Le greffé de cellules souches hématopoiétiques en réanimation

Avance majeure de la fin du 20°™ siécle dans le traitement des affections hématologiques
malignes, la greffe de moelle osseuse, devenue greffe de cellules souches hématopoiétiques, et son
régime de conditionnement peuvent s’accompagner de complications trés séveres. Ce type de
traitement se réalise surtout pour les hémopathies malignes et des progrés ont permis une nette
diminution de la mortalité liée aux effets secondaires et une augmentation significative des
guérisons notamment des leucémies (1).

1. Définitions

11 existe différents types de " greffe de moelle osseuse " (2,3) qui se définissent selon Porigine des
cellules transfusées (greffes de cellules souches hématopoictiques ou de cellules souches
circulantes) ou selon le donneur (autologue s’il s’agit des cellules du patient lui-méme prélevées au
moment ou le volume tumoral est faible ou apres stimulation de la moelle osseuse par
chimiothérapie ou facteurs de croissance, syngénique en cas de jumeau vrai, allogénique pour une
autre personne).

Les complications les plus graves sont surtout observées en cas d’allogreffe de moelle qui
consiste donc a remplacer le tissu hématopoiétique anormal d’un malade par celui sain d’un
donneur qui pourra étre ou non HLA-compatible. Le greffon peut faire, avant administration au
patient, 'objet de manipulations au laboratoire pour sélectionner (sélection positive) ou éliminer
(purge) certains types de cellules, visant surtout a Uenrichir en cellules souches hématopoiétiques
(CD34+) et a Pappauvrir en lymphocytes T impliqués dans la maladie du greffon contre I’hote.
Récemment s'est développé le concept de minitransplant (4) qui consiste a administrer des
cellules souches circulantes d'un donneur compatible apres un conditionnement réduit (par
exemple fludarabine + sérum antilymphocytaire et éventuellement cyclophosphamide). Il va se
former un chimérisme qui, via l'action des lymphocytes T du donneur, permettra de guérir le
patient de son affection néoplasique. L'effet est lent a se manifester et il faut donc proposer cette
approche pour des tumeurs qui ne menacent pas le patient dans I'immeédiat (par exemple leucémie
myéloide chronique). Le principe est l'exploitation de 'effet "GVL" (graft versus leukemia), la
greffe de cellules immunitaires étrangeres devant tuer les cellules leucémiques (5). Les résultats a
long terme des greffes se sont améliorés notablement en terme de survie (1).

2. Réalisation d’une greffe

Elle se déroule en différentes phases :

a. e conditionnement : administré avant la greffe, le conditionnement est un traitement qui a un
triple objectif : éliminer la moelle osseuse du patient, détruire les cellules malignes et, en
cas d’allogreffe, induire une immunodépression pour éviter le rejet. Il consiste en une
irradiation corporelle totale (TBI ou total body irradiation de 'ordre de 10 Gy) associée a
une chimiothérapie intensive (cyclophosphamide a haute dose, cytosine-arabinoside-
melphalan ...) ou parfois en chimiothérapie seule (busulfan a haute dose). Pendant cette
phase, d’une durée de 'ordre de la semaine, le patient va entrer en aplasie médullaire.

b. /a greffe : Padministration du greffon — frais lorsqu’il vient d’étre prélevé chez le donneur
ou congelé et cryoconservé en cas de greffe autologue — se fera par voie intraveineuse.

C. la prise de la greffe : il faudra une dizaine de jours au moins au greffon pour reformer une
moelle suffisamment riche permettant au patient de sortir d’aplasie médullaire. Pendant
cette phase, le greffé bénéficiera de la réanimation hématologique (6) qui consistera a
isoler le patient dans un environnement protecteur pour prévenir les infections (comme



une chambre a flux d’air laminaire), a administrer des facteurs de croissance
hématologique pour stimuler la prise et des transfusions de plaquettes et de globules
rouges et a traiter les infections selon les principes de la neutropénie fébrile. En cas
d’allogreffe, un traitement immunosuppresseur a base de méthotrexate et de cyclosporine
(ou de tacrolimus) sera administré pour éviter la réaction du greffon contre I'hote
(GVHD ou " graft versus host disease ").

3. Les complications

Il est habituel de les séparer en infectieuses et non infectieuses et de les distinguer selon leur
moment de survenue apres la greffe (pendant la période d’aplasie au premier mois, de la GVHD
aigué qui s’étend jusqu’au centieme jour et de la GVHD chronique apres le centieme jour).

a. fectienses : pendant la période d’aplasie surviendront surtout des infections a
bacilles a Gram négatif, a staphylocoques, a streptocoques, a levures et a herpes
simplex. Ensuite jusqua J+100 peuvent apparaitre des infections (surtout
respiratoires) (7) a Pneumocystis jiroveci, cytomégalovirus ou Aspergillus sp.
Enfin apres J+100, ce sont surtout le pneumocoque ou ’'Haemophilus influenzae
qui seront rencontrés, bien quil faille craindre encore Paspergillose, la
toxoplasmose et les infections a Herpes zoster.

b. non-infectienses : outre la maladie du greffon contre I'hote, le patient pourra souffrir
de diverses complications précoces ou tardives détaillées dans d’autres chapitres.
Précocement sont observées les conséquences potentielles du traitement de
conditionnement : cystite hémorragique, mucosite, syndrome de fuite capillaire,
hémorragie alvéolaire, maladie veino-occlusive hépatique, syndrome de prise de
moelle. Ensuite surviendront la pneumopathie idiopathique et la microangiopathie
thrombotique. Enfin tardivement (apres J+100) peut se développer une
bronchiolite oblitérante de trés mauvais pronostic (8,9).

La plus grande série publiée du greffé de cellules circulantes admis en réanimation est
allemande (10). Apres la transplantation, 330 patients sur 942 (35%) ont été admis en
unité de soins intensifs. Le délai médian entre la greffe et 'admission a 'USI était 77 (16—
300) jours. Les principales causes d’admission ont été I'insuffisance respiratoire aigué
(IRA) (35%, n = 105), le sepsis sévere (23%, n = 70) et les événements cardiaques
(dysrythmie, décompensation, infarctus) (18%, n = 53). Chez les patients en réanimation,
les taux de survie a 1, 3 et 5 ans ont été respectivement de 38, 22 et 18%. Les patients
n'ayant pas eu besoin d'étre admis aux soins intensifs ont présenté des taux de survie a 1,
3 et 5 ans de 78, 65 et 60%, respectivement. La survie a 5 ans apres la sortie de PUSI est
comparable a celle des patients non USI (48 vs 60%, NS). Au cours des années, il y a eu
une baisse significative du taux d‘IRA (43 a 30%, p <0,05), alors que les autres causes
d'admission en USI n'ont pas changé avec le temps. La survie aux soins intensifs et
hospitalicre a augmenté de 44 a 60% (p <0,01) et de 26 a 43% (p <0,01). Les taux de
survie a 1, 3 et 5 ans apres 'admission en USI ont augmenté de fagon significative de 14 a
32%, de 11 a 23% et de 10 a 18%, respectivement (p <0,01). Les principales lecons a
retenir de cette étude sont : 1) la premicre raison d'admission en soins intensifs pour les
bénéficiaires de la greffe de cellules souches circulantes reste l'insuffisance respiratoire
aigué, bien qu'elle ait récemment diminué en fréquence ; 2) la survie a court terme s’est
améliorée, méme chez les patients nécessitant deux techniques de support vital, et une
majorité des patients recevant une greffe devrait au moins étre prise en charge pour un
essal en réanimation ; 3) la survie a long terme des patients greffés apres leur sortie de



'hopital est encourageante et comparable a celle des patients n’ayant pas di passer par les
soins intensifs.

Il est important de savoir qu’il y a un impact de I'expérience du centre sur la mortalité
hospitaliere des patients atteints de tumeurs hématologiques malignes et dont I’état
impose un passage aux soins intensifs (11). Un total de 17 USI en Belgique et en France
ont participé a ’étude. La mortalité brute moyenne était de 39% et variait de 11% a 58%
d'un centre a l'autre. On a observé un effet central significatif sur la mortalité hospitaliere
moyenne, apres ajustement sur les facteurs pronostiques individuels (p <0,001; OR:
1,57). Il y avait également une interaction quantitative entre le centre et l'effet du score
d'évaluation de la défaillance d'organe séquentielle (SOFA) : des scores plus élevés étaient
associés a une mortalité plus élevée (OR 1,24 ; IC a 95%, 1,15-1,33) mais avec une
amplitude qui dépendait du centre (p = 0,028). En conclusion, I'hétérogénéité entre les
centres de la mortalité hospitalicre a été confirmée apres ajustement pour les facteurs
pronostiques individuels. Cela s'explique en partie par l'expérience du centre dans le
traitement des patients oncologiques. Fait intéressant, I'effet centre était d’ampleur
similaire a celui des facteurs de risque de mortalité connus.

4. La maladie du greffon contre ’h6te (GVHD)

La GVHD (12,13) survient lorsque le receveur (patient) est incapable de rejeter une greffe
allogénique par déficit immunitaire pathologique ou consécutif a 'immunosuppression et si le
greffon contient des lymphocytes T (14). Les conditions nécessaires au développement de la
maladie sont la différence d’histocompatibilité entre donneur et receveur, la présence de cellules
immunocompétentes dans le greffon capables de réagir contre les antigenes d’histocompatibilité
de ’hote et 'impossibilité du receveur de rejeter la greffe. Il faut noter que, si la GVHD s’observe
essentiellement dans le contexte d’une allogreffe de moelle ou de cellules souches, elle peut
survenir rarement apres une simple transfusion sanguine si les conditions reprises plus haut sont
remplies (15).

LLa GVHD aigué s’observera entre 2 et 4 semaines apres la greffe, sa période s’étendant jusqu’a
J+100 (16). I s’agit d’'une agression du patient par le systéme immunitaire du donneur avec,
comme organes cibles, la peau (rash pouvant aller jusqu’a I’épidermolyse bulbeuse), le tube
digestif (diarrhée) et le foie (ictere). On distingue 4 grades de gravité (Tableau I), les GVHD de
grades IV ayant une mortalité de pres de 90%.

Le diagnostic sera basé sur la clinique mais une confirmation histologique sera souvent nécessaire
par biopsie cutanée ou hépatique. Au niveau de la peau, on observera des foyers de nécrose, une
vascularisation des cellules basales de I'épiderme, un cedéme et une infiltration du sous-épiderme
avec présence habituelle de lymphocytes T CD8+. L’examen du tissu hépatique révélera des
foyers de nécrose éosinophile, une destruction des canaux biliaires, une hypertrophie des cellules
de Kiipffer et des infiltrats lymphocytaires péribiliaires.

Tableau 1 : grades de la GV HD aioné

Organe cible
Pean Foie Tube digestif



Variable rash zctere : bilirnbine diarrhée

Grade 1 <25% SC 1— 3 mg/dl 05—11/j

Grade 11 25 -50% SC 3—6mg/dl 1-1,51/;

Grade 111 érythrodermie 6—15mg/dl >1,51/j

Grade IV | épidermolyse > 15 myg/ dl donlenrs abdominales
bulbense

séveres ou hémorragies

SC : surface corporelle

La GVHD chronique survient plus de 100 jours apres la greffe et est souvent mais pas
systématiquement précédée d’'une GVHD aigué. Elle atteindra aussi la peau et les muqueuses
(zones d’hypo- ou hyperpigmentation, sclérose, érytheme, syndrome sec buccal et oculaire) et le
foie (cytolyse, cholestase, voire icteére). Elle peut également se manifester par des phénomenes
auto-immuns (avec présence d’auto-anticorps) et un tableau de sclérodermie ainsi qu’une
bronchiolite oblitérante avec pneumopathie obstructive.

Il faut savoir que lagression du greffon a un effet positif, a savoir Iéradication des cellules
malignes encore présentes. Cest 'effet GVL (graft versus leukemia). La recherche actuelle vise a
identifier les mécanismes immunologiques responsables des effets GVHD et GVL pour parvenir
a maximaliser, par une manipulation du greffon, 'effet GVL tout en minimisant 'effet GVHD.

A Theure actuelle (17,18), un traitement immunosuppresseur sera administré systématiquement
préventivement apres la greffe et par une association de méthotrexate et d’inhibiteurs de la
calcineurine (cyclosporine, tacrolimus, etc.). En cas de survenue dune GVHD aigué, une
corticothérapie (méthylprednisolone 2 mg/kg/j iv) sera prescrite ou, en cas de résistance, des
globulines antithymocytes. Pour la GVHD chronique, le traitement reposera sur une association
de corticoides et de cyclosporine, et en cas de résistance, sur I'azathioprine.

La cyclosporine est un puissant immunosuppresseut, inhibant 'activation de cytokines telles que
Iinterleukin-2. Elle s’administre par voie intraveineuse ou orale. La dose est déterminée par le
dosage de la cyclosporinémie avec, comme objectif, d’atteindre une concentration de 200 a 300
mg/ml. Il faut noter que le prélevement sanguin ne pourra jamais étre réalisé par la méme voie
que celle servant a Padministration iv du médicament. La toxicité de la cyclosporine n’est pas
négligeable : insuffisance rénale (potentialisée par le cotrimoxazole, 'acyclovir, 'amphotéricine
B), hypertension artérielle (aggravée par les corticoides), syndrome hémolyse-urémie, convulsions,
ictere hépatique.

5. Syndrome de fuite capillaire et défaillance multiviscérale

Le traitement de conditionnement et la production de cytokines lors de la GVHD entrainent une
agression sur les tissus de I'hote : les épithélia et surtout 'endothélium vasculaire. Il en résulte un
syndrome de fuite capillaire (19,20) se manifestant initialement par une prise de poids répondant
mal a I'administration de diurétiques (furosémide). Cette toxicité endothéliale a la base d’une
microangiopathie thrombotique pourra se manifester par différentes atteintes organiques :
pulmonaire (cedeme lésionnel non hémodynamique, pouvant évoluer vers le SDRA), rénale
(syndrome hémolyse-urémie), hépatique (VOD, GVHD aigué), neurologique centrale
(encéphalopathie). Infections, hémorragies sur troubles de coagulation, effets médicamenteux



toxiques pourront majorer ces diverses atteintes. Il pourra en résulter un syndrome de défaillance
multiviscérale (21) de mauvais pronostic mais qu’il convient de réanimer (22). Un syndrome de
fuite capillaire peut se voir en oncologie dans d’autres circonstances, elles sont abordées dans le
chapitre sur les complications hémodynamiques.
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