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ABREVIATIONS

CMv Cytomégalovirus

CSH Cellules souches hématopoiétiques

DRESS Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
EBV Epstein-Barr Virus

EMP Exantheme maculo-papuleux

GVH Greffe-VS-hote

HHV6 Human Herpesvirus 6

HLA Human Leucocyte Antigen

IPP Inhibiteur des pompes a protons

JDE Jonction dermo-épidermique

LA Leucémie aiglie

NFS Numération de formule sanguine

PEAG Pustulose exanthématique aigué généralisée
SMD Syndrome myélodysplasique

SMP Syndrome myéloprolifératif
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RESUME

Introduction : Les éruptions cutanées dans les suites de greffes de cellules
hématopoiétiques représentent un challenge dans la prise en charge et le diagnostic devant
une sémiologie est souvent atypique et une biologie biaisée par I'immunodépression. Le
diagnostic repose donc sur un faisceau d’arguments. Peu d’étude se sont focalisées sur la
survenue d’une éruption cutanée dans la 1€ année de greffe. Notre objectif était d’étudier
la fréquence des éruptions cutanées au cours de la 1 année de greffe et de proposer une
description anamnestique, clinique, biologique et histologique des éruptions cutanées chez
les patients allogreffés.

Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive monocentrique
rétrospective dans le service de Maladies du Sang du CHU de Lille. Nous avons inclus
'ensemble des patients ayant bénéficié d’'une allogreffe entre le 1°" janvier 2018 et le 31
décembre 2019 et nous avons étudié leurs dossiers pendant 1 an suite a leur greffe grace
aux courriers médicaux.

Résultats : Nous avons inclus 196 patients allogreffés et 89 (45.4%) ont présenté une
éruption cutanée durant la premiére année suite a la greffe. Parmi les patients ayant
présenté une éruption cutanée,74.2% des patients avaient présenté une GVH aigué. Le
traitement reposait principalement sur la corticothérapie systémique (58%) ou sur les
dermocorticoides (52%). L’évolution était généralement favorable sur le plan
dermatologique (79.5% de résolution). Un avis dermatologique était sollicité dans 27% des
cas et une biopsie était réalisé dans 12.3% des cas.

Conclusion : Notre étude a permis de montrer la fréquence importante d’éruption cutanée
chez les patients greffés de cellules souches justifiant la prise en charge pluridisciplinaire
de ces patients fragiles et pour lesquels I'expertise dermatologique et hématologiques
conjointes est nécessaire.
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) INTRODUCTION

1) Greffe de cellules souches hématopoiétiques :

La greffe de cellules souches hématopoiétiqgues a une large indication thérapeutique. Elle
peut étre proposée dans le traitement de certaines hémopathies malignes comme les
leucémies aigués, les syndromes myélodysplasiques, les syndromes myéloprolifératifs, les
lymphomes et le myélome multiple mais aussi dans certaines hémopathies non malignes

comme les aplasies médullaires.

Les cellules souches ont deux propriétés qui permettent de les différencier des autres
cellules : une capacité de différenciation en des cellules spécialisées et une capacité d’auto-
renouvellement (1). Il existe des cellules souches totipotentes (pouvant donner 'ensemble
des cellules de l'organisme), pluripotentes, multipotentes ou unipotentes (ne pouvant

donner qu’un type de cellules).

Les cellules souches hématopoiétiques sont multipotentes. Elles permettent de renouveler
les cellules du sang de 'organisme : cela permet un renouvellement permanent de toutes
les lignées sanguines. La vitesse de renouvellement est rapide puisque qu’il y a la formation

de 1 x 10° cellules chaque seconde (2).

La production de ces cellules sanguines, dit « hématopoiése », se fait principalement dans
la moelle osseuse chez I'adulte, dans des microenvironnements appelés « niches ». Chez
'embryon et le feetus, elle a lieu dans le sac vitellin, la région aorte-gonade-mésonéphros

puis dans la rate et le foie (3).
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Introduction

Les cellules souches hématopoiétiques sont les seules cellules souches a étre utilisées de

maniére courante pour une thérapeutique,

lors des greffes de cellules souches

hématopoiétiques, communément appelées greffe de moelle osseuse (3).

Les indications de greffe de cellules souches hématopoiétiques sont de plus en plus élargies
ces derniéres années. Ainsi, en 2017, en France, selon I'Agence de Biomédecine, 5224

greffes de cellules souches hématopoiétiques ont été réalisées, dont 146 dans le service

de maladies du sang du Centre Hospitalier de Lille. (Table 1)

Autogreffe Allogreffe
Ponction de|Ponction de|Sang Sang Sang de cordon
moelle osseuse|moelle osseuse |périphérique périphérique ombilical
chez les|chez les|chez les|chez les non-
apparentés non-apparentés |apparentés apparentés
45 25 30 23 24 0

Table 1 : Type de greffe de cellules souches hématopoiétiques dans le service de maladies

du sang du CHR de Lille en 2017 selon Agence de Biomédecine.

Il existe deux grands types de greffes (3) :

allogéniques.

patient, ce sont des cellules autologues.

2

Les autogreffes. Il s’agit alors des propres cellules souches hématopoiétiques du

Les allogreffes, ou les cellules souches hématopoiétiques proviennent d’un

donneur soit familial soit d’'un donneur non apparenté, ce sont des cellules

La recherche d’'un donneur compatible est basé sur le systétme HLA. Les
antigenes HLA sont exprimés a la surface de toutes les cellules nuclées et

permettent de reconnaitre le soi et le non-soi. Il est défini par le chromosome 6.
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Celui-ci est transmis par les parents. Le donneur doit donc étre HLA-compatible.
La compatibilité HLA est basée sur le HLA | (A, B ou C) et HLA 1l (DRB1, DQB1)

et est recherchée sur les lymphocytes périphériques (5).

La recherche d’'un donneur compatible est d’abord initiée au sein de la famille et
notamment dans la fratrie. En effet la probabilité d’étre compatible sur les 2 alléles
est de 25%. S’il n'y a pas de donneur compatible intrafamilial, il est recherché un

donneur sur la liste des donneurs de cellules souches hématopoiétiques.
La greffe peut donc étre :
o De la famille :
= Syngénique, dans le cas tres rare des vrais jumeaux,

= Géno-identique, quand le donneur appartient a la fratrie du

receveur et que la compatibilité HLA est de 10/10.

= Haplo-identique, quand la compatibilité est de 5/10. Dans ce
cas, la compatibilité est basée sur un seul allele. Il s'agit des

parents ou des enfants.
o Sur la liste des donneurs :
= Phéno-identique, lorsque la compatibilité HLA est de 10/10.

= |l existe un mismatch lorsque la compatibilité HLA n'est pas

parfaite.

Le recueil de cellules souches hématopoiétiques se fait alors :

- Par une ponction de moelle osseuse, prélevée le plus souvent au niveau de la créte

iliaque.
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- A partir du sang périphérique. Le recueil est réalisé par cytaphérése aprés stimulation

par des facteurs de croissance granulocytaires.

- A partir de sang de cordon ombilical (6).

Le receveur avant de recevoir la greffe fait I'objet d’'un conditionnement qui peut étre basé

soit sur de la chimiothérapie seule ou d’'une association chimiothérapie et radiothérapie.

Le conditionnement peut étre myéloablatif (7). La chimiothérapie est alors intensive et
l'objectif est de détruire I'ensemble des cellules malignes et de détruire le systeme
immunitaire. Il peut également étre non myéloablatif, la chimiothérapie est moins agressive
et le but est d'uniquement détruire le systeme immunitaire. Une allogreffe est alors
nécessaire afin de détruire les cellules malignes par effet greffe-versus-héte.
Le choix du conditionnement dépend a la fois de I'némopathie, de l'origine des cellules

souches hématopoiétiques et de I'état général du patient.

La greffe est réalisée 1 a 3 jours apres le conditionnement (8). (Fig. 1)
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Prophylaxie anti-infectieuse

Prévention de la GVH

\

>

o Conditionnnement Greffe
Indication ' o
Greffe de - Rafilo'therlaple' de CSH
cSH - Chimiothérapie

- Ac monoclonal

Fig. 1 : schéma d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques

Suite au conditionnement, le patient se trouve en aplasie.

La greffe permet de restaurer le systeme immunitaire ainsi que les autres lignées sanguines.
Lorsque les polynucléaires neutrophiles sont, 3 jours consécutifs, supérieurs a 500/mma3,
on parle de sortie d'aplasie. Celle-ci a généralement lieu 14 a 20 jours apres la réalisation

de la greffe.

Au décours de la greffe un traitement immunosuppresseur prophylactique est initié pour
d’'une part éviter le rejet du greffon dans les premiéres semaines puis de prévenir la réaction

du greffon contre I'héte (GVHD) (Graft versus Host Disease ) les semaines suivantes. (8)
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2) Eruption cutanée suite a une greffe de CSH

Apres une greffe de cellules souches hématopoiétiques, les patients ont fréequemment des
éruptions cutanées. Dans I'étude de Cices et al. (9), sur 137 patients ayant bénéficié d'une

allogreffe, 67% ont présenté une éruption cutanée.

Les différentes étiologies de rash suite a une greffe de cellules souches hématopoiétiques

sont variées :
- Lesviroses,
- Les éruptions spécifiques d'une chimiothérapie,
- Les toxidermies,
- Les réactions de greffe-vs-hote (GVH),
- Le syndrome de prise de greffe,
- Le syndrome de régénération lymphocytaire.

Le patient peut également présenter tout autre dermatose inflammatoire, comme I'eczéma,

le psoriasis.

3) Types de rash

a) Syndrome de prise de greffe

Ce syndrome est décrit aprés une autogreffe ou une allogreffe, mais plus fréquent dans

l'autogreffe, dans les 4 jours aprés la récupération des neutrophiles.

Elle est liée a la libération de cytokines pro-inflammatoires dans les capillaires, responsable

d'une vasodilatation des capillaires avec trouble de la circulation périphérique. (10)
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Cliniguement, on note une hyperthermie, une asthénie, un rash cutané, des signes de fuites
capillaires (ascite, hypotension, prise de poids, cedéme pulmonaire non-cardiogénique), des

diarrhées et des défaillances d’organes (rénale, hépatique, neurologique). (11)

L'éruption est proche de celle de la GVH aigué sur le plan clinique et histologique mais
souvent plus sévere. Elle est érythémateuse, maculo-papuleuse et folliculaire. Elle touche
principalement le haut du tronc, le dos et le cou et peut s’étendre aux membres inférieurs

et supérieurs (12).

La biologie retrouve une élévation de la CRP, les préléevements infectieux sont négatifs.

Les risques sont liés a I'hypoxémie, a l'insuffisance rénale et hépatique.

Ce syndrome est transitoire et peut ne pas nécessiter de traitement. Si la forme est sévere,

la prise en charge repose sur une corticothérapie systémique (12).

b) Syndrome de régénération lymphocytaire

Une a quatre semaines apres une chimiothérapie cytopéniante, comme réalisée au cours
du conditionnement pré-greffe, lors de la sortie d'aplasie, le patient présente une

hyperthermie avec sueur, ainsi qu'un rash, sans autre symptémes associés.

L’éruption se manifeste par des macules et des papules érythémateuses sur le tronc et les
ceintures, transitoires. L’évolution se fait vers la desquamation et une hyperpigmentation.
Les symptdmes durent pendant deux a trois jours. S'ils persistent, un autre diagnostic doit

étre évoqué.

L'analyse histopathologique est non spécifique. On note un infiltrat lymphocytaire
périvasculaire dans le derme profond, un cedéme intercellulaire, I'absence d'éosinophile et

une dyskératose (13).
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Aucun traitement n’est nécessaire.

c) GVH hyperaigué

Il apparait dans les 15 premiers jours apres la transplantation lorsqu’il existe un mismatch

HLA ou si la prophylaxie immunosuppressive est insuffisante.
Il s'agit d'un syndrome immunologique lié a relargage de cytokines.

Il se manifeste par une hyperthermie, un rash, une hépatite et des diarrhées (14). Il s’agit
d’'une éruption maculo-papuleuse parfois érythrodermique, parfois folliculaire, proche de

I'éruption de la GVH aigué (15).

Le traitement repose sur l'utilisation de dermocorticoides et de corticothérapie générale. A

I'arrét de la corticothérapie, la symptomatologie récidive dans 50% des cas. (8 ; 14)
La GVH hyperaigué est parfois assimilée au syndrome de prise de greffe dans la littérature

(14).

d) GVH aigué

Il s'agit d'une cause classique de morbidité/mortalité apres une allogreffe (20 a 80% des
cas) (16), lite a la reconnaissance du systeme immunitaire du donneur d'antigenes

étrangers du receveur.
Le principal facteur de risque est un mismatch HLA (17).

Il a un effet négatif, mais également un effet positif, puisque la reconnaissance d’antigenes
étrangers permet la destruction des cellules malignes par le systeme immunitaire du

donneur.
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Elle apparait dans les 100 jours apres la greffe.

L'incidence, la sévérité, le délai dépendent du type de transplantation, du nombre de cellules

T transfusées, du conditionnement et du degré d'histocompatibilité.

Les principales cibles sont la peau (81% des cas), le tube digestif (54% des cas) et le foie

(50% des cas) : la peau est souvent le premier organe atteint et il est rare d'avoir des

atteintes d'autres organes sans atteinte dermatologique (18). Il est donc important de savoir

reconnaitre I'atteinte dermatologique.

Il existe 3 grands types d’atteinte cutanée (19) :

Le rash maculo-papuleux, parfois discretement purpurique, |égerement prurigineux.
Il ressemble a une éruption virale ou une toxidermie mais sa topographie peut
permettre de le différencier. En effet, il commence initialement sur la poitrine et le
cou et atteint rapidement les plantes et les paumes. Il peut secondairement se

généraliser, desquamer ou donner une pigmentation post-inflammatoire.

Le rash scarlatiniforme. Il s’agit un érythéme confluent avec la méme distribution que

le rash maculo-papuleux

La nécrose épidermique, plus grave. Elle commence souvent par un rash maculo-
papuleux ou scarlatiniforme classique d’évolution rapide avec une nécrose
épidermique secondaire. Il existe alors un décollement cutané sous la couche basale
et le signe de Nikolsky est positif. Les muqueuses sont souvent le siége d’érosions.

Le diagnostic différentiel est la toxidermie.

La GVH aigué peut étre plus ou moins sévere (Tableau 2) et doit étre, si possible, confirmée

par un examen anatomo-pathologique.
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La biopsie, non spécifique, retrouve une infiltration dans le derme superficiel de lymphocytes
avec exocytoses, une vacuolisation de jonction dermo-épidermique, une nécrose

kératinocytaire dans I'épiderme et des follicules (20).

Le traitement repose sur la corticothérapie, les immunosuppresseurs et la cytaphérese (16).

Stade Peau Intestin Foie (bilirubine en pumol/L)

Diarrhée >500mL/j ou
1 < 25% de la SC nausée, anorexie ou 34-50
vomissement

2 Entre 25 et 50% de la SC Diarrhée > 1000mL/j 51-102
3 >50% de la SC Diarrhée > 1500mLY/j 103-255
Erythrodermie ou Diarrhée > 1500mL/j et
4 nécrolyse épidermique douleur abdominale +/- >255
toxique iléus +/- rectorragies

Tableau 2 : stades des atteintes de la GVH.

e) GVH chronique

Safréquence est de 25 a 45%, elle n’apparait en général qu’apres 100 jours suite a la greffe,
bien que ce critere de temps ne puisse pas différencier systématiquement la GVH aigué de

la GVH chronique.

L'antécédent de GVH aigué, le fait que le donneur soit une femme pour un receveur homme,
les greffes porteuses de l'allele HLA DR4 et les primo-infections a CMV sont des facteurs

de risque de GVH chronique.

10
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La mortalité a 5 ans est de 30% (21).

Il existe 2 grandes formes cliniques (19) :

- La forme lichénoide qui ressemble & un lichen plan. La premiere atteinte est souvent

sur la muqueuse buccale puis génitale. Sur la peau, apparaissent des papules
polygonales violines, non prurigineuses, parfois évoluant vers une érythrodermie.
Une atteinte unguéale est possible. Il existe également une forme folliculaire.

L’histologie est similaire au lichen plan.

- La sclérose et poikilodermie, souvent secondaire aux lésions lichénoides. La

sclérose cutanée atteint parfois les couches sous-cutanées dont les fascias, les
tendons. La morbidité est importante avec une diminution de la mobilité articulaire et

parfois, des syndromes restrictifs respiratoires. (21)

Le traitement repose sur la corticothérapie. (21)

f) Réaction spécifigue aux chimiothérapies

Les chimiothérapies, peuvent, par des réactions toxiques, étre responsables d'éruption

cutanée (22).

Dans l'étude de Wright et al. (23), incluant 127 patients ayant recus une haute dose de
chimiothérapie pour induction, consolidation ou conditionnement dans le cadre
d'hémopathie sans Iésion cutanée préexistante, 11% des patients ont présenté une éruption

cutanée dans les 12 mois.

L'érytheme toxique a la chimiothérapie est nommé par différents termes selon la clinique :
le syndrome main-pied, I'érythéme cuisant axillaire, érythéme douloureux bilatéral des

oreilles (Figure 2).
11
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C’est un effet indésirable spécifique des chimiothérapies cytotoxiques.

Il s'agit d'un érytheme associé avec une desquamation et parfois un cedéme atteignant les
paumes et les plantes et les plis (axillaires, inguinaux). Il s'accompagne de brdlures et est

parfois tres invalidant (22).

Il semble étre liee a l'excrétion par les glandes eccrines des cytotoxiques et est dose-

dépendante.

Elle est fréquente, bien que peu décrite dans la littérature. Elle ne menace pas le pronostic

vital mais peut avoir des répercussions sur la qualité de vie trés importante.

Elle apparait dans les jours voire les semaines aprées I'administration de chimiothérapies.

Les traitements causaux sont la cytarabine, le chlorambucil, l'etoposide, le 5-FU,

I'nydroxyurée, le melphalan et la procarbazine (24).

Figure 2: Erythéme toxique a la chimiothérapie (Service de Dermatologie, CHU de Lille)

12
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g) Origine infectieuse

Suite au conditionnement, le patient présente un systeme immunitaire défaillant. Le risque
infectieux est donc important. Du fait de I'immunodépression, la biologie est perturbée et

peut rendre le diagnostic plus difficile.

Viroses

L’éruption virale est d’installation rapide, généralisée, associée a une hyperthermie et des
symptémes variables, tels que des troubles gastro-intestinaux, des myalgies et une atteinte

pulmonaire (9).

Les viroses principalement retrouvées suite a une greffe de cellules souches

hématopoiétiques sont liées a (9) :

- HHV6 (human herpesvirus 6),

- EBV (Epstein-Barr virus),

- CMV (cytomégalovirus),

- Entérovirus

- Adénovirus.

L'atteinte cutanée est le plus souvent un rash morbilliforme et n’est pas spécifique (Figure

3).

Le diagnostic est facilité depuis I'utilisation des PCR virales (25).

13
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Figure 3 : Rash d’origine viral (EBV) (Service de Dermatologie, CHU de Lille)

Candidoses

Le Candida albicans est responsable d’infections invasives principalement opportunistes

chez les patients neutropéniques.

L'atteinte est principalement muqueuse, mais une atteinte cutanée est possible (20). Elle
peut se présenter de maniére classique par un intertrigos et des perléches mais elle peut
également se manifester par de multiples papules ou macules érythémateuses squameuses
avec des pustules en périphérie sur le tronc et les extrémités. Lors d’une atteinte étendue,
et d’autant plus si le patient présente une hyperthermie ou hypothermie, des frissons, il faut

rechercher une fongémie, voire une endocardite (20).

h) Toxidermie

14
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Les toxidermies sont des réactions cutanées d'hypersensibilité allergiques secondaires a la

prise de médicaments.

Il existe des mécanismes réactionnels différents, décrits dans la classification de Gell et

Coombs (26) :

— Type 1 ou immédiate : liée a la production importante d’IgE spécifique de I'allergéne qui

se lie aux mastocytes, chez un patient atopique.

— Type 2 ou cytotoxique : liée a des anticorps se fixant sur des antigenes a la membrane

des cellules de l'organisme, responsable de l'activation du complément ou du systéme

phagocytaire.

— Type 3 ou semi retardée, liée a la formation puis au dépét d’'un complexe anticorps-

antigéne dans les tissus

— Type 4 ou retardée, liée a I'activation et au recrutement de cellules de I'immunité

(lymphocytes T, monocytes, macrophages) suite a la synthése de cytokines par les
lymphocytes T. Les toxidermies sont le plus souvent liées a ce type de réaction et nous

étudions donc uniquement ce type d’hypersensibilité.

- Critéres d’imputabilité

Lorsqu'une toxidermie est évoquée, pour incriminer un traitement par rapport a un autre,

nous utilisons les critéres d'imputabilité, décrite dans la méthode de BEGAUD (32) :

. Extrinséques. Cela repose sur I'existence pour un traitement donné d’accidents

identiques décrits dans la littérature.

. Intrinseques. lls sont composés des criteres chronologiques (délai entre le début du
traitement et la survenue de la réaction compatible avec le diagnostic retenu, I'évolution a

larrét du traitement, la clinique en cas de ré-administration) et sémiologiques.
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Le plus souvent, l'atteinte commence une a deux semaines apres le début du traitement,
sauf quand il s'agit d'une ré-exposition ou le délai est raccourci a quelques jours.
Dans la population générale, les principaux traitements causaux sont l'allopurinol, le lithium,
'amoxicilline, I'amphotéricine B, Il'ampicilline, les barbituriques, le captopril, la
carbamazépine, les céphalosporines, la chlorpromazine, l'enalapril, le naproxene, les
antidiabétiques oraux, les pénicillines, la phénytoine, le piroxicam, la quinidine, le

sulfonamide, les thiazidiques.

Dans le cadre de la greffe, ce sont surtout les traitements anti-infectieux, les

chimiothérapies, les immunosuppresseurs qui sont responsables (33).

- Types de toxidermie de type hypersensibilité retardée

o Exantheme maculo-papuleux

Il s’agit de la toxidermie la plus fréquente (95%) mais également la moins grave (27).

Les médicaments les plus pourvoyeurs sont les antibiotiques, particulierement les

pénicillines et les sulfamides (28).

Il se présente par des Iésions maculo-papuleuses érythémateuses, distribuées de maniere
symeétrique, pouvant confluer en placards. Elles apparaissent entre 7 et 21 jours apres
l'introduction du traitement d'abord sur le tronc puis s'étend, de maniére centrifuge aux
membres. Les muqueuses et les extrémités sont rarement atteintes. Un prurit est possible,

mais généralement il n’y a pas de douleur. (Figure 4)

Du fait de la thrombopénie dans le cadre des hémopathies, les lésions sont souvent

purpuriques, surtout aux membres inférieurs.
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Afin de trouver le médicament causal, une enquéte médicamenteuse doit étre réalisée.

La biopsie retrouve une infiltration lymphocytaire périvasculaire, une vacuolisation a la JDE

et nécroses kératinocytaires (2)

L’évolution est favorable en une semaine aprés I'arrét du traitement (20).

Figure 4 : Exantheme maculo-papuleux (Service de Dermatologie, CHU de Lille)

o DRESS Syndrome

Le DRESS syndrome (Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) est une

toxidermie caractérisée par une atteinte multi-organique.
Il débute 3 a 6 semaines aprés l'introduction du traitement.

Cliniguement, on note une éruption maculo-papuleuse diffuse morbilliforme ou

érythrodermique souvent prurigineuse avec cedeme des extrémités et du visage, et parfois
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des pustules et unes atteinte muqueuse, des adénopathies, une hyperéosinophilie et une

atteinte d’autres organes (rein, foie, coeur...) (Figure 5).

Il existe des criteres diagnostiques permettant d’aider au diagnostic avec, par exemple, le
score RegiScar (European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions to Drugs and

Collection of Biological Samples) (36).

Les médicaments pourvoyeurs de DRESS Syndrome sont surtout lallopurinol, les
antiépileptiques, la minocycline, la disulone, la sulfasalazine, la fluindione, les inhibiteurs de

la pompe a protons et le ranélate de strontium.

Une réactivation virale est possible.

Le traitement repose principalement sur l'arrét du traitement causal, les dermocorticoides

d’activité tres forte et la corticothérapie systémique (29).

Figure 5 : DRESS syndrome (Service de Dermatologie, CHU de Lille)
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o Pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)

Il s’agit d’'une toxidermie séveére.

Elle se manifeste par I'apparition rapide, 48h aprés le début du traitement, d’'une éruption
diffuse érythémateuse avec des pustules non folliculaires, en téte d’épingle, stérile,
initialement dans les plis, puis s’étendant au reste du tégument dans un contexte

d’hyperthermie. (Figure 6)

La biologie retrouve une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.

Les traitements pourvoyeurs sont les pénicillines, la pristinamycine, les sulfamides, les

quinolones, I'hydroxychloroquine, la terbinafine et le diltiazem.

La prise en charge repose sur 'arrét du traitement. |l est parfois discuté la corticothérapie

locale ou systémique. L’évolution est favorable en 10 jours (30).

Figure 6: PEAG (Service de Dermatologie, CHU de Lille)

o Nécrolyse épidermique toxique

Plus rare, elle apparait a entre 7 et 21 jours de traitement, avec une altération de I'état
générale et une hyperthermie, un décollement épidermique avec un pseudo-signe de

Nikolsky, initialement au niveau du tronc, s’étendant au cou, au visage et aux racines des
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membres. Il est trés souvent associé a une atteinte muqueuse (90%). Le patient se plaint

de brdlures cutanées. On note une hyperthermie, un syndrome pseudo-grippal.

Le pronostic est sombre et lié au risque infectieux et aux pertes volémiques importantes en

phase aigué.

Les traitements causaux sont le plus souvent un antibiotique, une anti-inflammatoires non

stéroidiens ou un antiépileptique.

Le traitement repose sur I'arrét du traitement causal dés que le diagnostic est évoqué et les
soins de support. |l est discuté de lintérét des anti-TNF et des immunoglobulines

intraveineuses (31).

4) Objectif

Ainsi, les éruptions cutanées dans le cadre de greffe de cellules souches hématopoiétiques
sont fréquentes et ont un impact sur la prise en charge et la morbidité/mortalité. Il existe de
multiples étiologies et le diagnostic n'est pas aisé puisque la sémiologie est atypique, la
biologie biaisée par I'immunodépression. De plus les biopsies n'apportent pas d’éléments
pathognomoniques permettant a 'anatomopathologiste de pouvoir faire un diagnostic de
certitude. Le diagnostic repose donc sur un faisceau d’arguments anamnestiques, cliniques,

biologiques et histologiques (34).

Le diagnostic étiologiqgue devant une éruption cutanée chez un patient ayant bénéficier
d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques est donc un challenge car il n'existe pas
d'élément pathognomonique du diagnostic et les critéres aidant au diagnostic notamment

cliniques et biologiques peuvent manquer. La problématique réside dans le caractere
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précoce du diagnostic car pouvant engager le pronostic du patient en l'absence de

traitement précoce.

La justification de notre étude repose sur 1) le caractére fréquent des éruptions cutanées
chez les patients allogreffés 2) la difficulté diagnostique pour établir un diagnostic de
certitude précoce, 3) l'absence d'éléments pathognomoniques permettant de faire un

diagnostic de certitude, sur le plan clinique, biologique et histologique.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la fréquence des éruptions cutanées chez

les patients greffés de cellules souches hématopoiétiques au cours de la premiere année.

Les objectifs secondaires sont de décrire les tableaux cliniques, biologiques et histologiques
des patients présentant une éruption cutanée, I'évolution et les prises en charge de ces

éruptions.
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1) MATERIELS ET METHODES

1) Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive et rétrospective. Elle est monocentrique

sur le Centre Hospitalier Universitaire de Lille menée dans le Service de Maladies du Sang.

Les patients inclus sont les patients greffés de cellules souches hématopoiétiques, quel que

soit I'indication, du 1 janvier 2018 au 31 décembre 2019.

Les données ont été recueillies sur 'année suivant la greffe individuellement pour chaque

patient.

2) Données recueillies

Les données cliniques et biologiques sont recueillies a partir du dossier informatisé des
patients sur le logiciel SILLAGE®, sur lequel sont enregistrés les courriers médicaux, les

comptes-rendus d’imagerie et les résultats anatomopathologiques des patients.

Une liste exhaustive des patients allogreffés est tenue par le Service de Maladies du Sang
et a permis de retrouver 'ensemble des patients allogreffés du 1€ janvier 2018 au 31

décembre 2019.

a) Caractéristiques des patients

Ont été recueillis :

- L’age
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- Le sexe

- Les antécédents allergiques et dermatologiques

- L’hémopathie diagnostiquée

- Le nombre de lignes de traitements

- Le type de greffe

b) Caractéristiques de I'éruption cutanée

Ont été recueillis :

- La présence ou non d’une éruption sur la période

Si le patient a présenté une éruption cutanée, les différentes informations recueillis ont été :

- Le délai entre la greffe de CSH et le début de I'éruption cutanée

- La description clinique dermatologique (localisation, sémiologie, adénopathies,

hyperthermie) si présente dans les courriers

- L’existence d'une atteinte d’autres organes (muqueuses, cardiaque, rénale,

digestive, neurologique, hépatique, pancréatique)

- Le diagnostic retenu par les hématologues

- L’existence d’'un avis auprés d’'un dermatologue. Si oui, le diagnostic retenu par le

dermatologue

- Le bilan biologique : NFS avec formule leucocytaire, fonction rénale, bilan hépatique,

bilan cardiaque, protéinurie
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- Le bilan virologique : sérologie et PCR EBV, CMV, parvovirus B19, HHV6, HHV7,

HHV8

- L’existence d’une biopsie cutanée. Si oui, les principales caractéristiques : nécrose,

infiltrat, spongiose,
- Larecherche de traitements imputables. Si oui, le traitement imputable retenu
- Les différents traitements introduits
- L’évolution de I'éruption et de la biologie lors de la premiére réévaluation

- L’évolution de I'éruption et de la biologie a 1 an de la greffe de CSH

c) Evolution de 'hémopathie :

- L’évolution a 1 an apreés la greffe de CSH : rémission complete, rémission partielle,

rechute, déces

3) Analyse statistique

Selon la répartition normale ou non normale déterminée par le test de Shapiro-Wilk, les
variables quantitatives sont exprimées en moyenne (écart type) si la distribution est normale

(Quartile 1-Quartile 3) dans le cas contraire.
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1) RESULTATS

Nous avons inclus 196 patients (Fig. 7) : 99 patients étaient greffés en 2018 et 97 en 2019.

196 patients greffés de
CSH en 2018 et 2018

0 exclu

196 patients analysés
- 99en 2018
- 97 en 2019

Fig 7. Flowchart des patients greffés de CSH en 2018-2019

Il'y avait 78 femmes (39.7%) et 118 hommes (60.2%). L’dge moyen est de 52.3 +/- 13.0 ans

(Tableau 3)

Sur nos 196 patients, 10 patients avaient des antécédents dermatologiques (5.1%) et 51

patients avaient déja eu une réaction allergique a un médicament (26%).
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Les difféerentes hémopathies pour lesquelles la greffe de CSH était réalisées étaient :

41 syndromes myélodysplasiques (20.9%)

- 6 syndromes myéloprolifératifs (3%)

- 27 lymphomes (13.8%)

- 115 leucémies aigués (58.7%)

- 1 myélome (0.5%).

Le nombre médian de traitements déja recus pour cette hémopathie était de 2 (1 - 3).

Aucun patient n’a eu de greffe syngénique, 41 patients ont eu une greffe génoidentique
(20.9%), 99 une greffe phénoidentique (50.5%), 25 haploidentique (12.7%) et 30 une greffe

avec au moins un mismatch (15.3%).

Les cellules souches hématopoiétiques provenaient surtout du sang périphérique (n=120,

61.2%). Il n’y avait pas de greffe provenant du sang de cordon ombilical.
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Parametres Valeurs n (%)
Age moyen 52,3 (13,0)
Sexe 78 femmes/118 hommes
Antécédents dermatologiques 10 (5,1%)
(pourcentage)
Antécédents allergiques 51 (26%)
Hémopathie :
Syndrome myélodysplasique 41 (20,9%)
Syndrome myéloprolifératif 6 (3%)
Lymphome 27 (13,8%)
Leucémie aigué 115 (58,7%)
Myélome 1 (0,5%)

Nombres de lignes (médiane et ler - 2eme 2 (1-3)
quartiles)
Types de greffes :

Génoidentique 41 (20,9%)
Syngénique 0 (0%)

Phénoidentique 100 (51%)
Haploidentique 25 (12,7%)
Mismatch 30 (15,3%)

Origine de la greffe :

Périphérique 120 (61,2%)
Médullaire 76 (38,8%)
Sang de cordon ombilical 0 (0%)

Tableau 3 : Description de la population étudiée
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Concernant notre critére de jugement principal, parmi les 196 patients allogreffés, 89 ont
présenté une éruption cutanée dans l'année suivant la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, soit 45%. La répartition des éruptions selon le type de greffe est reprise

dans le Tableau 4.

Origine des Nombres de patients ayant présenté
cellules souches une éruption cutanée / nombre de

patients greffés

Tout type de greffe 89/196
Phénoidentique Médullaire 14/30 (47%)
Périphérique 30/70 (42%)
Génoidentique Médullaire 9/25 (36%)
Périphérique 8/16 (50%)
Avec au moins 1 mismatch Médullaire 4/8 (50%)
Périphérique 11/22 (50%)
Haploidentique Médullaire 6/13 (46%)
Périphérique 7112 (58%)

Tableau 4 : Nombre de patients ayant présenté une éruption selon le type de greffe

La durée médiane entre la greffe et 'apparition de I'éruption cutanée était de 32 (19-308)

jours.

Cliniguement, les principaux signes cliniques dermatologiques étaient un érythéme chez 72

patients (96%), des papules chez 20 patients (32.2%) et un cedéme chez 8 patients (13.6%)

(Fig. 8).

28



Dambricourt Valentine Résultats

Erytheme M 72
papule NN 20
oedeme NS
Vésicule/bulles T 6
erythrodermie D5
pustule B4
lichénification W3

décollement cutané W2

purpura 2
nodules M1
! Nombre de

Fig. 8 : Signes séméiologiques dermatologiques des patients ayant présenté une éruption

cutanée.

Une atteinte de la muqueuse était présente :
- chez 9 patients au niveau buccal (11.5%),
- chez 2 patients au niveau génital (2.2%)

- chez 2 patients au niveau anal (2.2%).

Une hyperthermie étaient retrouvées de maniere concomitante chez 12 patients (13.4%).

Concernant les signes fonctionnels, 10 patients avaient une atteinte prurigineuse (11.2%)

et 2 une sensation de bralure (2.2%).
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Les atteintes extra-cutanées la plus souvent associées a I'’éruption étaient :

- une atteinte digestive chez 18 patients (20,2%),

- une atteinte rénale chez 7 patients (7.8%),

- une atteinte hépatique chez 6 patients (6.7%).

Lors de I'éruption, la recherche d’'une origine virale était réalisée chez 73 patients et 29

patients présentaient une PCR virale au moins positive (39.7% chez les patients testeés).

La PCR EBYV était faite chez 69 patients, la PCR CMV chez 71 patients, la PCR HHV6 pour

70 patients, la PCR parvovirus B19 pour 9 patients et la PCR HHV7-HHV8 chez 4 patients.

La PCR EBV était alors positive chez 10 patients (14.5% des patients testés), la PCR CMV
était positive chez 9 patients (12.7% des patients testés), la PCR HHV6 était positive chez
14 patients (20% des patients testés). Les PCR Parvovirus B19, HHV7 et HHV8 étaient

toujours négative.

Une biopsie a été réalisée chez 11 patients (12.3%). Les indications étaient la recherche
d’argument pour une GVH pour 8 patients (73%), d’argument pour une toxidermie pour 3
patients (27%), pour une origine infectieuse chez 3 patients (27%) ou d’une récidive chez 2

patients (9%).

L’analyse histopathologique a permis d’orienter vers un diagnostic unique plus probable

dans 7 cas (64%) mais sans pouvoir éliminer de maniere définitive les autres diagnostics.

30



Dambricourt Valentine Résultats

Les signes histologiques principalement retrouvés sont la spongiose (82%), I'atteinte
dermique (73%), la nécrose kératinocytaire (73%) et l'orthokératose (7%). (Fig. 9)
Dans 3 cas (27%), 'analyse histopathologique a permis de redresser le diagnostic vers une

étiologie non évoquée initialement.

spongiose 9
atteinte du derme 8
nécrose keratinocytaire 8
orthokératose 7
infiltrats inflammatoires 5
exocytose 3
parakératose 2
acanthose 2
atteinte de I'hypoderme 2
nécrose adipocytaire 1

vacuolisation 1 Nombre de

0 5 10 biopsie

Fig. 9 : Signes histologiques des patients ayant bénéficié d’une biopsie suite a leur éruption

cutanée.

Concernant les 89 patients qui présentaient une éruption cutanée, les diagnostics finaux
(Fig. 10) étaient posés dans 65 cas par les hématologues (73%) et dans 24 cas, de maniére
collégiale entre les hématologues et les dermatologues (27%), dans la limite des données

disponibles liées au recueil rétrospectif. Les diagnostics retenus étaient :

- Pour 70 patients, une GVH aigtie (79%)
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Pour 6 patients, une toxicité a la chimiothérapie (7%)
- Pour 2 patients, une origine infectieuse (2%)

- Pour 4 patients, une GVH chronique (4%)

- Pour 1 patient, un DRESS syndrome (1%)

- Pour les 6 autres patients, un autre diagnostic était retenu (7%), dont une rosacée,
un érytheme noueux, un eczéma, un érytheme palmo-plantaire, une dermite des

chaufferettes et une urticaire.

= [nfectieux = GVH chronique = GVH aigué = Toxicité médicamenteuse = DRESS syndrome = Autres

Fig. 10 : Répartition des diagnostics finalement retenus suite aux éruptions cutanées.

Les différents diagnostics retenus sont les types de greffe sont illustrés dans la Figure 11.
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Résultats

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules avec mismatch médullaires

m GVH aigue
= DRESS syndrome

-

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules haploidentiques périphériques

= GVH aigué
m Toxicité
médicamenteuse

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules phénoidentiques périphériques

4%
Origine
infectieuse
B GVH aigue
m Toxicité
médicamenteuse

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules génoidentiques périphériques

@

® GVH chronique
= GVH aigué

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules avec mismatch périphériques

= GVH chronique
= GVH aigue

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules phénoidentiques médullaires

Origine
infectieuse

8%
8%
® GVH chronique
= GVH aigue
m Toxicité

médicamenteuse

Eruption cutanée chez les patients greffés
de cellules génoidentiques médullaires

@

m GVH chronique
m GVH aigué

Fig. 11 : Diagnostic finalement retenus selon le type de greffe
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De maniere générale et quel que soit le diagnostic retenu, la prise en charge a consisté en :

- Une surveillance seule chez 11 patients (12.8%),

- La mise en route d’émollients chez 8 patients (9.1%),

- Des dermocorticoides chez 45 patients (52.3%),

- Une corticothérapie systémique chez 51 patients (58.6%),

- La mise en route ou la majoration de la posologie d’'un immunosuppresseur chez 12

patients (13.9%),

- L’arrét d’'un traitement chez 2 patients (2.3%),

- La mise en route d’un anti-infectieux chez 1 patient (1.1%)

- Une autre thérapeutique chez 8 patients (9.3%).

Néanmoins, le traitement proposé a été différents selon les différents diagnostics retenus.
Ainsi les patients avec une éruption d’origine infectieuse ont bénéficié soit d’une surveillance
(n=1; 50%) soit de la mise en route d’un traitement anti-infectieux (n=1 ; 50%), les patients
avec une GVH chronique de dermocorticoides (n=1; 20%), de corticoides systémiques
(n=2; 40%) ou d’'une majoration du traitement immunosuppresseurs (n=2 ; 40%), les GVH
aigués, de surveillance (n=5; 5%), d’émollients (n=3 ; 3%), de dermocorticoides (n=39 ;
37%), de corticoides systémiques (n=48; 46%) et de majoration du traitement
immunosuppresseur (n=10 ; 9%), les DRESS syndromes, de l'arrét du traitement et de la
mise en route d’une corticothérapie systémique (n=1; 100%) et les toxicité¢ a la
chimiothérapie, de surveillance (n=1; 12%), d’émollients (n=2 ; 25%), de dermocorticoides

(n=4; 50%) et d’arrét de la chimiothérapie (n=1 ; 13%). (Fig. 12)
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Origine infectieuse GVH chronique

= Dermocorticoides

m Surveillance

= Corticothérapie

m Mise en route systémique
d'un anti-
infectieux
Majoration de la
posologie d'un
immunosuppresseur
GVH aigué = Surveillance

Toxicité a la chimiothérapie
= Emollients seuls
5% 3%

9%
= Dermocorticoides

= Corticothérapie
systémiques

= Surveillance

= Emollients

46%)

= Dermocorticoides

= Arrét de la
chimiothérapie

Majoration de la
posologie d'un
immunosuppresseur

Fig. 12 : Traitements proposés en fonction du diagnostic retenu.

Un nouveau courrier de consultation ou d’hospitalisation était en moyenne réalisé a 85.3

jours. Il permettait de suivre I'évolution dermatologique (Tableau 5) :

- 66 patients (79.5%) avaient une résolution de I'éruption,

- 4 (4.9%) une aggravation,

- 7 (8.6%) une modification,
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- 3 (3.7%) une stabilisation,

- 8(9.6%) une amélioration.

Parmi 'ensemble des patients ayant présenté une éruption, 4 patients (4.8%) ont été
transféré en réanimation (toutes causes confondues), 5 (6.0%) ont fait une rechute de

leur hémopathie et 4 (4.8%) sont décédés (toutes causes confondues).

Evolution Nombres de patients
Résolution de I'éruption 66 (79,5%)
Aggravation de I'éruption 4 (4,9%)
Modification de I'éruption 7 (8,6%)
Stabilisation de I'éruption 3 (3,7%)
Amélioration de I'éruption 8 (9,6%)
Transfert en réanimation (toutes causes 4 (4,8%)
confondues)
Déceés (toutes causes confondues) 4 (4,8%)
Rechute 5 (6,0%)

Tableau 5 : Devenir lors du premier courrier de réévaluation

L’évolution dans les différents sous-groupes est détaillée dans la Fig. 13. On note des
modifications sémiologiques des éruptions cutanées avec 4 cas de GVH aigué ayant
présenté ensuite une GVH chronique et 2 cas de toxicité a la chimiothérapie ayant présenté

secondairement une GVH aigué.
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GVH chronique GVH aigué

0,
2% Résolution

= Aggravation

= Stabilisation
50% ,
Résolution
= Modification
86% (GVH.
chronique)

= Stabilisation

Toxicité a la chimiothérapie

Résolution

= Modification
67% (GVH aigue)

Fig. 13 : Evolution dermatologique lors du premier courrier de réévaluation.

A 1 an, chez les patients ayant présentés une éruption cutanée, sur le plan hématologique,
il y avait 56 rémissions completes (63.0%) et 21 déces (23.6%) alors que chez les patients
sans éruption cutanée, il y avait 62 rémissions complétes (58.0%) et 28 déces (26.1%)

(Tableau 6)
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Evolution a1 an Chez les patients avec Chez les patients sans
éruption cutanée éruption cutanée
Rémission compléte 56 (63.0%) 62 (58%)
Décés 21 (23.6%) 28 (26.1%)

Tableau 6: Evolution de I'hémopathie @ 1 an de la greffe de cellules souches

hématopoiétiques
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IV) DISCUSSION

Notre étude a inclus 196 patients, soit 'ensemble des patients allogreffés de cellules
souches hématopoiétiques entre 2018 et 2019 dans le service adulte de Maladies du Sang

du CHU de Lille.
lls étaient principalement traités pour un syndrome myélodysplasique (20.9%).

La greffe était en majorité une greffe phénoidentique (50.5%) et provenait du sang circulant

périphérique (61.2%).

Concernant notre critére de jugement principal, 89 patients, soit 45%, ont présenté une

éruption cutanée suite a la greffe de CSH, a 32 jours en moyenne apres la greffe.

Il s’agissait de GVH aigués (74.2%), de toxicité a la chimiothérapie (6.7%), d’infection (2.2%)

de GVH chroniques (4.5%), de DRESS syndrome (1.1%).

Selon Cices et al. (9), chez 137 patients allogreffés de 2010 a 2011 aux Etats-Unis, 67%

ont présenté une éruption cutanée dans les 180 jours apreés la greffe.

Dans cette étude, les principaux diagnostics étaient une GVH aigué (45%), une toxidermie
(8%), une folliculite (5%) et une GVH chronique (4%). Nous avons retrouvé plus de GVH

aigués (74.2%) en proportion, et moins de toxidermies.

La difféerence de fréquence avec notre étude peut étre liee a la différence de protocole
puisque cette étude est plus ancienne de 8 ans et n’est pas réalisée dans le méme pays.
Les recommandations ont donc pu varier et de nouveaux protocoles ont pu étre mis en route

avec moins d’effets indésirables.
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D’ailleurs dans I'étude de Chanprapaph et al. (35), sur 121 éruptions cutanées dans les
suites de greffe de cellules souches hématopoiétiques, 70 éruptions (58%) étaient
diagnostiquées comme une GVH aigué. Néanmoins, leur population de référence est une
population pédiatrique et est donc différente de la nétre. De plus, il n’y avait pas de critéres
de délai par rapport a la greffe, alors que dans notre étude, nous ne reprenons que les

éruptions au cours de la premiére année suivant la greffe.

Il N’y a que 1.1% de toxidermies dans notre étude. Devant le nombre important de
traitements mis en route et d’aprés les données retrouvées dans I'étude de Cices et al. (8%)
(9), le diagnostic de toxidermie semble peu fréquent et peut étre sous-estimé. En effet, il
s’agit d’un diagnostic difficile a établir, basé sur de multiples criteéres d’imputabilité. De plus,
on note 6.7% de toxicité a la chimiothérapie. Ces deux diagnostics peuvent avoir une
présentation clinique similaire et leur évolution a 'arrét du traitement causal est favorable
dans les deux situations. Néanmoins, le mécanisme n’est pas identique : les toxidermies
sont secondaires a une réaction immuno-allergique alors que les toxicités a la
chimiothérapie sont liées a I'effet cytotoxique des chimiothérapies qui s’accumulent dans
les cellules de la peau et entrainent une réaction inflammatoire. L’'impact sur la prise en
charge est donc différent puisque le diagnostic de toxidermie mene a une contre-indication
du traitement inducteur, contrairement a la toxicité a la chimiothérapie. Il est donc important
de différencier ces diagnostics. La biopsie pourrait apporter des arguments

supplémentaires.

Nous avons également étudié le nombre d’éruption cutanée selon le type de greffe réalisé.

I semble que les patients ayant bénéficie d'une greffe de cellules souches
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hématopoiétiqgues génoidentiques et d’origine médullaire présentent moins d’éruptions
cutanées lors de la premiére année suivant la greffe (36%), contrairement aux patients
greffés par des cellules souches hématopoiétigues haploidentiques et d’origine
périphérique qui semble présentaient un risque majoré (58%). Cela pourrait s’expliquer par
un risque majoré de l'activation du systéme immunitaire dans le cadre ou il existe un

systéme HLA différent, et cela d’autant plus si le nombre de mismatch est important (5).

Dans notre étude, les patients ont bénéficié un avis auprés d’'un dermatologue dans 27%
des cas, alors que dans I'étude de Cices et al. (9), les patients ayant présenté une éruption
cutanée, ont bénéficié plus fréquemment d’une consultation auprés d’'un dermatologue
puisque 88% des patients ont vu un dermatologue pour la prise en charge de cette éruption.
De plus, suite a I'expertise dermatologique, 70% des patients ont eu un ajustement du
diagnostic et/ou le traitement. Dans notre étude, on note une bonne évolution de la
symptomatologie lors du premier courrier de réévaluation (79.5% de résolution de I'éruption)

pouvant indiquer la bonne prise en charge de I'éruption par les hématologues.

La recherche d’une réactivation virale était faite chez 73 patients et était positive chez 29
patients, soit 39.7%. Or, le diagnostic d’éruption secondaire a une infection n’a été retenu
gue dans 2.2% des cas. Cette étiologie a donc pu étre sous-estimée. Il nous semble
nécessaire de rechercher systématiquement une réactivation virale dans le cadre d’'une

eruption cutanée suite a une allogreffe.
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Concernant la réalisation des biopsies, dans notre étude, 12.3% des patients ayant présenté
une éruption cutanée la premiere année de greffe ont été biopsiés au niveau cutané, contre

48% dans I'étude de Cices et al. (9).

Devant la difficulté diagnostique, l'analyse histopathologique pourrait apporter des

arguments pour l'orientation diagnostique.

Dans I'étude de Kohler et al. (34), lors d’une relecture rétrospective des lames de biopsies
d’éruption cutanée, les anatomopathologistes ne peuvent faire la différence entre I'histologie

d’une virose ou d‘une toxidermie.

On peut émettre I'hypothése que, devant 'absence de critéres diagnostiques histologiques
fiables et devant le risque parfois majoré de complications (saignement et infections) mais
discutable des prélévements dans cette population du fait de la pancytopénie, les biopsies

ne seraient pas systématiquement réalisées.

Cependant, dans notre étude, les anatomopathologistes exprimaient une orientation
diagnostique plus probable unique dans 64 % et qu’ils redressaient le diagnostic dans 27%

des cas.

L’analyse histologique retrouvait principalement un pattern eczématiforme avec une

spongiose dans 82% des cas biopsiés.

La biopsie devrait donc étre plus souvent réalisée pour apporter un argument diagnostique

supplémentaire, d’autant plus qu’il s’agit d’un geste peu risqué et peu invasif.

Dans notre étude, il ne semble pas avoir de différences concernant le taux de récidive et le
taux de mortalité entre les patients présentant une éruption cutanée et ceux n’en ayant pas

présenté. Néanmoins dans I'étude de Chanprapaph et al. (35), il est montré que les
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éruptions, particulierement les GVH aigués sont responsables d’'une morbidité importante,

avec une augmentation de la durée de séjour en hospitalisation de 43 [3—227] jours.

Une étude complémentaire prospective nous permettrait de confirmer ou non I'absence de
risque majoré de mortalité et surtout les conséquences de cette éruption (durée de séjour,

gualité de vie, traitement complémentaires).

Dans la littérature, il existe peu d’études récentes concernant les éruptions cutanées chez
les patients allogreffés de CSH. De plus, aucune série francaise n’a été réalisée et publiée.
Or I'évolution des thérapeutiques, des recommandations et donc des prises en charge est
rapide et différente selon les pays. Dans ce contexte, nous rapportons une large cohorte de
patients homogénes allogreffés dans un seul Service des Maladies du Sang ou la prise en

charge y est homogeéne.

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques sont des traitements nécessitant une
expertise et ne sont réalisé qu’au CHU de Lille dans la région. Il n’y a donc pas d’effet centre

et la population est donc représentative d’une population allogreffée.

Les points faibles de notre étude sont son caractére rétrospectif dont les données
manquantes peuvent constituer une limite. Cependant, cela ne semble pas impacter notre
critére de jugement principal puisque, dans les courriers des patients allogreffés, il existe
toujours un paragraphe concernant les complications cutanées et notamment les signes de
GVH. Concernant nos criteres de jugement secondaires, les informations concernant la

description clinique, les thérapeutiques réalisées et [I'évolution n’étaient pas
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systématiquement disponibles. Nous n’avons donc pas pu faire I'analyse des signes

sémiologiques et des facteurs associés.

Afin d’améliorer la prise en charge et d’apporter une aide diagnostique et thérapeutique aux
praticiens face a une éruption cutanée chez un patient greffé de cellules souches
hématopoiétiques, une étude prospective est en cours avec un recueil précis de 'anamnése
(délai entre la greffe et le début de la symptomatologie, enquéte médicamenteuse, signes
associés), de la clinique (signes sémiologiques dermatologiques, topographie, atteinte
muqueuse), de la biologie (hématologie, biochimie et virologie), de I'histopathologie (biopsie
plus systématique), de I'évolution dermatologique et hématologique et des thérapeutiques

mis en route.
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V) CONCLUSION

L’éruption cutanée est donc un probleme fréquent chez les patients allogreffés de cellules
souches hématopoiétiques dans le cadre d’hémopathie. Leur diagnostic est difficile et leur
tableaux cliniques, biologiques et histologiques sont atypiques puisque qu’ils présentent des
troubles de [Ilimmunité, liée a [I'hémopathie elle-méme, mais également aux

immunosuppresseurs.

Cette étude a donc permis de mettre en évidence la fréquence importante d’éruption
cutanée chez les patients greffés de cellules souches justifiant la prise en charge
pluridisciplinaire de ces patients fragiles et pour lesquels I'expertise dermatologique et

hématologique conjointe est nécessaire.
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