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REVUE GENERALE

1. GREFFE ALLOGENIQUE

La greffe allogéniqgue est un traitement curatif de nombreuses pathologies
hématologiques malignes. Elle consiste en la greffe de cellules souches hématopoiétiques
ou de moelle osseuse allogéniqgue HLA (Human Leucocyte Antigen)-identique. Il s’agit
actuellement du traitement anti-leucémique curatif le plus efficace, avec un taux de rechutes
inférieur a 20%, sous réserve que la greffe soit réalisée t6t dans l'histoire de la maladie
hématologique’.

Le mécanisme thérapeutique agit d’'une part par le contrdle du volume tumoral par le biais du
conditionnement pré-greffe, d’autre part, par les propriétés anti-tumorales des effecteurs
immuns allogéniques du donneur. Ce dernier mode d’action est appelé « graft versus

leukemia » (ou GVL).

1.1. Conditionnements préalables a la greffe

Il existe plusieurs conditionnements par chimiothérapie et/ou radiothérapie, différents
par leur myélotoxicité et leurs propriétés immuno-modulatrices. Les conditionnements
myéloablatifs standard, associant le plus souvent cyclophosphamide et busulfan ou
irradiation corporelle totale, sont réservés aux patients les plus jeunes en bon état général,
sans co-morbidité et ce en raison de leurs importants effets secondaires.

Les conditionnements dits a intensité réduite (RIC) sont nés de lidée qu’il devait étre
possible d’instaurer une tolérance du greffon contre I'héte, tout en diminuant l'intensité de la
chimiothérapie qui permettrait une moindre toxicité de la procédure®. Le plus souvent, en
France, un conditionnement RIC consiste en I'administration de la fludarabine, le busulfan et
le sérum anti-lymphocytaire. Le choix dépend de I'hnémopathie, de la source du greffon et

surtout des caractéristiques du patient.

1.2. Sources du greffon

Le greffon doit provenir d’'un donneur HLA-identique pour les loci HLA A, B, C, DRB1
et DQB1; la recherche du donneur débute donc dans la fratrie du receveur et répond a un
tiers des demandes. La petite taille des fratries en France, et dans de nombreux pays
développés, ont conduit les chercheurs a étudier d’autres alternatives a la greffe HLA

identique intrafamiliale. En seconde intention, on a recourt au fichier international des



donneurs volontaires de moelle; la greffe est alors dite phénoidentique et satisfait 30 a 40%
des demandes. En cas de recherche infructueuse, on réalise une allogreffe avec un donneur
incomplétement compatible (c’est le « mismatch »), a partir de sang placentaire, ou a partir
d’'un donneur semi-compatible. Les criteres de choix du donneur dépendent de la
compatibilit¢ HLA, du sexe, de I'dge, du groupe sanguin, des risques infectieux, de I'état
général et des antécédents.

En outre, la nature du greffon est variable: il peut s’agir de moelle osseuse ou de
cellules souches collectées chez le donneur apres stimulation par facteurs de croissance et
recueil par cytaphérése. Cette derniére technique permet un apport accru de progéniteurs
hématopoiétiques et une récupération accélérée des taux de plaquettes et de neutrophiles®.

1.3. Effet GVL et potentiel curateur de I’allogreffe

L’effet GVL est fondamental dans la prévention des rechutes leucémiques aprés une
allogreffe. Horowitz et al. ont démontré que les risques relatifs (RR) de rechutes chez des
receveurs de greffe syngénique (entre jumeaux) et chez des receveurs de greffon deplété en
cellules T étaient respectivement de 2,09 (p=0,005) et 1,76 (p=0,002) comparés aux patients
témoins, allogreffés indemnes de GVH'. Au contraire, pour les receveurs de greffon avec
cellules T, le risque relatif de récidive diminuait en cas de GVH aigué (RR=0,68, p=0,03),
chronique (RR=0,43, p=0,01) et GVH aigué puis chronique (RR=0,33, p=0,0001) suggérant
une réactivité immunologique du greffon et plus précisément, des cellules T contre les
cellules tumorales. De méme, le blocage fonctionnel des cellules T par un anticorps
monoclonal anti-récepteur de I'lL-2 (site décisif dans l'activation des cellules T) raccourcit
significativement la survie sans récidive (p<0,05), principalement en augmentant le taux de

rechutes (p=0,08) sans réduire la fréquence ou la sévérité de GVH chronique *.

1.4. Complications

Malgré l'avénement des conditionnements a intensité réduite et les traitements
prophylactiqgues systématiques qui ont réduit le nombre global des complications aprés
allogreffe, de nombreux effets secondaires persistent, notamment la survenue de réaction
sévere de greffon contre I'hdte (GVH pour graft-versus-host disease) ou les antigenes du
receveur deviennent les cibles des cellules du donneur. Cette complication est la plus

fréquente.

La figure 1 reprend les principales étapes de la prise en charge d’un patient allogreffé.



2. GVH DANS L’ALLOGREFFE

La GVH aigué survient classiquement dans les 100 premiers jours suivant la greffe, le
délai moyen étant de 3-4 semaines. Sa fréquence peut aller de 20 a 50% en cas
d’appariement HLA et de 60 a 80% en cas de mismatch HLA. Fréquente, elle s’accompagne
d’une lourde morbi-mortalité. La GVH chronique apparait au-dela de 100 jours post-greffe,
son incidence cumulée pourrait atteindre 40 & 60% des patients”.

2.1. Physiopathologie et facteurs de risques

En 1966, Billingham a identifié trois conditions d’apparition de la GVH: 1) I'apport de

cellules immunocompétentes par le greffon, 2) une différence immunologique entre donneur
et receveur, 3) une impossibilité du systéme immunitaire du receveur a rejeter la greffe®.
On sait depuis que les cellules immunocompétentes sont les lymphocytes T et que les
protéines les plus importantes impliguées dans la pathogénése sont les protéines HLA
codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité. Les protéines HLA de classe | (A, B et
C) se trouvent a la surface de la plupart des cellules nucléées, celles de classe Il (DR, DQ et
DP) sont principalement exprimées sur les cellules sanguines et induites par une agression
ou une inflammation.

La GVH apparait donc comme une réaction immunologique exagérée consécutive a
l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez des patients dont les tissus ont été
préalablement altérés par la maladie sous-jacente, les infections antérieures et les régimes
de conditionnement.

Ainsi, le tube digestif est considéré comme un élément fondamental du processus
d’élaboration de la GVH aigué®. Les tissus altérés sont responsables de la translocation et
de la production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha et autres
interleukines) qui déclenchent une réaction en cascade que Ferrara et al. divisent en trois
temps: 1) stimulation de I'expression de récepteurs clés des cellules présentatrices de
antigéne permettant leur activation, 2) présentation des antigénes aux cellules T du
donneur responsable de leur activation, prolifération, différenciation et migration, 3)
destruction des tissus cibles au moyen d’agents inflammatoires tels que le TNF a, I'interféron

Yy, l'interleukine 1 ou le monoxyde d’azote’.

Les facteurs de risque identifiés de GVH aigué, outre le mismatch HLA®, sont le type
de greffon, une irradiation corporelle totale, le mismatch sexuel (en particulier si le donneur
est une femme pour un receveur masculin), un antécédent gestationnel en cas de donneur

féminin, une diminution de dose de méthotrexate ou de cyclosporine de plus de 20% en



prévention primaire, 'dge élevé du donneur ou du receveur, le statut avancé de la maladie
lors de la greffe. Le statut HSV ne semble pas lié a la survenue de la maladie, alors que celui
du CMV pourrait y étre lié®.

La forme chronique est favorisée par I'adge élevé du receveur, par un donneur féminin allo-
immunisé€, un antécédent de leucémie myéloide chronique ou de GVH aigué grade | a IV.
Plus le nombre de facteurs de risque augmente, plus la probabilité de survenue de GVH

chronique s’accroit™°.

2.2.  Présentation clinique

En 'absence de gold-standard, le diagnostic de GVH est avant tout clinico-biologique.
La GVH aigué affecte la peau de 80% des patients, le tube digestif (50%) et le foie (50%)°.

La peau est souvent le premier organe atteint. Les lésions cutanées se présentent

sous forme de Iésions érythémateuses ou érythémato-cedémateuses débutant au niveau des
paumes de mains et des plantes de pieds, I'arriére des oreilles et le visage''. Dans un
second temps et selon lintensité de la GVH, les lésions peuvent confluer en nappes.
L’apparition d’une couleur rouge sombre, et a fortiori d’'un décollement superficiel en « linge
mouillé » signe une GVH sévére, équivalente a un syndrome de Lyell ou nécrolyse
épidermique.
Les symptomes digestifs sont souvent retardés et prennent I'aspect de diarrhées parfois trés
abondantes (45-79%)". Dans les formes sévéres, les patients peuvent également présenter
des douleurs abdominales, un iléus paralytique, des rectorragies (31-35%). Une localisation
digestive haute isolée peut ne se manifester que par des vomissements. L’atteinte digestive
peut concerner aussi bien 'ensemble du tractus qu'une zone isolée comme le colon®. Une
GVH peut ne se manifester que par son atteinte digestive. L’absence de signes cutanés ou
hépatiques ne permet pas d’en exclure le diagnostic. L’atteinte hépatique se manifeste par
une cholestase ictérique. La cytolyse est habituellement retardée et modérée **. L’'ensemble
de ces symptdmes s’inscrit dans un tableau aspécifique d’altération de I'état général avec
parfois une fiévre entre 38 et 38.5°C et une pancytopénie.

La présentation clinigue de la GVH chronique évoque une maladie auto-immune
atteignant de multiples organes: peau, muqueuses, glandes lacrymales et salivaires, foie,
poumons, tube digestif, muscles, systéme immunitaire (déficit)™. L'cesophage est également
fréquemment atteint contrairement a la forme aigué. La diarrhée est la manifestation la plus
fréquente (75% des cas), suivie douleurs abdominales (45%), des nausées et/ou
vomissements (33%). Leur existence est associée a un risque accru de mortalité.

La distinction GVH aigué-GVH chronique en fonction du temps est théorique. En

pratique, on peut observer des formes aigués au-deld des 100 premiers jours post-greffe,



surtout depuis l'utilisation des conditionnements a intensité réduite, et des formes chroniques
tot dans les suites de la greffe. La distinction repose davantage sur la présentation clinique
que sur un délai d’apparition. Grace au travail élaboré par le Health Consensus Development
Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease™, on peut classer
les GVH en deux catégories, aigué ou chronique, elles-mémes divisées en deux sous-
catégories. On définit donc la GVH aigué soit classique (< 100°™ jour) soit persistante,
retardée ou récurrente d'une part, et la GVH chronique soit classique (> 100°™ jour) soit
sous forme de syndrome de chevauchement (« overlap syndrom ») associant signes de
GVH aigué et chronique d’autre part.

Plusieurs scores de dysfonction d’organes sont utilisés pour poser le diagnostic
clinique de GVH aigué. Le premier élaboré par Glucksberg en 1974 prend en compte les
atteintes cutanées, digestives et hépatiqgues mais également le performance status (PS). Il
cbte de 0 a |V l'atteinte de chaque organe (Tableaux 1 et 2). Ses principaux défauts sont sa
variabilité interindividuelle dans [I'évaluation du PS et sa complexité. Néanmoins, son
ancienneté en fait un des scores les plus utilisés. Le score IBMTR (Institute Bone Marrow
Transplantation Registery) est une forme simplifiée du premier avec notamment la
suppression de I'évaluation du PS. Il grade les atteintes digestives, cutanées et hépatiques
de A a D. De nombreuses études ont comparé ces différentes classifications dont celle de

Cahn et al.®®

. Aucune n’a établi la supériorité d’'une des échelles par rapport a l'autre. Si le
score de Glucksberg semble plus fiable pour I'évaluation précoce de la survie au 100°™ jour,
elle apparait identique a un an quel que soit le score. Par ailleurs, la survie est inversement
proportionnelle au grade. Ainsi, la survie a 5 ans d’'un grade Ill ou C n’est que de 25% alors
qu’un grade IV ou D est presque toujours mortel.

La GVH chronique répond a sa propre classification clinique (minime, modérée,

sévere) .

2.3.  Apport de I'histologie

Le diagnostic de GVH est difficile. Sa présentation clinique aspécifique ne permet pas
toujours de la distinguer d’'une infection digestive ou d’une toxicité digestive secondaire aux
techniques de conditionnement. C’est pourquoi I'étude anatomopathologique d’'une biopsie
cutanée ou digestive compléte souvent le bilan diagnostique afin d’écarter une colite a CMV
ou une toxicité intestinale liée aux corticoides ou a la chimiothérapie.

Les signes d’apoptose sont un critére indispensable mais insuffisant pour établir le
diagnostic™. Les caractéristiques microscopiques des prélévements cutanés sont I'exocytose
des lymphocytes, leur présence a proximité des kératinocytes dyskératosiques et l'infiltration

périvasculaire. Sur une piéce digestive, on peut visualiser des plages ulcérées, des corps



apoptotiques a la base des cryptes, des abces cryptiques et une disparition ou un affinement
de I'épithélium de surface. Enfin, les biopsies hépatiques mettent en évidence un infiltrat
lymphocytaire des espaces portes, des signes de péricholangite et une destruction des
canaux biliaires.

En général, on privilégie les préléevements cutanés et digestifs aux biopsies et aux
cyto-ponctions hépatiques compte tenu la fréquence des thrombopénies post allogreffe.

Le choix du meilleur site de prélevement digestif est controversé. En effet, prés de 42% des
biopsies systématiques présentent des signes microscopiques de GVH mais la discordance
entre la présentation clinique, I'aspect endoscopique et I'étude anatomopathologique peut
atteindre 18%, et celle entre les biopsies hautes et basses peut atteindre 28%%. Au
contraire, la concordance des trois critéres n’est observée que dans 16,7% des cas. Ainsi,
certaines équipes ne prélévent que le rectum ou que I'estomac, d’autres le rectum et le
colon.

Dans une étude prospective, Thompson et al.'” ont tenté de déterminer le meilleur site de
prélevement chez 24 patients suspects de GVH aigué dans les 20 a 100 jours suivant leur
greffe de cellules souches hématopoiétiques, les causes infectieuses ayant été écartées.
Chez 21 des 24 patients, I'histologie a conforté le diagnostic de GVH. L’étude a prouvé que
le meilleur site de prélévement était le cblon distal avec 82% de biopsies positives. Les
résultats étaient superposables, que le patients présentent ou non des signes digestifs hauts
(nausées et/ou vomissements). Par ailleurs, les stratégies combinées iléo-coloscopie avec
biopsies et fibroscopie-rectoscopie avec biopsies permettent I'obtention respective de 95%
[77%-99,7%] et 94% [74%-99,7%] de prélévements positifs. La conduite proposée par ces
auteurs est donc de réaliser en premiére intention une rectoscopie avec biopsies multiples
en zones « saines » et pathologiques puis une endoscopie haute avec biopsies en cas
d’'informations insuffisantes. Cette approche présente des avantages de tolérance,
d’accessibilité et un faible taux de complications, mais n’est pas approuvée par 'ensemble
des praticiens, notamment en cas de vomissements associés. Par exemple, dans une étude
prospective, 'analyse a porté sur des patients présentant des vomissements associés a la
diarrhée'®. Vingt-six patients inclus ont été diagnostiqués atteints de GVH par la clinique et
confirmés par I'histologie. Les résultats étaient en faveur de prélévements gastriques avec
85% de biopsies positives versus 58% pour les prélévements du rectosigmoide.

Il n’existe pas de classification histologique consensuelle. L’étude de la littérature en
révele un grand nombre, d'utilisation locale, leur but étant principalement de satisfaire aux
exigences méthodologiques des études dans lesquelles elles sont citées. Cependant, elles
ont toutes pour point commun de classer en quatre grades chacun des principaux sites
pouvant étre atteints. On peut ainsi nommer, a titre d’exemple, la classification de Snover et

al.’®, celle de Sale et Shulman® et celle de Lerner et al.?* (Tableau 3).



2.4, Prévention et traitement

La prévention repose sur [lassociation cyclosporine/mycophénolate-mofétil ou
méthotrexate le plus souvent. La déplétion du greffon en cellules T ou le tacrolimus
constituent des alternatives.

Le traitement curatif de premiére intention de la GVH aigué est la corticothérapie

apres avoir exclu les diagnostics différentiels. En effet, la GVH hépatique doit étre distinguée
de la maladie veino-occlusive, des infections virales hépatiques ou d’une toxicité
médicamenteuse également pourvoyeuses de cholestase ictérique®. De méme, les
étiologies des diarrhées varient en selon le délai post-greffe. Jusquau 21°™ jour, la
principale étiologie est liée aux traitements de conditionnement. Du 21°™ au 100%™ jour, la
GVH est responsable de plus de la moitié des tableaux de diarrhée alors que les infections
sont incriminées dans moins de 10% des cas. Au-dela du 100%™ jour au contraire, ces
derniéres prédominent™. En pratique, on traite une GVH aigué a partir d’'un grade 1.
La réponse durable a la corticothérapie a hautes doses (a 1 mois) est de I'ordre de 55%
(35% de réponse compléte, 20% de réponse patrtielle) permettant une survie globale de 53%
a un an (IC 95% [48%-58%])*%. Les patients ayant recu une greffe d’'un donneur apparenté et
un traitement prophylactique par cyclosporine et méthotrexate ont les meilleures chances de
réponse. Les infections bactériennes constituent la principale complication dans les 100
jours suivant la corticothérapie (41%, IC 95% [37%-45%]), suivie de la réactivation des
antigénémies a Cytomégalovirus (22%, IC 95% [18%-26%]). En cas d'échec de la
corticothérapie, il convient de réinjecter des lymphocytes du donneur.

En situation de GVH chronique, le traitement repose sur l'association de la
cyclosporine aux corticoides afin d’optimiser la survie sans progression et de réduire le

risque de nécrose avasculaire %.

3. VIDEO-CAPSULE ENDOSCOPIQUE
3.1. Principes de la VCE

Le concept d’exploration de lintestin gréle par une capsule est ancien, mais son
développement s’est longtemps heurté a des contraintes techniques de taille, d’autonomie et
de qualité des images. La premiére vidéo-capsule endoscopique (VCE) est apparue sur le
marché en 1999. Sa mise au point a été rendue possible par le développement extrémement
rapide de trois technologies utilisées dans d'autres domaines: (a) une puce électronique

appelée CMOS (Complementary Metal Oxide Silicone, 65000 pixels), capable de donner une
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image comparable a celle obtenue par un dispositif a transfert de charge de caméra de
télévision portable, (b) un systéme ASIC (Application Specific Integrated Circuit) qui autorise
l'intégration d'un transmetteur vidéo de petite taille consommateur d'une faible quantité
d'énergie et (c) un éclairage puissant, miniaturisé de type LED (white light emetting - diode).
L'ensemble de ces trois éléments est placé dans une capsule de 11 * 26 mm. La préparation
digestive consiste en 1 litre de polyéthyléne glycol le matin de 'examen. Technique a usage
unique, elle est ingérée par le patient puis progresse dans le tractus digestif, propulsée par le
péristaltisme intestinal. La puce et la source lumineuse permettent la transmission d'images
en couleur de la muqueuse intestinale. Le systéme actuel est capable de capter et
transmettre deux images par seconde a un systéme d'antennes appliqué sur la peau du
patient, connecté a un enregistreur télémétrique a bande de haute fréquence fixé a la
ceinture. Les images télétransmises sont stockées dans cet enregistreur et examinées plus
tard aprés transfert sur une station de travail reliée a un moniteur vidéo. La lecture des
images enregistrées peut se faire a différentes vitesses avec des arréts et des retours si on
le juge nécessaire. Des images non enregistrées peuvent étre obtenues en temps réel.
Pendant que les images sont captées, il est possible de calculer approximativement la
position de la capsule dans lintestin. Les images sont transmises pendant une durée
d’autonomie de huit heures. Le patient est libre de ses mouvements aprés avoir ingéré la
capsule. L'élimination de la capsule se fait dans les selles, dans les 24 a 48 heures, en
fonction du transit du patient.

Cette procédure non invasive et indolore fournit des images de haute qualité de 'ensemble
de l'intestin gréle moyennant une excellente tolérance. Elle ne requiert ni hospitalisation ni

anesthésie.

3.2. Indications et contre-indications

La VCE est utilisée dans le bilan étiologiqgue des hémorragies digestives et des
anémies ferriprives inexpliguées malgré des explorations endoscopiques hautes et basses,
le bilan d’extension d’'une suspicion de maladie de Crohn, la recherche d’une tumeur du
gréle, le suivi des syndromes polyposiques, un bilan de malabsorption®*. La VCE a supplanté
I'entéroscopie poussée dans la plupart de ces indications® et notamment pour I'exploration
des saignements occultes® et le bilan de maladie de Crohn?’. Elle apparait également plus
performante que le lavement baryté pour le suivi des syndromes polyposiques®.

Les contre-indications a son utilisation sont une obstruction digestive suspectée ou
connue, l'existence de fistules, le port de pacemaker ou de défibrillateur, des troubles de

déglutition, une grossesse en cours®. Rarement, ont été décrits des cas d’obstruction (1,5 &
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5% des cas) ou des défauts d’expulsion (0,75% des patients), toujours liée a une pathologie

sous-jacente.

3.3. Limites

Premiérement, cette technique permet l'observation du tube digestif mais pas la
réalisation de biopsies ou de gestes thérapeutiques qu’il peut étre nécessaire de pratiquer
dans un second temps par entéroscopie double-ballon ou spiralée. Deuxiémement, il est
indispensable que le praticien acquiére une bonne expérience pour la détection des lésions.
En effet, comme toute nouvelle technique, elle implique l'apprentissage d’'une nouvelle
sémiologie endoscopique pour une détermination correcte des lésions imputables a la
pathologie décrite. De plus, prés de 13,8% des patients sans aucun point d’appel clinique
présentent des lésions visibles en VCE dont on ne sait déterminer la pathogénie®.
Troisiemement, le temps de lecture par VCE est long, nécessitant environ 30 a 45 minutes.
Quatriéemement, cette technique nécessite un équipement spécialisé et colteux, de I'ordre

de 50000 € pour I'équipement et de 600 € pour chaque VCE.

3.4. Apports de la VCE dans la GVH

L’'usage de VCE est particulierement séduisant pour explorer de fagon mini-invasive
des patients fragilisés, fréquemment neutropéniques et thrombopéniques. En effet, on décrit
un risque non négligeable d’hématomes de paroi duodénale au décours des biopsies®.

La premiéere étude évaluant l'intérét de la VCE dans le diagnostic de GVH aigué
digestive fut publiés par Yakoub-Agha et al. en 2004%. Elle avait pour objectif principal
I'évaluation prospective d’'une approche médicale globale, incluant la VCE, dans la prise en
charge des patients allogreffés suspects de développer une GVH intestinale.

Sur une période de 15 mois, 10 patients sur 51 allogreffés ayant une suspicion clinique de
GVH intestinale furent inclus dans I'étude et explorés par VCE, endoscopie haute avec
biopsies et étude anatomo-pathologique. La VCE s’est révélée normale chez cinq patients,
motivant I'adjonction d’'un traitement symptomatique anti-diarrhéique sans modification des
traitements immunosuppresseurs permettant une amélioration des symptdémes dans tous les
cas, avec une guérison pour 3 patients sur 5. Les manifestations digestives furent alors
rapportées a une probable toxicité médicamenteuse. Un des patients était atteint d’'une
toxoplasmose dont il décéda; le dernier présentait une réactivation du virus HHV-6 dont il fut
traité efficacement. Parmi les cing autres patients, 'endoscopie haute affirmait le diagnostic
de GVH intestinale, selon la classification de Brand et al. (Tableau 4) pour trois d’entre eux,

I'étude anatomopathologique pour quatre et la VCE pour tous. Apres relecture des lames du
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dernier patient a la lumiere des résultats de la VCE, le diagnostic histologique de GVH fut
posé a posteriori chez 'ensemble de ces cinq patients. Les traitements immunosuppresseurs
ont pu étre ajustés permettant la guérison de trois patients sur cing. L'un décéda d’'une
rechute, l'autre d’'une surinfection. Cette étude conclut & une meilleure sensibilité de la
capsule pour le diagnostic de GVH digestive que I'endoscopie haute et a une sensibilité
équivalente a I'étude histologique.

En 2005, Shapira et al.** étudiérent quatorze patients suspects de GVH digestives,
onze de forme aigué, trois de présentation chronique afin de déterminer les Iésions les plus
évocatrices de GVH par VCE. Seuls les cas évoquant des formes sévéeres chez qui
I'exploration digestive a mis en évidence des atteintes diffuses étaient inclus. Les anomalies
identifiees chez les patients atteints de GVH aigué étaient les suivantes: a) une
augmentation du temps de transit gastriqgue (119 minutes pour les patients malades vs 32
minutes chez un sujet non greffé), b) une diminution du nombre de villosités, c) des
malformations vasculaires, d) des ulcérations muqueuses, €) des exsudats inflammatoires,

f) des hémorragies spontanées, g) des lésions aphtoides et polypoides et h) une fistule
gastro-entérique. Aucune anomalie muqueuse n’était détectée chez les patients atteints de
GVH chronique. La figure 2 montre les images d’intérét publiées dans cet article.

En 2007, une troisieme étude a évalué l'intérét de la VCE dans le diagnostic des
GVH™. Neumann et al. ont comparé la valeur diagnostique de I'endoscopie haute avec
biopsies a celle de la VCE pour déterminer la sévérité et la distribution des Iésions digestives
chez des patients allogreffés atteints de GVH. Quatorze patients successifs présentant des
symptémes digestifs évoquant une GVH aigué furent recrutés au sein d’'un méme centre,
entre avril 2004 et mars 2005. Les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques
intestinales, ceux suspects d’occlusion intestinale, les porteurs de pacemaker et les patients
ayant des antécédents de chirurgie abdominale lourde étaient exclus. Pour chaque patient,
une endoscopie haute avec biopsies et une VCE étaient réalisées dans les vingt-quatre
premiéres heures suivant le diagnostic. Un patient fut exclu de I'étude en raison d’'un blocage
de la VCE dans I'estomac (récupérée par fibroscopie). Cliniguement, tous les patients ayant
une GVH prouvée histologiquement manifestaient une diarrhée et prés de la moitié d’entre
eux (43%) présentaient des rectorragies. Au contraire, les patients indemnes de GVH n’ont
pas tous présenté de troubles du transit et aucun n’a rapporté de saignement digestif. Ainsi,
les auteurs concluaient a une excellente spécificité de I'association diarrhées-rectorragies en
faveur du diagnostic clinique de GVH. Les lésions observées par la VCE étaient des plages
oedémateuses, des érosions fibrineuses, des ulcéres, des zones de dénudation villeuse et
des saignements spontanés. Aucune sténose n’a été visualisée. Si elles étaient constatées
dans I'ensemble de l'intestin gréle, les Iésions apparaissaient cependant plus marquées au

niveau de liléon. L’étude anatomopathologique classait les observations selon la
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classification de Snover et al. . Parmi les treize patients analysables, quatre diagnostics de
GVH aigué furent posés par I'endoscopie haute seule, sept lorsque la fibroscopie fut
associée a I'étude anatomopathologique des biopsies. La VCE a mis en évidence des
lésions digestives chez les sept patients atteints de GVH. Les symptdmes digestifs observés
chez les sept patients sans GVH ont été rapportés a une toxicité médicamenteuse. Ainsi
I'étude concluait a une sensibilité équivalente entre la VCE et I'anatomopathologie avec pour
avantages une moindre invasivité et une exploration exhaustive de lintestin gréle. S’y
ajouterait une excellente valeur prédictive négative (100%).

Le tableau 5 résume les résultats des principales études publiées sur la VCE dans
I'exploration des GVH.

4. ENDOMICROSCOPIE CONFOCALE

4.1. Principes

L’endomicroscopie est une nouvelle technique dimagerie endoscopique qui
représente un saut technologique important par rapport aux techniques précédentes. Il s’agit
en effet de l'adaptation en endoscopie digestive de la microscopie optique, grace a
lintégration de microscopes miniaturisés permettant I'étude de la muqueuse digestive a
I'échelon cellulaire. Du point de vue technique, il s’agit d’illuminer la muqueuse digestive
préalablement marquée par une molécule fluorescente (la fluorescéine) a I'aide d’'un laser
argon de faible puissance, et de sélectionner les photons provenant du méme plan focal
dans une zone d'intérét, afin de créer une section optique de cette zone d'intérét®.
L’endomicroscopie permet une évaluation de la muqueuse digestive a un grossissement
d’environ 1000 fois, sur une épaisseur de 250 p** ce qui permet d’analyser I'architecture
épithéliale et les vaisseaux. Ceci permet de réaliser un diagnostic histologique in vivo et en
temps réel; il s’agit donc de réaliser une véritable « biopsie optique » au cours du geste
endoscopique. Récemment, un microscope fibré pouvant passer par le canal opérateur d’'un
endoscope standard a été mis au point afin de développer le concept d’endomicroscopie
confocale par minisonde (EMC) et faciliter son implantation en pratique clinique (Figure 3).

Malgré limplantation extrémement récente de I'endomicroscopie, une dizaine de
travaux ont déja été publiés concernant ses performances diagnostiques au cours de
pathologies variées. En particulier, ces études ont montré une excellente corrélation entre
I'endomicroscopie et I'histologie standard dans les pathologies néoplasiques colorectales®,
la détection de la dysplasie au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales®,

35, 36

la maladie cceliaque ou I'endobrachyoesophage®” *®. En outre, la sécurité d’emploi de la
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fluorescéine, fluorophore nécessaire a la réalisation de la tres grande majorité de ces
études, a également été rapportée dans une étude récente portant sur 2272 procédures®. A
'heure actuelle, seule une étude s’est intéressée aux performances diagnostiques de
I'endomicroscopie pour le diagnostic de la GVH (cf paragraphe 4.2)%.

Avant de reéaliser I'examen avec injection de fluorescéine, il convient d'arréter les
bétabloquants, de prévenir le patient du risque allergique et de lui signaler la probabilité
d’avoir des urines jaunes pendant 24 a 48 heures. La fluorescéine met bien en évidence les
liquides vasculaires puis les espaces interstitiels. L’acriflavine se présente sous la forme
d’'une poudre a reconstituer et s’utilise par pulvérisation. Elle marque plus spécifiquement les
noyaux.

Les applications potentielles de I'endomicroscopie®® sont, pour le tube digestif haut, le
diagnostic de 'cesophage de Barrett et la recherche de dysplasie au niveau de I'cesophage,
la recherche d’Helicobacter Pylori in vivo dans I'estomac, et le diagnostic et le suivi de la
maladie cceliaque pour le duodénum. Au niveau du tube digestif bas, cette technique est a
apprécier dans la détection précoce des maladies inflammatoires chroniques intestinales et

I'exploration des polypes coliques.

4.2.  Apports de 'endomicroscopie confocale dans la GVH

A Theure actuelle, une seule équipe a publié ses résultats quant a l'utilisation de
I'endomicroscopie confocale dans la prise en charge des patients atteints de GVH. Dans

cette étude pilote publiée en 2009, Bojarski et al.?°

ont inclus 35 patients suspects de GVH et
30 sujets témoins atteints de rectocolite hémorragique (n=15) ou de colite infectieuse (n=15)
a CMV, Campylobacter Jejunii ou Clostridium Difficile. Chaque malade était examiné par une
rectosigmoidoscopie avec I'endomicroscopie confocale (appareil Pentax®) dans les 24 h
suivant l'apparition des symptédmes. Des biopsies optiques suivies de biopsies standard
étaient réalisées dans le rectosigmoide sur les mémes sites muqueux. Parmi les 35 patients
suspects de présenter une GVH aigué, I'étude anatomopathologique et 'endomicroscopie
ont permis d’écarter le diagnostic chez 16 d’entre eux. L’étude histologique seule a posé le
diagnostic de GVH aigué chez les 19 patients restants, 'endomicroscopie seule chez 16 des
19 sujets. Aucun cas de GVH aigué n’a été authentifi¢ parmi les patients atteints de
rectocolite hémorragique. La figure 4 présente des exemples d’'images endomicroscopiques
de GVH aigué avec leur corrélation histologique.

Cette technique apparait performante pour la détection des Iésions coliques dans le cadre de
la GVH puisque, tous grades confondus (I & IV), elle avait, dans cette étude, une sensibilité
de 74% et une spécificité de 100%. Elle semble particulierement intéressante chez ces

patients fréquemment neutropéniques, thrombopéniques et/ou atteints de troubles de la
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coagulation présentant des risques infectieux et hémorragiques lors de biopsies. Néanmoins,
une des difficultés d'utilisation de cette technique tient en la diversité des Iésions
endoscopiques (et histologiques) dans la GVH. De méme, il peut étre délicat de distinguer
des lésions de GVH de celles des colites infectieuses ou ulcéreuses, d’un point de vue

purement histologique.

5. TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS ou PET-scan

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une méthode d'imagerie qui permet
de mesurer en trois dimensions l'activité métaboligue d'un organe grace aux émissions
produites par les positons (ou positrons) issus de la désintégration d'un produit radioactif
injecté au préalable. (terminologie anglo-saxonne : « Positron Emission Tomography » - PET
ou PETscan-). La TEP repose sur le principe général de la scintigraphie qui consiste a
injecter un traceur dont on connait le comportement et les propriétés biologiques pour
obtenir une image du fonctionnement d'un organe. Ce traceur est marqué par un atome
radioactif (carbone, fluor, azote, oxygéne...) qui émet des positons dont I'annihilation produit
elle-méme deux photons. La détection de la trajectoire de ces photons par le collimateur de
la caméra TEP permet de localiser le lieu de leur émission et donc la concentration du
traceur en chaque point de l'organe. C'est cette information quantitative que I'on représente
sous la forme d'une image faisant apparaitre en couleurs les zones de forte concentration du
traceur. Ainsi la TEP permet de visualiser les activités du métabolisme des cellules : on parle
d'imagerie fonctionnelle par opposition aux techniques d'imagerie dite structurelle comme
celles basées sur les rayons X (radiologie ou scanner) qui réalisent des images de
'anatomie. Par conséquent, la tomographie par émission de positons est un outil
diagnostique qui permet de déceler certaines pathologies qui se traduisent par une altération
de la physiologie normale.

L’intérét du PET-scan dans la GVH n’a été étudié que par une équipe, Stelljes et al.*".
Sur une cohorte de patients atteints de GVH (diagnhostic clinigue confirmé par
lanatomopathologie), ils ont prouvé que le PET-scan mettait en évidence un

hypermétabolisme intestinal avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 100%.

En résumé, la GVH est une maladie fréquente et difficile a prendre en charge en
raison d’une part de 'absence de méthode diagnostique précoce et d’autre part du retard au
diagnostic et de la gravité des Iésions. Ainsi, le but de notre étude était de déterminer,

prospectivement, sur une cohorte de patients consécutifs ayant eu une allogreffe de moelle,
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diagnostic précoce de GVH.
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ETUDE PERSONNELLE

1. PATIENTS ET METHODES

1.1. Patients

De février a juin 2009, dix patients consécutifs ont été inclus, cing hommes et cing
femmes, d’age moyen 41 ans (21 a 58 ans). Tous ces patients ont recu une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques périphériques (CSP) pour différentes maladies
hématologiques malignes. Un patient a recu en plus un greffon de moelle osseuse (patient 3)
compte tenu d'une richesse insuffisante du greffon de CSP. Cinq greffes étaient phéno-
identiques, cing géno-identiques parmi lesquelles deux femmes ont recu une greffe de leur
sceur, deux femmes ont recu une greffe de leur frére et un homme a regu une greffe de son
frere. Les hémopathies étaient un lymphome lymphoblastique, un myélome multiple, deux
leucémies myéloides aigués (LAM), une leucémie lymphoide chronique (LLC), un lymphome
anaplasique, une leucémie aigué biphénotypique, une érythroblastopénie auto-immune, un
lymphome de hodgkin et une leucémie aigué lymphoblastique.

Le conditionnement pré-greffe pouvait étre myéloablatif ou d’intensité réduite grace a
I'utilisation de fludarabine, busulfan, melphalan, cyclophosphamide, immunoglobuline anti-
thymocytes humains alliés ou non a une irradiation corporelle totale. La prophylaxie primaire
de la GVH reposait sur la ciclosporine seule ou associée au mycophénolate mofétil si la
greffe était géno-identique ou phéno-identique.

Entre le 21°™ et le 28°™ jour post-greffe, tous les patients ont été inclus dans un méme
protocole comportant un examen clinique, une exploration biologique, une fibroscopie et une
rectoscopie avec endomicroscopies duodénale et rectosigmoidienne suivies de biopsies
standard, une vidéo-capsule de l'intestin gréle et une imagerie nucléaire indépendamment
de leur caractére symptomatique ou non. Tous les patients avaient donné leur consentement
écrit, éclairé.

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 6.
1.2. Méthodes
Les patients suspects d’occlusion, ayant des antécédents de maladie inflammatoire

chronique intestinale, de chirurgie abdominale majeure ou porteurs de pacemaker ont été

contre-indiqués a I'utilisation d’'une VCE et ont été exclus de I'étude.
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1.2.1. Critéres clinico-biologiques

Le diagnostic de référence de GVH était basé sur la classification de Glucksberg
modifiée qui établit un score de gravité de 0 & IV selon les atteintes cutanée, digestive et
hépatique (Tableaux 1 et 2)°. Nous avons considéré les signes apparaissant dans les quatre
semaines suivant les examens, soit dans les deux mois suivant I'allogreffe. Le diagnostic
clinico-biologique de GVH a été établi par un clinicien (Pr Mohty, service d’hématologie, CHU
Nantes). Les bilans microbiologiques standards ont permis d’exclure les autres causes de
diarrhée (comme une colite & Cytomégalovirus, a Clostridium difficile ou & Campylobacter,
etc.). En cas de diagnostic de GVH grade Il et plus, le traitement reposait sur la
corticothérapie seule en premiére intention associée dans un second temps a la ciclosporine

orale en cas de symptdmes persistants.

1.2.2. Explorations endoscopiques

La fibroscopie cesogastroduodénale, la rectoscopie et I'endomicroscopie confocale
était réalisée par un seul endoscopiste (Dr Coron, CHU Nantes). L'examen était réalisé
aprés accord du patient, sous prémédication par hydroxyzine (Atarax®). Ces patients
n'‘avaient pas de contre-indication a la réalisation de biopsies ni d'allergie a la fluorescéine.
Le premier temps endoscopique consistait en une exploration minutieuse de la muqueuse
digestive gastroduodénale puis rectosigmoidienne par l'endoscope standard, en lumiére
blanche, a la recherche de Iésions macroscopiques, apreés préparation par lavement. Dans
un second temps, [I'exploration endomicroscopique était réalisée a [Il'aide de
'endomicroscope confocal (Cellvizio®) aux niveaux duodénal et rectosigmoidien. Les
séquences d’endomicroscopie étaient alors enregistrées apres injection intra veineuse de
fluorescéine (10ml a 1%). Le temps moyen de I'exploration endomicroscopique était de 10
minutes. Au total, 40 séquences vidéo ont été obtenues, et analysées au décours immédiat
de I'examen par le Dr Coron (CHU Nantes).

Les critéres qualitatifs endomicroscopiques évalués étaient I'architecture des Vvillosités
duodénales et des cryptes rectosigmoidiennes, la taille et le nombre des vaisseaux

capillaires et I'existence d’'une extravasation capillaire de fluorescéine.
1.2.3. Histologie
Les biopsies standards ont été prélevées immédiatement au décours de

I'endomicroscopie, sur les mémes sites. Aucun événement hémorragique n’a été rapporté

apres les prélévements.
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Un total de 60 biopsies a été analysé par le méme anatomopathologiste (Pr Mosnier, CHU
Nantes). Les signes apoptotiques n’étant pas exclusivement rapportés a la GVH, une étude
immunohistochimique était également pratiquée afin de détecter une colite a
Cytomégalovirus.

1.2.4. Vidéo-capsule endoscopique

L’analyse des VCE était réalisée par un seul lecteur (Dr Coron, CHU Nantes).
L’examen était réalisé aprés accord du patient en I'absence de contre-indication a sa
réalisation. Les criteres capsulaires de GVH proposeés étaient :

- diminution de la vascularisation
- énanthéme focal ou modéré
- cedéme muqueux
- érosion muqgueuse
- saignement
- ulcération
- exsudat
- aspect polypoide diffus
Selon l'existence de ces critéres, un grade était établi de 0 a IV, selon la classification

proposée par Brand et al. *° (Tableau 4).

1.2.5. PET-scan

L’examen d’imagerie nucléaire était un PET-scan avec injection d’un isotope, le 18-
fluorodesoxyglucose (18-FDG). L’interprétation était faite par plusieurs médecins (Dr
Ansquer, Bodet-Milin, Oudoux, Kraeber-Bodere et Valette du département de médecine
nucléaire, CHU Nantes). L'examen était réalisé aprés accord du patient en I'absence de
contre-indication.  La recherche de GVH était basée sur la détection de foyers
hypermétaboliques grace au 18-FDG.

1.3. Méthodes statistiques

Les performances diagnostiques étaient exprimées par la sensibilité, la spécificité et
la précision diagnostique de chaque technique. Des estimations ponctuelles et par des
intervalles de confiance a 95% sont fournies pour les indicateurs diagnostiques. La
construction des intervalles de confiance est exacte et basée sur la loi binomiale adaptée

aux petits échantillons.

20



2. RESULTATS

2.1. Diagnostic de GVH et évolution

Cing patients sur dix inclus ont développé une GVH aigué selon les criteres de
Glucksberg modifiés respectivement de grade | (n=1), grade Il (n=4) et grade IV (n=1). Le
patient ayant une GVH grade | ne présentait que des signes cutanés. Les patients ayant une
GVH grade Il avaient soit des signes cutanés isolés, soit des signes cutanés et digestifs, soit
des signes cutanés et hépatiques. Le patient ayant une GVH grade IV présentait des signes
cutanés, hépatiques et digestifs. L’évolution était spontanément favorable chez le patient
atteint de GVH grade |. Les quatre patients présentant une GVH grade Il ont été améliorés
par la corticothérapie et I'adjonction de ciclosporine en cas de symptdmes persistants. Le

patient atteint de GVH grade IV est décédé des suites de sa GVH malgré la corticothérapie.

2.2. Explorations endoscopiques et morphologiques

Aucune complication n’était notée au décours des explorations endoscopiques et

morphologiques. Les résultats des explorations sont résumés dans le tableau 7.

e Vidéo-capsule endoscopique

Parmi les 6 patients ayant une GVH clinique, les résultats de I'exploration par VCE
concordaient avec la suspicion clinico-biologique de GVH dans 3 cas sur 6. En particulier, le
patient 10 présentait un aspect congestif duodénal en faveur d’'une GVH grade Il de Brand et
al. en VCE, en accord avec le diagnostic clinico-biologique. De méme, les patients 1 et 4
avaient tous les deux des ulcérations aphtoides et étaient classés grade Il de Brand et al.
par la VCE. lls avaient respectivement une GVH aigué grade Il et IV selon la classification
modifiée de Glucksberg. En revanche, le patient 6, qui avait une GVH grade | selon les
critéres clinico-biologiques, n’a pas été dépisté par la capsule endoscopique. Enfin, le patient
3 avait des lésions énanthémateuses focales. Il a été classé GVH grade | de Brand et al. par
la VCE alors que le score clinico-biologique de Glucksberg était en faveur de I'absence de
GVH.

¢ Endomicroscopie

Concernant I'endomicroscopie, les résultats concordaient avec la suspicion clinico-

biologique dans 5 cas sur 6. Ainsi, 'examen endomicroscopique constatait une extravasation
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de fluorescéine et une prolifération vasculaire importante chez le patient 1 atteint de GVH
clinico-biologique grade Il sans signe clinique digestif. L'examen du patient 4 constatait une
destruction architecturale, une extravasation capillaire majeure et une régénération
importante. Ce patient avait une GVH clinico-biologique grade IV avec atteinte digestive
sévere associant des diarrhées abondantes glairo-sanglantes et des douleurs abdominales.
Ce patient présentait de fagon concomitante une colite & Cytomégalovirus. Le patient 6 avait
des signes d’extravasation capillaire de fluorescéine sans signe de régénération ; il était
classé GVH grade | selon la classification modifiée de Glucksberg. Pour le patient 7, 'TEMC
avait mis en évidence une prolifération capillaire, en accord avec le diagnostic clinico-
biologique grade II. Le patient 10 avait également des signes d’extravasation capillaire
associés a une prolifération vasculaire ainsi qu’un élargissement des villosités et un infiltrat
inflammatoire en accord avec le diagnostic de GVH clinico-biologique grade II. Ce patient
avait également des signes cliniques digestifs a type de vomissements, diarrhées profuses
et des douleurs abdominales. L’'exploration du patient 3 a mis en évidence quelques signes
d’extravasation de fluorophore et de régénération vasculaire alors que le score de
Glucksberg était normal. En revanche, I'endomicroscopie n’a pas fait le diagnostic de GVH

chez un patient ayant une GVH grade Il sans atteinte digestive.

e Histologie

L’anatomopathologie confirmait le diagnostic de GVH dans 2 cas sur 6. L’étude
histologique des prélévements gastroduodénaux et rectaux du patient 4 mettait en évidence
une abrasion de I'épithélium de revétement superficiel des villosités et une disparition quasi
complete des cryptes. Les cryptes restantes apparaissaient atrophiques et présentaient des
stigmates d’apoptose. Le diagnostic concluait a une GVH sévére en accord avec le
diagnostic clinico-biologique grade |V. L'examen histologique du patient 7 constatait
quelques corps apoptotiques bordant les cryptes duodénales et coliques ainsi qu’'une
atrophie des cryptes coliques, anormalement espacées par une fibrose. L'ensemble de ces
observations concluait a une GVH modérée, conformément au diagnostic clinico-biologique
grade Il. Pour les patients 1, 6, 8 et 10 atteints de GVH grade | (patient 6) ou grade Il
(patients 1, 8, 10), 'anatomopathologie s’est révélée normale. Le diagnostic de GVH
modérée était retenu chez un patient asymptomatique (5). Chez ce patient, les cryptes

apparaissaient discretement atrophiques associées a quelques corps apoptotiques.
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e PET-scan

Le PET-scan était effectué pour I'ensemble des patients, sans complication au
décours. Il mettait en évidence une fixation isotopique du caecum et du célon chez le patient
n°4 et une fixation non spécifique en fosse iliaque droite chez le patient n°10. Ces deux
patients présentaient des signes digestifs de GVH respectivement grade IV et Il. Le Pet-scan
n’a pas fait le diagnostic de GVH chez les patients n°1, 6, 7 et 8. Il n’a pas mis en évidence
de fixation isotopique compatible avec une GVH chez des patients n’en présentant pas les
symptoémes.

Ainsi, on peut estimer que les sensibilités respectives de la VCE, de
I'endomicroscopie, de I'anatomopathologie et du PET-scan sont respectivement de 50%,
83%, 33% et 33%. L'ensemble des résultats statistiques des différents examens est

répertorié dans le tableau 8.

2.3. Comparaison des techniques selon les grades de GVH

Le tableau 9 rapporte les résultats comparés des quatre types d’examens selon les
grades de sévérité des GVH. Concernant les GVH les plus séveres (grades lll et IV), le
diagnostic des explorations endoscopiques et morphologiques concordait avec le diagnostic
clinico-biologique dans 100% des cas. En revanche, pour les stades moins séveres, les
divergences apparaissaient. En effet, parmi les quatre patients n’ayant pas de critere clinico-
biologique de GVH, les résultats de la VCE, de 'EMC, de I'histologie et du PET-scan étaient
négatifs chez 3, 2, 3 et 4 patients respectivement. Chez le patient ayant une GVH grade |, le
diagnostic était suspecté par TEMC alors que toutes les autres explorations (VCE, histologie
et PET-scan) étaient négatives. Chez les 4 patients ayant une GVH grade I, les résultats
étaient positifs pour 2 patients en VCE, pour 3 patients en EMC, pour 1 patient en PET-scan
et en histologie. Aucun patient n’avait de GVH grade Ill. Chez le patient ayant une GVH

grade IV, le diagnostic était suspecté par toutes les explorations.

3. DISCUSSION

Ce travail prospectif a permis de comparer, pour la premiere fois, des méthodes
diagnostiques innovantes pour le diagnostic précoce de GVH aigué. Ainsi, nous avons pu
mettre en évidence, précocement, un diagnostic de GVH par la VCE et 'EMC

respectivement chez deux et trois des quatre patients ayant développé une GVH grade II,
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alors que lhistologie n’était positive qu’une fois sur quatre. D’aprés nos résultats, 'TEMC
présente une bonne sensibilité de 83%.

En outre, dans le cadre de cette maladie de prise en charge difficile et pour laquelle il
n’existe pas de consensus diagnostique, notre étude présente plusieurs points forts. Tout
d’abord, elle compare plusieurs méthodes diagnostiques sur une série prospective
consécutive. De plus, elle met en évidence la supériorité de la capsule sur I'histologie avec
une sensibilité de 50% versus 33% et une VPN correcte (75%). Ce dernier résultat est a
rapprocher des 15% de sujets témoins qui, sans point d’appel clinique, présentent des
signes endoscopiques a la VCE?*, ce qui pourrait expliquer le nombre de « faux positifs » de
la VCE.

De prime abord, nos résultats concernant la VCE apparaissent trés inférieurs a ceux

| *° et Neumann et al.’®. Nos résultats histologiques semblent

rapportés par Yakou-Agha et a
également trés décevants puisque seules 33% des hiopsies se sont révélées positives.
Pourtant, ces études sont difficilement comparables. En effet, Yakoub-Agha et al. ont
présenté des résultats encourageants, concernant une technique novatrice dans une
indication jamais étudiée auparavant. Néanmoins, cette étude contient de nombreux écueils.
Le premier est un biais de sélection maintes fois répété. En effet, dans cette étude, la
prévalence de la GVH aigué est de 19%, ce qui est nettement en de¢a de la prévalence
attendue. Rappelons qu’elle oscille habituellement entre 20 et 50% en cas d’appariement
HLA et entre 60 et 80% en cas de mismatch HLA. Dans I'étude considérée, il existe un fort
taux d’appariement HLA (70%) qui, toutefois, ne suffit pas a justifier la faible prévalence
observée. De plus, les patients inclus soit présentaient une diarrhée sans autre atteinte de
GVH, soit étaient déja sous immunosuppresseurs pour une GVH aigué mais manifestaient
une diarrhée persistante sans cause infectieuse identifiée. Ce dernier groupe, qui concernait
60% des cas, rassemblait donc des patients atteints de GVH sévere. Le deuxieme biais
notable est un biais de mesure. La suspicion de GVH aigué était fondée sur la clinique
seule ; le diagnostic de référence retenu était I'histologie a partir de biopsies gastro-
duodénales. Ce choix ne semble pas pertinent. En effet, la place de I'anatomopathologie est
controversée. Premiérement, il n'existe pas de consensus concernant la classification ;
deuxiémement, le meilleur site de prélévement est difficile & déterminer'? ; troisiémement,
cette méthode invasive présente des risques infectieux et hémorragiques non négligeables
chez des patients fragilisés® ; quatriemement, prés de 50% des diagnostics histologiques
correspondent & un examen clinique et endoscopique normal*’.

Le méme écueil est observable dans le travail de Neumann et al. qui ont comparé les
performances diagnostiques de la VCE a I'histologie. Dans cette étude, on reléve également
un biais de sélection des patients qui présentaient tous une atteinte digestive et étaient donc

tous classés au moins GVH grade Il.
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Notre étude est la premiére a rapporter des résultats de I'endomicroscopie fibrée.
Seule une étude publiée a rapporté les résultats obtenus avec I'endomicroscopie basée sur

)?°. De nouveau, il est difficile de comparer les résultats a

'endoscope (systéme Pentax®
ceux de notre étude compte tenu de la différence technologique avec une résolution
supérieure, d’'un diagnostic de référence basé sur I'histologie et de l'utilisation de fluorophore
permettant de marquer les noyaux (acriflavine). En effet, I'apoptose n’est pas identifiable
avec la méthode que nous avons utilisée. Néanmoins, le diagnostic était suspecté chez cing
patients sur six. Les critéres utilisés restent a valider sur une série prospective de patients,
plus importante (étude en cours).

Dans notre étude, les résultats du PET-scan sont également décevants pour le
diagnostic précoce de GVH. Les grades les plus évolués (lll et IV) ont été identifiés par cet
examen, mais ces GVH sévéres posent peu de problémes diagnostiques en pratique
courante. Selon notre étude, le PET-scan ne semble donc pas avoir de place dans cette

indication.

La premiére limite de notre étude est la petite taille de notre échantillon ; une autre
étude sur la pertinence des critéres endomicroscopiques, avec un effectif plus important, est
actuellement en cours. Deuxiémement, pour des raisons logistiques, il existait parfois, entre
la réalisation des différents examens, un délai incompressible pendant lequel les patients ont
pu développer une GVH, responsable d'une modification de diagnostic entre deux
explorations.

Malgré ces difficultés techniques, a partir de nos résultats, un algorithme pour la prise en
charge des patients suspects de GVH pourrait étre suggéré (Figure 5). La difficulté de prise
en charge de la GVH aigué concerne les patients soit a haut risque de développer une GVH
(mismatch HLA, mismatch sexuel, réduction des traitements prophylactiques, statut de la
maladie lors de la greffe) soit les patients atteints de GVH « modérée », grades | a lll. En
effet, les GVH aigués grade IV ne posent pas de probleme diagnostique. Pour ces groupes
de patients, en fonction de la présomption clinique et du score de Glucksberg, une VCE
serait réalisée. Si la VCE était positive, le diagnostic de GVH aigué digestive serait retenu.
En cas de VCE négative, 'lEMC serait réalisée. De nouveau, si 'TEMC était positive, on
retiendrait le diagnostic de GVH aigué digestive. En [labsence d’argument
endomicroscopique, le diagnostic de GVH digestive serait écarté Une étude sur une cohorte
prospective puis multicentrique permettrait de valider ou non cet algorithme. Par ailleurs, elle
permettrait de discuter la pertinence des critéres proposés dans notre étude et d’évaluer la
corrélation inter-observateurs de I'analyse des résultats de la VCE et de lEMC. A l'avenir,
d’autres technologies semblent également prometteuses, telles que la vidéo-capsule colique

ou l'utilisation de fluorophores spécifiques en endomicroscopie.
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La GVH est une des complications majeures de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, par sa fréquence et sa gravité en termes de morbidité et de mortalité. Il
est donc primordial d’en dépister au plus tot les symptoémes afin de la traiter précocement et
efficacement cette maladie. La vidéo-capsule endoscopique et I'endomicroscopie confocale
apparaissent comme deux techniques intéressantes pour le dépistage précoce des Iésions
digestives chez ces patients fragiles. Leurs atouts majeurs respectifs sont, pour la capsule
endoscopique, sont excellente tolérance, et pour I'endomicroscopie, la possibilité de poser
un diagnostic histologique in vivo et en temps réel. Les performances diagnostiques
obtenues par ces deux techniques dans notre étude permettent d’envisager leur utilisation
en pratique cliniqgue dans la prise en charge des patients a risque de GVH, sous réserve

d’une validation indépendante, si possible multicentrique, des résultats obtenus.
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FIGURES ET TABLEAUX

Figure 1 : principales étapes de la prise en charge d’un patient allogreffé (selon Pr
Mohty).

(age, sexe,
comorbidités...)

Conditionnement

Caractéristiques Soins de support

de la maladie

+100 >180

Prophylaxie et traitement de

la GVH
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Tableau 1 : stades de gravité des critéres cliniques et biologiques de GVH aigué dans

la classification de Glucksberg®

Peau Foie
Stade clinique (rash maculo-papuleux, % Intestin (taux de bilirubine
surface corporelle) en mg/dl)
1 <25% diarrhée > 500mL/jour 2-3
2 25-50 % diarrhée > 1000 mL/jour 3,1-6
3 érythéme généralisé diarrhée > 1500 mL/jour 6,1-15
nécrolyse épidermique do.uleurs abdomeraIes,
4 iléus, rectorragies >15

bulleuse
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Tableau 2 : score de Glucksberg selon les stades de gravité cliniques et biologiques®

Grades

Peau Foie Tube digestif Sévérité
I l1a2 0 0 0
Il 1a3 1 1 Discrete
i 2a3 2a4 3 Marquée
Y 2a4 2a4 2a4 Sévere
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Tableau 3 : score anatomo-pathologique de GVH aigué

Grade Peau Foie Tube digestif*
| vacuolisation de la couche | nécrose de 25% des | apoptose cryptique
cellulaire basale canaux biliaires minime
nombreuses cellules
nécrose de 25% a apoptotiques dans
Il nécrose épidermique 50% des canaux plusieurs cryptes ou
biliaires destruction d’une
crypte
o , nécrose de 50% a _
disjonction du derme et de destruction de
1 o 75% des canaux )
I'épiderme o multiples cryptes
biliaires
o . nécrose > 75% des destruction
\Y épidermolyse extensive o
canaux biliaires muqueuse

*selon Sale et Shulman®
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Tableau 4 : grades de GVH selon les critéres capsulaires proposés par Brand et a

|19

Grade 0 Grade | Grade ll Grade lll Grade IV
énantheme focal . . . ulcérations,
L i R | cedeme, enanthéme,
et /ou diminution énantheme modéré | exsudats, aspects
normal érosions et/ou

de la

vascularisation

et/ou cedéme

saignement

polypoide diffus et

saignement
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Figure 2 : exemples de lésions observées en VCE par Shapira et al.*

Perte totale des villosités

Large ulcération hémi-circonférentielle

Saignement spontané et perte de villosités
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Tableau 5 : Synthése des résultats des études sur la VCE dans la GVH.

Sensibilité (%)

Spécificité (%)

EtUdes . - . . . . - .
VCE | Histologie | Fibroscopie | VCE | Histologie | Fibroscopie
Yakoub-Aghaetal. | 80 80 60 80 100 100
Neumann et al. 100 100 57 83 100 85,7
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Figure 3: Station de travail d’endomicroscopie confocale (A). Minisonde confocale
pouvant passer par le canal opérateur d’un endoscope standard (B)
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Figure 4 : exemples d’images endomicroscopiques de GVH aigués grade |, lll et IV et

GVH grade |

GVH grade Il

GVH grade IV
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Tableau 6 : caractéristiques des patients a I'inclusion

) _ Date de Date de
N° | Age | Sexe Hémopathie ) _ Type de greffe
diagnostic greffe
lymphome septembre o _
1 49 F _ 24/03/09 géno-identique sceur
lymphoblastique 08
2 | 50 F myélome multiple mai 06 22/04/09 phéno-identique
décembre o .
3 43 F LAM 07 26/05/09 géno-identique sceur
4 58 M LLC 2005 04/03/09 phéno-identique
_ novembre o _ R
5 53 F lymphome anaplasique 08 17/02/09 géno-identique frere
6 52 M LAM mars 09 23/06/09 géno-identique frére
leucémie aigué o .
7 41 M _ 2007 07/10/09 phéno-identique
lymphoblastique
leucémie aigué septembre o _ R
8 55 F o _ 03/03/09 géno-identique frere
biphénotypique 08
9 21 M érythroblastopénie 2001 06/05/09 phéno-identique
10| 29 M lymphome hodgkin janvier 08 29/04/09 phéno-identique
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Tableau 7 : Résultats clinigues, endoscopiques et histologiques

GVH clinico- Atteinte _ )
N° _ _ _ _ PET-scan VCE EMC Histologie
biologique digestive
grade o . o
1 grade Il non normale " prolifération et extravasation capillaire normale
2 non non normale normale prolifération capillaire seule normale
3 non non normale grade | extravasation capillaire normale
. o _ grade prolifération et extravasation capillaire .
4 grade IV sévere fixation caecale et colique _ _ _ GVH sévere
1] majeure, destruction architecturale

GVH

5 non non normale normale normale o
modérée
6 grade | non normale normale extravasation capillaire normale

N - GVH

7 grade I non normale normale prolifération capillaire o
modérée
8 grade I non normale normale normale normale
9 non non normale normale normale normale

normale,

10 grade Il sévere fixation en fosse iliaque grade Il prolifération et extravasation capillaire normale

droite aspécifique




Tableau 8: Synthése des caractéristiques statistiques des examens évalués dans le

dépistage précoce des lésions digestives de GVH.

Examens Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
VCE 50 75 75 50
EM 83 50 71 67
PET-scan 33 100 100 50
Histologie 33 75 67 43




Tableau 9 : Résultats classés par grades de sévérité de la GVH

Examens Grade 0 Grade | Grade I Grade Il Grade IV
("= (n=1) (n=4) (n=0) (n=1)

VCE + 1 0 5 0 1
VCE - 3 1 ) 0 0
EM + 2 1 3 0 1
EM - 2 0 1 0 0
Histologie + 1 0 1 0 1
Histologie - 3 1 3 0 0
PET-scan + 0 0 1 0 1
PET-scan - 4 1 3 0 0
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Figure 5 : Algorithme de prise en charge d’une suspicion de GVH

. Patients & haut risque et/ou
Suspicion de GVH patients symptomatiques
Score de Glucksberg

VCE
VCE positive VCE négative
GVH digestive EMC
[ |
EMC positive EMC négative
GVH digestive Pas de GVH
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Etude comparée de I'endomicroscopie confocale et de la vidéo-capsule endoscopique pour
la détection précoce des Iésions digestives de la maladie aigue du greffon contre I'héte

RESUME

Contexte : La maladie du greffon contre I'h6te est une complication grave et sévére
de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Objectifs : Déterminer la rentabilité diagnostique de la vidéo-capsule endoscopique,
de I'endomicroscopie confocale et du PET-scan pour le diagnostic précoce de la
maladie du greffon contre I'héte.

Méthodes : Dix patients allogreffés susceptibles de développer une maladie du
greffon contre I’héte ont eu un bilan exhaustif comportant un examen clinique, un
bilan biologique, une vidéo-capsule de l'intestin gréle, une fibroscopie et une
rectosigmoidoscopie avec endomicroscopie duodénale et rectosigmoidiennesuivies
de biopsies standard sur les mémes sites et une imagerie nucléaire. Ce bilan était
réalisé entre J21 et28 au décours de l'allogreffe de moelle, indépendamment de leur
caractere symptomatique ou non. Les résultats des examens, interprétés en aveugle
du diagnostic final, étaient comparés au diagnostic de référence clinicobiologique et
au diagnostic histologique.

Résultats : Cing patients ont développé une maladie du greffon contre I’héte selon
les critéres de Glucksberg modifié. |l s’agissait de maladie de grade | (n=1), Il (n=4),
et IV (n=IV). Les sensibilités de la vidéo-capsule endoscopique, de 'endomicroscopie
confocale, de I'histologie et du PET-scan étaient respectivement de 50%, 83%, 33%
et 33%.Les spécificités de la vidéo-capsule endoscopique, de I'endomicroscopie
confocale, de I'histologie et du PET-scan étaient respectivement de 75%, 50%, 75%
et 100%. Aucune complication liée aux examens n’a été rapportée.

Conclusion : L’endomicroscopie confocale et la vidéocapsule endoscopique,
méthodes mini-invasives de diagnostic endoscopique, semblent plus sensibles que
I'histologie pour le diagnostic précoce de GVH. L’endomicroscopie est la méthode la
plus sensible mais parait étre la moins spécifique. Ces résultats devront étre validés
sur une cohorte prospective indépendante de patients, si possible multicentrique.

MOTS CLES

Maladie du greffon contre I'héte — Score de Glucksberg - Endomicroscopie confocale
— Vidéo-capsule endoscopique — PET-scan - Histologie
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