement. Ces précautions étant prises, la pneumopathie interstitielle dite
idiopathique est considérée comme étant le résultat d’un conflit immunitaire
entre donneur et receveur, au méme titre que la réaction du greffon contre 1’hote.
Ces formes sont habituellement corticosensibles, si la corticothérapie n’est pas
débutée trop tard, certaines formes évoluant rapidement vers une fibrose.
Beaucoup sont cependant corticodépendantes et 1’administration d’autres
immunodépresseurs est souvent nécessaire pour aider au sevrage des corticoides.

h. Bronchiolite oblitérant

La bronchiolite oblitérant est associée a la réaction chronique du greffon
contre I’hote et aux déficits en IgG. Sa fréquence varie entre 6 et 10 % chez les
patients atteints de réaction chronique du greffon contre 1’hote et survivant au-
dela de 120 jours . Comme dans la plupart des maladies obstructives, la
bronchiolite s’associe dans la moitié des cas a une sinusite, souvent infectée a
Haemophilus influenza ou S. pneumoniae. Plus rarement, il s’agit d’une
bronchiolite oblitérant avec pneumonie organisée (BOOP), s’accompagnant
d’infiltrats alveolaires ou nodulaires plus ou moins localisés ou de zones de
condensation (149). La BOOP est souvent febrile et de ce fait difficile a
distinguer d’une pneumopathie infecticuse. Les tests fonctionnels pulmonaires
montrent un syndrome restrictif. Une preuve histologique du diagnostic est
hautement recommandée en raison des difficultés a dissocier BOOP et infection,
et de I’implication thérapeutique (corticothérapie) du diagnostic.

* L’incidence de 1’hémorragie alvéolaire varie selon les critéres
diagnostiques retenus.

* La protéinose alvéolaire est rare, de diagnostic difficile mais d’évolution
favorable, hormis la coexistence fréquente d’une infection.

99

——
| —



Greffe des cellules souches hématopoiétiques

» La maladie veino-occlusive pulmonaire est exceptionnelle
* Le syndrome pulmonaire dit de prise de greffe répond a la corticothérapie.

« La pneumopathie interstiticlle idiopathique et la bronchiolite oblitérant
accompagnent, ou sont parfois la seule manifestation d’une réaction du greffon
contre I’hote.

lll. Autres Complications

1. Problemes de fertilité

Les fonctions ovarienne et testiculaire sont systématiquement affectées par le
conditionnement myéloablatif, au moins temporairement.

Une suppression hormonale des ovaires avant le conditionnement permet la
récupération de I’ovulation aprés la transplantation. Des jeunes femmes ayant
bénéficié d’une greffe de moelle osseuse ont pu avoir une grossesse a partir
d’embryons ou d’ovocytes cryopréservés.

Les hommes deviennent habituellement stériles apres une
transplantation mais les plus jeunes peuvent récupérer leur fertilité si le

sperme est présent avant la transplantation et la semence cryopréservé(150).

2. Problemes de croissance

Les problemes de croissance sont plus courants et sévere chez patients ayant
recue un conditionnement myéloablatif incluant une irradiation corporelle
totale. Une thérapie par ’hormone de croissance peut permettre d’augmenter la
taille de ces enfants(151)
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3. Cancers secondaires

La fréquence des cancers secondaires augmente apres une transplantation de
moelle osseuse quel que soit le conditionnement: basé sur 1’irradiation
corporelle totale (TBI) seule et/ou associée a une chimiothérapie. Un type de
lymphome lymphoprolifératif, qui implique le virus Epstein-Barr (EBV), peut
étre fatal ; il survient chez 0,6 % des greffés.

Des leucémies peuvent également survenir, ou des tumeurs solides en
particulier cutanées ou oropharyngées ou affectant le cerveau ou la
thyroide(152). Les patient qui recoivent uneTB1 qui developpé une GVH et les
enfants de moins de 10 ans sont les plus a risque.

4. Problemes neurologiques et psychologiques

Certains facteurs de risque tres fréqguemment présents chez les transplantés
(traitements par chimiothérapie, conditionnement basé sur [I’irradiation
corporelle totale, isolément prolongé) favorisent un retard dans le

développement intellectuel.

5. Qualité de vie apres la greffe

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la qualité de vie comme :
un état de bien-étre complet physique, mental et social et pas seulement
I’absence de maladie.

La plupart des patients greffés (80 %) considérent leur qualité de vie apres la
greffe comme bonne. Les facteurs qui influencent favorablement la qualité de
vie sont : le jeune age au moment de la greffe, le type de donneur, le faible grade

ou I’absence de GVH aigué et I’absence de GVH chronique(153).
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CONCLUSION :

Les cellules souches sont porteuses de grands espoirs pour le futur; on espére
qu’elles permettront un jour le remplacement d’organes et/ou la récupération
Fonctionnelle.

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques apporte une
démonstration de la faisabilité de principe du remplacement d’un organe par des
cellules souches. Elle montre aussi la complexité du développement et de la
pose de I’indication.

Notre espoir est de faire profiter nos patients marocains de ces méthodes
thérapeutiques en développant des unités de greffe de cellules souches
hématopoiétiques dans notre CHU et ce dans le cadre de la politique de la greffe
d’organes d¢ja lancée.
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RESUME :
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Titre : Greffe des cellules souches hématopoiétiques : Avancée actuelles
Mots clés : Cellules souches hématopoiétiques, Greffe, Donneur, Receveur,
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La greffe des cellules souches hématopoiétiques a bénéficié de progres pour
instaurer une tolérance du greffon/hote. Elle est aujourd’hui une forme établie de
traitement des maladies graves, congénitales ou acquises de 1’hématopoiése,
ainsi que des principaux cancers.

Cette greffe requiert le développement de réseau de prise en charge
multidisciplinaire spécialisée avec la disponibilité des divers types de
produits (moelle osseuse, sang périphérique, sang de cordon ombilical) et la
maitrise des procédés de greffe reposant sur les dons autologues, allogénes,
apparentés ou non. Elle s’accompagne d’une morbidité et d’une mortalité
secondaire due a la réaction du greffon contre 1’héte et au déficit immunitaire
post greffe ; I’incidence de ces complication dépendent a la fois de paramétre
propres au receveur (age, statut de 1’hémopathie) et des modalités de la greffe
(compatibilité HLA entre le donneur et le receveur).

Le développement de nouvelles technique et modalité de greffe a permis
d’améliorer la survie des patients greffés et d’étendre les indications de greffe
.Notre espoir est de faire profiter nos patients marocains des applications de la
greffe des cellules souches hématopoiétiques dans les meilleures conditions
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Transplantation of hematopoietic stem cells has benefited from progress in
establishing a tolerance of the graft / host. She is now an established form of
serious diseases, congenital or acquired hematopoiesis, and the major cancers.

This Graft requiers the development of network of multidisciplinary
management specialist with the availability of various types of products (bone
marrow, peripheral blood, umbilical cord blood) and the transplant process
control based on autologous, allogeneic, related or not. It is accompanied by
high morbidity and mortality due to secondary graft against the host immune
deficiency and post transplant, the incidence of these complications depends on
both parameter specific to the recipient (age, status of malignancy) and the terms
of the graft (HLA compatibity between donor and recipient).

The development of new technique and method of transplantation has
improved survival of transplant patients and to expand the indications for
transplant. Our hope is to benefit our patients Moroccan applications of
hematopoietic stem cell transplantation in the best
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