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1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMA CIENS
PROFESSEURS DE IENSEIGNEMENT SURRIEUR :

Décembre 84

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPQO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique



Pr. CAOUI Malika
Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. JAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

*Enseignants Militaires

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale -Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae
Pr.BENOUACHANE Thami
Pr.BEZZA Ahmed*

*Enseignants Militaires

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie



Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. IAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr.EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALIADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

*Enseignants Militaires

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie * Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

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

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Dir. Adj. HMI Mohammed V




Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.LAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*

*Enseignants Militaires

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Peédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayaché Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie_(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAIJIJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ELBEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

*Enseignants Militaires

Chirurgie -Pédiatrique

Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn

Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie




Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Al *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. ELMALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *
Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. IAMSAOURI Jamal *

*Enseignants Militaires

Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Di recteur Hop. des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique




Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013
Pr. AHID Samir
Pr. AIT EL CADI Mina

*Enseignants Militaires

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie



Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF ELKEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMINizare
Pr.EL GUERROUIJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr. ELKABABRIMaria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham

*Enseignants Militaires

Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique



Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIl *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. ELKABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr.JEA.IDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *
Pr.OUIAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma
Pr.BOUABDELIAH Mounya
Pr.BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*
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L’allogreffe de cellules souches hématopoi¢tiques (CSH) est une
immunothérapie cellulaire qui représente une arme incontournable dans les
hémopathies malignes et certaines pathologies non malignes dysimmunitaires
comme 1’aplasie médullaire, les hémoglobinopathies et les déficits immunitaires

congénitaux (1).

Depuis ses débuts 1’allogreffe a connu de profondes évolutions, conduisant
a une expansion de ses indications. Les raisons de cette augmentation sont
variées : la diversification des sources de CSH, la mise en place de
conditionnements d’intensité¢ réduite compatibles avec la réalisation de greffe

chez des patients agés et/ou fragiles.

L’allogreffe de CSH a une double action anti-tumorale grace a la fois a la
chimiothérapie intensive précédant la greffe appelé conditionnement qui
¢radique les cellules tumorales résiduelles, et de D’effet immunologique

rémanent encore appelé effet GVL (Graft versus Leukemia/Lymphoma).

Il existe plusieurs types de conditionnements, dont le rdle principal est

d’assurer (1)(2):

» L’immunosuppression de I’hdte nécessaire a la prise du greffon et a la

prévention du rejet de greffe.

» La destruction des cellules hématopoiétiques de 1’hote, visant a

supprimer le clone malin.

Bien que I’allogreffe des CSH contribue a la prolongation de survie des
patients atteints d’hémopathies malignes, elle reste associée a une morbidité
importante, aussi bien a court terme qu’a long terme, essentiellement due a et la

maladie du greffon contre I’héte (GVH) (1,2).



La maladie du greffon contre I’hote complique 30% des greffes géno-
identiques et jusqu’a 80% des greffes a partir de donneurs non apparentés. Sa
fréquence est directement liée au type de conditionnement utilisé et a I’origine
du greffon. La GVH est également responsable de 10 a 15% déces post-
allogrefte. (1)

On distingue schématiquement la GVH aigue qui survient avant J100 de la
greffe et la GVH chronique qui a apparait au-dela de J100 et qui se caractérise

par des manifestations cliniques et biologiques spécifiques a cette entité.

La prise en charge de la GVH chronique nécessite une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques, afin de pouvoir assurer

une approche thérapeutique globale, rapide et adaptée a chaque patient.

Objectif du travail

Ce travail a pour objectif principal d’évaluer la prise en charge des patients
atteints d’'une GVH chronique dans le Service d’Hématologie Clinique de
I’Hopital Militaire Mohammed V, et comme objectif secondaire d’évaluer

rétrospectivement I’impact de la GVH chronique sur la survie des patients.
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I. Description de I’¢tude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique.
Criteres d’inclusion :

Tous les patients suivis au sein du Service d’Hématologie Clinique de
I’Hopital Militaire Mohamed V ayant bénéfici¢ d’une allogreffe de CSH et
présenté des signes cliniques en faveur d’'une GVH chronique post-allogreffe

des CSH entre Janvier 2013 et Décembre 2018.

Tous les patients ont été¢ greffés a 1’Hopital Militaire d’Instruction des
Armées (HIA Percy) a Paris. Le suivi post-allogreffe a partir de J100 a été
assuré¢ par I’équipe d’hématologie clinique de 1’Hopital Militaire d’Instruction

Mohammed de Rabat.

Tous les patients qui ont rechutés ou sont décédés avant J100 de la greffe
ou dont le recul post-greffe était inférieur a 3 mois au moment du recueil des

données ont été exclus.
1. Définitions

1.1. Evaluation de la GVH

» La GVH aigue a été diagnostiquée et évaluée selon un systéme de

grading composé de quatre grades selon les données clinico-biologiques.



Tableau 1: Grading de la GVHa

Grade Cutané Digestif Hépatique
érythéme maculo-papuleux Diarrhées > BiliT = 34-50pumol/l
I .
30ml/kg/]
- érytheme maculo-papuleux 25- Diarrhées >60ml/kg/j BiliT = 51-102pmol/l
50%.
I érythéme maculo-papuleux Diarrhées 60- BiliT =103-255umol/l
>50%. 90ml/kg/j
v Syndrome de Lyell Douleurs+/-ileus, BiliT > 255umol/l

Hémorragie digestive

La GVH chronique a été évaluée chez les patients selon les criteres du

diagnostic et sévérité NIH 2014 (tableau 2)

Tableau 2: Critére diagnostiques de la GVHc selon la NIH 2014

signes/symptomes suffisants pour poser le
Manifestations diagnostiques diagnostic, sans nécessité d'exploration
complémentaire

signes/symptomes suggestifs de GvHc mais
Manifestations distinctives nécessitant une confirmation par une biopsie
ou un autre test pour poser le diagnostic

signes/symptomes pouvant étre observés a la

Manifestations communes -
fois en cas de GvHa ou de GvHc

signes/symptomes rares, non spécifiques ou

Manifestations inclassables ou autres ,
controverses.




Le diagnostic de GVHc nécessite la présence d'au moins un signe
diagnostique ou au moins un signe distinctif confirmé par une biopsie ou un
autre test dans le méme organe ou dans un organe différent et 1'exclusion des

autres diagnostics différentiels.

La sévérité de la GVHD a été évaluée pour chaque organe séparément en

utilisant I'échelle de gravité du consensus NIH :
eScore 0 : pas de symptomatologie
eScore 1 : symptdmes légers
eScore 2 : symptomes moderés
eScore 3 : symptOmes s€veres.

Le grade global de 1a GvHc est ensuite déterminé de la fagon suivante :

Tableau 3: Grading de la GVH chronique

pas plus de 2 organes ou sites atteints,

score maximum de 1 dans les organes

GvHc légére

atteints

pas d'atteinte pulmonaire
GvHc modérée ni légére ni sévere

score de 3 dans un des organes atteints
GvHc sévére
ou score pulmonaire de 2




1.2. Définition des réponses aux traitements de la GVH
» La cortico-résistance / dépendance étaient définies de la fagon suivante:
o Progression a 2 semaines de traitement ;
o Stabilité a 4-8 semaines de traitement ;

o Absence de rémission compleéte ou réponse quasi-compléte a
3mois ;

o Incapacité de réduire la dose de prédnisone a moins de 0,5
mg/kg/j;

o Récidive de signes/symptomes de GVHc en cours de sevrage de
la corticothérapie ne se résolvant pas aprés augmentation de la
dose de 50 %, administrée tous les jours pendant 2 - 4 semaines,

puis un jour sur deux.

» La réponse aux traitements immunosuppresseurs est évaluée par la

répétition du score NIH tous les 3 mois, organe par organe.

Tableau 4: Définition de la réponse au traitement immunosuppresseur

Rémission compléte (RC) résolution compléte de toutes les
manifestations dans tous les organes

Rémission partielle (RP) RP d'au moins un organe, sans
progression d'un autre organe

GvH Stable ni RC ni RP ni réponse dissociée ni
progression
Réponse dissociée RC/RP dans un organe + progression

dans un autre organe




1.3. Définition de la survie sans rechute

La survie sans rechute est définie comme la durée entre JO de la greffe et la

survenue de la rechute.

1.4. Définition de la survie globale

Définie comme la durée entre JO de la transplantation et la survenue de

déces quel que soit la cause.
2. Analyse statistique

Les données ont été analysées par le logiciel SPSS version 13.0.
Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart type ou

médiane et extrémes. Celles qualitatives ont été exprimées en pourcentage.

La courbe de Kaplan Meier a été utilisée pour évaluer survie globale et de
la survie sans rechute des patients et le test Log Rank a été utilisé pour évaluer

I’impact de la GVH sur la survie.
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Sur 29 patients analysés ayant bénéficiés d’une allogreffe de CSH, onze

patients ont présenté une GVH chronique.
I. Caractéristiques des patients greffés

1. Age
L’age médian des patients €tait de 33 ans [15 ; 60 ans].
2. Sexe
La répartition selon le sexe était homogene, avec un sexe ratio H/F de 1,07.
3. Performans Status
Tous les patients avaient un PS <1 au moment de 1’allogreftfe.
4. Indications de la greffe

Sur tous les patients greffés (n=29), la leucémie aigué était la principale
indication de I’allogreffe (60,5%), dont 09 cas de LAM et 06 cas de LAL et une

leucémie aigue biphénotypique.

La répartition des différentes pathologies présentes chez nos patients est

représentée sur la figure ci-dessous :

11
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Figure 1 : Indications de l'allogreffe

Chez les patients suivis pour une LAM, ’allogreffe des CSH a ét¢ indiquée
en seconde rémission chez trois patients, devant une LAM secondaire chez une
patiente et devant des facteurs de mauvais pronostic cytogénétique et

moléculaire chez quatre patients.
Un patient avait un syndrome my¢lodysplasique de haut risque (IPSS a 2).

Les indications de I’allogreffe dans les LAL ¢étaient la seconde rémission

dans trois cas, deux cas de cortico-résistance et un cas de LAL ph+.

Quatre patients (13,7%) avaient un syndrome my¢loprolifératif (SMP),
dont trois atteints d’une myélofibrose primitive et un cas de LMC avec la

mutation T3151.
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Deux patients ont été greffés pour des lymphomes réfractaires dont un cas
de lymphome de Hodgkin réfractaire et un cas de lymphome T anaplasique en

rechute.

Quatre patients ont été allogreffés pour une aplasie médullaire, un cas pour
une hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), un cas pour un myélome

multiple réfractaire chez une jeune patiente de 33 ans.

II. Caracteéristiques de la greffe des cellules souches
hématopoiétiques
1. Donneur

76% des patients ont été greffés a partir d’un donneur géno-identique
familial, 17% d’un donneur volontaire phéno-identique 10/10, un patient par un
greffon d’unité de sang placentaire (USP) et un patient a partir d’'un donneur

haplo-identique.
2. Type de greffon

Il s’agissait dans 21 cas, d’un greffon de CSH issues de prélevement
périphérique (CSP) apreés une mobilisation par G-CSF. Chez les huit patients
restants sept ont regus un greffon de cellules souches médullaires et un patient

deux USP.
3. Conditionnement

Plusieurs schémas de conditionnements ont été utilisés, dans 74% des cas il

s’agissait d’un conditionnement my¢loablatif.
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Figure 2 : Type de conditionnement utilisé durant I'étude

4. Prophylaxie GVHD

Tous les patients ont recu une prophylaxie de la maladie du greffon contre

I’héte, il s’agissait dans 58% des cas de I’association Méthotrexate (15mg/m2 a

J1 et 10mg/m2 a J4-J6-J11) + ciclosporine (3mg/kg IVC a partir de J-2), 22%

des patients ont recu une prophylaxie par ciclosporine seule alors que 18% ont

eu un schéma a base de ciclosporine (CsA) a la dose de 3mg/kg/j a compter de J-

1 et du mycophenolate mofetil (MMF) a la dose de 1g x 2/j a partir de J-1.
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II1. Caractéristiques de la GVH chronique

1. Incidence

Une GVH chronique a été diagnostiquée chez 41% des patients. 66% de

ces patients avaient présenté une GVH aigue.

1.1. Incidence selon ’indication de greffe

Parmi les onze patients ayant présent¢ une GVH chronique, 8 ont été
greffés pour une leucémie aigué (3 LAL, 4 LAM et une LAB), deux pour un
syndrome my¢loprolifératif (LMC et MFP) et une patiente a été greffée pour un

lymphome T angio-immunoblastique réfractaire.

1.2. Incidence selon la source du greffon

Sur 21 patients qui ont recus un greffon de CSP, dix (soit 46%) ont
présenté une GVH chronique versus 25% des patients qui ont recus un greffon

d’origine médullaire.
1.3. Incidence selon le conditionnement

Une GHVc a ¢été diagnostiquée chez 58% des patients aprés un
conditionnement my¢loablatif (Busulvex/Endoxan ou TBI/Endoxan), 33% des
cas apres un conditionnement d’intensité modéré par Fludarabine/Busulvex et
8,3% apres un RIC. Un seul patient des dix qui ont recus une prophylaxie GVH

par le sérum anti lymphocytaire a présenté une GVH chronique.
1.4. Incidence selon le type de donneur

Une GVHc est survenue chez 40% des cas des greffe géno-identiques, et
43% des cas des greffes non apparentés (2 greffes phéno-identiques, une greffe

haplo-identique).
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2. Présentation clinique

Tous les types d’atteintes €taient présents notamment cutanée et buccale
(71%), pulmonaire (58%), oculaire (58%), hépatique (16%), musculaire (28%),
digestive et gynécologique chez 14% des patients.

Les atteintes les plus séveres étaient de localisation pulmonaire chez quatre
patients (Score 3 chez 2 patients), cutanéo-buccale: 30% et oculaire chez la
moiti¢ des patients.

L’atteinte oculaire se manifestait chez tous les patients atteints par un
syndrome sec oculaire de sévérité variable. Un patient a fait une atteinte oculaire
tres sévere, il a bénéficié en plus du traitement immunosuppresseur local
(ciclosporine) et général (corticothérapie, ciclosporine puis Rituximab) d’une
greffe de cornée.

L’atteinte hépatique a été confirmée par étude anatomopathologique chez

les deux patientes.

Les atteintes les plus séveres étaient de localisation pulmonaire chez quatre
patients (Score 3 chez 2 patients), cutanéo-buccale: 30% et oculaire chez la

moitié des patients.
3. Sévérité de la GVHc

La GVH ¢était classée comme légére chez 50% des patients, modérée chez

25% et sévere chez 25%.
4. Prise en charge

Le traitement topique par hydratation locale et Anétholtrithione a été utilisé
chez deux patients avec GVHc gynécologique et cutanéo-buccale, permettant

une réponse clinique.
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Un traitement systémique a été nécessaire chez 10 patients : Ciclosporine
seule chez un patient, association ciclosporine e¢ MMF chez un patient et

association corticoides et ciclosporine chez huit patients (Tableau 5).

L’association corticoides et ciclosporine a €té justifiée chez huit patients
devant une aggravation des symptomes sous ciclosporine chez six patients et

une cortico-résistance chez deux patients.

Le traitement de seconde ligne a été indiqué chez six patients devant une
cortico-dépendance chez un patient et devant une aggravation des signes

cliniques sous traitement chez 5 patients.
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Tableau 5: atteintes cliniques de la GVHc et traitement de premiére et

deuxiéme ligne

Atteinte Traitement de Réponse Traitement de seconde ligne = Réponse
clinique premiére
ligne
1 Gynécologique Traitement RC _ _
symptomatique
) Cutanée et Traitement RC _ _
buccale symptomatique
3 Hépatique Corticoides, RC _ _
ciclosporine
4 Oculaire et Corticoides, RC _ _
cutanée ciclosporine
5 Oculaire et Corticoides, RC _ _
cutanée ciclosporine
Pulmonaire, Corticoides, Cortico- PEC/Rituximab/ITK/Macrolide RD/Progression
6 musculaire, ciclosporine dépendance
cutanée
Pulmonaire, Corticoides, progression Rituximab/ITK/Macrolide RD/Progression
7 musculaire, ciclosporine
cutanée
Pulmonaire, Corticoides, progression Rituximab/ITK/Macrolide RD/Progression
musculaire, ciclosporine
3 cutanée,
hépatique,
oculaire,
digestive
Pulmonaire, Corticoides, progression Rituximab-+Keratoprothése RC
9 oculaire, ciclosporine
cutanée
10 hépatique Corticoides + progression Rituximab RC
ciclosporine
11 cutanée Ciclosporine RC _ _
12 cutanée Ciclosporine + progression Sirolimus/PEC Progression
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Infections et GVHc:

Apres J100 de greffe de cellules souches: 41% des patients suivis pour
GVHc ont présenté¢ des infections récurrentes, dans la majorité des cas il

s’agissait d’infections bactériennes.

Deux cas d’infection a CMV ont été rapportés : un cas de chorio-rétinite a
CMV et un cas de colite grave. Aucun cas d’infection fongique documentée n’a

¢été répertori€ chez nos patients.

Prophyvlaxie anti-infectieuse au cours de la GVH chronique :

Une prophylaxie antibactérienne par Oracilline 2 MUI/jour et anti-
pneumocystose a €té préconisée chez tous les patients ainsi qu’une prophylaxie

antivirale par Valaciclovir 500mg/jour.

Une prophylaxie par Voriconazole a été administrée chez les patients mis

sous corticoides au long cours.

Tous les malades ont bénéficié d’une vaccination antigrippale et anti-

heamophilus influenzae et pneumocoque.

Le traitement substitutif par les immunoglobulines intraveineuses a été

administré chez 3 patients durant la période hivernale.
5. L’analyse de survie

5.1. La survie globale post-allogreffe (OS)

La médiane du délai de survie globale de tous les patients greffés était de

99 mois.
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Douze déces ont été répertoriés, dont 3 étaient secondaire a la GvH
chronique, alors que le reste des décés était imputable a [’évolution de
I’hémopathie. A noter qu’aucun déceés n’a été secondaire a une cause

infectieuse.

La survie globale (OS) était de 58.6% (Figure 2) sur un délai médian de

suivi de 90 mois.

Fonction de survie
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Figure 3 : Incidence cumulée de la survie globale
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6. La survie sans rechute En fonction de la GVH

Sur un délai médian de suivi de 90 mois, huit patients (27%) ont rechute,
03 cas de LAL-B, 02 cas de LAM et un cas de SMD et 01 cas de MFP soit une

survie sans rechute de 72.4% (Figure 3)
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Figure 4 : Incidence cumulée de la survie sans la maladie
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6.1. GVH aigue

La durée médiane de survie globale était de 99 mois chez les patient ayant
présenté une GvHa de grade 1-3 (n=13), I’OS et la PFS étaient respectivement
de 60% et 38% dans ce groupe versus 30% et 25% respectivement chez le

groupe sans GVH aigue (Figure 4 et 5). (p <0,01 ; p<0,01)
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Figure 5 : Incidence cumulée de la survie globale chez les patients avec et

sans GVHa.
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Figure 6 : Incidence cumulée de la survie sans rechute chez les patients

avec et sans GVHa

6.2. GVH chronique

La durée médiane de survie chez le groupe des patients avec une GvH
chronique était de 43 mois, tout (score de gravité confondu), 1’OS et la PFS
¢taient respectivement de 45% et 30% versus 55 % et 65% dans les groupe des

patients sans GvH chronique. (Figure 6 et 7)
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Figure 7 : la survie globale chez les patients avec et sans GvH chronique
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I. Historique de I’allogreffe de cellules souches

1939 : Réalisation de la premiere transfusion de la moelle dans 1’optique
d’augmenter le taux de globules blancs et plaquettes chez un patient suivi pour

une aplasie médullaire (3).

1950 : Découverte du role de la greffe médullaire dans le traitement des

aplasies post-irradiation a été élucidé sur le model murin (4).

1956 : Publication par Barnes et son équipe d’une étude phare sur
I’allogreffe dans la leucémie aigu€. L’étude a été réalisée sur des rats porteurs de
leucémie, traités par radiothérapie et une greffe de moelle osseuse. Le premier
groupe de rats a été transplanté a partir de donneurs de la méme souche et ils
sont tous décédé par rechute de la maladie, alors que le second groupe a été
greffé d’une souche différente et aucun cas de rechute n’a été¢ déclaré dans ce
groupe, par contre un waste syndrome (Diarrhée profuse, inflammation cutanée

et atteinte hépatique) a été la cause de mortalité de tous les rats de ce groupe (5).

A partir de cette ¢étude, 3 grands principes de [D’allogreffe ont été

démontrées :
o Le role du conditionnement pré-greffe.

o La capacité du systéme immunitaire du greffon dans la prévention

de la rechute.
o L’activité immunitaire du greffon contre 1’hote.

1957 : Réalisation des premicres allogreffes de cellules souches
hématopoiétiques des patients leucémiques a partir d’'un donneur sain par E.

Donnall Thomas et sa publication au New England Journal of Medicine (6),
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Au milieu des années 60 : Développement de 1’Identification et du typage

HLA (7).

1972 : Etablissement du registre international de la greffe de moelle

osseuse (IBMTR) (8)

1974 : Fondation du groupe européen de la transplantation (EBMT), afin de

faciliter la collaboration européenne et 1I’exploitation des données (8)

1977 : Résultats de I’essai clinique mené a Seattle par E. Donnall Thomas
sur 100 patients (54 LAM, 46 LAL) traités par chimio-radiothérapie, seulement
13 patients sont restés en vie 1-4.5 ans apres la greffe, d’ou ’1dée de proposer

I’allogreftfe a la premiere RC (9).

1986 : Fondation du programme national des donneurs de la moelle
osseuse(NMDP) suite au succes de la premicre greffe a partir d’'un donneur

volontaire phéno-identique,

1988 : Fondation du Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW), Cette
organisation compte actuellement plus de 23 millions de donneurs dans 73 pays

et 600,000 unités de sang placentaire provenant de 32 pays.
1990 : Prix Nobel de médecine pour E. Donnall Thomas

Progrés dans la gestion des complications post-allogreffe

En 1968, Gatti et al ont rapporté les résultats d’une greffe de moelle sans
conditionnement préalable et sans un traitement préventif de la GVHD chez un
enfant atteint d’un déficit immunitaire primitif, les suites ont ét€¢ marquées par

une importante réaction de greffon contre 1’héte (10).
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Plusieurs ¢études ont souligné I’'importance du traitement de
conditionnement et de I’immunosuppression post-greffe dans la prévention du

rejet du greffon et de la GVH méme dans la pathologie non maligne.

Par ailleurs ce traitement de conditionnement est doté d’une toxicité non
négligeable, de ce fait et suite a la compréhension de 1’effet GVL, plusieurs

versions de conditionnements atténués (RIC) ont été €laborées a partir de 1997.
(11)
Outre la rechute, la GVH reste la complication la plus redoutable de

I’HSCT, et de multiples progres ont été faits dans ce sens :

2003 : Evolution des connaissances dans le réle immune-modulateur des
lymphocytes T régulatrices (TREG) et par conséquent leurs utilisation dans la

prévention de la GVH (12)

2006 : Utilisation des propriétés immuno-modulatrices des cellules

stromales mésenchymateuses (MSC) (13)

2012 : Utilisation du microbiote intestinale pour le traitement de la GVH

chronique digestive (14)
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Figure 9 : Avancées dans l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(15)

II. GVH chronique

La maladie de greffon contre 1’hote chronique (GVHc) est la principale

cause de morbi-mortalit¢ tardive apres allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques (CSH).

Elle est due a la réaction des lymphocytes T conventionnels du donneur

aux tissus du receveur.
Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés, parmi ceux-ci, nous citons
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I’age avancé du receveur, le type de donneur et la source de CSH.

Alors que le traitement de premiere ligne repose sur les corticoides, la prise
en charge des cas cortico-dépendants ou cortico-résistants reste mal-codifiée et

difficile.
Incidence :

L’incidence de la GVH chronique est de 30% a 70% (16), son incidence a
connu une augmentation remarquables ces derniéres années malgré le
développement des stratégies thérapeutiques préventives (Figure9). Cette
augmentation dans le temps est expliquée sur une analyse multivariée par de
multiples facteurs : type de donneur (Géno-identique- HR=1.17; phéno-
identique- HR=1.07; sang du cordon- HR=1.24, tous un p<0.01), origine du
greffon (PBSC- HR=1.19; USP- HR=1.24, p<0.01) alors que [’usage des
cellules souches d’origine médullaire n’influence pas I’incidence de GVH
(HR=1.01, p=0.54), I'utilisation du conditionnement atténué¢ (myéloablatif-
HR=1.13; RIC- HR=1.16, p<0.0) (17),

Dans notre série 1’incidence de la GVH chronique était de 41,3%, cette
incidence n’a pas ¢ét¢ modifié par le type de donneur (40% géno-identique VS
42% des donneurs non apparentés), cependant 1’origine du greffon (46% CSP vs
25% CSM) et le type de conditionnement (58% myéloablatif VS 8,3% RIC)

I’ont remarquablement influencée.
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Figure 10 : Comparaison de l'incidence de la GVH dans le temps entre
1995-1999,2000-2003 et 2004-2007

1. Physiopathologie de la GVH chronique

La physiopathologie de la GVHc est complexe et implique divers acteurs
immunologiques ainsi que des meécanismes d’inflammation chronique et de

fibrose.

A la différence de la forme aigue tres inflammatoire, la GVH chronique est
caractérisée par peu d’inflammation avec une tendance fibrotique et une atteinte

d’un nombre plus large d’organe.
Sa physiopathologie est schématiquement scindée en 3 phases :

» Phase 1: Activation rapide des cellules de I'immunité innés et des
cellules non hématopoiétiques (Cellules endothéliales et fibroblastes) sous

I’action du conditionnement.
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Durant cette phase les lymphocytes T sont activés par 1’intermédiaire des
cellules présentatrices d’antigénes (CPA), produisant ainsi des cytokines pro-
inflammatoires en plus des cytokines libérées suite aux Iésions des tissus
épithéliaux par toxicité du traitement de conditionnement (18).

» Phase 2 : consiste a I’activation des lymphocytes B et T du donneur par
des CPA du receveur, ces LB du receveur en coopération avec les
lymphocytes T helper folliculaires (Tfh) et I’interleukine 21 entrainent la
formation du centre germinatif, ou les LB vont subir I’hyper mutation
somatique et par conséquent produire des anticorps responsables du
caractere diffus de la GVH (19,20).

Les lésions thymiques jouent un 71dle trées important dans Ila
physiopathologie de la GVH chronique, ces lésions sont secondaires au
conditionnement, le traitement par les inhibiteurs de calicineurines et 1’allo-
réactivité des LT du donneur (21).

Ces lésions thymiques sont responsable d’une perte de la tolérance
immune, régulée normalement par les lymphocytes B et T thymiques, et une
mise en circulation des lymphocytes TCD4+ auto-réactives responsable de
I’aggravation de la GVH (21).

» Phase 3 : repose sur la réparation aberrante des tissus par les macrophages
activés. Ces macrophages produisent le TGF-B et le PDGF-a (platelet-
derived growth factor o) ce qui entraine une activation des fibroblastes
responsable a leur tour d’une cicatrisation fibrotique des tissus 1€sés.

L’¢état inflammatoire est maintenu dans cette phase par 1’action des Thl

(22,23).

33



Intestinal
epithelial cell

Figure 11 : Physiopathologie de la GVH chronique (21)
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2. Prévention de la GVH chronique

Dans notre série 84% des patients qui ont présenté une GVH chronique, ont
¢été greffés par des cellules souches d’origine périphérique, ceci s’explique par le
fait qu’apres mobilisation par G-CSF, un greffon périphérique contient 5 a 10

plus de lymphocytes T qu’un greffon d’origine médullaire (24).

Plusieurs essais cliniques et études rétrospectives ont €té menés dans ce
sens et dont les résultats ont montré une incidence plus élevée de la GVHc en
cas de CSP (24,25), Néanmoins [’utilisation d’un greffon d’origine médullaire

expose a un risque plus élevé de rejet et de rechute.

La déplétion lymphocytaire T est considérée comme un moyen efficace de
prévention de la GVH chronique, I’étude Fresenius-ATG a comparé I’incidence
de la GVH chez les patients ayant regu Fresenius-ATG versus placebo, a 3ans de
recul les auteurs ont rapporté une différence significative entre les 2 bras 12.2%
vs. 45.0%, p<0.0001, sans augmentation du risque de rechute ou de mortalité,
¢galement 1’OS ¢tait similaire dans les 2 groupes. Cependant, on a noté plus de
réactivations virales et de syndromes lymphoprolifératif post-transplantation
(PTLD) chez les patients avec déplétion lymphocytaire T (26), ces résultats

rendent I’utilisation de cette technique trés discutée.

Dans notre étude seule un patient sur les dix ayant recu le sérum anti-
lymphocytaire a présenté une GVH chronique, cependant les dix patients ont

présenté une infection virale (9 cas de réactivation du CMV, 1 cas de réplication

de ’'EBV).
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3. Diagnostic et Classification de la GVH chronique

Le diagnostic de la GVH chronique est difficile en raison de la multitude
d’organes atteints et des nombreux diagnostics différentiels possibles.
Classiquement les premicres manifestations cliniques de la GVH chronique
apparaissent durant la premiere année post-greffe et/ou lors du sevrage de
I’immunosuppression prophylactique. Des cas exceptionnels de GVHc ont été

rapportés dans les 2 mois du post greffe ou apres 7ans (27).

La définition de la GVHc reposait jusqu'en 2005 sur la présence de signe(s)
clinique(s) de réaction du greffon contre I'hote survenant apres le troisiéme mois
post-allogreffe. On parlait ainsi de GVHc progressive lorsqu'un patient
présentait un continuum entre la GVHa et la GVHc. Une forme quiescente était
définie lorsque GVHa et GVHc étaient séparées par un intervalle de temps sans
maladie, et de GVHc de novo, lorsque le patient développait des signes de

GVHc sans avoir eu préalablement présenté de GVHa (27).
Cette classification présentait des limites :

» La limite du j100 était une limite arbitraire. La forme progressive
présentait un caractére pronostique trés défavorable puisqu'il s'agissait
souvent de patients traités par des stéroides a forte dose pour une

GVHa, et qui étaient classifiés GVHc.

» Il n'est pas rare d'avoir des signes de GVHc associés aux signes de
GVHa, constituant ainsi une forme de chevauchement ou « overlap

syndrome ».
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» De plus, 1'évolution des allogreffes avec l'introduction de
conditionnements a intensité réduite et l'utilisation d'injection de
lymphocytes du donneur post-greffe ont rendu cette classification

ultérieurement inadaptée et obsolcte.

» Pour ces raisons, la conférence de consensus du NIH a proposé que la
définition de GVHD aigué ou chronique soit fondée sur le type de
manifestations cliniques plutdt que sur le moment de survenue par

rapport a la greffe (27).

En 2005, la conférence de consensus du National Institutes of Health (NIH)
a défini des critéres diagnostiques de la GVHc, une liste de signes et symptomes
diagnostiques (critéres suffisants pour poser le diagnostic de GVHc sans autres
exploration) , symptomes distinctifs (c’est-a-dire suggestifs de GVHc mais
nécessitant une confirmation par un autre test pour poser le diagnostic) et enfin
les symptomes communs (c’est-a-dire pouvant étre observés a la fois en cas de

GVHc et de GVHa), cette liste a été actualisée en 2014 (Tableau 6).

L’évaluation de la sévérité de la GVH chronique repose sur les critéres de
la NIH, qui établit une échelle de scores pour grader le degré de I’atteinte
spécifique des organes et par la suite le degré de sévérité globale de la GVHc sur
la base du nombre de sites atteints et de la sévérité avec laquelle ceux-ci sont
touchés, cette échelle NIH permet de classer la GVHc en forme 1égére; modérée;

ou Sévere.

Parmi nos patients, six avaient une forme légere, trois cas de GVH modérée
et trois cas de GVH sévére dont deux avec atteinte pulmonaire avec un score a 3.
Dans la littérature, Les organes les plus fréquemment atteints sont : la peau, la

bouche, les yeux, le tractus gastro-intestinal et le foie, Certaines manifestations
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sont plus séveres et difficiles a traiter comme : les fasciites et sclérodermie 20%,
la sécheresse oculaire 12%, et la bronchiolite oblitérante dans 10% des cas (27).
Dans notre série ces atteintes ont €t¢ présentes chez 30%, 50% et 30% des

patients respectivement.

Tableau 6: Symptomes et Signes cliniques de la GVH chronique (27)

Diagnostique Distinctifs Communs
Peau Poikilodermie, Dépigmentation, Erythéme, rash
Lichen plan ou Lésions papulo- maculo-papuleux,
scléreux, sclérose squameuses Prurit
profonde,
manifestation de
type Morphée
Ongles Dystrophie,
onycholyse, perte
d’ongle, Ptergium
unguis
Cuir chevelu et Alopécie
pilosité
Bouche Lichen Plan Xérostomie, Gingivite, mucite,
mucoceles, atrophie  érytheme, douleur
muqueuse,
pseudomembranes,
ulcérations
Yeux Xeérophtalmie,

Kérato-Conjonctivite
séches, Kératopathie
ponctuée
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Tractus génital

Tractus gastro-
intestinal

Foie

Poumon

Muscle, Fascia,
Articulations

Lichen plan ou
scléreux.

Femme : sténose
vaginale, fusion

labiale/clitoridienne

Homme : phimosis,

sténose
méatale/urétrale

Stricture/sténose
du tiers sup ou
moyen de
I’cesophage

Bronchiolite
oblitérante

Fasciite, Raideur
articulaire ou
contracture

Erosions, Fissures,
Ulcéres

Air piége et
bronchiectasies
observés sur le
scanner thoracique

Myosite,Polymyosit
e

Anorexie,
Nausée/Vomissements,
Diarrhées,perte de
poids, troubles de
croissance

Elévation de la
bilirubine totale, des
PAL et des ALAT>2x
les valeurs normales

39



4. Traitement de la GvH chronique

» Traitement de premiére ligne

Le traitement de la GVH chronique différe en fonction de degré et de
I’extension des atteintes cliniques, les patients avec une GVH modérée a 1égere
localisée peuvent bénéficier d’un traitement local avec de trés bonnes réponses
cliniques, dans notre série 2 patients ont été¢ mis sous des corticoides locaux + un

traitement symptomatique avec une amélioration des signes cliniques.

La classification NIH (National Institute of Health) 2014 recommande le

début d’un traitement systémique de premiere ligne devant (31):
= Atteinte de 3 organes ou plus
= Atteinte modérée a sévere dans n’importe quel organe
= Localisation pulmonaire de la GVH

Depuis 30 ans, le traitement de premicre ligne de la GVH chronique est la
corticothérapie par voie générale a la dose de 0,5 a 1mg/kg/jour associée ou non
aux inhibiteurs de la calcineurine (Ciclosporine, Tacrolimus). La dégression peut
se faire aprés deux semaines de traitement efficace, et doit précéder celle de la
ciclosporine ou du tacrolimus sauf si I’inhibiteur de calcineurine est a 1’origine

d’une toxicité intolérable ou irréversible (32).

Plusieurs protocoles de dégressions ont été essayés, sans études
comparatives entre les différents schémas. Le schéma classique de dégression
consiste a la diminution de 20 a 30% de la dose chaque deux semaines, avec une
réduction plus progressive en fin de la dégression jusqu’a la dose de

0,1mg/kg/jour qui doit étre maintenue pendant au moins 4 semaines avant I’arrét
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de corticothérapie (Tableau7). (32) La durée médiane de traitement est de 2 a
3ans. La réapparition de signes de GVH doit conduire a une augmentation des
doses de la corticothérapie de 2 niveaux, avec une administration quotidienne

pendant 2 a4 semaines avant d’envisager une nouvelle baisse.

Tableau 7: Schéma de dégression de Corticothérapie au cours du
traitement de la GVHc (27)

Schéma de réduction des corticoides utilisés en 1° ligne de traitement de la GV chronique

Semaine Dose (mq,kq)
] 1.0
i 1,0,/0,50" (commencer dans les 2 semaines aprés une amélioration elinique)
4 1,0/0,25'
& 1,0/0 (jusqu'a résolution de tous les signes cliniques)
] 0,701 )/2 {débuter apiés résolution de tous les skanes cliniques)
10 055 1/2
12 0,45 1}/2
1 03512
14 0.251)/2
12 0,201]/2
0 0,151j/2
n 0,101}/2

Chez nos patients, le traitement systémique de premicre ligne était comme

suit : la ciclosporine chez 1 patient et 1’association ciclosporine-MMF chez un
autre.
L’association corticoides-ciclosporine a ¢ét¢ administrée a 8 patients, parmi eux
six patients présentaient une aggravation de la GVH sous traitement par
ciclosporine ayant nécessité 1’ajout des corticoides et deux patients avec une
cortico-résistance justifiant I’association des 2 immunosuppresseurs.
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L’intérét 1’association corticoides et ciclosporine a ¢été¢ évaluée dans de
multiples essais; Koc et al ont randomisé¢ 287 patients dans deux bras :
ciclosporine plus 1 mg/kg de prednisolone versus prednisolone seul dans le
traitement de premicre ligne de la GVH chronique. Les résultats n’ont pas
objectivé de différence dans la mortalit¢é secondaire a la transplantation
(17%pversus 13%), nécessité du traitement de deuxieme ligne (11% versus 17%)
ou la durée d’immunosuppression, cependant 1’incidence de la nécrose
avasculaire de la téte fémorale et le diabete insipide était plus importante dans le
bras corticoides seuls (22% versus 13%) (33). Dans une autre étude I’ajout du
MMF a la corticothérapie n’a pas montré une supériorité d’efficacité avec une

toxicité plus importante dans le bras MMF. (34)

Ainsi I’ajout d'un inhibiteur de calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus) a

la corticothérapie n'est pas systématique mais recommandé en cas de (35) :

e GVHc survenant alors que celui-ci est en cours (ou il faut maintenir

celui-ci et cibler des taux thérapeutiques)

e GVHc survenant lors du sevrage ou peu de temps apres l'arrét de celui-ci

(risque GVHc « dépendante de l'inhibiteur de calcineurine »)
e GVHc survenant sous corticothérapie

e GVHc chez un patient a risque de mauvaise tolérance de la

corticothérapie : age, comorbidités (a visée d'épargne cortisonique)

e GVHc sévere (risque de corticothérapie prolongée : a visée d'épargne

cortisonique.)
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» Traitement de deuxieme ligne :

Approximativement 50 a 60% des patients nécessitent un traitement de
deuxieme ligne dans les deux ans suivant 1’apparition de la GVH chronique

(36). L’indication d’un traitement de seconde ligne se pose devant (32) :
» L’aggravation des manifestations cliniques de la GVH chronique.
» L’apparition de nouvelles atteintes d’organes.

» L’absence d’amélioration aprés un mois de traitement de premicre

ligne.

» La difficulté de dégression de corticothérapie a une dose inferieure a

Img/kg sur 2 mois.
» La toxicité importante du traitement de premiére ligne.

Soixante études rétrospectives et prospectives ont ét¢ menées afin d’évaluer
les différentes approches de traitement de 2¢éme ligne de la GVH chronique
(Figure 12) (37), cependant jusqu’a nos jours il n’existe pas de consensus de
prise en charge standardisée des patients réfractaires aux corticoides. Le choix
du traitement dépends de plusieurs facteurs dont: I’expérience de 1’équipe
soignante, la facilit¢ d’utilisation du traitement et la possibilité de gestion des
éventuels effets indésirables ainsi que le site d’exacerbation, et sous nos cieux,

la disponibilité de ce traitement.
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Figure 12 : Nombre de publications sur les traitements de seconde ligne de
la GVHD chronique (37)

ePhotophorése extracorporelle (PEC):

La photophorese extracorporelle a fait I’objet d’une évaluation approfondie
dans la prise en charge de la GVH chronique, et de nombreuses études ont
démontré ses avantages dans le traitement des formes réfractaire aux corticoides,
notamment les atteintes cutanées, buccale et hépatiques (38,39). En 2008,
Flowers et ses collégues ont mené un essai multicentrique prospectif aupres de
95 patients présentant une GVHc cutanée réfractaire aux corticoides, comparant
la PEC associée au traitement standard au traitement standard seul (36). Le
critere d'évaluation principal était la modification du score cutané total (SCT) a
12 semaines. Comme dans de nombreux essais sur la prise en charge de la
GVHc, les conclusions étaient limitées par la grande variation des schémas
immunosuppresseurs utilisés. Bien que des résultats statistiquement significatifs

n’aient pas été obtenus pour le critére principal, la proportion de patients
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atteignant au moins une réduction de 50% de la dose de stéroides et une
diminution de 25% du SCT par rapport a la valeur initiale était plus importante
dans le groupe PEC, ce qui suggere que le PEC pourrait jouer un role un stéroide
¢pargnant. La réponse a la PEC de la GVH chronique intestinale et pulmonaire a

¢été rapportée, mais était plus limitée.

Bien qu’associée a relativement peu d’effets secondaires importants, la
PEC nécessite un accés veineux efficace, ce qui peut étre difficile par voie
périphérique, ainsi la principale complication de la PEC est I'infection de

I’abord veineux (40).

Dans notre série un seul patient a ¢été traité par photophorése
extracorporelle, pour une atteinte cutanée et buccale sévere et surtout une
atteinte pulmonaire et musculaire réfractaire a 1’association corticoides —
ciclosporine. La réponse a la PEC était trés bonne avec une amélioration de la
sclérose cutanée et 1’atteinte buccale par contre on n’a pas noté¢ de bénéfice sur
I’état pulmonaire et musculaire, il faut aussi noter que le patient a présenté au
cours de ses séances de PEC deux épisodes d’infections de voie veineuse

centrale nécessitant une hospitalisation et une antibiothérapie a large spectre.
e Rituximab :

L'anticorps monoclonal anti-CD20 (Rituximab) a été testé dans la gestion
de GVHc réfractaire et a montré quelques avantages. Cutler et ses collegues ont
rapporté un taux de réponse de 70% chez 21 patients atteints de GVHc
réfractaire aux stéroides traités avec 38 cycles de Rituximab, notamment, dans
les cas d’atteintes cutanées ou musculo-squelettiques. De méme, dans une méta-
analyse de sept études incluant 111 patients, le taux de réponse globale au
Rituximab était de 66%. (42)
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La tolérance du Rituximab était bonne dans toutes les seéries. Les effets
secondaires les plus fréquents étaient les réactions allergiques a la perfusion et
les infections majoritairement d’origine virales.

Le taux de réponse au Rituximab chez nos patients ¢€tait de 60%, avec 2
réponses partielles (cutanées), une réponse complete (hépatique) et une absence
de réponse chez 2 patients.

A noter que I’évaluation de la réponse aux traitements de deuxi¢me ligne
reste difficile a cause de I’irréversibilité des Iésions de la GVH chronique, ainsi
que les fréquentes modifications des doses des traitements immunosuppresseurs
(42).

e Imatinib :

Ces dernieres années, l'inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) Imatinib a été
utilisé dans le traitement de la GVHc réfractaire, en se basant sur son role dans
I’inhibition des voies du TGFP et du facteur de croissance dérivées des
plaquettes (PDGF) et par conséquent la réduction de la fibrose.

En 2009, Magro et ses collégues ont évalué 1’utilisation d’Imatinib pour le
traitement de la GVH sclérotique réfractaire chez 14 patients, et ont démontré un
taux de réponse de 50% a 6 mois et une réduction dans les besoins en
corticostéroides (43), avec une efficacité plus marquée dans la GVH pulmonaire.
Par ailleurs les bénéfices de I’Imatinib ont été¢ plus marqués dans les formes
légeres a modérées de la GVH et plus minimes dans les formes sévéres.

Trois de nos patients ont recus I’Imatinib, les 3 cas avaient une GVHc
extensive sévere, une progression sous traitement a €té notée chez deux d’entre
eux alors que le troisiéme patient est décédé trois mois aprés le début du

traitement par Imatinib.
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e Mycophénolate mofétil (MMF)

Bien que son utilisation soit fréquente dans la prise en charge de la GVHc
réfractaire, les données publiées concernant l'efficacit¢ du MMF dans ce

contexte sont limitée.

Lopez et ses collégues ont rapporté l'utilisation de MMF dans le traitement
de deuxiéme intention chez 24 patients, avec obtention de 5 RC et 13 réponses
partielles (44). Une autre ¢tude rétrospective a rapporté un taux de réponse

global de 72% sur 18 patients traités par MMF pour la GVHc réfractaire. (45)

Les effets secondaires courants incluent les cytopénies et la toxicité gastro-
intestinale, cette derniere pouvant potentiellement imiter la GVH intestinale a la
fois cliniquement et histologiquement, compliquant ainsi le diagnostic et

I’évaluation de la réponse. (45)

e Les inhibiteurs du mTOR:

Sirolimus est un antibiotique de la classe des macrolides qui exerce ses
effets immunosuppresseurs en inhibant les voies de signalisation de la cellule T
via le mTOR et plus précisément en inhibant la progression des cellules de la
phase G1 a la Phase S. Le Sirolimus a été utilisé en association avec d’autres
agents immunosuppresseurs dans la gestion des GVHc réfractaires, Johnston et
ses collegues ont montré une premiere réponse clinique au traitement par
Sirolimus chez 15 patients sur 16 avec une GVHc. Bien que des effets
indésirables documentés étaient considérables : insuffisance rénale, micro-
angiopathie thrombotique et rechute, conduisant a 1’arrét du traitement chez six

patients (46).

De méme, Couriel et ses collegues ont signalé un taux de réponse global de

63% chez 35 patients atteints de GVHD chronique réfractaire traitée par
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Sirolumus, Tacrolimus et méthylprednisolone, quatre patients ont développé une
MAT nécessitant l'arrét du traitement et avec un taux élevé de complications
infectieuses (47). Il est suggéré que les patients traités par Sirolimus soient

soigneusement surveillés pour des complications rénales et I’hyperlipidémie.
e Ibrutinib :

L’Ibrutinib est un inhibiteur de signalisation de BCR (Inhibiteur de Bruton
Tyrosine Kinase), approuvé par le FDA en 2016 pour le traitement de la GVHc
réfractaire a une seule ligne de traitement, Cette approbation vient a la suite de
I’é¢tude de Miklos et al qui ont évalué la tolérance et I’efficacité de 1’Ibrutinib
chez 42 patients atteints de GVH chronique, a la dose de 420mg/jour jusqu’a
progression et perte d’efficacité, Les résultats étaient remarquables avec une
survie globale de 67% a 14mois et une nette amélioration clinique intéressant

tous les organes atteints quel que soit le degrés de sévérité de la GVHc (48).

e Ruxolitinib :

Les tyrosine-kinases JAK-1 et -2 a montré son implication dans la
physiopathologie de la GVH aigue. De plus, les inhibiteurs de JAK ont
démontré leur effet anti-inflammatoire dans un essai clinique de polyarthrite
rhumatoide suggérant ainsi leur utilisation potentielle dans la GVHc.
Récemment, Zeiser et son équipe ont évalué rétrospectivement, a partir de dix-
neuf centres en Europe et aux Etats-Unis, I’efficacité du Ruxolitinib a 10 et 20
mg/j chez quarante et un patients atteints de GVHc cortico-réfractaire. Le taux
de réponse globale était de 85,4 % dont 74 % de réponse partielle avec un temps
médian de trois semaines. La tolérance était marquée par une augmentation de
I’incidence des réplications du CMV et des thrombopénies, (respectivement de
33,3 et 14,6 %). La survie globale a six mois était de 97,4 %. De plus, les taux

de rechute de I’hémopathie sous-jacente restaient relativement faibles (2,4 %),
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ce qui sous-tend la persistance de I’effet GVL avec le contréle de I’effet GVH.

(49)
Tableau 8: Mesures préventives et curatives des atteintes spécifiques
d’organes (37)
Prévention Traitement
Photoprotection Corticoides topiques
Peau Prudence avec les PUVA
médicaments Emollients
photosensibilisants
Hygiene Corticoides topiques
Bouche Suivi dentaire glcloqurme topique
nalgésiques topiques
Pilocarpine topique
Photoprotection Corticoides topiques
Ciclosporine collyre
Yeux Larmes artificielles/lentilles

Vulve et Vagin

Tractus gastro-intestinal
et foie

Poumon

Systeme musculo-
squelettique

Hématopoiese et systeme
immunitaire

Systéme nerveux

Lavage a I’eau chaude

Eviction des hépatotoxiques,
limitation de la
consommation éthylique

Surveillance des infections

Activité physique réguli¢re
Calcium, Vitamine D

Prophylaxie anti-infectieuse
Vaccination
Immunoglobulines intra-
veineuses

Monitoring des taux des
inhibiteurs de calcineurines

de contact

Pilocarpine

Corticoides topique
Ciclosporine ou Tacrolimus
Lubrifiants

Pilocarpine

(Estrogenes topiques
Dilatateurs

Chirurgie

Corticoides topiques
Régime adapté
Supplémentions
enzymatique en cas
d’insuffisance pancréatique
Acide urodésoxycholique
Dilatation cesophagienne
Corticoides inhalés
Bronchodilatateurs
Oxygénothérapie
Revalidation pulmonaire
Transplantation
Myorelaxants
Kinésithérapie et
Revalidation

Traitement reminéralisateurs
Facteurs de croissance
Immunoglobulines intra-
veineuses

Antibiotiques
Revalidation

En cas de polyneuropathie
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ENMG en cas de périphérique :

médications a risque de antidépresseurs tricycliques,
polyneuropathie ISRS, anticonvulsivants
périphériques

5. GVH, déficit immunitaire et risque infectieux

Le déficit immunitaire représente I'une des causes majeures de morbi-
mortalité en post-transplantation, ceci est due a plusieurs facteurs tel que: les
dommages tissulaires thymiques secondaires au conditionnement, I’involution
thymique due a I’age, la maladie du greffon contre 1’hdte et les médicaments

utilisés dans sa prophylaxie et son traitement. (49)

La reconstitution immunitaire se fait progressivement en 12 a 18 mois post
allogreffe de CSH, ce processus peut étre plus long chez les patients avec une
GVH chronique active ou sous traitement immunosuppresseurs au long cours.

(50)

Les principaux facteurs de risque des infections tardives en post
transplantation sont: un taux bas des lymphocytes B, I’inversion du rapport

CD4/CD8 et enfin la diminution du taux des Ig A.

> Réactivation virale :

CMV

Plusieurs facteurs de risque peuvent favoriser les réactivations CMV tel
que le statut sérologique du receveur/donneur, 1’age du receveur, la présence de
la maladie de greffon contre I’hdte, la déplétion lymphocytaire T et enfin les

fortes doses de corticothérapie (51).

Les infections tardives a CMV surviennent chez 20 a 40% des patients avec
une GVH chronique (52), ceci s’explique par le retard d’acquisition de
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I’immunité spécifique contre le CMV due a la GVH et aux hautes doses de
corticoides, i1l a ét¢ démontré aussi que 1’environnement pro-inflammatoire

présent lors de la GVH chronique favorise la réactivation CMV. (53)

Dans I’autre sens, en 2016 Janeczko et al. ont démontré que les patients
avec une réactivation de CMV développeront plus fréquemment une GVH
chronique et que ce risque peut étre réduit avec le traitement préemptif antiviral

guidé par le monitorage de 1’antigénemie (54)

Dans notre série 17% des patients (soit 2 cas) avec une GVH chroniques
ont développés une infection tardive a CMV et 41% des patients suivis pour
GVH avaient présentés une réactivation de CMV dans leurs suites immédiates

post-allogreffe.

En raison de la fréquence et la gravité de I’infection, un monitorage de tous
les patients a risque doit €tre systématique par le contrdle de la virémie soit par
I’antigéne pp635, soit par une analyse quantitative par PCR en temps réel. La
plupart des centres s'orientent maintenant vers des tests de charge virale utilisant

principalement des analyses d'ADN quantitatives, loin de I'antigénémie (55).

Tous les patients séropositifs au CMV sous traitement pour GVH doivent
étre surveillés au moins jusqu’au J+180. Les patients ayant un risque de maladie
a CMV tardive doit étre monitoré au-dela du J+180 jusqu’a la fin de
I’immunosuppression (56). Ceux-ci incluent ceux traités pour la réactivation du
CMYV avant J 100, une fois la réactivation du CMV dans le sang est identifi¢, les
patients recoivent un traitement d'induction d'une a deux semaines avec un
ganciclovir (ganciclovir par voie intraveineuse ou valganciclovir par voie orale)
suivi d'un traitement d'entretien, a la moiti¢ de la dose de l'antiviral, pendant 6

semaines ou plus.
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Si le CMV est identifié¢ dans une biopsie d’organe le traitement d’induction

peut étre prolongé a 3 ou 4 semaines (55).

Le traitement d'induction au ganciclovir par voie intraveineuse est
préférable au valganciclovir par voie orale si D’atteinte des organes cibles
pourrait compromettre 1'absorption du valganciclovir par voie orale (entérite ou
colite) ou si le site de I'infection est potentiellement mortel (pneumonite). En cas
de pneumonite, les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont utilisées en
complément d’un traitement antiviral tous les deux jours pendant 3 semaines au

cours du traitement d’induction.

Dans les infections a CMV des autres sites, le traitement par les IglV peut

étre indiqué si 1'[glV sérique est modérément faible <400 mg / dL.

Le traitement anti CMV prophylactique par le ganciclovir ou le
valganciclovir et le Foscavir doit étre réservé aux patients haut risque en raison
de leur toxicité importante (la neutropénie pour le Ganciclovir et néphrotoxicité

du Foscavir).

Certains centres utilisent 1’association acyclovir et valacyclovir pour le
traitement prophylactique, car ils peuvent prévenir les réactivations CMV de

faible niveaux, ainsi que les réactivations VZV (55).
e EBV:

La réactivation de I'EBV peut survenir de 3 a 6 mois apres la
transplantation, favorisée par la présence de GVH chronique et les traitements
immuno-suppresseurs. L’infection EBV peut contribuer dans la gravité de la
GVH a cause de I'implication des lymphocytes B infectés par ’EBV dans la
pathogénese de la GVH (57)
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Figure 13 : Impact du statut sérologique EBV du donneur/receveur sur

I'incidence cumulative de la GVH chronique a 2ans (54)

La plupart des réactivations d'EBV sont sub-cliniques et ne nécessitent
aucun traitement (58). Néanmoins les syndromes lymphoprolifératifs post-grefte

(PTLD) représentent la complication la plus grave de la réactivation EBV.

Les facteurs de risque du PTLD liée a 'EBV sont: la greffe de donneur non

apparenté, la déplétion lymphocytaire T et la GVH (59).

Le diagnostic de PTLD associ¢ a I'EBV peut étre établi par biopsie
tissulaire et détection de 'EBV (60).
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Le monitorage de la réactivation EBV suit celui du CMV en raison de
I’'usage de la PCR multiplex virus (CMV, EBV), une charge virale supérieure a

1000copies/ml serait le seuil pour commencer un traitement (5).

Il n’existe pas d’antiviral spécifique contre I’EBV, le traitement de la
réactivation et du PTLD consiste a I'utilisation de 1’anti CD20, Rituximab
efficace méme en cas d’association avec une GVH chronique. Dans les cas
résistants la DLI a faible dose (106 —107 CD3+/kg) a montrée de bonnes
résultats (55).

Un seul cas de réactivation EBV a été répertori¢ dans notre étude, le
diagnostic a été fait avant J100, le patient a été traité par Rituximab avec une

bonne évolution.
e VZV :

Les infections a VZV compliquent 18% a 52% des allogreffes de CSH, se

développant a une médiane de 5 mois en post greffe (61)

Les réactivations du VZV sont généralement facilement identifiables
cliniquement, Il n’a donc pas été nécessaire de développer un marqueur de
diagnostic du VZV. Plusieurs facteurs favorisant ont été identifiés comme :
I’irradiation corporelle totale dans le conditionnement, La GVH chronique, et la

déplétion lymphocytaire (62).

Certains cas cliniques ont rapporté la survenue de la GVH chronique apres
le développement de I’Infection herpétique, suggérant le role favorisant de
I’infection dans la physiopathologie de la GVH de la méme maniere que le

CMV (62).
L’incidence des réactivations VZV et leur gravit¢ a nettement diminué
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apres 1’utilisation des schémas de prophylaxie par Aciclovir (200mg x 3/jour) ou
Valaciclovir (500mg deux fois par jour), la durée du traitement prophylactique
est controversée en raison du phénomene du Rebond suite a 1’arrét des

antiviraux (63).

Le traitement prophylactique n’est pas indiqué chez les patients receveurs

séro-négatifs en raison de la forte émergence des résistances (63).

e Virus respiratoires :

Les pneumopathies liées aux virus respiratoires — virus respiratoire
syncytial, parainfluenza, rhinovirus, et influenza — sont maintenant plus
fréquentes que les pneumopathies 8 CMV (64). 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 (64). Leur diagnostic repose sur
la PCR multiplex en temps réel, Les virus les plus fréquemment détectés par la
PCR sont Rhinovirus et Entérovirus (22-34%), suivis par le VRS, Influenza
Virus et paraenfluenza Virus, Bien que le Coronavirus et le Adénovirus soient
associés a une morbidité plus importante leurs détection par PCR ne dépasse pas
les 3-11%. (65)

Jusqu’a nos jours le monitorage biologique systématique n’est pas indiqué
chez les patients asymptomatiques.

Plusieurs études ont évalué I’impact de I’infection par Virus respiratoire sur
le développement du syndrome pulmonaire post-allogreffe, En 2010 Birgitta
Versluys et al ont objectivé une forte association entre I’infection par les VR et
le développement des 1ésions pulmonaires post-allogreffes, ces atteintes sont
irréversibles et entrainent une réduction de la fonction respiratoire, Ceci

s’explique par I’'inflammation chronique des voies respiratoires due au virus
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(66). Cet impact est d’autant plus important lorsqu’il est associ¢ a la présence
d’une GVH chronique évolutive (66).
La gestion de l'infection a Virus respiratoires en post HSCT peut étre

classée en deux catégories :

o Traitement préventif (67): Basé sur les mesures d’hygiéne des mains, le

port de gants et d’un masque et 1’isolement des patients symptomatiques.

La vaccination anti grippe constitue un pilier important dans la prévention.

Elle est recommandée chez le personnel soignant, la famille des patients.

La vaccination des patients contre Influenza Virus doit étre faite dans 4 a
6mois apres la greffe, par des vaccins trivalents, Les vaccins vivants atténués

sont formellement contre indiqués chez les patients transplantés.

e [l est primordial d’identifier les patients a risque de développement
d’une infection des voies respiratoires inferieures, plusieurs scores ont ¢été

proposés dont le score d’immunodéficience (67)

Tableau 9: Score d'immunodéficience

Facteur Points
Neutropénie (<500 cellules / mm3) 03
Lymphopénie (<200 cellules / mm3) 03
age > 40 ans 02
Conditionnement myéloablatif 01
GVH aigue ou chronique 01
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Corticoides 01

Avant la greffe ou apreés 30 jours 01

Un score de > 7 est associé a une augmentation significative du risque de

progression vers une infection des voies respiratoires inferieures (IRI),

L’usage de la Ribavirine en aérosol a permis de réduire la fréquence
d’évolution des IRS en IRI de 47a 27%, il est considéré comme le traitement

idéal des IRS en association avec les immunoglobulines intraveineuses (69).

L’oseltamivir, le zanamivir et le peramivir peuvent étre utilisés pour le
traitement des IRS et IRI et doivent étre administrés dans les 48 heures suivant
I'apparition des symptomes. Une administration tardive serait également

bénéfique (70).

> Bactéries encapsulées :

Le suivi post-allogreffe des cellules souches hématopoiétiques a été marqué
dans notre série par la survenue d’infections bactériennes tardives dans 41% des

cas, dont le tiers des patients ont été suivis pour une GVH chronique.

Les infections bactériennes représentent une complication grave et
fréquente de la greffe de CSH, I’épidémiologie de ces infections est différente
en fonction du moment de survenue par rapport a la reconstitution immunitaire,
a partir du 2™ au 3™ mois du post greffe les infections & bactéries
encapsulées (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, et Neisseria
meningitidis) sont les plus fréquentes(71), elles sont favorisées par les
traitements immunosuppresseurs, la GVH chronique, et le déficit en 1gG2 et

1gG4 (72).
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L’antibio-prophylaxie doit étre préconisée chez tous les patients avec une
GVH chronique, et sous traitement immunosuppresseur systémique. Le choix de
I’antibiotique est bas¢ sur I’épidémiologie locale, la présence d’allergie et le
profil de toxicité, Plusieurs molécules peuvent E&tre utilisées: penicilline,

cotrimoxazole, céphalosporine de 2™  génération, quinolones, et
I’azithromycine (73). Dans notre contexte tous les patients ont recu une

prophylaxie par Oracilline a la dose de 2 MUI/jour.

La vaccination antibactérienne est nécessaire, les consensus internationaux
recommandent le début de vaccination dans 3 & 6 mois pour une meilleurs
sécurité et efficacité vaccinale suite a la reconstitution immunitaire T. Bien que
certains centres adoptent des critéres précis avant la vaccination anti-
pneumocoque, H influenzae et N meningitidis : 1gG sériques > 400 mg/dL,
CD4 T > 200/pL, et CD19 B > 20/pL) (74)

L’utilisation des immunoglobulines intraveineuse systématique en post-
allogreffe n’a pas montré d’intérét et doit étre réservée au cas d’hypo-
gammaglobulinémie avec plusieurs épisodes d’infections sino-pulmonaires. Le
maintien d’un taux de gammaglobulines supérieur a 4g/l a été associé a une
nette diminution des infections bactériennes sévere chez les patients suivis pour
une GVH chronique (75). Dans notre étude trois patients avaient bénéficié d’un
traitement substitif par Immunoglobulines intraveineuses chaque 3 semaines

avec une diminution des épisodes infectieux durant la période du traitement.

» Infections fongiques :

o] ’aspergillose :

En cours de la GvH chronique, I’infection fongique la plus fréquente est

I’aspergillose invasive, favorisée par les corticoides et les traitements
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immunosuppresseurs (63).

L’utilisation des CSP, conditionnement my¢loablatif et la prophylaxie anti-
aspergillaire est responsable de sa recrudescence tardivement apres allogreffe
(63).

Plusieurs ¢éléments peuvent orienter vers la nature fongique de I’infection
tel que les données radiologiques, la culture fongique et le suivi des
galactomannanes, cependant le diagnostic de certitude repose sur 1’examen

anatomopathologique de la biopsie pulmonaire ou bronchique (76).

Le traitement de premiere ligne des IFI repose sur le Voriconazole et
I’Isaconazole, alors que le traitement de seconde ligne est I’Amphotericine B
liposomale, 11 Caspofongine, le Posaconazole, [I’Itraconazole, ou leur

combinaison (73).

Une étude a comparé la prophylaxie par Posaconazole et Fluconazole chez
600 patients avec une GVH chronique pendant 16 semaines, le bras
Posaconazole a montré une superiorité avec une réduction du Nombre d’IFI de
21 a 7 et réduction de la mortalit¢ secondaire a I’infection fongique. La
comparaison entre Voriconazole et Fluconazole a montré une 1égere supériorité
du  Voriconazole sans modification de I’incidence globale des infections

fongiques ni la mortalité secondaire aux IFI (77,78).

Tous les patients atteints d’'une GVH chronique dans notre série ont ét¢ mis
sous prophylaxie primaire par Voriconazole. Aucun cas d’IFI n’a été signalé

pendant la durée de suivi.

e Pneumocystose (54):

La pneumocystose pulmonaire est I’'une des causes des pneumopathies les
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plus graves en post allogreffe, elle se manifeste par des pneumopathies avec
hypoxémie profonde (PaO2 < 70 mmHg or PAO2 -PaO2 > 35 mmHg), elle
survient dans les 6 mois suivant I’allogreffe, particulierement chez les patients
sous immunosuppresseurs. Son incidence a considérablement baissé apres les
stratégies de prophylaxie de 6,4% a 0.15%, ainsi que la mortalité relative a la

pneumocystose.

Le traitement de premiere ligne est le Cotrimoxazole 800/160 mg associé a
un supplémentation par acide folinique, cette prophylaxie ne doit pas étre
interrompu méme en cas de toxicité de ce traitement, En cas d’intolérance ou
allergie la Pentamidine en aérosol, la Dapsone ou encore 1’ Atovaquone ont leur

place en seconde ligne.

La durée de la prophylaxie est sujette de controverse. Les auteurs

recommandent une durée de 3 a 12 mois apres fin de I’immunosuppression.

Tous les patients ont €té mis sous traitement prophylactique contre la
pneumocystose par sulfamethaxasole/triméthoprime dans 25 cas et Atovaquone

dans 41 cas.
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Figure 14 : Fréquence des infections selon les différentes phases de

I'allogreffe de CSH Hematologie vol. 23 n8 2, mars-avril 2017

6. GVH et Survie

La GVH est une complication fréquente et grave de 1’allogreffe des cellules

souches hématopoiétiques. Nous avons analysé rétrospectivement I’impact de la

GVH sur la rechute et la survie globale. La GvH aigue a été présente chez

44.82% des patients, dont 55% de grade 1, 30% de grade II et 15% de grade II1.

L’analyse de survie chez ces patients, tout grade confondu, a montré une

supériorité par rapport au groupe de patients sans GVH avec une PFS de 38% vs

25% respectivement et une OS de 60% vs 30%. Cet effet peut étre expliqué par
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I’effet GVL.

Plusieurs études rétrospectives ont évalué¢ I’impact de la GVH sur le risque
de rechute et la survie globale, Gratwohl et al, (79) a démontré que les GVH
aigues de grades avancés dans la LMC sont associés a un risque plus faible de
rechute. Cependant cet effet n’a pas la méme importance dans les autres
pathologies, et la sensibilité a I’effet GVL est différente en fonction de la nature
de la pathologie, le statut de la maladie au moment de la greffe, le délai de
survenue de la GVH aigue et son grade (80).

1.0

0.6

D-4 K

Relapse free survival

0.0

0,050 4

0.025 \

0. 000

Relapse hazard rate*

1 e 3 4
Year after transplantation

ML ALL Lymphoma
—  AML PCD MIDSAAFN

® Proportion of patients with relapsae/month of follow-up

Figure 15 : Impact de la GVHc sur la rechute en post allogreffe (81)

La rechute en cas de leucémies est due a plusieurs facteurs dont I’échec de
la GVL, I’échappement des cellules tumorales au contrdéle immunitaire par la

régulation négative de ’antigéne MHC classe I et II et la diminution de la
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capacité de stimulation des allo-lymphocytes T (82).

Cette étude a montré également que I’effet protecteur de la GVH chronique
n’est pas significatif en dehors de la LMC, et que la mortalité secondaire a la
transplantation est plus ¢levée chez les patients avec une GVH chronique
modérée a sévere. Ceci s’explique par le pouvoir prolifératif bas de la LMC
permettant a I’effet GVL de s’installer et de d’assurer la lutte anti-leucémique,

ce qui est difficile en cas des leucémies aigues.

Dans notre série, les patients avec une GVH chronique avaient une PFS et
une OS inferieure a ceux sans GVH, de 30% et 45% versus 65% et 55%
respectivement qu’on peut expliquer par la mortalité secondaire a la GVH qui
¢tait de 30%, I’influence des traitements immunosuppresseurs sur le risque de

rechute.

Ces résultats restent difficilement interprétables en raison de
I’hétérogeénéité des pathologies incluses dans 1’étude et leurs statuts avant la

greffe, ainsi que de la faible taille de 1’échantillon.
7. Dépistage et Suivi de la GVHc

Une évaluation systématique rapprochée et détaillée de chaque organe et
site pouvant étre affecté par la GVHc est essentielle. Une fois le diagnostic de
GVHc posé, il est recommandé de réaliser un bilan exhaustif de la GVHc au
diagnostic, tous les 3 — 6 mois au minimum par la suite et lors de tout
changement majeur de traitement, (Tableau 9). Ces évaluations périodiques
doivent se poursuivre au minimum jusqu’a un an apres Darrét de

I’immunosuppression (83).
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Tableau 10: Dépistage et suivi de GVHc (83)

Examen Fréquence

Anamnése précise avec revue de tous les A chaque consultation
systémes

Examen clinique comprenant : A chaque consultation
eExamen cutané
e Examen buccal

eExamen articulaire (Amplitude
articulaire)

eExamen de 1’¢tat général (PS)
e Poids

Epreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) A J100 puis chaque 03 mois au cours de
la premiere année.

En cas de GVHc sans atteinte
pulmonaire : au diagnostic de GVHc et
tout les 3-6mois jusqu’a Darrét de
I’immunosuppression et devant toute
aggravation de la GVH

En cas de GVH pulmonaire : chaque
mois jusqu’a stabilisation puis tout les 3
mois pendant lan puis chaque 6mois

pendant 1 an puis annuellement
Examen ophtalmologique : J100, J180 puis annuellement
e Test de Shirmer En cas de GVH : au diagnostic puis tous
. . les 3-6mois jusqu’a Darrét de
eExamen a la lampe a fente I .
immunosuppression

Examen gynécologique J100, J180, J365 puis annuellement
En cas de GVHc :au diagnostic puis tous
les 06mois jusqu’a larrét de
I’immunosuppression
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Au terme de ce travail qui a analysé rétrospectivement 1’expérience du
service d’hématologie clinique de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed

V de Rabat en maticre de la prise en charge post-greffe de moelle osseuse.

A travers le suivi des 11 patients, bien que leur greffe a été réalisée a
I’Hopital d’Instruction des Armées Percy de Paris, on peut conclure que la
difficulté de 1’allogreffe des CSH ne réside pas dans la procédure elle-méme,

mais elle est inhérente aux complications chroniques.

La plus redoutable de ces complications est la GVH chronique qui
représente le challenge de la prise en charge des patients transplantés car elle
source de morbi-mortalité importante et nécessite une prise en charge lourde et

pluridisciplinaire.

Actuellement au Maroc ’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
est encore a ses débuts et elle est confrontée a plusieurs obstacles tel que le cofit
¢leveé, 1’absence de registre de donneurs volontaires, et la difficulté de 1’abord
multidisciplinaire, les ruptures des médicaments, ce qui explique les résultats

moyens obtenus jusqu’a nos jours.

Nous estimons que notre expérience dans la prise en charge de la GVH
chronique particuliecrement, et des complications chroniques post allogreffe
généralement, est intéressante de points de vue qualit¢é de monitorage et les

moyens thérapeutiques utilisés.
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Résumé

Titre de la thése : prise en charge de la GvH chronique dans le service d’Hématologie Clinique de
I’HMIMYV Rabat : a propos de 11 cas.

Auteur : Othman DOGHMI

Mots clés : leucémies aigues, myélodysplasies, allogreffe, GvH chronique.

Introduction : L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est une
immunothérapie cellulaire qui représente une arme incontournable dans les hémopathies malignes et
certaines pathologies non malignes dysimmunitaires comme [D’aplasie médullaire, les
hémoglobinopathies et les déficits immunitaires congénitaux. La maladie du greffon contre 1’hote
(GvH) complique 30% des greffes géno-identiques et jusqu’a 80% des greffes a partir de donneurs
non apparentés. Sa fréquence est directement liée au type de conditionnement utilisé et a 1’origine du
greffon. La GvH est également responsable de 10 a 15% déces post-allogreffe. Ce travail a pour
objectif principal d’évaluer la prise en charge des patients atteints d’une GvH chronique dans le
service d’hématologie clinique de 1’Hopital Militaire Mohammed V, et comme objectif secondaire
d’évaluer rétrospectivement I’impact de la GvH chronique sur la survie des patients.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique ayant inclus
Tous les patients suivis au sein du Service d’Hématologie Clinique de ’'HMIMV ayant bénéficié
d’une allogreffe de CSH et présenté des signes cliniques en faveur d’une GvH chronique post-
allogreffe des CSH entre Janvier 2013 et Décembre 2018. La GvH a été classée selon la classification
NIH. Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques et les modalités de prise en charge de la GvH
chronique et les résultats thérapeutiques. Nous avons évalué les survies globales et sans rechute chez
tous les patients et comparé ces survies dans les sous-groupes de patients ayant présenté ou pas une
GvH.

Résultats : Sur 29 patients analysés ayant bénéficiés d’une allogreffe de CSH, onze patients ont
présenté une GVH chronique. L’age médian des patients était de 33 ans. Une GVH chronique a été
diagnostiquée chez 41% des patients. 66% de ces patients avaient présenté une GVH aigue. Sur 21
patients qui ont recus un greffon de CSP, dix (soit 46%) ont présenté une GVH chronique versus 25%
des patients qui ont regus un greffon d’origine médullaire. Tous les types d’atteintes étaient présents
notamment cutanée et buccale (71%), pulmonaire (58%), oculaire (58%), hépatique (16%), musculaire
(28%), digestive et gynécologique chez 14% des patients. La GVH était classée comme 1égere chez
50% des patients, modérée chez 25% et sévére chez 25%. Un traitement systémique a été nécessaire
chez 10 patients : Ciclosporine seule chez un patient, association ciclosporine et MMF chez un patient
et association corticoides et ciclosporine chez huit patients. L.’association corticoides et ciclosporine a
été justifiée chez huit patients devant une aggravation des symptomes sous ciclosporine chez six
patients et une cortico-résistance chez deux patients. Le traitement de seconde ligne a été¢ indiqué chez
six patients devant une cortico-dépendance chez un patient et devant une aggravation des signes
cliniques sous traitement chez 5 patients. La médiane du délai de survie globale de tous les patients
greffés était de 99 mois. La durée médiane de survie globale chez le groupe des patients avec une GvH
chronique était de 43 mois. La survie globale et la survie sans rechute dans le sous-groupe des patients
avec GvH chronique étaient respectivement de 45% et 30% versus 55% et 65% dans les groupe des
patients sans GvH chronique.

Conclusion : La prise en charge de la GVH chronique est un vrai challenge en hématologie.
Dans cette étude rétrospective nous avons évalué la prise en charge de cette complication et son
impact sur la survie des patients greffés. Nous avons noté une diversité des types d’atteintes d’organes
et la gravité de I’atteinte pulmonaire majoritairement fatale dans notre série. La présence d’une GvH
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chronique influengait négativement la survie de nos patients.

Summary

Thesis title: management of chronic GvHD in the Clinical Hematology department of HMIMV
Rabat: about 11 cases.

Author: Othman DOGHMI

Keywords: acute leukemia, myelodysplasia, allograft, chronic GvH.

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSC) is a cellular
immunotherapy, which represents an essential weapon in malignant hemopathies and certain non-
malignant dysimmune pathologies such as aplastic anemia, hemoglobinopathies and congenital
immune deficiencies. Graft versus host disease (GvHD) complicates 30% of genoidentical
transplants and up to 80% of transplants from unrelated donors. Its frequency is directly related to
the type of conditioning used and the origin of the graft. GvH is also responsible for 10 to 15% of
post-allograft death. The main objective of this work is to evaluate the management of patients
with chronic GvH in the clinical hematology department of the Mohammed V Military Hospital,
and as a secondary objective to retrospectively evaluate the impact of chronic GvH. on patient
survival.

Patients and methods: This is a retrospective descriptive and analytical study That
included all the patients followed in the Clinical Hematology Department of The HMIMV who
received an allogeneic HSC transplant and presented Clinical signs of chronic post-allogeneic
GVHD between January 2013 and December 2018. GvH was classified according to the NIH
classification. We Collected the clinical characteristics, management modalities and therapeutic
Results of chronic GvHD. We assessed overall and relapse-free survival in all Patients and
compared these survivals in the subgroups of patients with or Without GvHD.

Results: Of 29 patients analyzed who received an allogeneic HSC transplant, eleven
patients presented with chronic GVHD. The median age of these patients was 33 years. Chronic
GVHD was diagnosed in 41% of patients. 66% of these patients had presented with acute GVHD.
Of 21 patients who received a PSC transplant, ten (or 46%) presented with chronic GVHD versus
25% of patients who received a bone marrow transplant. All types of organ damage were present,
especially cutaneous and oral (71%), pulmonary (58%), ocular (58%), hepatic (16%), muscular
(28%), digestive and gynecological in 14% of patients. GVHD was classified as mild in 50% of
patients, moderate in 25% and severe in 25%.

Systemic treatment was necessary in 10 patients: Cyclosporin alone in one patient,
combination of cyclosporine and MMF in one patient and combination of corticosteroids and
cyclosporin in eight patients, the combination of corticosteroids and cyclosporin was justified in
eight patients in front of the aggravation of symptoms under cyclosporin in six patients and
corticosteroid resistance in two patients. The second-line treatment was indicated in six patients
because of corticosteroid dependence in one patient and the worsening of clinical signs under
treatment in 5 patients. The median overall survival time for all transplant patients was 99 months.
The median overall survival time in the group of patients with chronic GvHD was 43 months.
Overall survival and relapse-free survival in the subgroup of patients with chronic GvH were 45%
and 30%, respectively, versus 55% and 65% in the groups of patients without chronic GvH.

Conclusion: The management of chronic GVHD is a real challenge in hematology. In this
retrospective study, we evaluated the management of this complication and its impact on the
survival of transplant patients. We noted the diversity of types of organ damage and the severity
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of the predominantly fatal lung damage in our series. The presence of chronic GvHD influenced
negatively the survival of our patients.
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