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Résumé

La maladie du greffon contre ’hote (GVH) est la complication la plus fréquente apres
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dont la fréquence varie entre 30 % et 50 %.
La GVH est la principale cause de déces non liés a la rechute et une cause de mortalité
précoce. La GVH digestive se traduit par des manifestations digestives qui impliquent
I’intestin gréle et le colon. Le patient peut alors présenter des diarrhées, des hémorragies
intestinales, des douleurs intestinales mais aussi des signes cliniques comme des nausées et
des vomissements pouvant conduire a une anorexie. La GVH digestive favorise la dénutrition
ainsi que des pertes importantes en vitamines et oligo-éléments. En cas de diarrhée isolée, le
diagnostic différentiel n’est pas aisé entre une GVH digestive, infection ou intolérance
médicamenteuse. Les corticostéroides avec ou sans inhibiteurs de la calcineurine représentent
le traitement de choix en premiere ligne. Toutefois, il n’existe pas de consensus sur le
traitement de rattrapage de deuxieme ligne en cas de GVH digestive cortico résistante.
L’évaluation de 1’état nutritionnel précoce permettrait également de lutter contre la
dénutrition, qui est un facteur de risque indépendant de mortalité. Dans cet atelier, nous nous
sommes focalisés sur la prise en charge des patients allogreffés présentant une GVH
digestive, en particulier, corticorésistante.

Mots clés : GVH digestive, cortico-résistance, alimentation, nutrition, allo-SCH

Abstract

Graft-versus-host disease (GVHD) is the most common complication after allogeneic
hematopoietic cell transplantation (allo-HCT) with a frequency range of 30% to 50%. GVH is
the leading cause of non-relapse-related deaths and a cause early mortality. Gastro-intestinal
(GI) GVH results in digestive manifestations that involve the small intestine and the colon.
The patient may then have diarrhea, intestinal bleeding, abdominal pain but also clinical signs
such as nausea and vomiting may lead to anorexia. GI-GVHD promotes undernutrition as
well as significant losses of vitamins and trace elements. In the case of post-transplant
diarrhea, differential diagnosis can include GI-GVHD, infection and drug toxicity. Although,
corticosteroids w/wo calcineurin inhibitors represent the standard of care in first line
treatment, there is no consensus regarding salvage therapy in case of corticoresistant GI-
GVH. In addition, assessment of early nutritional status would help combating undernutrition,
which is an independent risk factor for mortality in patients with GI-GVHD. In this workshop
of the Fancophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-
TC) we focused on the management of patients developing GI-GVHD following allo-HCT.

Key words: Gastro-intestinal GVHD, cortico resistance, nutrition, alimentation, allo-HCT



QulZstions poséls

- Quelles sont les explorations recommandées afin d’établir le diagnostic et évaluer le
traitement ?

Quelles sont les recommandations concernant 1’alimentation et I’évaluation nutritionnelle au
cours de la GVH digestive ?

- Y a-t-il des traitements symptomatiques efficaces, recommandés ?

- Face a une GVH digestive corticorésistante, quels sont les traitements de seconde ligne
recommandés ?

- Y a-t-il intérét d’une décontamination digestive ? Si tel est le cas, laquelle ?

Etat actulZl d@1a qulstion

Concernant la stadification

La GVH digestive est définie en cas d’atteinte digestive haute par I’absence ou la présence de
nausées persistantes, vomissements et anorexie et en cas d’atteinte digestive basse par le
volume de selles et la présence de douleurs abdominales avec présence ou absence d’iléus ou
des selles extrémement sanglantes.(1) Tableau 1 (2)

Cependant le volume de selles n'est pas une mesure idéale du fait d’une quantité incertaine de
mélange avec l'urine, d’une mesure incompléte et de variations quotidiennes élevées dues a
des facteurs étrangers (prises orales, effets des médicaments anti-diarrhéiques, narcotiques,
magnésium oral). De plus cette mesure est difficilement réalisable en ambulatoire.

Enfin, il existe des facteurs confondants comme les effets secondaires du type de
conditionnement pré-greffe, les infections...

La limite supérieure de la normale chez 1'adulte est de 200 mL / jour

Concernant les explorations

Les principales explorations réalisées vont €tre une fibroscopie, rectoscopie ou coloscopie
avec biopsies. La question est au rendement de leur réalisation et leur association. Certaines
équipes préconisent également la réalisation de transit du gréle ou 1’endoscopie par vidéo-
capsule.(3)

Certains centres ont tendance a utiliser des biomarqueurs simples a réaliser tel que le dosage
de la citrulline pour refléter 1’état de la masse entérocytaire fonctionnelle (capacité
d’absorption du gréle).(4-9) Elle est fabriquée par les entérocytes. Plus elle est basse, plus les
entérocytes sont 1€sés. Les patients ayant un dosage bas < 20 micromol/L a J-30 seraient a
risque de développement de GVH grade 3-4.(6,7) Les patients ayant une GVH digestive avec
citrulline basse (< 10 micromol/L) auraient une GVH de grade plus sévere.(8) 11 faut,
cependant, se méfier d’un dosage normal ou haut lors d’une insuffisance rénale, car la
citrulline a une élimination rénale.



Concernant 'alimentation

Il n’existe pas de consensus en termes de support nutritionnel. La nutrition entérale (NE)
pendant la greffe permettrait de diminuer le risque de la maladie de greffon contre 1’hote
(GVH) digestive. La GVH digestive favorise la dénutrition protéino-énergétique et des pertes
importantes en vitamines et oligo-éléments, d’ou I'intérét d’une évaluation nutritionnelle
systématique.

Dix-neuf centres sur 32 ont répondu au questionnaire envoyé par la SFGM-TC en vue de
préparer cet atelier. Une grande majorité (84,2%) donnent des consignes d’alimentation au
décours du diagnostic de GVH digestive mais avec une disparité entre les différents centres.
Quelle est la place de I’alimentation plaisir ? Quel est I’'intérét d’une alimentation pauvre en
sucre et en sel ? Faut-il un protocole de réalimentation ?

Lorsqu’un support nutritionnel est mis en place, il comporte (nutrition entérale NE ou
nutrition parentérale NP) :

NE+NP : 52.6%
NP :42.1%
NE : 5.3%

Dans la plupart des centres, le patient est mis a jeun et une nutrition parentérale est initiée. Le
recours a la nutrition entérale dépend de 1’état nutritionnel du patient et de 1’évolution de la
GVH digestive.

La reprise de 1’alimentation orale dépend de la quantité de selles et de la symptomatologie.
Lorsque des consignes alimentaires sont données, elles sont tres variables :

Alimentation pauvre en résidu : 33%

Alimentation pauvre en résidu et en lactose : 22%

Alimentation pauvre en résidu, en lactose et sans gluten : 22%

Alimentation pauvre en sel et en sucre : 6.3%

Autre 39%

Certains établissements proposent une réalimentation en plusieurs étapes pour aboutir a une
alimentation « épargne digestive », limitée en fibres.

Concernant les traitements symptomatiques :

Quelle est la place du repos digestif ? A partir de quand et pendant combien de temps ?

Quels sont les traitements associés inhibiteurs de la pompe a protons, ralentisseurs du transit ?
Place de supplémentation en Immunoglobulines, albumine ?

Place des collecteurs rectaux ?



Concernant les traitements de seconde ligne

Il n’y a pas de consensus dans les traitements de seconde ligne de la GVH digestive
réfractaire.

Concernant I'antibioprophylaxie

Plus que I’antibioprophylaxie, la décontamination digestive reste utilisée par certaines équipes

Méthodologil suivil

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d’harmonisation des pratiques de la
SEGM-TC.(10)

Une revue de la littérature a été effectuée par sous-groupe de travail.

Une enquéte aupres des différents centres greffeurs a été effectuée par le sous-groupe
« alimentation » afin de connaitre les habitudes de centres et essayer d’en tirer des
recommandations.

Un avis d’expert a été sollicité en gastroentérologie et nutrition.

REZcommandations d I’'atlilr

Explorations recommandées

En parallele du traitement de la GVH digestive, il est nécessaire d’exclure une autre cause
pouvant expliquer la persistance des diarrhées comme une infection bactérienne (Clostridium
difficile) ou virale (CMV, Adénovirus), une colite induite par le mycophenolate mofetil
(MMF), exacerbation d’une maladie inflammatoire du tube digestif préexistante. (11)

Pour avancer dans le diagnostic différentiel et pour pouvoir mieux juger de la sévérité de la
GVH du tube digestif, il peut s’avérer utile voire indispensable, en cas de GVH digestive
isolée, de faire des biopsies soit par une gastroscopie et recto-sigmoidoscopie soit par une
coloscopie y compris 1’iléon terminal en fonction de la localisation principale des symptomes.

La fibroscopie associé€e a la rectoscopie a un rendement entre 94 et 97%.(12,13) Cependant,
les 1ésions n’ont pas forcément de spécificité.

La répétition de ces examens n’a d’intérét que lors de symptomatologie résistante ou
récurrente. Le but est alors de mettre en évidence une persistance de la GVH, colite
infectieuse, surinfection ou des complications sténosantes notamment pouvant nécessiter une
intervention chirurgicale. (13,14)

L’imagerie (scanner) n’a pas d’intérét pour le diagnostic différentiel et peut étre faussement
rassurante.

Il n’y a pas de consensus sur I’utilisation des biomarqueurs a I’heure actuelle.

L’alimentation au cours de la GVH digestive




Evaluation d@1a dénutrition (15-17)

L’évaluation de 1’état nutritionnel doit étre faite précocement. Les criteéres de dénutrition ont
été définis dans les ateliers d’harmonisation de pratiques en 2016, tenant compte de la perte
de poids, IMC, circonférence brachiale...

L@ choix du support nutritionnZl

Le maintien de 1’état nutritionnel du patient est essentiel. Un support nutritionnel doit tre mis
en place a adapter en fonction du volume des selles et de la tolérance digestive (figure 1).(17)

La reprise alimentaire se fera par étape (tableau 2). Lorsque cela est possible, 1’alimentation
plaisir garde toute sa place. En ce sens, elle ne sera pas strictement limitée en sel et en sucre
mais des recommandations seront données aux patients en cas d’apparition d’hypertension, ou
d’cedemes.

En cas de dénutrition et nécessité de poursuivre une nutrition entérale prolongée, la
gastrostomie pourra étre discutée.

Outre I’alimentation, il ne faut pas oublier la supplémentation en : (17)
- Vitamine D (1000 a 1200 unités/j)

- Une supplémentation sera faite avec des solutions polyvitaminiques per os ou IV et
oligoéléments, de facon quotidienne.

Les traitements symptomatiques (18-21)

Le traitement d’'une GVH digestive nécessite souvent une hospitalisation avec une hydratation
intraveineuse, une alimentation parentérale et une prophylaxie antifongique. Les traitements
devront étre administrés par voie intraveineuse préférentiellement afin de s’assurer de leur
absorption.

Le repos digestif doit étre préconisé lors des GVH digestives de grade 3-4 avec un support
nutritionnel parentéral. Deés I’amélioration des symptomes la reprise d’'une alimentation orale
et/ou entérale devra étre favorisée (figure 1 et tableau 2).

Les antidiarrhéiques ayant une faible efficacité les antisécrétoires pourront étre utilisés a des
doses plus élevées. Les inhibiteurs de la pompe seront préconisés lors de 1’administration
d’une corticothérapie et devant des vomissements répétés.

En cas de diarrhées sanglantes ou de douleurs séveres, perfusion d’ocréotide (Sandostatine®),
1500ug/j en IVC ou en SC sur 7 jours chez I’adulte et a revoir au cas par cas chez I’enfant.

Les ateliers d’harmonisations des pratiques ont déja proposé en 2017, les corticoides topiques
(beclometasone et budesonide), dans le cadre de la GVH chronique, mais certains centres les
utilisent également en GVH aigué.(21)

Les patients atteints de GVH digestive sous immunosuppresseurs sont particulierement a
risque infectieux. En ce sens, ils nécessitent une supplémentation en immunoglobulines
intraveineuses en accord avec les recommandations nationales et internationales
(gammaglobulines < 4g/L).



De plus, la supplémentation en albumine n’est pas a réaliser de facon systématique mais peut
étre utile chez les patients ayant une hypoalbuminémie avec cedemes. Par analogie avec les
syndromes néphrotiques, 1’utilisation de diurétique devra s’orienter vers la spironolactone et
limiter les diurétiques de I’anse.

L’utilisation de collecteurs rectaux peut €tre tres efficace mais devra avoir une utilisation
limitée chez les patients thrombopéniques du fait de risque d’ulcérations au pourtour du
ballonnet. Ces dispositifs ne sont pas disponibles en pédiatrie.

Traitements de seconde ligne

Le traitement de premiere ligne de la GVH consiste dans 1’administration de cortisone. Une
GVH est définie comme étant réfractaire aux stéroides si : (22,23)

- Pas de réponse a ce traitement au bout de 3-5 jours
- Réponse incomplete apres 7-14 jours
- Nouvelle aggravation apres réduction de la dose de stéroides (stéroide dépendante)

Dans toutes ces situations, un traitement de 2ieéme ligne est indiqué. Le pronostic d’'une GVH
réfractaire aux stéroides est trés mauvais avec une mortalité allant jusqu’a 80 %.(24)

Il n’y pas de traitement standard de la GVH intestinale réfractaire aux stéroides et beaucoup
de stratégies tres variées ont été explorées.(25,26) Le tableau 3 résume les différentes
méthodes thérapeutiques publiées dans la littérature mais sans distinction en fonction de la
localisation de la GVH. Toutefois, le ruxolitinib est le seul médicament ayant une AMM aux
Etats Unis dans la GVH aigué cortico-résistante chez I’adulte. Une demande d’autorisation
sera prochainement déposée par I’industriel a I’agence européenne du médicament (EMA).
Des protocoles pour son utilisation chez 1’enfant sont en cours en Europe.

Dans la situation particuliere de la GVH digestive, il faut tenir compte du fait que le patient
n’est pas toujours capable de prendre une médication par voie orale pour des raisons de
nausées, de crampes abdominales ou de diarrhées induites par la prise du médicament. En
plus, I’absorption de la substance ne peut pas étre garantie par le tube digestif inflammé, avec
une muqueuse peu fonctionnelle. Il faut donc mesurer le taux sérique des médicaments a
chaque fois cela est possible.

Dans le choix du traitement, il faut tenir compte d’autres facteurs spécifiques au patient
comme :

- une réactivation concomitante du CMV ou d’autres virus qui peut s’aggraver par des
médicaments immunosuppresseurs

- la nécessité d’une administration par voie intraveineuse en cas de malabsorption
- de I’atteinte concomitante cutanée ou hépatique (métabolisation hépatique)
- du niveau de I’atteinte dominante du tube digestif, plutdt gastrique ou plutdt colique

Selon des séries publiées, les traitements les plus souvent utilisés sont:(27)



- le ruxolitinib (28)

- le MMF (29)

- le sirolimus (30)

- la photophorese extra-corporelle (31)
- I’étanercept (32,33)

Vu les taux de réponse incertains de chacun de ces traitements, une stratégie avec des essais
successifs de plusieurs de ces options jusqu’a 1’obtention d’une réponse trouve souvent son
application.(34) Mais en cas de résistances aux différentes lignes de traitement, il est conseillé
de ne pas cumuler les différentes thérapeutiques. Des combinaisons de plusieurs de ces
options ont aussi été proposées tacrolimus plus un inhibiteur de mTOR, inolumumab plus
etanercept mais sans bénéfice prouvé.(36,37) Les cellules stromales mésenchymateuses sont
en cours d’évaluation et ne sont disponibles en France qu’en ATU. (38)

Quiistions résidullls

- Intérét transplantation fécale ? (39) Des études sont en cours, quelle voie d’administration
rectale ou naso-jéjunale ?

- Intérét de I'iléostomie ?
- Quelle serait I’intérét des fibres avec le butyrate (étude 4)?
- Quelle est la place des biomarqueurs notamment la citrulline? Leur faisabilité ?

- Les antibiothérapies antérieures influencent le microbiote mais y a-t-il intérét d’une
décontamination digestive ? Si tel est le cas, laquelle. (35, 36)

- Intérét du vedolizumab ? (44,45)
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Evaluation de I'état nutritionnel
+

Bilan dénutrition

Patient mis a je(n
+
Quantification des selles pendant 24h
+
Examens complémentaires
+

Supplémentation en vitamines et oligoléments

Quantification des selles /
24H

< 500cc chez les adultes et <
10 ml/kg en pédiatrie

Quantification des selles
/24H

> 500cc et <1000cc chez les
adultes ou 10 a 15 ml/kg en
pédiatrie

Mise en place d'une nutrition

Quantification des selles /
24H

>1000cc chez les adultes eet
16 a 20 ml/kg en pédiatrie

Mise en place de la parentérale soit 30 kcal/ kg**/ jour chez
réalimentation per os* I'adulte et 40 a 80 kcal/kg/j en pédiatrie
+ +
Poursuivre les supports Mise en place d'une nutrition entérale
nutritionnels mis en place en 2x10h soit 2x200ml d'un mélange
au préalable hypercal, hyperprot, avec fibres chez

I'adulte et 2 x 100 ml a adapter en

Apports oraux >2/3 du
plateau repas

| fonction du poids en pédiatrie

Apports oraux < 2/3 du
plateau repas

Poursuivre la réalimenttaion
*

+

Poursuivre la suirveillance
alimentaire et ajuster le
support nutritionnel

/ Mise en place de Complements nutrltlonnels\
oraux ou d'une nutrition entérale en fonction
de I'état nutritionnel du patient

ou

Poursuivre les supports nutritionnels mis en
place au préalable

+

Poursuivre la réalimentation*

- J

* Cf tableau 1 ** selon poids idéal

Poursuivre la nutrition
parentérale exclusive soit
30 kcal/ kg/ jour chez
I'adulte et 40 a 80KCal/kg/j
en pédiatrie

Figure 1 Adaptation du support nutritionnel en fonction du degré de GVH digestive



Tableau 1 GVH aigué stade et grade

Extension par organe

Peau Foie Tube digestif
Stade
1 Rash sur <25% de la peau Bilirubine 2— Diarrhées >500 ml/jour ou nausées
3 mg/dl persistantes
2 Rash sur 25-50% de la peau Bilirubine 3— Diarrhées >1000 ml/jour
6 mg/dl
3 Rash sur >50% de la peau Bilirubine 6— Diarrhées >1500 ml/jour
15 mg/dl
4 Erythéme généralisé avec 1ésions Bilirubine Douleurs abdominales séveres avec ou
bulleuses >15 mg/dl sans iléus
Grade
I Stade 1-2 Sans atteinte Sans atteinte
II Stade 3 Stade 1 Stade 1
III Stade 1-3 Stade 2-3 Stade 24
v Stade 4 Stade 4 -




Tableau 2 Conseils de réalimentation

Symptomes GVH
digestive

Nutrition parentérale

Nutrition entérale

Alimentation orale

Diarrhées > 1L/24h ou

> 20ml/kg/24h si <
50kg

+ douleurs
abdominales

+ nausées ou
vomissements

+ rectorragies

Exclusive pour couvrir
les besoins
nutritionnels

A JEUN STRICT

Diarrhées entre 500 ml
et 1L/24h ou

<10 a 20 ml/kg/24h

ET absence de douleurs
ni rectorragies

A poursuivre a hauteur
de la couverture de
besoins nutritionnels

Peut étre initiée en
privilégiant un faible
débit, prolongé

Boissons (eau, sirop, thé,
café, bouillon)

+
Compote sauf pruneaux

et/ou yaourts (UHT)

Diarrhées < 500ml ou <
10 ml/kg/24h

A poursuivre a hauteur
de la couverture de
besoins nutritionnels

A adapter en fonction
de la tolérance, en
privilégiant la nuit

Alimentation limitée en
fibres, sans lait

Absence de diarrhées

Absence de douleurs
abdominales pendant
48h

A ajuster en fonction
des apports oraux

A adapter en fonction
de la tolérance, en
privilégiant la nuit

Reprise de I'alimentation
standard en fonction de la
tolérance




Tableau 3 Traitements de seconde ligne de la GVH aigué

étude
dénominati en
Traitement on cible posologie ORR ref |remarques cours
photophorese 2 a 3 séances / sem pendant 4 sem (ref 75% ORR,
extracorporelle | ECP Lymphocytes T atelier 2014) 53 % CR (31)
mTOR, p34cdc2
Inhibiteur de Kinase, Lymphocytes
mTOR Sirolimus T Cible 4 a 8 ng/ml 60-90% ORR | (30)
mTOR, p34cdc2
Kinase, Lymphocytes
Everolimus |T Cible 4 a 8 ng/ml
mycophenol | inosinmonophosphat | 1g x 2J jour chez les adultes et 600 mg/m?| 28% RC,
Purin-synthesis | ate mofetil | Dehydrogenase X 2/j en pédiatrie 48% ORR (29)
infektion risk esp.
Inhibiteur de 10 mg x 2/j chez les adultes et 2,5 mg x | 81 % ORR, CMV, cytopenia,
JAK Ruxolitinib | JAK1/2 2/j si < 25kg et Smg x é/j si > 25kg 46 % CR (28) | relapse risk REACH
Anticorps 0,5 mg/kg jusque 1 a 1,5 mg/kg/ j, dose
spécifiques ATG (lapin) | T Lymphocytes cumulée 6 a 7,5 mg/kg 54% ORR (40)
Basiliximab |IL2 receptor 20mgalletl4 17-53% CR | (36)
Infliximab | TNFalpha 10 mg/kg/sem, 4 & 6 sem puis entretien 59-67% CR | (41)
0,4 mg/kg max 25 mg, 2 fois par semaine,
Etanercept | TNFalpha max 5 sem 46% CR (32)
Pas de
Smg/m?2 hebdomadaire, 4 sem puis données MTX-
Autres agents | MTX cell proliferation Smg/m2 /15j, 12 sem récentes aGVH
38% RC, attention infections,
Pentostatin | cell proliferation 1,5 mg/m2 J1 aJ3 puis J152aJ17 62% ORR (42) | TRM
fecal
transplantati 50%RC, 43) HERAC
Microbiome on Clostridia, T regs,... 65% ORR LES






