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LISTE DES ABREVIATIONS

AINS — Anti-inflammatoire non stéroidien
ASAT — Aspartate aminotransférase
ALAT — Alanine aminotransférase

CHU — Centre Hospitalier Universitaire
CMV - Cytomégalovirus

CRP — Protéine C réactive

CSH — Cellule souche hématopoiétique
CSP — Cellule souche périphérique

DA — Dermatite atopique

DI — Déficit immunitaire

DRESS - Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
EBV — Epstein-Barr virus

G-CSF — Granulocyte colony stimulating factor (ou facteur de stimulation des

colonies de granulocytes)

GGT — Gamma-glutamyl transférase

GVH - Maladie du greffon versus hote

HHV6 — Human Herpes virus 6

HLA - Human major histocompatibility complex
HPV — Human papilloma virus

HS — Hypersensibilité

HSV — Herpes simplex virus

ICT — Irradiation corporelle totale

JMML — Leucémie myélomonocytaire juvénile
LA — Leucémie aigue

LAL — Leucémie aigue lymphoblastique

LAM — Leucémie aigue myeloblastique

LH — Lymphome de Hodgkin

LNH — Lymphome non hodgkinien

MA — Myéloablatif

MNI — Mononucléose infectieuse

MO — Moelle osseuse

NFS — Numération formule sanguine

PCR — Polymérase Chain Reaction

SA — Semaine d’aménorrhée

SC — Surface corporelle

SMD — Syndrome myélodysplasique

TCR — Récepteurs des lymphocytes T (T cell receptor)
TNF — Tumor necrosis factor (facteur de nécrose tumorale)
UVB — Ultraviolet B

VZV - Varicella zoster virus

VRS - Virus Syncitial Respiratoire
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1) INTRODUCTION

La greffe de cellules souches hématopoiétiques chez I'enfant est un traitement ayant
totalement modifié I'évolution de pathologies graves et potentiellement létales. Il est
aujourd’hui de plus en plus utilisé. Les indications de greffe sont quasiment équivalentes
entre pathologies malignes et bénignes chez I'enfant. La greffe de CSH est plus récente
chez I'enfant ce qui implique que nous disposons d’'un nombre de données bien moins
important que ce qui a pu étre recensé chez I'adulte. Plusieurs facteurs impliqués dans la
greffe de CSH sont susceptibles de favoriser 'apparition de complications cutanées comme
le type de greffe, la source de CSH, le régime de conditionnement entre autres. On dispose
de quelques études dermato-pédiatriques traitant de pathologies ciblées dans le cadre des
greffes de CSH effectuées dans des pays étrangers, mais il n’existe pas de recuell
recensant les pathologies dermatologiques post-greffe chez I'enfant en France.

Les pathologies dermatologiques rencontrées chez I'adulte en période post-greffe de
CSH peuvent étre, de maniere générale, connues uniquement dans cette population. Le
contexte de modification du systéeme immunitaire en période post-greffe rend les éruptions
cutanées beaucoup plus fréquentes et potentiellement différentes. A ce titre, il parait
intéressant de recueillir les pathologies retrouvées chez I'enfant afin d’établir un état des
lieux de ce qui est retrouvé en population pédiatrique. En effet, on connait un grand nombre
de pathologies dermato-pédiatriques retrouvées strictement chez I'enfant. Nous nous
intéresserons dans cette étude aux principales pathologies dermatologiques comme la
GVH, les pathologies infectieuses, inflammatoires et les toxidermies.

Il n'existe pas a ce jour de critéres établis pour aider au diagnostic de ces éruptions

cutanées et 'anatomopathologie n’est que peu utilisée en pédiatrie du fait de son caractere
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invasif. Il est donc intéressant d’'inventorier les données biologiques existantes chez I'enfant
afin d’en tirer par la suite d’éventuelles aides diagnostiques.

Nous connaissons un nombre important de maladies dermato-pédiatriques pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, causer des déficits fonctionnels permanents ou altérer de
facon significative la qualité de vie des patients. De plus, on ne dispose pas non plus
systématiquement de protocole de traitement pour celles-ci. C’est pourquoi nous souhaitons

recueillir ces événements cutanés ainsi que les traitements ayant été mis en place.

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer la fréquence des éruptions cutanées
survenues chez I'enfant en période post-greffe de cellules souches hématopoiétiques, de la
greffe jusqu’a la fin de leur suivi pédiatrique.

Les objectifs secondaires de cette étude sont de décrire la population, les données

biologiques, la prise en charge de ces patients et d’étudier leur évolution.
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2) MATERIELS ET METHODES

2.1 Design de I'étude
Il sera ici question d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique
réalisée au Centre hospitalier universitaire de Lille dans le service d’hématologie pédiatrique
de I'hépital Jeanne de Flandre.
Les critéres d’inclusion dans cette étude étaient :

* Les patients suivis dans le service d’hématologie pédiatrique de I'hépital Jeanne de
Flandre ayant été greffés de cellules souches hématopoiétiques entre les mois de
novembre 2009 et septembre 2019.

Les critéres de non-inclusion dans cette étude étaient :
* Les patients non suivis dans le service d’hématologie pédiatrique du CHU de Lille
* Les patients agés de plus de 20 ans au moment de la greffe de CSH
* Les patients n‘ayant pas été suivis dans le service d’hématologie pédiatrique a la
suite de leur greffe.
* Les patients ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques apres le
mois de septembre 2019 afin de disposer d’'un délai suffisant de suivi post-greffe

établi a 3 ans minimum.

2.2 Recueil des données
L'ensemble des patients greffés de cellules souches hématopoiétiques a pu étre
étudié grace a un registre de patients ayant regcu une greffe de CSH dans le service
d’hématologie pédiatrique entre novembre 2009 et juin 2021.
Les données concernant les caractéristiques cliniques des patients, les résultats

biologiques, les investigations réalisées et leur prise en charge ont été recueillies a I'aide du
3
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logiciel SILLAGE® comportant les courriers médicaux, observations médicales et résultats

biologiques et anatomo-pathologiques.

2.2.1 Données relatives aux patients
Les données suivantes ont été recueillies :
+ L’age
* Lesexe
* Les antécédents d’allergies
* Les antécédents néonataux (terme et poids de naissance)
* Les autres antécédents médicaux
* Les antécédents dermatologiques et particulierement d’infection a VZV
* Les antécédents familiaux et particulierement I'existence d’un terrain atopique

* Le déces ainsi que le délai entre le déces et la greffe

2.2.2 Données relatives au diagnostic et a la greffe

Les données suivantes ont été recueillies :

* Le diagnostic

* Le caryotype médullaire

* Le protocole de traitement recu

* Le type de greffe

* L'existence d’'un mismatch

* Le type de recueil de cellules souches hématopoiétiques

» Le type de conditionnement pré-greffe
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2.2.3 Données relatives aux éruptions cutanées
Les données suivantes ont été recueillies :
* L’existence ou non d’une éruption cutanée post-greffe

* L'existence ou non d’'une atteinte des muqueuses

Si les patients avaient présenté une éruption cutanée, les données suivantes ont été
recueillies :

* Letype, la durée et la localisation de I'éruption cutanée

* L'existence d’une atteinte des muqueuses et plus particulierement d’'une mucite ainsi
que son grade

* L’existence de signes cliniques associés au moment de ['éruption cutanée :
hyperthermie, adénopathies

* La demande d’un avis dermato-pédiatrique

* Le diagnostic dermatologique

« L’existence d’un syndrome main pied

* Le stade de la GVH cutanée

* L’existence de forme sclérodermiforme ou lichénoide lors d’un diagnostic de GVH
chronique

« L’existence d'un traitement imputable en cas de diagnostic de toxidermie, urticaire et
lésions pigmentées non caractéristiques.

 Les différents types de traitements regus: -corticothérapie, soins locaux,
photothérapie (UVB et photophérése extracorporelle), introduction ou modification
des doses dimmunosuppresseurs, antiviraux, antibiothérapie, anticorps
monoclonaux, autres.

* Les données biologiques au moment de I'éruption cutanée : NFS, CRP, créatinine,

ASAT, ALAT, GGT, bilirubine
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* Les résultats bactériologiques et virologiques

La réalisation ou non d’'une biopsie ou exérése de la lésion

2.2.4 Données relatives a I’évolution des patients
* L’évolution a un an du diagnostic hématologique (rémission ou décés) ainsi que la
survie post-greffe
« L'évolution dermatologique a un an : présence ou non d’'une anomalie cutanée a un
an post-greffe.

* L’évolution de I'éruption dermatologique en nombre de jours.

2.3 Analyse statistique
Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou
par la médiane et lintervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La
normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk.
La survie globale des patients et la survie sans éruption ont été estimées a I'aide de la
méthode de Kaplan-Meier. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel

SAS (SAS Institute version 9.4).



LE BAGOUSSE Anne-Constance

3) RESULTATS

Dans notre étude, nous avons pu inclure 150 patients parmi les 151 patients
constituant le registre des patients greffés entre novembre 2009 et septembre 2019. Un
patient a été exclu car son suivi médical était réalisé dans un autre centre et son dossier

demeurait indisponible.

Fig 1. Flowchart des patients greffés de CSH entre septembre 2009 et novembre 2019

Notre population se composait de 56 % de gargons et de 44% de filles. La moyenne
d’age a la greffe de la population étudiée était de 8,3 ans (médiane de 8 ans). Le patient le
plus jeune greffé avait 3 mois. Il existait 62,6 % de la population présentant des antécédents
médicaux personnels et 71,3 % présentant des antécédents familiaux (1°" degré). La
population présentait des antécédents allergiques dans 19.3% et un terrain atopique dans
15.3%. On a pu constater que 85,3 % de la population était née a terme et eutrophe.

Concernant les 14,7 % des patients présentant des antécédents néonataux, la moyenne du
7



LE BAGOUSSE Anne-Constance

poids a la naissance était de 2,405 kg et le terme moyen était de 36 SA. Sur le plan
dermatologique, 65,3 % des patients présentaient des antécédents dermatologiques, et
parmi ces antécédents dermatologiques, on comptait 89 patients (90,8 %) ayant un
antécédent de varicelle (ce qui représentait 59,3 % de la population étudiée). La surface
corporelle moyenne était de 1,05 m? + 0.46.

Plus de la moitié des patients étudiés possédaient un caryotype meédullaire muté
(62,1%) avec une légere majorité de garcons (35%). Les principaux diagnostics
hématologiques de cette population comprenaient les leucémies aigués a 49,3 %, les
aplasies médullaires a 10 %, les syndromes myélodysplasiques et leucémies
myélomonocytaires juvéniles a 10 % et enfin les déficits immunitaires a 8,7 %. Parmi les
49,3 % de patients atteints de leucémies, on comptait 22,6 % de leucémies aigués
myéloblastiques, 20,7 % de leucémies aigués lymphoblastiques B, 3,3 % de leucémies

aigués lymphoblastiques T et 2,7 % d’autres leucémies.

Diagnostics hématologiques

493

u Aplasie m LAM

u Maladie de Fanconi m Syndrome MD JIMML

HLALB mLALT

m Hémopathies non malignes m Drépanocytose/Thalassémies

B Lymphome non hodgkinien B Lymphome Hodgkinien
Déficits immunitaires Tumeurs solides

m Leucémies biphénotypigues et autres LA

Fig 2. Répartition des différents diagnostics hématologiques
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Sur le plan thérapeutique, 94,7 % des patients suivis ont regu une greffe de CSH et
5,3% ont regcu deux greffes de CSH. Les patients ont regu une greffe de donneurs non
apparentés dans 66 % des cas et de donneurs apparentés dans 44 % des cas. Concernant
les patients greffés de donneurs non apparentés, on constate que 73,1 % d’entre eux ont
recu une greffe phénoidentique 10/10 et, dans 8,7 % des cas, il existait un mismatch de
9/10. Les patients recevant des unités de sang placentaire étaient le plus souvent greffés
avec un mismatch de 5/6 (7,4 % des greffes totales, 55 % des greffes de sang de cordon).
Avant la greffe, les patients ont regu un conditionnement myéloablatif avec chimiothérapie
seule dans 60,7 % des cas et une irradiation corporelle totale (12Gy) dans 24 % des cas.
Un conditionnement atténué non myéloablatif a été recu dans 15,3 % des cas (comportant
chimiothérapie avec ou sans ICT (2Gy) a doses réduites). On notait trois origines différentes

des CSH greffées :

Sources de CSH

MO C5P Sang de cordon

* 115 greffes de CSH issues de moelle osseuse (MO) (78,2%)
* 11 greffes de CSH issues de sang périphérique (CSP) (7,5%)
» 21 greffes de CSH issues de sang de cordon (14,3%)

Fig 3. Sources des cellules souches hématopoiétiques
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Sexe Filles 66 (44%)

Gargons 84 (66%)
Surface corporelle Moyenne 1.05+0.46

Médiane (Q1 - Q3) 1.01 (0.64 -1.42)

Min - Max 0.20] 2.00
Age a la greffe Moyenne 8.3+/-54

Médiane (Q1 - Q3) 8 (3-13)

Min - Max 3 mois — 20 ans
Antécédents médicaux 56 (62.6%)
Antécédents familiaux 107 (71.3%)
Antécédents allergiques 29 (19.3%)
Terrain atopique 23 (15.3%)
Antécédents néonataux 22 (14.7%)

Terme Moyenne 35.93 SA +/- 2.95
Médiane (Q1 - Q3) 36 SA (34 - 39)
Min - Max 30 SA-40 SA
Poids Moyenne 2405 g +/- 599 g

Médiane (Q1 - Q3) 2228 g (2070 — 2520)

Min - Max 1650 g — 3970 g
Antécédents 98 (65.3%)
dermatologiques
Varicelle 89 (59.3%)
Caryotype médullaire XX 21 (15%)

XY 32 (22.9%)

XX muté 38 (27.1%)

XY muté 49 (35%)
Type de greffe Donneur apparenté 66 (44%)

Donneur non apparenté 83 (66%)
Match/Mismatch 10/10 109 (73.1%)

9/10 13 (8.7%)

8/10 1(0.7%)

6/10 1 (0.7%)

5/10 5 (3.4%)

6/6 3 (2%)

5/6 11 (7.4%)

4/6 3 (2%)

7/8 2 (1.3%)

6/8 1 (0.7%)
Conditionnement Myéloablatif- Chimio seule 91 (60.7%)

MA- ICT 36 (24%)

Non myéloablatif 23 (15.3%)
Source CSH Moelle osseuse 92 (61.3%)

Sang périphérique 35 (23.3%)

Sang de cordon

23 (15.3%)

Nombre de greffes

1
2

Tableau 1. Descriptif de la population étudiée

142 (94,7%)
8 (5,3%)

10
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On a pu recenser 35 patients n'ayant pas été inclus dans un protocole d’étude

clinique (23.3%). Le traitement par le protocole ELAM 02 était le plus représenté (18.7%).

Protocoles Effectif Proportion
Hors étude clinique 35 23.3%
ELAM 02 28 18.7%
EORTC 19 12.7%
COOPRALL 2 1.3%
VANDEVOL 4 2.7%
ESPHALL 2 1.3%

CAALLFO1 3 2%

INTERFANT 11 7.3%
FLAG IDA 13 8.7%
Autres 11 7.3%
Protocoles multiples 22 14.7%

Tableau 2. Protocoles de chimiothérapies recus par les patients

Sur le plan dermatologique, 84 % des patients ont présenté au moins un événement
cutané. Le plus souvent, les patients analysés présentaient 1 ou 2 événements cutanés (1
éveénement : 30,5 %, 2 événements : 31,1%, 3 événements : 13,9 %, 4 événements : 5,3 %,
5 événements : 2,6 %, 6 événements 0,7 %). Les types d’éruptions cutanées les plus
rencontrés étaient :

o Eruption maculeuse : 19,6 %

o Eruption vésiculeuse : 16,6 %

o Eruption maculo-papuleuse : 15,1 %

o Eruption érythémato-squameuse :11,7 %

o Eruption papuleuse : 5,3 %

o Eruption pustuleuse : 5,3 %

Nous avons remarqué que les éruptions cutanées étaient le plus souvent diffuses
(38,1%). Les membres supérieurs, inférieurs, et le visage étaient les localisations les plus
souvent touchées (visage 28,3 %, membres supérieurs 12,8%, membres inférieurs 10,6 %).

Les zones du périnée et les éruptions des extrémités étaient les plus rares. On compte

11
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2,3 % des éruptions touchant les mains ou pieds et 2,6 % touchant le périnée. Pour ces
éruptions cutanées, un avis dermatologique avait été demandé dans 40,8 % des cas.
Parallélement, nous avons aussi pu remarquer que 78,7 % des patients étudiés
avaient présenté une mucite. La sévérité de la mucite était comprise entre les grades | et
IV. On comptait 16 patients atteints d’'une mucite grade | (10,7 %), 22 patients atteints de
mucite grade Il (14,7%), 33 patients atteints de mucite grade Il (22%) et 47 patients
présentaient des mucites de grade IV (31,3%). Les autres atteintes des muqueuses
concernaient 15 % des patients. On y retrouvait 74 % de GVH buccale, 13 % de

gingivostomatite et respectivement, 4,3 % de muguet, anite et chéilite.

Les diagnostics retenus pour les diverses éruptions cutanées étaient nombreux. La
cause la plus fréquente d’éruption cutanée était la GVH (38,9%). On comptait parmi la
maladie du greffon contre I'héte, 68 GVH aigués (66%), 34 GVH chroniques (33%), et une
éruption dont les délais étaient inconnus. La sévérité de la GVH aigué était gradée du stade
1 a 4. Notre étude a recensé 29 patients atteints de GVH aigué cutanée de stade 1 (42,6%),

22 de stade 2 (32,3%), 13 de stade 3 (19,1%), 4 de stade 4 (5,8%).

Répartition des patients atteints de GVH aigué en fonction du stade

Stade 4 -

Fig 4. Répartition des patients atteints de GVH selon le stade

12
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Il existait notamment, parmi les éruptions dues a une GVH chronique, 6 GVH cutanées

sclérodermiformes (17,6%) et 2 GVH lichénoides (5,9%).

La deuxiéme cause d’éruption cutanée la plus courante était le zona. On en comptait
31 épisodes (11,7%). Les poussées de dermatite atopique (6,4%), les dermatophytoses
(4,5%) et les toxidermies (3,8%) constituaient les autres causes d’éruption cutanées les plus

courantes.

13



LE BAGOUSSE Anne-Constance

Ensemble des diagnostics dermatologiques

GVH | — 0,389
zona N 0,117
DA I 0,064
Dermatophytoses | 0,045
Toxidermies [ 0,038
Molluscum c. |l 0,03
Furonculose/panaris [l 0,03
Cellulites [l 0,026
Varicelle [l 0,026
Urticaire et HS [l 0,023
HSV [l 0,023
Impetigo/echtyma [l 0,019
Naevus [l 0,019
Acné/dermatose inflam. [l 0,019
Folliculite [l 0,011
Dermite séborr. [ 0,011
Lésions traumatiques [} 0,011
Psoriasis [} 0,008
Verrues [} 0,008
Lésions kystiques [l 0,008
Angiomes ] 0,008
Scabiose [J] 0,008
Pigmentation [ 0,008
vitiligo [l 0,008
Mucinose || 0,004
Prurit sin mat || 0,004
Poikilodermie ] 0,004
Autres [ 0,004

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Fig 5. Répartition des différents diagnostics dermatologiques
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GVH ERUPTIONS CUTANEES
D'ORIGINE INFLAMMATOIRE

WGVH aigués W GVH chroniques

m Dermatite atopique W ACneé

m Psoriasis m Dermite séborrhéigue

ERUPTIONS ERUPTIONS CUTANEES
IATROGENES D'ORIGINE INFECTIEUSE
W Zona mVaricelle W Folliculite
m Molluscum c. m Impetigo mVerrues
W Toxidermies @ Urticaires @ Pigmentations W Dermatophytoses m Cellulites mHsY
m Furonculose Scabiose

Fig 6. Répartition des différents diagnostics dermatologiques par catégories

La dermatite atopique représentait 63 % des éruptions cutanées d’origine

inflammatoire, les toxidermies représentaient 56 % des éruptions cutanées d’origine

15
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médicamenteuses, le zona et les dermatophytoses représentaient respectivement 34 et

13 % des origines infectieuses (Fig 6).

Concernant les éruptions cutanées causées par les chimiothérapies, nous avons pu

analyser également une proportion de 19 patients (7,2 %) atteints de syndromes main-pied.

Pour toute éruption cutanée d’origine probablement médicamenteuse, une recherche de

traitement imputable était réalisée et était revenue positive dans 66,7 % des cas. On

retrouvait le plus souvent en cause des antibiothérapies et des chimiothérapies.

Les éruptions cutanées ont ensuite été regroupées et étudiées en fonction du type

de donneur, du conditionnement pré-greffe regu par le patient et de la source des CSH

greffées.
DONNEURS APPARENTES DONNEURS NON-
APPARENTES
(66%)
GVH 45 (43.69%) 58 (56.31%)
DA 8 (47.06%) 9 (52.94%)
TOXIDERMIES 4 (40%) 6 (60%)
URTICAIRES ET HS 1(16.67%) 5 (83.33%)
INFECTIONS VzV 15 (39.47%) 23 (60.53%)
INFECTIONS HSV 4 (66.67%) 2 (33.33%)
INFECTIONS BACTERIENNES 8 (34.78%) 15 (65.22%)
DERMATOPHYTOSES 5 (41.67%) 7 (58.33%)
AUTRES ERUPTIONS 3 (30%) 7 (70%)
CUTANEES INFLAMMATOIRES
NAEVUS 3 (60%) 2 (40%)

Tableau 3. Description des différents diagnostics dermatologiques en fonction du type de

donneur
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MYELOABLATIF-  MYELOABLATIF- NON —
CHIMIOTHERAPIE ICT MYELOABLATIF
SEULE (24%) (15.3%)
(60.7%)
GVH 59 (57.28%) 30 (29.13%) 14 (13.59%)
DA 9 (52.94%) 4 (23.53%) 4 (23.53%)
TOXIDERMIES 7 (70%) 2 (20%) 1 (10%)
URTICAIRES ET HS 4 (66.67%) 2(33.33%) 0
INFECTIONS VZV 20 (52.64%) 9 (23.68%) 9 (23.68%)
INFECTIONS HSV 6 (100%) 0 0
INFECTIONS BACTERIENNES 16 (69.56%) 2 (8.7%) 5 (21.74%)
DERMATOPHYTOSES 5 (41.67%) 3 (25%) 4 (33.33%)
AUTRES ERUPTIONS CUTANEES 4 (40%) 5 (50%) 1 (10%)
INFLAMMATOIRES
NAEVUS 1 (20%) 4 (80%) 0

Tableau 4. Description des différents diagnostics

conditionnement

MOELLE OSSEUSE SANG UNITES DE SANG
(80.15%) PERIPHERIQUE PLACENTAIRE
(3.43%) (16.41%)
GVH 77 (75.49%) 5 (4.9%) 20 (19.61%)
DA 12 (70.59%) 0 5 (29.41%)
TOXIDERMIES 7 (70%) 0 3 (30%)
URTICAIRES ET HS 6 (100%) 0 0
INFECTIONS VzZV 35(92.1%) 0 3 (7.9%)
INFECTIONS HSV 3 (60%) 2 (40%) 0
INFECTIONS BACTERIENNES 19 (82.6%) 2 (8.7%) 2 (8.7%)
DERMATOPHYTOSES 10 (83.33%) 0 2 (16.67%)
AUTRES ERUPTIONS CUTANEES 7 (70%) 0 3 (30%)
INFLAMMATOIRES
NAEVUS 5 (100%) 0 0

dermatologiques en fonction du

Tableau 5. Description des différents diagnostics dermatologiques en fonction de la source

de CSH
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Pour différentes catégories d’éruptions cutanées sélectionnées en fonction de leurs
fréquence et intérét, nous avons décrit leur répartition en fonction des diagnostics

hématologiques de notre population.

(n,p) LA APLASIE SMD-  Fanc. Hématop. Drep LH/LNH DI Solides
JMML bénignes /
Thal
GVH 47 9 11 4 6 7 4 11 4
(45.63)  (8.74) (10.68) (3.88) (5.83) (6.80)  (3.88) (10.68) (3.88)
DA 8 3 0 2 1 0 1 2 0
(47) (17.65) (11.76)  (5.88) (5.88) (11.76)
Toxidermies 6 1 1 0 2 0 0 0 0
(60) (10) (10) (20)
Urticaires et 5 0 0 0 0 0 0 1 0
HS (83.33) (16.67)
Infections 18 6 4 1 0 3 1 5 0
vVZV (47.36)  (15.79) (10.53) (2.63) (7.9) (2.63) (13.16)
Infections 1 4 1 0 0 0 0 0 0
HSV (16.67)  (66.67) (16.67)
Infections 8 4 4 0 0 2 0 5 0
bactériennes  (3478)  (17.39) (17.39) (8.69) (21.74)
Dermatophy- 6 0 2 1 2 0 0 1 0
toses (50) (16.66) (8.33) (16.66) (8.33)
Autres 4 2 1 0 0 1 0 1 1
éruptions (40) (20) (10) (10) (10) (10)
cutanées
inflam.
Naevus 4 1 0 0 0 0 0 0 0
(80) (20)

Tableau 6. Description des différents diagnostics dermatologiques en fonction des

diagnostics hématologiques

Pour chaque éruption cutanée, nous avons étudié différents paramétres biologiques
lorsqu’ils étaient mesurés: NFS, CRP, fonction rénale, bilan hépatique, examens
bactériologiques, virologiques et fongiques. Nous avons pu retrouver des altérations de la
numération formule sanguine dans 33 % des cas. Le plus souvent, on relevait une

bicytopénie (54,2%) ou une thrombopénie (25,4%). Les patients présentant une anomalie
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de la NFS présentaient une pancytopénie dans 17 % des cas, une leucopénie isolée dans
1,7 % des cas, une anémie isolée dans 1,7 % des cas.

Une analyse de la CRP a été réalisée dans 184 cas. Elle était pathologique dans

26,6 % des cas.
* Comprise entre 3 et 50 mg/l dans 21 cas (11,4%)
* Comprise entre 51 et 100 mg/l dans 10 cas (5,4%)
* Comprise entre 101 et 150 mg/l dans 7 cas (3,8%)
* Supérieure a 150 mg/l dans 11 cas (6%)

La créatinine était considérée comme anormale selon les valeurs du laboratoire dans
13,2 % des analyses réalisées.

La fonction hépatique était perturbée dans 15,8 % des cas. De plus, 20% des
analyses de la GGT étaient pathologiques. La valeur était le plus souvent située entre 2 et
5 fois la normale (13,5 % des analyses). Trois analyses se situaient entre 6 et 10 fois la
normale, 6 analyses entre 11 et 20 fois la normale et une analyse était supérieure a 40 fois
la normale. Des élévations des transaminases ont été observées dans 20 % des cas
concernant les ASAT et 7,5 % des cas concernant les ALAT. Les ASAT, lorsqu’elles étaient
pathologiques, étaient en moyenne a 3,5 fois la normale et les ALAT a 3,3 fois la normale.
La bilirubine totale était augmentée sur 15,6 % des prélevements réalisés et en moyenne a
3,4 mg/dl.

Les analyses bactériologiques étaient réalisées dés que nécessaire lors d’'une
éruption cutanée. Sur la totalité des événements, 159 prélévements bactériologiques étaient
réalisés soit dans 60 % des cas. Dix-neuf prélevements revenaient positifs a
Staphylococcus spp. (11,9%), 4 prélevements étaient positifs a Enterobacter spp. (2,5%),

un prélevement était positif a Streptococcus spp et un autre a Pseudomonas aeruginosa.
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Au niveau virologique, 20,8% des prélevements réalisés étaient positifs. lls étaient le

plus souvent positifs a VZV (15,3%). On retrouvait aussi :

* HHV6:2%
* HSV:2%

« EBV:0,5%
* VRS:0,5%
* HPV:0,5%

Nous avons pu comptabiliser 14 prélevements fongiques positifs. Douze d’entre eux
étaient positifs pour Candida spp, un préléevement était positif a Microsporum Canis et un

autre a Malasseizia furfur.

Parmi les examens réalisés, nous avons également comptabilisé le nombre de
biopsies et exéreses de |ésions réalisées. Sur 264 événements cutanés, Il a été réalisé une
biopsie ou exérese dans 11,4 % des cas. Les circonstances les plus souvent associées aux
prélevements étaient: un diagnostic incertain de GVH, une ablation de Molluscum

contagiosum, une exérese de naevus.

Nous nous sommes également intéressés aux signes cliniques associés aux
éruptions cutanées. Nous avons pu recenser 60 épisodes de fiévre signalés, soit 31,4 %, et
4 épisodes signalés d’adénopathies (2,9%) accompagnant une éruption cutanée.

Les traitements regus par les patients se divisaient en plusieurs catégories. Nous
avons recensé dans notre étude les patients recevant une corticothérapie, une
photothérapie, des soins locaux, une modification ou initiation d'immunosuppresseurs, des
antiviraux, des antibiotiques et des anticorps monoclonaux.

* Une corticothérapie était initi€e dans 40,8 % des cas. Ces patients ont regu

dans 14,7 % des cas une corticothérapie locale, 20 % des cas une
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corticothérapie systémique et dans 6 % des cas une corticothérapie locale et
systémique.

* Concernant la photothérapie, les patients recevaient un traitement par
photophérése ou par UVB. On retrouvait 13 événements (4,9%) ayant été
traités comme tel.

* Les soins locaux étaient dispensés dans 57,4 % des cas.

* Une introduction ou une modification du traitement immunosuppresseur était
initiée dans 12,5 % des cas. Il s’agissait principalement de traitements par :
acide mycophénolique (0,4%), tacrolimus (2,3%), ciclosporine (7,2%),
association de plusieurs immunosuppresseurs (2,6%)

* Les traitements par anticorps monoclonaux concernaient 9,4 % des patients
et comprenaient: rituximab  (0,8%), imatinib  (1,1%), autres
immunosuppresseurs (4,5%), plusieurs anticorps monoclonaux (2,3%)
basiliximab (0,8%)

* Des traitements anti-infectieux ont été délivrés dans prés d’un tiers des cas
(27,6%). On compte 15,5 % d’éruptions cutanées traitées par antiviraux et

12,1 % des éruptions traitées par antibiothérapie.

Les différentes classes de traitements (corticothérapie, soins locaux, photothérapie,
immunosuppresseurs, anticorps monoclonaux) ont été décrites en fonction de leur
prescription dans la GVH aigué (Fig 7.), GVH chronique (Fig 8.) et dans la toxidermie (Fig
9). Nous avons choisi d’étudier les traitements de la GVH aigué et chronique afin de vérifier
s’il existait une répartition différente des traitements en fonction du caractere aigué ou
chronique. Nous avons également choisi d’observer les traitements regus par les patients
présentant une toxidermie car il existe de nombreux protocoles de traitements pouvant

varier en fonction des centres.
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Fig 7. Description des différentes classes de traitements dans la GVH aigué
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Fig 8. Description des différentes classes de traitements dans la GVH chronique
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Fig 9. Description des différentes classes de traitements dans la toxidermie

L’évolution des patients a été surveillée sur différents paramétres. Nous avons relevé
tout d’abord I'évolution a un an des patients sur le plan dermatologique. A un an, il persistait
chez 42,8 % des patients un examen clinique dermatologique anormal. Puis, le suivi de ces
patients nous a permis d’établir une surveillance de I'évolution cutanée de ceux-ci. Les
éruptions cutanées duraient en moyenne 739 jours (médiane 40 jours, minimum 1 jour,
maximum 4567 jours).

Sur le plan hématologique, I'évolution des patients a été surveillée jusqu’a ce qu'ils
soient perdus de vue ou jusqu’a leur décés. On a donc pu comptabiliser en novembre 2022,
32 déces sur 148 patients (soit 21,6%) et deux patients perdus de vue.

Nous avons étudié la survie globale de cette population ainsi que le délai d’apparition

des événements cutanés post-greffe.
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Fig 10. Courbe de survie globale de la population entre la date de greffe et le 30/11/2022

On peut observer sur cette courbe de survie que le taux de survie globale de la
population est d’environ 78 % a 12 ans post-greffe. Le taux de mortalité a 1 an d’environ
14,7 % est le plus élevé. Celui-ci ralentit par la suite et se situe a 16,7 % a 2 ans, 18,7 % a

3 ans, 20,2 % a 5 ans et se stabilise a 21,9 % a partir de 6 ans post-greffe.
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Fig 11. Délais d’apparition des événements cutanés a partir de la greffe de CSH

Nous avons analysé le délai d’apparition des événements cutanés dans la population
d’étude a partir du JO de la greffe. On peut remarquer sur cette courbe de survie que les
événements se passent le plus souvent dans les trois premiers mois post-greffe (70,1 %
des évenements). On observe par la suite que 81,9 % des patients ayant présenté un
évenement cutané auront déclaré celui-ci dans les 6 mois. Puis les événements seront
moins fréquents par la suite. On atteint un plateau a partir de 5 ans post-greffe, ou la quasi-

totalité des patients (99,2%) auront déclaré cet évenement cutané.
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4) DISCUSSION

Notre étude a porté sur 150 patients greffés dans le service d’hématologie pédiatrique

du CHU de Lille entre 2009 et 2019.

4.1 La greffe de cellules souches hématopoiétiques pédiatriques
4.1.1 La population greffée

La greffe de cellules souches hématopoiétiques en pédiatrie est un traitement de plus
en plus évident dans l'arsenal thérapeutique proposé aux patients. Elle est utilisée surtout
en onco-hématologie et immunologie. Selon le rapport de 'lEBMT « Hematopoietic cell
transplantation and cellular therapy survey of the EBMT : monitoring of activities and trends
over 30 years », le nombre d’enfants (<18 ans a la greffe) transplantés en Europe en 2019
était de 5189 (3990 allogéniques et 1199 autologues) (1). Ici, nous nous intéresserons aux
patients allogreffés sur le CHU de Lille entre 2009 et 2019.

L’age moyen d’inscription sur registre a la recherche d’'un donneur non apparenté est
de 7,6 ans en France selon le rapport annuel de 2021 de 'agence de biomédecine. L'age
moyen lors de la greffe est de 8 ans.

Les principales indications de greffe allogénique en onco-hématologie en France en
2021 sont réparties presque équitablement entre les pathologies malignes et non malignes

(2) (Fig12) :
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Fig 12. Répartition des pathologies malignes et non malignes selon I’dge dans les
indications d’allogreffes de CSH pédiatriques (figure issue du rapport de ’ABM, 2022)
Concernant les pathologies malignes, les principales indications sont (Fig 13) :

* La leucémie aigué lymphoblastique

* Laleucémie aigué myéloblastique

En regle générale, la leucémie aigué lymphoblastique est largement plus représentée
chez I'enfant que chez I'adulte. Celle-ci se place au premier rang des leucémies aigués
pédiatriques dans le monde (4-5). Le pronostic est également plus favorable chez I'enfant
que chez I'adulte.

Il existe également une utilisation de plus en plus large de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques dans le traitement des hémoglobinopathies, maladies

métaboliques et déficits immunitaires.
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Fig 13. Répartition des indications d’allogreffe en 2012 en Europe (figure issue de
Passweg et al., 2014) (3) AID: autoimmune disease, ALL : acute lymphoblastic leukemia, AML :
acute myeloid leukemia, BMF : bone marrow failure, CML : chronic myeloid leukemia, HD : Hodgkin’s
disease, IDM : inherited disorders of metabolism, MDS : myelodysplastic syndrome, MPS :
myeloproliferative syndrome, NHL : non-Hodgkin's lymphoma, PCD : plasma cell disorder, PID :

primary immunodeficiency.

4.1.2 Définitions et principes de la greffe de CSH

L’hématopoiese se définit par la genése et le renouvellement des cellules du sang
(6). Ce processus continu est possible grace aux cellules souches et a leurs particularités.
En effet, celles-ci ont le pouvoir de se renouveler trés rapidement et peuvent se différencier
en n’'importe quelle cellule de I'organisme. Les cellules passeront par différents stades ;
multipotent, oligopotent, et enfin unipotent. Les cellules unipotentes correspondent aux
cellules circulantes du sang. Etant donné leur caractére multipotent, les cellules souches
sont donc les seules a étre utilisées pour étre greffées.

Il existe différents types de greffes de cellules souches hématopoiétiques. On

distingue tout d’abord la greffe autologue de la greffe allogénique.
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» La greffe autologue consiste en un prélévement de CSH chez le patient lui-méme par
cytaphérése, qui lui seront réinjectées apres une chimiothérapie intensive. Dans ce
cas, le donneur et le receveur étant le méme patient, il n’existe pas de risque de rejet
de greffe ou de GVH (maladie de greffon versus héte).

+ La greffe allogénique ou allogreffe est une greffe de CSH prélevées chez un donneur
compatible apparenté ou non, et injectées chez le patient aprés un conditionnement
(voir paragraphe 4.1.5). Elle permet a la fois une forte toxicité sur les cellules
tumorales par le conditionnement puis, une reconstitution hématopoiétique et
immunologique. Il existe cependant ici un risque de GVH ou de rejet de greffe en

fonction de la compatibilité.

4.1.3 Choix du donneur

Le choix du donneur se fonde surtout sur le systéme HLA. Le complexe HLA ou
human major histocompatibility =~ complex correspond au complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) humain. Il est codé par des génes se trouvant sur le bras court
du chromosome 6. Il est nécessaire dans la présentation des molécules de surface appelées
peptides antigéniques aux lymphocytes T. Il existe deux principaux groupes présentant ces
antigénes : classe | et Il. La classe | du complexe HLA est elle-méme divisée en plusieurs
régions ou loci : HLA -A, HLA-B, HLA-C. Il en est de méme pour la classe Il (8) comme
illustré en figure 14. Pour la sélection d’'un donneur lors d’une allogreffe, il sera surtout pris

en compte les classes | et Il.
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Fig 14. Représentation du complexe HLA sur le bras court du chromosome 6 (figure issue

PDQ Pediatric Treatment Editorial Board, 2022) (7)

La notion de compatibilité réside dans le nombre d’alléles identiques chez le donneur
et le receveur. Elle sera évaluée sur 10 alléles. Ainsi une compatibilitt maximale sera de
10/10. Il peut étre également toléré quelques Iégéres différences ou « mismatch » allant
jusqu’a 5/10.

Le donneur sera tout d’abord recherché au niveau intra-familial. Dans ce cas, la greffe peut
étre :
* géno-identique si le donneur est totalement compatible avec le receveur soit une

compatibilité 10/10

* Haplo-identique dans le cas d’'une compatibilité 5/10.
S’il n’existe pas de donneur familial compatible, la recherche sera effectuée dans des
registres nationaux ou internationaux gérés par I'agence de biomédecine. Dans ce cas, la
greffe peut étre phéno-identique lors d’'une compatibilité 10/10, ou comporter des
« mismatchs », si celle-ci est inférieure a 10.

Idéalement, si les conditions le permettent, le donneur sera également sélectionné
sur d’autres critéres : 'age du donneur, le statut vis a vis du cytomégalovirus, le groupe

sanguin, le sexe et la parité. Ces critéres restent facultatifs.
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4.1.4 Recueil des cellules souches hématopoiétiques
Il existe trois types de recueil des cellules souches hématopoiétiques. On distingue
le recueil de moelle osseuse, le recueil de cellules souches périphériques et le recueil de
sang de cordon.

* La greffe de CSH issues de recueil de moelle osseuse est la méthode la plus utilisée
en pédiatrie car c’est celle qui offre moins de risque de complication. Le recueil se
déroule sous anesthésie générale. On préléve grace a un trocart de la moelle
osseuse au niveau des crétes iliaques, car c’est un os spongieux riche en cellules
souches hématopoiétiques. Un volume minimal est requis (environ 3x108 cellules
nuclées par kg de poids du receveur). Cette technique présente comme avantage
un risque modéré de GVH aigué et chronique et d’infections post-greffe. Le temps
de reconstitution immunologique est lui aussi modéré a bas. En revanche, la moelle
osseuse est moins riche en cellules T et CD34+, que les cellules souches
périphériques.

* La greffe de CSH issues de recueil de cellules souches périphériques reste la plus
commune chez I'adulte en raison de la facilité de prélévement. En effet, il se pratique
sans anesthésie générale, a l'aide d’une voie veineuse en lien avec les centres
d’aphérése. Un traitement par facteurs de croissance G-CSF est nécessaire au
préalable pour favoriser la mobilisation des cellules souches. Le prélévement des
cellules se fait par cytaphérese. La cytaphérése est une méthode qui permet la
récupération des cellules souches par centrifugation tout en restituant plasma et
hématies au patient. Ainsi, le greffon contient plus de cellules T et cellules CD34+,
mais le risque de GVH est plus élevé.

* Le recueil de sang de cordon est la technique la plus récente. La premiéere greffe de
sang placentaire a eu lieu en 1988 en France par le Pr Gluckman. Le recueil est

effectué a I'accouchement par ponction du cordon ombilical. Il est nécessaire
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d’obtenir 2x107 cellules nuclées par kg de poids du receveur. Cette technique a
'avantage de présenter un risque de GVH plus bas que les autres et de nécessiter
une moins grande compatibilité entre le donneur et le receveur. En revanche, elle

contient peu de cellules T et CD34+ et présente un risque plus élevé d’infections.

4.1.5 Conditionnement

Toute greffe de cellules souches nécessite au préalable une étape nommée le
conditionnement. Il existe différents types de conditionnement : myélo-ablatif, non myélo-
ablatif ou d’intensité réduite. Le conditionnement est une étape pré-greffe qui permet
d’instaurer une aplasie médullaire. Son but est a la fois antitumoral et immunosuppresseur.
Il va permettre de détruire les cellules tumorales de la moelle malade du receveur. Il va
également avoir une action immunosuppressive chez le receveur pour limiter le risque de
rejet du greffon. Le conditionnement se déroule en général quelques jours avant la greffe
de cellules souches dans un environnement protégé. Il peut associer chimiothérapie et
irradiation corporelle totale. Le choix d’un protocole ou l'autre va dépendre de l'indication,
des comorbidités et des caractéristiques du donneur. En effet les bénéfices et risques liés a
un conditionnement plus ou moins fort doivent étre mesurés. Un conditionnement intense
permet une cytotoxicité plus forte et donc une meilleure prise de greffe mais peut présenter

des effets secondaires généraux et prolongés chez I'enfant. (9).

Quelques jours apres le conditionnement, aura lieu la greffe de CSH. Peuvent s’en

suivre, un grand nombre de complications dont les éruptions cutanées que nous étudierons

iCi.
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4.2 Classification des éruptions cutanées
4.2.1 Eruptions cutanées d’origine infectieuse

Parmi les différentes éruptions cutanées post-greffe retrouvées, les éruptions
d’origine infectieuse occupent une place majeure chez I'enfant. On les classe en éruptions
d’origine virale (10), bactérienne et fongique. L'immunosuppression post-greffe crée une
porte d’entrée particuliere pour les infections cutanées opportunistes. Un traitement
prophylactique par antiviraux et antibiotiques est toutefois administré de fagon
systématique.

- L'Epstein-Barr virus (EBV) se manifeste par un exanthéme morbilliforme.
L'exanthéme peut étre aspécifique dans de nombreux cas. Dans le cadre d’une éruption a
EBV post-greffe, il peut s’agir d’'une réactivation de celui-ci. En effet, dans les pays
industrialisés, 95 % des adultes sont séropositifs pour 'EBV avec un pic d’incidence entre

15 et 25 ans. Le diagnostic se fait sur sérologies ou MNI test. (11)

- Le cytomégalovirus donne des présentations différentes selon le statut immunitaire
du patient. Chez I'immunodéprimé, il existe souvent une atteinte multiviscérale avec rash
aspécifique et diffus. Le diagnostic se fait sur sérologie, PCR ou test d’avidité, et plus

particulierement, sur les tissus atteints chez 'immunodéprimé. (12-13)

- UHuman herpes virus 6 ou HHV6 peut étre transmis lors de transplantations. La
primo infection se manifeste en général par une fiévre importante avec un rash maculo-
papuleux du visage et du tronc. On peut aussi noter des cas d’éruptions cutanées plutét
morbilliformes. Chez I'enfant greffé de moelle osseuse, on peut observer des réactivations

de 'HHVG6 dans environ 30 a 45 % des cas. Il a été rapporté des cas de GVH. (14-15).
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- L’'HSV ou Herpes simplex virus est un virus a ADN double brin qui appartient a la
famille des Herpes viridae. Il existe deux principaux types antigéniques : HSV-1 et HSV-2.
Dans le cas d’'une immunodépression, les infections sont presque toujours dues a HSV1 et
peuvent provoquer des lésions nécrotiques, étendues et persistantes avec atteintes
viscérales. Les récurrences seront atypiques, prolongées et peuvent se manifester par des
ulcérations torpides a fond nécrotique. Elles peuvent s’associer a des atteintes
neurologiques, hépatiques et respiratoires (16-17). Chez 'immunodéprimé, le diagnostic se

fait par culture virale et recherche d’antigénes (immunofluorescence ou ELISA).

- Le Varicella zoster virus (VZV) se manifeste chez 'immunodéprimé plus facilement
par des formes graves, étendues, ulcéro-nécrotiques avec atteintes viscérales
(pulmonaires, neurologiques) (18-19). Le zona, chez I'enfant immunodéprimé, peut se
manifester par des lésions ulcéro-hémorragiques, nécrotiques, qui peuvent se bilatéraliser,

voire se généraliser avec atteintes viscérales graves.

Les éruptions cutanées d'origine bactérienne en période post-greffe sont
principalement dues aux staphylocoques et streptocoques. Du fait de ce terrain
immunodéprimé, on peut aussi observer des infections cutanées plus profondes (20),
étendues et a germes opportunistes, et parfois résistants comme le Pseudomonas
aeruginosa. Ce germe est particulierement pourvoyeur d’ecthyma gangrenosum (21). On
retrouve notamment des dermo-hypodermites nécrosantes (fasciites nécrosantes), des
furonculoses compliquées, ecthyma gangrenosum, abceés profonds, ...

Les lésions cutanées retrouvées sont des placards érythémateux extensifs avec
parfois ulcérations profondes et/ou nécrosantes. Le diagnostic se fera sur prélévements
superficiels et/ou profonds des lésions cutanées. Le traitement nécessitera des

antibiothérapies systémiques et larges spectres (20).
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FIGURE 1. A, Typical clinical features of ecthyma gangrenosum. B, After 16 days, a first local debridement had to be performed. C,
Because of a massive progression of the perianal lesion, a dismembered colostomy was performed. D, Soon after, the patient showed
progressive perianal healing.

Fig 15. Progression d’un ecthyma gangrenosum ayant nécessité une colostomie (figure issue
de Vuille-dit-Bille et al. 2016) (22)

Les éruptions cutanées d'origine fongique sont favorisées par le contexte
d'immunosuppression et d’alitement prolongé pouvant provoquer un phénoméne de
macération avec chaleur et humidité. Les infections cutanées fongiques les plus retrouvées
sont les dermatophytoses et les candidoses. Les infections fongiques systémiques a point
de départ cutané sont quasi exclusivement retrouvées chez I'enfant immunodéprimé. Elles
peuvent atteindre presque tous les organes et mettre en jeu le pronostic vital (23). Selon
Ducassou et al dans une étude francaise portant sur les enfants traités selon le protocole
ELAM 02 entre 2005 et 2011, la prévalence des infections fongiques invasives était de 6,7 %
(24-25). Elles sont toutes favorisées par un terrain immunodéprimé. Les candidoses sont
des infections dues a des levures du genre Candida sp. Dans ce contexte, elles sont trés
souvent retrouvées au niveau buccal et peuvent étre un probléme majeur. En effet elle

favorise la dénutrition en provoquant des douleurs buccales intenses et une perte de godt.
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Selon Mendonga et al, la présence de candida spp, serait associée de fagon significative a

des formes plus graves de mucite (26).

4.2.2 Eruptions cutanées d’origine inflammatoires

Les dermatoses d’origine inflammatoire sont souvent retrouvées chez les enfants
aprés greffe de CSH. On retrouve principalement parmi elles, la dermatite atopique (27), le
psoriasis (28) et 'acné.

La dermatite atopique est une des dermatoses inflammatoires les plus courantes.
Elle est présente chez environ 20 % des enfants (27). Chez I'enfant immunodéprimé, il n’est
pas retrouvé de lien significatif entre dermatite atopique etimmunodépression, mais il existe
beaucoup de facteurs de stress capables de favoriser I'apparition de celle-ci ou de
I'entretenir. Dans un contexte post-greffe de CSH, son principal diagnostic différentiel est la
GVH.

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire et multifactorielle atteignant entre 0 et
1,37 % des enfants (28). Elle comporte notamment une hypothése immunologique faisant
intervenir une stimulation des lymphocytes T CD4. Dans le contexte de greffe, il peut se
manifester sous différentes formes et est aussi favoriser par un stress ou une agression

cutanée.

4.2.3 Complications immunologiques et maladie du greffon versus hote

(GVH)

La maladie du greffon versus I'héte ou GVH est une des principales complications
des greffes de cellules souches hématopoiétiques. Il existe plusieurs entités de GVH

pouvant en fait s’intriquer entre elles. On distingue surtout la GVH aigué et la GVH
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chronique, mais il existe également des formes telles que la « late onset GVH » ou GVH
aigué persistante, et « L'overlap syndrom » ou syndrome de chevauchement. Elles se
distinguent sur la chronologie des symptémes : la GVH aigué apparait avant 100 jours post-
greffe et la GVH chronique aprés 100 jours. En réalité, la distinction entre GVH aigué et
chronique peut se faire sur d’autres caractéristiques. La late onset GVH se définit comme
une GVH aigué apparaissant plus de 100 jours apres la greffe et 'overlap syndrome comme
une GVH partageant les caractéristiques de la GVH aigué et chronique. L'incidence de la
GVH aigué et chronique est trés variable en fonction de la pathologie, du conditionnement
de la greffe, des comorbidités, du donneur et du type de greffe. De maniére générale, on
estime l'incidence cumulée de la GVH aigué et chronique entre 20 et 50% (29-32).

On compte parmi les facteurs de risque d’apparition d’'une GVH aigué : I'existence
d’'un mismatch HLA a la greffe, 'dge du receveur, une différence de sexe entre donneur et
receveur, la source de CSH et le conditionnement regu (33). On retient des facteurs de
risque de développement d’'une GVH chronique différents puisqu’il s’agit plutot de I'age du
receveur et d’'un antécédent de GVH aigué. Le type de greffe et la source de CSH

influencerait également celle-ci (33,39).

Table 2. Classifications of acute and chronic GVHD (Adapted from Filipovich er al. 2005) [6].

Acute GVHD Fea- Chronic GVHD
Category Time of Symptoms After HSCT ' i
; . tures Present? Features Present?
Classic acute GVHD =100 days Yes No
Acut .
cute Persistent, recurrell'l. or late-onset acute >100 days Yes No
GVHD )
Classic chronic GVHD No time limit No Yes
Chronic
Overlap syndrome* No time limit Yes Yes
*Owverlap syndrome refers to the condition in which one or more features of acute GVHD are present in a patient who meets diagnostic criteria for chronic GVHD [4].

Tableau 7. Classification des GVH aigué et chronique en fonction de la chronologie

d’apparition des symptémes. (Tableau issue de Connie R Shi et al, 2017) (29)
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La physiopathologie de la GVH aigué comprend plusieurs phases. Tout d’abord, le
conditionnement crée un milieu pro-inflammatoire provoquant la sécrétion des interleukine
1 et TNF alpha ou orage cytokinique. Puis, en période post-greffe, les incompatibilités HLA
entre donneur et receveur stimulent les lymphocytes T du donneur. Les cellules
présentatrices d’antigénes du receveur vont activer les cellules T du donneur. Les
lymphocytes activés vont migrer dans les tissus cibles et induire des dommages par

apoptose cellulaire. Ceux-ci sont majorés par la sécrétion d’interleukine et TNF alpha.

Phase 1: effects of HSCT conditioning

Conditioning regimen

!4 Secondary signal

Phase 3: cellular and inflammatory effectors

TNF-ce
IL-1

@ Keratinocyte necrosis and apoptosis of recipient

o Donor cytotoxic T cells

Fig 16. Représentation schématique des trois phases de la physiopathologie de la GVH aigué

(figure issue de Hausermann P, et al, 2008) (33)

La GVH chronique se divise aussi en trois phases. Premiérement une inflammation
aigué médiée par I'immunité innée puis une dysrégulation des cellules T et B par I'immunité
adaptative provoque la chronicisation de celle-ci. Enfin, les cellules T activées secrétent des
cytokines pro-inflammatoires responsables d’une transformation des fibroblastes en

myofibroblastes.
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Cliniguement, la GVH aigué provoque un rash érythémateux morbilliforme dans les
premiéres semaines suivant la greffe. Il débute aux paumes et plantes, a la face et au tronc,
puis peut se généraliser. Ses principaux diagnostics différentiels sont la toxidermie et
I'éruption virale. On peut aussi retrouver des formes avec érythrodermie et des éruptions
bulleuses mimant des chocs toxiniques avec atteintes muqueuses. Il existe de plus rares

formes pseudo psoriasiques.

Fig 17. lllustration d’un rash morbilliforme sur le membre supérieur dans un contexte de GVH

aigué. (Figure issue de Connie R. Shi et al, 2017)(29)

La GVH est classée en stade et grade en fonction de sa sévérité. La classification en
stades s’établit sur le pourcentage atteint de la surface cutanée, le taux de bilirubine et
I'atteinte intestinale. Le grade sera attribué en fonction des stades d’atteinte des différents

organes touchés.
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Stade |Surface cutanée atteinte Bilirubine (mg/l) Atteinte digestive

0 Absence de rash <2 <500ml/j ou nausées

1 Atteinte <25 % SC 2-3 500-999 ml/j

2 Atteinte entre 25 et 50 % SC 3,1-6 1000-1500 ml/j

3 Atteinte >50 % SC 6,1-15 >1500ml/j

4 Erythrodermie et nécrolyse >15 Douleur abdominale
épidermique Sévére avec ou sans

iléus

Tableau 8. Stades des atteintes de la GVH.

La GVH chronique peut prendre également différents aspects cliniques. Dans un
premier temps, on retrouve le plus souvent une xérose cutanée, une ichtyose ou une
kératose pilaire (29,34,35).

Puis, les lésions caractéristiques peuvent prendre plusieurs aspects. Elles peuvent
étre présentes seules ou en association. On peut observer des lésions d’hypo- et
hyperpigmentation avec atrophie cutanée et télangiectasies appelées poikilodermie. Chez
'enfant, il peut étre retrouvé des Iésions lichénoides papuleuses érythémateuses ou
violacées et parfois une sclérose cutanée localisée ou étendue (35). Une association de
toutes ces formes est possible. La sclérose cutanée peut parfois rester localisée a la partie
superficielle des téguments ou les atteindre plus en profondeur se rapprochant plus d’'un
lichen sclérotique ou d’'une morphée. Si elle atteint le derme et les fascias, elle peut
provoquer des équivalents de fasciites avec rétractions handicapantes et douleurs. La GVH
chronique atteint également les ongles, cheveux et muqueuses.

Il existe plusieurs lignes de traitement actuellement pour la GVH. Le traitement de
premiére intention est la corticothérapie locale et/ou systémique a la dose d’environ 1-2
mg/kg/jour et les soins locaux. Les secondes lignes de thérapie regroupent le tacrolimus, la
ciclosporine, le méthotrexate, le mycophénolate mofétil ou des anticorps monoclonaux
comme l'imatinib, le rituximab, I'infliximab ou I'alemtuzumab. On peut également recourir a

des traitements annexes comme la photothérapie (36,38,39).
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En cas de GVH réfractaire, il est parfois proposé aux patients la photophérése
extracorporelle qui consiste en une immunomodulation des cellules par passage devant un
agent photoactif.

On compte également dans les complications immunologiques, le syndrome de prise
de greffe. Son incidence estde 7 a 21 % des enfants greffés de CSH. Entité plus amplement
connue chez I'adulte, il s’agit d’'un rash maculo-papuleux accompagné de fiévre et d’'une
augmentation de la perméabilité capillaire généralisée pouvant entrainer cedémes diffus,
diarrhées, insuffisance respiratoire aigué. On retrouve des infiltrats en verre dépoli et un
épaississement des septas au scanner thoracique. |l apparait au moment de la régénération
des polynucléaires neutrophiles. Histologiquement, on retrouve un infiltrat de lymphocytes
périvasculaire superficiel et une vacuolisation de linterface dermo-épidermique. Son
principal diagnostic différentiel est la GVH aigué. Son traitement de premiére intention

associe corticothérapie et soins locaux.

4.2.4 Effets cutanés des chimiothérapies
4.2.4.1 Toxidermies et allergies immédiates
Les toxidermies correspondent a des réactions allergiques retardées de type IV selon
la classification de Gell et Coombs revisitée par Pichler. Le type | correspond a une allergie
immédiate de type urticarienne ou anaphylactique médiée par les IgE (cf Fig 18). Elles sont

les plus fréquemment rencontrées (40).

Dans le cadre des fortes doses de chimiothérapies et autres traitements regus durant
le conditionnement, pendant et aprés la greffe, il est fréquent d’observer des réactions
allergiques immédiates et des toxidermies ou allergies de types retardées. Tous les
médicaments peuvent étre pourvoyeurs de réactions de type |, mais on retrouve le plus

souvent chez I'enfant les bétalactamines, le paracétamol et les AINS. Les agents les plus

42



LE BAGOUSSE Anne-Constance

fréequemment responsables de toxidermies sont la 6-mercaptopurine (6-MP), la bléomycine,

la cytarabine, le docétaxel, la doxorubicine et le méthotrexate.
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Fig 18. Classification de Gell et Coombs revisitée par Pinchler

Les toxidermies ou réactions allergiques retardées de type IV peuvent étre dues a de
nombreux traitements, dont les antibiotiques, l'allopurinol, les sulfamides anti-bactériens,
certains anti-épileptiques, la lamotrigine, les anti-inflammatoires non stéroidiens. Dans le
cadre des chimiothérapies chez I'enfant, on a pu remarquer que certaines étaient
responsables de différents tableaux cliniques. On distingue habituellement I'exanthéme
maculo-papuleux, I'érythéme pigmenté fixe, la pustulose exanthématique aigué
généralisée, le DRESS (Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) et le syndrome
de Lyell ou Stevens-Johnson ou nécrolyse épidermique toxique.

L’exanthéme maculo-papuleux est la toxidermie la plus fréquemment rencontrée en
oncohématologie. Elle représente environ 35 % des hypersensibilitts médicamenteuses
(10). Elle se définit classiquement par une éruption cutanée maculo-papuleuse prédominant

au niveau du tronc et de la racine des membres, légérement prurigineuse et sans
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décollement cutané. Elle apparait en général entre 4 et 14 jours aprés la prise
médicamenteuse. ||l a également été rapporté des formes d’érythrodermie avec
desquamation aprés traitement par agents alkylants (thiotepa, busulfan, carboplatine,
cisplatine...), 6-MP, méthotrexate, bléomycine et docétaxel. (37,41-42)

La pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) et I'érytheme pigmenté fixe
sont plus rarement observés en réponse a une prise de chimiothérapie.

Le DRESS ou Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, est une
toxidermie potentiellement grave (43). La physiopathologie chez I'enfant est encore mal
connue, mais il semblerait que l'introduction de certains traitements provoque un état
d'immunodépression avec hypogammaglobulinémie. Ces circonstances seraient propices a
la réactivation de certains virus comme 'HHV6, 'HHV7, 'EBV et le CMV, qui provoqueraient
les dommages tissulaires. Il est donc utile lors d’'une suspicion de DRESS de réaliser des
PCR virales. Les symptdmes apparaissent en général entre 2 et 6 semaines apres
l'introduction des traitements (43). Cliniquement le DRESS se manifeste d’abord par une
fievre pouvant durer de plusieurs jours a plusieurs semaines. Selon une étude frangaise sur
49 patients présentant un DRESS, il existe une éruption morbilliforme dans 67,3 % des cas,
une éruption maculeuse dans 6,1 % des cas, et une érythrodermie dans 14,3 % des cas
(44). L'érythéme peut étre associé dans 18.4 % des cas a des lésions purpuriques et dans
10,2 % des cas a des pustules. Le rash est souvent accompagné de prurit (67,3%), d’'un
cedeme de la face (65,3%), d’'une hépatosplénomégalie et d’adénopathies. Le diagnostic
est clinique et peut étre confirmé a l'aide du score REGISCAR.

On retrouve également des cas de syndrome de Lyell principalement en réponse a
des traitements par analogues des pyrimidines ou agents alkylants. Les premiers
symptdémes peuvent apparaitre dans le mois suivant 'administration du traitement. Le

syndrome de Lyell est une toxidermie grave potentiellement létale (45).
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4.2.4.2 Autres effets secondaires des chimiothérapies

Les chimiothérapies utilisées en onco-hématologie sont nombreuses et certaines

d’entre elles sont particulierement responsables d’effets secondaires cutanés plus ou moins

graves :

L’érythéme toxique a la chimiothérapie (syndrome main-pied ou
érythrodysesthésie palmo-plantaire) : Cet effet secondaire semble étre di
a une excretion des chimiothérapies par les glandes eccrines provoquant un
effet cytotoxique (46). Les symptdbmes comprennent des Iésions
erythémateuses, parfois cedémateuses et douloureuses au niveau des
paumes et plantes. On rencontre aussi des formes bulleuses. lls apparaissent
en général dans les semaines suivant l'introduction du traitement et sont
résolutifs en 1 a 4 semaines. Parmi les chimiothérapies utilisées, les
analogues des purines, le méthotrexate, les agents alkylants, les taxanes et
certains anticorps monoclonaux sont plus souvent associés a cet effet
secondaire.

La photosensibilité due aux chimiothérapies : Le traitement le plus souvent
en cause est le méthotrexate. Quelques jours aprés une exposition solaire,
une réactivation de I'érythéme et de I'oedéme apparaissent aux endroits
exposeés au soleil.

L’érythéeme flagellé ou hyperpigmentation flagellée : Cette éruption se
manifeste dans les heures ou les mois suivants la prise de doxorubicine ou
bléomycine. Elle se caractérise par un érythéme ou une hyperpigmentation
linéaire du tronc ou des membres pouvant s’accompagner de prurit (41).
Autres troubles pigmentaires : Une étude réalisée a Istanbul entre 2018 et
2020, 4,2 % des enfants traités pour des cancers hématologiques ont

présenté une hyperpigmentation. Cette hyperpigmentation était le plus
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souvent retrouvée chez des patients traités par agents alkylants, mais on la
retrouvait aussi lors de traitements par cyclophosphamide, hydroxyurée,
procarbazine ou busulfan (47). Elle est retrouvée au niveau de la peau, des
muqueuses et des ongles. Le principal facteur en cause serait une
hyperstimulation des mélanocytes ou une hyperpigmentation post-
inflammatoire, notamment retrouvée apres les exanthemes maculo-papuleux.
Elle apparait dans les semaines suivant la prise des traitements. On observe
une résolution spontanée des symptdomes dans les 6 a 12 mois aprés arrét
des traitements. A noter, le cas particulier de I'érythéme pigmenté fixe,
toxidermie sus-citée. Elle apparait dans les 30 minutes a 8h aprés la prise de
traitement sous forme de papules ou macules hyperpigmentées. Elle peut
persister des mois voire des années.

* Troubles des phanéres : Les troubles des phaneres touchent quasiment tous
les patients traités. Il peut s’agir d’anomalies du cheveu, de lI'ongle ou des
poils. Le cycle du cheveu se divise en plusieurs phases successives. Dans le
cadre d’'une greffe de CSH comportant chimiothérapies et/ou radiothérapie,
ces phases vont subir un phénomeéne de synchronisation. L’action cytotoxique
des traitements va entrainer un effluvium anagene massif. Le cuir chevelu
humain comprenant environ 90 % de cheveux en phase anagene au méme
moment, l'arrét de cette phase va entrainer une alopécie qui peut étre
transitoire ou devenir permanente. L’alopécie est considérée comme
permanente si elle persiste aprés 6 mois d’arrét de traitement. Le pourcentage
de cils, sourcils, poils pubiens et axillaires a étre en phase anagéne est
moindre expliquant la perte plus lente de ceux-ci. Concernant I'alopécie induite
par la greffe de CSH, il existe en plus, un risque d’alopécie inflammatoire due

a la GVH chronique. Selon Mira Choi Md et al, l'incidence de l'alopécie
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permanente chez I'enfant serait de 12 % (48). On retrouve, parmi les facteurs
de risque de développer une alopécie, un traitement par hautes doses de
chimiothérapies (conditionnement pré-greffe), I'association de plusieurs
chimiothérapies et I'association a une radiothérapie (49-50). C'est plutot
I'utilisation de busulphan et un antécédent de GVH qui favoriseront I'apparition
d’'une alopécie permanente (48,51,52).

* Troubles des ongles : Dans le cadre d'une greffe de CSH, on retrouvera
principalement des anomalies infectieuses et des stigmates de toxicité des
chimiothérapies. Les virus peuvent causer des altérations de la tablette
unguéale comme 'onychomadése retrouvée surtout au cours des infections a
entérovirus (53-54). L'atteinte de I'herpés simplex virus peut se manifester,
elle, par un panaris herpétique. L'immunosuppression favorise la croissance
des verrues dues au Human papilloma virus. Les candidoses et
dermatophytoses peuvent également atteindre l'ongle en provoquant
leuconychie, onycholyse, périonyxis (infections candidosiques) et
pachyonychie. On retrouve parfois des onychomadéses secondaires aux
onychomycoses (55-56). Dans le cadre de I'immunosuppression, l'atteinte
peut étre sévere et polydactylique. Concernant I'atteinte bactérienne, on
retrouve surtout le Staphylococcus aureus responsable de panaris et abces.
Sur le plan toxique, on a pu recueillir différents types d’atteinte de I'ongle en
fonction des chimiothérapies incriminées. Les principales atteintes retrouvées
sont I'apparition de lignes de Beau, chromonychie, onychorrhexie, paronychie,
onycholyse, abcés et hématomes. La bléomycine, le cisplatine, la
doxorubicine, le melphalan et la vincristine sont le plus souvent responsables
d’onychodystrophies (37). La chromonychie se définit comme une modification

de la couleur de I'ongle. Elle peut étre blanche, noire, bleue, jaune, rouge. Les

47



LE BAGOUSSE Anne-Constance

agents les plus souvent responsables sont la daunorubicine, le
cyclophosphamide et 'hydroxyurée. lls agissent par toxicité sur le lit de 'ongle,
la matrice et la vascularisation de l'ongle. L'onycholyse correspond a un
décollement progressif, total ou partiel, de I'ongle. Elle est souvent causée par
le docétaxel et la cytarabine. Le délai d’apparition est variable entre 3 jours et
5 mois selon le traitement. Il n'existe pas de traitement particulier de ces

affections.

4.3 Objectif principal

Notre objectif principal était d’évaluer la fréquence des éruptions cutanées survenues
chez I'enfant en période post-greffe de cellules souches hématopoiétiques, de la greffe
jusqu’a la fin de leur suivi pédiatrique. Nous avons pu recenser que 84 % des patients suivis
avaient présenté au moins un évenement cutané. On compte 61,4 % de ces patients parmi
ceux ayant présenté 1 ou 2 événements cutanés (le reste de ces patients ayant présenté
plus de 2 événements cutanés). En effet, notre étude ayant recensé de nombreuses sortes
d’éruptions cutanées sur 10 ans, nous disposons d’un effectif important de patients ayant
présenté des événements cutanés. Les manifestations cutanées sont également assez
courantes dans la période post-greffe y compris plusieurs années apres celle-ci. Nous avons
également pu souligner que 70 % de ces événements se produisaient dans les 3 premiers
mois aprés la greffe. Les premiéres semaines apres la greffe constituent une période de
modifications du systeme immunitaire intense ce qui peut expliquer I'apparition précoce de
la plupart des éruptions cutanées. On en décompte également jusqu’a 5 ans post-greffe en
raison de la lenteur de constitution de certaines Iésions et des effets secondaires a long
terme probables de certains traitements. Néanmoins, nous ne disposons d’aucune certitude

quant a I'association entre ces événements cutanés tardifs et la greffe de CSH. |l existe un
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nombre restreint a ce jour d’études ayant recensé des éruptions cutanées post-greffe chez
I'enfant sur 10 ans. A ce titre, nous ne disposons que de trés peu de données comparatives.

La littérature dispose de quelques études réalisées chez I'enfant concernant les
éruptions cutanées post-greffe, comme celle de Jennifer T Huang et al (31). Dans cette
étude réalisée au Dana-Farber Cancer Institute et Boston Children’s Hospital, il existait des
évenements cutanés chez 89,3 % des patients étudiés. En revanche, seul le psoriasis, le
vitiligo, I'alopécie et les anomalies de I'ongle étaient recensés comme critéres principaux.
L'étude de Cardoza-Torres MA et al réalisée au Mexique (57) recense tous les événements
cutanés survenus dans une population pédiatrique traitée pour des cancers
hématologiques, mais la greffe de CSH faisait partie des critéres d’exclusion de celle-ci.

Cette étude retrouve un taux d’éruption cutanée de 100 % durant le suivi des patients.

Notre étude a permis 'analyse des différentes causes des éruptions cutanées. On a
le plus souvent retrouvé des éruptions cutanées maculeuses et diffuses. Dans 31,4 % des
cas, elles étaient accompagnées de fievre. La cause la plus fréquente était la GVH (38,9%)
et plus particulierement la GVH aigué (66% des GVH). Le stade 1 était le plus fréquemment
retrouvé. On retrouvait ensuite les éruptions dues au VZV (14,3%), les poussées de
dermatite atopique (6,4%), les dermatophytoses (4,5%) et les toxidermies (3,8%). Le taux
de GVH aigué que nous avons retrouvé est superposable aux données de la littérature. Le
taux de GVH aigué reste globalement stable sur les derniéres années. Pour rappel, les
principaux facteurs de risque de la GVH aigué sont notamment : I'existence d’'un mismatch,
'age du receveur, une différence de sexe entre donneur et receveur et la source de CSH.
Les greffes de CSH sont réalisées le plus possible dans le respect de ces criteres mais les
indications de greffe s’élargissent. De ce fait, I'utilisation de CSP peut devenir nécessaire et
les greffes géno- ou phéno-identiques, pas toujours réalisables. Il a également été souligné

que la réactivation du virus HHV6 semblait étre corrélée avec un taux de GVH aigués plus
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important. La GVH chronique est plus rare chez I'enfant car plus présente chez les donneurs
agés ou ayant un antécédent de GVH aigué. Enfin, le diagnostic de GVH (aigué ou
chronique) est parfois compliqué du fait de I'aspect polymorphe de cette pathologie. I
pourrait donc étre intéressant d’établir un score de risque d’apparition de GVH pour pouvoir
ajuster encore sa prophylaxie. Une étude suggérait le dosage de biomarqueurs comme I'lL-
2Ra, TNFR1, IL-8, et 'THGF qui sembleraient étre des facteurs prédictifs de GVH (58).
Nous pouvons compter parmi les diagnostics différentiels de la GVH aigué, le
syndrome de prise de greffe. Or, il apparait dans notre étude, qu’aucun diagnostic de
syndrome de prise de greffe n’ait été porté. Le syndrome de prise de greffe ne connait pas
de critéres diagnostics précis et ceux-ci ont été revisités de nombreuses fois. Selon ileri T
et al. (59) les critéres diagnostics du syndrome de prise de greffe ou engraftment syndrome
ont été décrits par Spitzer et al. en 2001, puis revus par Maiolino et al en 2003 et enfin par
Schmid et al en 2008 (60). Schmid et al. proposaient ainsi comme critéres (60) deux ou plus
des symptoémes suivants : fievre d’étiologie inconnue, rash érythémateux, prise de poids de
5 %, baisse du taux d’albumine de 90 % des niveaux pré-greffe et symptémes pulmonaires.
Le taux de syndrome de prise de greffe pouvait passer de 10 a 20 % en fonction des critéres
utilisés (faisant notamment varier le délai d’apparition des symptédmes). De plus, il est difficile
de poser un diagnostic de certitude sur le rash maculo-papuleux non caractéristique du
syndrome de prise de greffe. Kammersgaard MB et al (61) proposaient en 2022, un
monitorage de la protéine MRP 8/14 qui pourrait étre associée plus précisément a ce
syndrome. De plus, Jang KT et al (62) retrouvaient en 2012 des taux élevés de cellules
CDA4+, et bas de cellules CD1a+, dans les biopsies cutanées réalisées pouvant constituer

un critére diagnostic immunohistologique.

Concernant les éruptions cutanées d’origine infectieuse, les éruptions dues au VZV

sont fréquemment retrouvées, en raison du statut immunodéprimé que présentent les
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patients en période post-greffe. Le zona (11,7%) est nettement favorisé par une période de
stress ou d'immunodépression, et la prévalence des primo-infections a VZV est trés élevée
en France. Cela pourrait expliquer le taux élevé d’infections au zona retrouvées chez les
enfants en période post-greffe. De plus, I'étude de Vermont et al. a permis de mettre en
évidence une prédominance de réactivation du VZV chez les patients greffés atteints de
leucémies aigués et chez les patients présentant une lymphopénie T CD4+ pré greffe (63).

Par ailleurs, notre étude retrouve 4,5 % de dermatophytoses, 3 % de
furonculose/panaris, 2,6 % de cellulites, 1,9 % d’'impétigo/ecthyma et un taux de folliculite a
1,1 %. Ces infections sont également plus facilement retrouvées dans le cadre de I'aplasie
et de la reconstitution immunitaire par la suite. La présence d’abords vasculaires et
l'alitement prolongé peuvent tout aussi bien favoriser leur apparition. Elles constituent
souvent des portes d’entrée cutanées a rechercher systématiquement et peuvent étre
responsables de choc septique. On retrouvait 12 % de prélevements positifs a
Staphylococcus spp. Les germes les plus souvent responsables d’infections cutanées et
des tissus mous sont le Staphylococcus aureus et le Streptococcus pyogenes mais cela
peut varier en fonction des régions géographiques et du terrain des patients entre autres.
Chez les patients immunodéprimés, il est plus courant d’observer des infections a germes
opportunistes ou multirésistants justifiant d’antibiothérapies a large spectre. Parmi les
diagnostics de folliculites, il est a noter qu'il existe également chez I'enfant greffé de CSH,
la folliculite pustuleuse a éosinophiles. Selon Theiler et al (64), celle-ci peut facilement
mimer des Iésions de GVH aigué et apparait dans les 2-3 mois aprées la greffe de CSH.
C’est le diagnostic histologique qui permet de la différencier d’'une GVH aigué. La prise en

charge consiste en une corticothérapie.

Sur le plan inflammatoire, on retrouvait un taux de dermatite atopique de 6.4% qui

pouvait s’expliquer par le fait que 15.3% de nos patients présentaient un terrain atopique,
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et que les lésions de dermatite atopique sont parfois similaires aux Iésions de GVH aigué.
De plus, la xérose cutanée et le prurit qui constituent des symptémes courant de dermatite
atopique peuvent étre provoqués également par des toxicités thérapeutiques. On compte
aussi 1,9 % d’acné et dermatoses inflammatoires de la face, 0,8 % de psoriasis et 1,1 % de
dermite séborrhéique. L'apparition de Iésions d’acné chez I'enfant peut s’expliquer par
l'utilisation d'immunosuppresseurs dans le contexte de greffe. Les plus pourvoyeurs d’acné
sont les corticoides, la ciclosporine et le tacrolimus selon Strahan et al (65). Il n’existe pas
de lien significatif entre psoriasis et greffe de CSH, mais selon I'étude américaine de Jennifer
T Huang et al, il a été retrouvé une tendance entre I'apparition d’un psoriasis et I'existence

d’'un mismatch HLA lors de la greffe de CSH (31)

Concernant les toxidermies, on retrouvait un traitement imputable dans 66,7 % des
cas. Notre étude relate toutefois un nombre assez faible de celles-ci, possiblement di au
fait qu’on ne dispose pas de critéres diagnostics précis et que le diagnostic peut étre aidé
par une biopsie cutanée afin d’écarter d’autres diagnostics différentiels comme la GVH
aigué et les toxicités cutanées dues aux chimiothérapies. Etablir des critéres diagnostics
précis pour faciliter le diagnostic de toxidermies pourrait permettre également de mieux les
prendre en charge. On peut noter un nombre faible de biopsies cutanées réalisées (11,4%)
dans notre étude car il s’agit d’'un geste invasif chez I'enfant. De plus I'étude de Haimes H
et al. (66) n’a pas démontré de réel impact de la réalisation d’'une biopsie cutanée dans la
prise en charge des patients pédiatriques lors de GVH aigué. En revanche, il a été démontré
que la prise d’un avis dermatopédiatrique amenait souvent a une modification de la prise en
charge des patients suspects de GVH aigué. Notre étude souligne qu’un avis
dermatopédiatrique avait été demandé dans 40,8 % des cas, ce qui peut paraitre faible,
mais probablement sous-estimé par le fait que cet avis n’était pas mentionné

systématiquement.
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Nous avons pu également relever un taux d’érytheme acral ou syndrome main pied
de 7,2 % ainsi que 0,8 % d’hyperpigmentations cutanées. On retrouve ces lésions cutanées
principalement au niveau des paumes et plantes en raison d'une forte excrétion de
chimiothérapie par les glandes eccrines qui s’y trouvent en grand nombre comme cité ci-
dessus. Le diagnostic n’était cependant pas mentionné comme tel et souvent considéré
comme une toxidermie. Certains cas rapportés d’hyperpigmentations flagellées apres un
traitement par doxorubicine pourraient expliquer une partie de nos résultats.

Nous pouvons également souligner une apparition de naevus (1,9%) signalés dans
la population étudiée. Dans les données retrouvées dans la littérature, on note qu’il y a
souvent une apparition de nombreuses Iésions naeviques aprés greffe de CSH. L'étude de
JS Song et al parue en 2017 (67) notait que les enfants greffés de CSH présentaient
significativement plus de naevi que le groupe contréle. Les facteurs associés a cette
différence étaient : un diagnostic de pathologie maligne pré-greffe, un traitement par
chimiothérapie pré-greffe, une irradiation corporelle totale et un conditionnement
myéloablatif. Cette « éruption » de lésions naeviques pourrait étre due, a la fois, a une plus
grande susceptibilité de la peau chez I'enfant aux radiations et toxicités de la chimiothérapie
et a une dysfonction thymique. En effet, 'apparition d’'une dysfonction thymique post-greffe
(contribuant a l'apparition de tumeurs secondaires) et I'apparition de lésions naeviques
suspectes présentaient les mémes facteurs de risque ce qui pourrait suggérer qu’une

altération immunitaire pourrait influencer I'apparition de naevi atypiques.

L’étude de Ozkur E et al. (47) a analysé les éruptions cutanées survenant chez des
enfants pris en charge pour diverses pathologies oncologiques. Cette étude excluait les
patients atteints de psoriasis et dermatite atopique. On retrouvait en revanche des taux
similaires a notre étude d’éruptions virales (4,2%), de dermatophytoses (4,2%) et de

toxidermies (4,2%). Une étude turque menée par Aksoylar et al (9) recensait 22%

53



LE BAGOUSSE Anne-Constance

d’hyperpigmentations, 17.1% de GVH, 9.7% d’eczéma astéatosique (ou eczéma craquelé)
et 4.8% de rash maculo-papuleux, mais cette étude comportait un nombre restreint de 41

patients et incluait les tumeurs solides ainsi que les greffes autologues.

Les atteintes dermatologiques touchaient également les muqueuses. Nous avons
retrouvé 31,3 % de mucites grade IV et 22 % de mucite grade lll. Ces grades constituent
les atteintes les plus graves. En période post-greffe, il n’est pas rare d’observer des atteintes
séveres des muqueuses puisque les cellules constituant les muqueuses du tube digestif
présentent un renouvellement rapide et sont fortement touchées par les chimiothérapies.
Les mucites séveéres pourront causer principalement des états de dénutrition responsables
d’'un taux de mortalité élevé. Actuellement, on connait comme possible traitement de ces
Iésions des séances de laser basse énergie. Toutefois, des données de la littérature comme
I'étude de He et al (68) ou la méta-analyse de Redman et al (69) ne permettent pas d’affirmer
I'efficacité de ce traitement. D’autres études sont encore nécessaires pour éclaircir cela.
Parmi les autres atteintes muqueuses, on retrouve principalement les GVH buccales
lichenoides (11,1%) et les gingivostomatites (2%). On retrouve dans la littérature des
travaux comme ceux de Dahllof et al qui retrouvaient 20% de patients atteints de GVH
chronique buccale et ceux de Treister et al retrouvant 45 % de GVH chronique buccale (70).
On peut expliquer cette différence par le fait que ces travaux comptabilisaient plusieurs
types de lésions de GVH buccales avec de nombreux critéres (ulcérations, érythéme,
|ésions réticulées, sclérose...). On peut aussi souligner que les patients participant aux
travaux de Dahllof et al réalisés en 1989 pouvaient étre soumis a des traitements et

protocoles différents d’aujourd’hui. (71)
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4.4 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de décrire la population, les données
biologiques, la prise en charge de ces patients et d’étudier leur évolution.

Notre population se composait de 66 % de garcons et 44 % de filles. La moyenne
d’age a la greffe était de 8,3 ans. Cette tendance se retrouve également dans les données
de la littérature.

Chez les enfants greffés de CSH, on retrouvait une majeure partie de patients traités
pour des leucémies aigués. Au total, ils représentent quasiment la moitié de notre population
(49,3%) avec une majorité de leucémie aigué myéloblastique (LAM). La leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) est plus fréquente que la LAM en population pédiatrique, mais le
pronostic de la LAM est plus sombre que celui des LAL. Il peut donc sembler logique qu’elles
soient davantage représentées dans la population des greffés de CSH. On retrouve 45,63 %
des GVH chez les patients greffés pour des leucémies aigués (Tableau 6). Cette méme
tendance est également retrouvée pour les autres pathologies dermatologiques a
I'exception des infections a HSV qui sont retrouvées a 66,67 % chez les patients greffés
pour aplasie médullaire. Il est possible que la leucémie aigué soit plus souvent responsable
de pathologies cutanées, mais les LA représentent également le diagnostic le plus fréquent.
Il pourrait étre intéressant de vérifier s'il existe une réelle association entre ces pathologies.

On retrouvait chez 62,7 % des enfants des antécédents personnels divers et chez
65,3 % des enfants des antécédents dermatologiques. Parmi ces antécédents
dermatologiques, on comptait 89 patients (90,8 %) ayant un antécédent de varicelle. Parmi
ces patients ayant déja présenté un épisode de varicelle, on a pu remarquer que 2 d’entre
eux avaient eu un deuxieme épisode de varicelle aprés leur greffe malgré la prophylaxie
recue. Cela reste un événement rare (2,25%). Environ 15 % des patients étudiés n’étaient

pas nés a terme et eutrophe. Cependant, le terme et le poids moyen se rapprochaient de la
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normale. Il n’a pas été retrouvé dans la littérature de rapport entre une prématurité ou un
petit poids de naissance et I'apparition de complications cutanées post-greffe.

La plupart du temps en hématopédiatrie, les patients sont inclus ou traités selon des
protocoles thérapeutiques bien définis comportant des chimiothérapies et une chronologie
précise en fonction d’'un risque établi au préalable. Notre étude montrait que 23.3% des
patients n’étaient pas inclus dans des protocoles d’étude clinique. En effet, les protocoles
d’étude clinique nécessitent de remplir des critéres d’inclusion précis, et il peut arriver que
les patients nécessitant une greffe ne puissent pas étre inclus dans ceux-ci. De plus, nous
pouvons possiblement expliquer cette donnée par le fait qu’'un grand nombre de patients
greffés ont recu des traitements hors protocole avant d’étre greffés, car la greffe de CSH
nécessite la meilleure rémission possible et est souvent envisagée en derniére intention.
Par ailleurs, les nombreux protocoles peuvent étre expliqués par le fait que la prise en
charge des hémopathies a beaucoup évolué sur 10 ans.

Concernant les greffes de CSH, les patients recevaient le plus souvent un
conditionnement myéloablatif sans irradiation corporelle totale. Nous avons décrit les
différents diagnostics dermatologiques en fonction du conditionnement regu par les patients.
On retrouvait 57,28 % des GVH, 70 % des toxidermies, et la majorité des infections
bactériennes et virales chez les patients ayant recu un conditionnement myéloablatif avec
chimiothérapie seule alors qu’il existait 80 % des naevus et 50 % des éruptions cutanées
inflammatoires chez les patients ayant regu en plus une irradiation corporelle totale.
L'hypothése qu’un conditionnement myéloablatif par chimiothérapie seule favoriserait
'apparition d’'une GVH se vérifie donc dans notre étude. Il pourrait également exister une
association entre une irradiation corporelle totale et I'apparition de naevus et pathologies
cutanées inflammatoires. En effet, l'irradiation corporelle totale constitue une agression
cutanée directe et pourrait entrainer inflammation locale et apparition de tumeurs cutanées

secondaires. Pour rappel, I'étude de JS Song et al parue en 2017 (67) notait que les enfants
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greffés de CSH présentaient significativement plus de naevi que le groupe contrdle.
L'irradiation corporelle totale faisait partie des facteurs associés a I'apparition de naevi. Mais,
ici encore, les résultats peuvent étre biaisés par la sur-représentation du conditionnement
myéloablatif avec chimiothérapie seule.

On retrouvait le plus souvent des greffes de moelle osseuse, phénoidentique, sans
mismatch. Les greffes de moelle osseuse sont préférées chez I'enfant pour le moindre
risque de GVH et d’infections. Ici, nous avons analysé la variabilité des diagnostics en
fonction des différentes sources de CSH regues par les patients. Chez les patients greffés
de moelle osseuse, on retrouve notamment 75,49 % des GVH, 92,1 % des infections a VZV
et 82,6 % des infections bactériennes. En revanche, nous ne retrouvons que 4,9 % des
GVH chez les patients greffés de CSP alors qu’il existe une association a risque entre elles
(39). Cette sous-estimation peut étre due au trés faible nombre de greffes de CSP
pédiatriques. Néanmoins, la GVH représente une plus grande partie des diagnostics
dermatologiques chez les patients greffés de CSP par rapport aux greffés de MO.

Les différents types de greffe ont également été mis en paralléle avec les diagnostics
dermatologiques. Concernant les patients greffés de donneurs apparentés, les
complications cutanées semblent moins fréquentes (43,69 % des GVH, 39,47 % des
infections a VZV, 34,78 % des infections bactériennes) a I'exception des infections a HSV.
En revanche, dans notre étude, la GVH semble légérement sur-représentée chez les
donneurs apparentés (39,82 % des diagnostics dermatologiques) par rapport aux donneurs
non-apparentés (38,16 % des diagnostics) mais il s’agit d’'une différence non significative. Il
n’est pas connu a ce jour de facteurs de risque entre la greffe de donneur apparentés et
l'infection a HSV mais il pourrait étre indiqué de vérifier cette association sur une population
plus importante.

On ne dispose, dans notre population, que de patients allogreffés. Il n'existe pas

d’indication d’autogreffe en hématopédiatrie. Il pourrait étre intéressant de comparer les

57



LE BAGOUSSE Anne-Constance

différentes pathologies dermatologiques également chez les patients ayant regu une
autogreffe.

Enfin, nous n’avons pas pu analyser les ratios des différents diagnostics
dermatologiques en fonction du mismatch a la greffe. Nous avions une faible proportion de
greffes avec mismatch et donc une description sur un échantillon limité. Il est possible qu’il
apparaisse une tendance entre le mismatch HLA et I'apparition de GVH ou psoriasis comme

retrouvé dans la littérature sur un échantillon plus grand.

Les analyses biologiques étudiées ont retrouvé comme principaux résultats une
élévation de la CRP dans 26,6 %, des prélévements bactériologiques positifs dans 8,6 %
des éruptions cutanées, virologique dans 14,8% et fongique dans 4,8 %. Notre étude
retrouve 31,3 % d’éruptions cutanées d’origine infectieuse. Le taux de prélévements
bactériologiques positifs dans notre étude est possiblement surestimé par des
contaminations bactériennes lors des préléevements. Concernant les PCR virales, elles
étaient réalisées sur échantillon sanguin ou cutané et non systématiquement lorsque
I'éruption cutanée était typique. Le taux peut également étre sous-estimé par des résultats
faussement négatifs. On compte également un prélévement fongique positif a Malasseizia
furfur dans le cas d'une dermatite séborrhéique non classée en pathologie d’origine
infectieuse. Par ailleurs, nos analyses retrouvaient 33 % de NFS anormales dont une
majorité de bicytopénie (17,9%). De nombreuses éruptions cutanées se produisant dans le
mois suivant la greffe, elles sont donc présentes dans un contexte de grandes perturbations
de la NFS dues au délai de prise de greffe d’environ un mois. Les thrombopénies présentes
peuvent également étre en lien avec un contexte inflammatoire. Enfin, on compte 13,2 %
de perturbations de la fonction rénale et 15,8 % de perturbations du bilan hépatique. Ces

anomalies sont également fréequemment retrouvées dans des périodes post-greffe en raison
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de la toxicité rénale et hépatique des chimiothérapies. On retrouve aussi la GVH et quelques

infections responsables de perturbations hépatiques.

Il était enfin question d’analyser les traitements regus par les patients. La
corticothérapie et les soins locaux étaient les traitements les plus souvent dispensés. |l peut
sembler pertinent de rappeler que le diagnostic de GVH est le plus courant et la
corticothérapie son traitement de premiére intention. Les analyses de survie réalisées nous
ont permis de souligner le fait que la majorité des éruptions cutanées se produisaient dans
les trois premiers mois. On y retrouvait également le taux de mortalité le plus fort. Parmi les
éruptions cutanées survenant dans les trois premiers mois post-greffe on retrouve
majoritairement la GVH aigué cutanée. Une analyse multivariée nous a permis d’étudier les
traitements les plus souvent regus en cas de GVH aigué. |l s’agissait en effet de
corticothérapie  (majoritairement  systémique), de soins locaux  (91,3%),
immunosuppresseurs, anticorps monoclonaux et photothérapie (13,04%). |l est donc
intéressant de se poser la question de l'efficacité de ces traitements dans la GVH aigué. I
existe un pourcentage conséquent de GVH corticorésistantes. Selon MacMillan et al. (72)
environ un tiers des enfants traités pour GVH aigué sont corticorésistants a J28. Cette étude
a également suggéré la mise en place d’un score (Minnesota risk score) pouvant définir un
risque de corticorésistance en fonction du grade de GVH et du nombre d’organes atteints.
Une revue de la littérature réalisée par E.Gatza et al. (73) réalisait un état des lieux des
derniers traitements et prophylaxies proposés dans la GVH aigué pédiatrique notamment.
Un essai randomisé (74) retrouvait qu’'une dose réduite de prednisolone (0,5mg/kg/j vs 1
mg/kg/j) pouvait étre efficace dans le traitement de la GVH aigué et naugmentait pas le
risque de traitements de seconde ligne pour les GVH IIA. Une étude prospective menée par
Kennedy-Nasser et al. proposait un traitement prophylactique de la GVH aigué par trés

faible dose d’interleukine 2 (75). Cette étude montrait une absence de GVH aigué (grade |l
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a V) chez les patients traités ainsi qu’'une baisse du nombre d’infections virales. L'étude de
Windreich et al (76) suggérait une utilisation de mycophenolate mofetil dans la prophylaxie
de la GVH aigué et chronique. lIs retrouvaient une prise de greffe rapide avec un taux de
GVH Il a IV de 33 %. Cette étude comporte toutefois un nombre restreint de patients.
D ‘autres traitements sont actuellement étudiés comme [utilisation pré-greffe de la
ciclosporine, de cellules souches mésenchymateuses ou la déplétion sélective des greffons
en lymphocytes T TCR alpha/beta. Ces méthodes permettraient de limiter I'apparition de
GVH et de corticorésistance. A noter que ces études ne portent pas uniquement leur
attention sur la GVH cutanée.

Par ailleurs, nous avons également étudié la répartition de ces traitements dans la
GVH chronique qui différait 1égérement par rapport a la GVH aigué. On y retrouve une
utilisation de la corticothérapie différente, équivalente entre les corticothérapies locales et
systémiques. Cette utilisation est justifiée par I'existence des effets secondaires a long
terme des corticothérapies systémiques dans la GVH chronique. L'utilisation des soins
locaux reste aussi importante. Les anticorps monoclonaux et immunosuppresseurs sont
utilisés de maniére différente avec une préférence du rituximab et basiliximab dans la GVH
aigué et une utilisation exclusive de l'imatinib (GLIVEC®) seul dans la GVH chronique.
Concernant les immunosuppresseurs, la ciclosporine reste utilisée en premiére intention.

Notre étude comporte également un taux faible de traitements par photothérapie
(photophérése extracorporelle et UVB). Le traitement par UVB est pourtant un traitement
efficace dans la GVH cutanée chronique réfractaire de I'enfant. L'étude de Brazzelli et al.
(38) prouvait l'efficacité des ultraviolets B chez les enfants atteints de GVH chronique
cutanée avec un taux de réponse totale de 80 %. Nous pouvons expliquer les résultats de
notre étude par le fait qu’il s’agit d’un traitement peu accessible nécessitant de nombreuses
séances d’'UVB. De plus, le traitement par ruloxitinib (JAKAVI®) (inhibiteur sélectif des

Janus kinases JAK1 et JAK2) a contribué a diminuer les indications de photothérapie.
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4.5 Particularités pédiatriques en population générale

Il est intéressant de souligner que la population pédiatrique qui constitue notre étude
comporte plusieurs particularités par rapport aux populations adultes. Sur le plan
hématologique, on peut déja remarquer que le nombre de greffes pédiatriques est bien plus
faible. Sur I'année 2019, selon I'agence de biomédecine, la base de données ProMISe
recensait 275 greffes allogreffes pédiatriques sur 1862 allogreffes. Nous avons donc di
sélectionner une population sur 10 ans afin d’avoir un échantillon représentatif. Il existe de
ce fait moins de données comparatives chez I'enfant. La mise en paralléle des populations
adulte et pédiatrique permet aussi de mettre en évidence un contraste entre les pathologies
hématologiques ayant nécessité une greffe de CSH. Chez I'adulte on compte une majorité
d’hémopathies malignes (90,1%) alors que celles-ci ne représentent que 48,5 % des
indications de greffes pédiatriques (2). La prise en charge des syndromes drépanocytaires
et thalassémiques peut expliquer ces chiffres en prenant une part de plus en plus importante
chez I'enfant. La répartition des sexes reste en revanche la méme chez I'adulte et 'enfant
avec une population en majorité du sexe masculin.

Une étude réalisée au CHU de Lille en 2020 (77) analysant les éruptions cutanées
chez les adultes greffés de CSH nous permet de comparer les différents diagnostics chez
'adulte et 'enfant. On comptabilise dans cette étude 79 % d’éruptions dues a une GVH
aigué, 7 % dues a des toxicités de chimiothérapies, 2 % d’origine infectieuse. Nous
retrouvons dans notre étude une part moindre de GVH (aigué et chronique) correspondant
a 38,9 % de nos résultats. Nous pouvons émettre différentes hypothéses quant a ces
résultats. Nous savons que l'apparition d’'une GVH peut étre influencée par plusieurs
facteurs dont le type de greffe, le conditionnement et la source de CSH entre autres (29).
Notre étude compte 44 % de donneurs apparentés versus 33,6 % chez I'adulte. On sait que

les greffes de donneurs non-apparentés et I'existence d’'un mismatch augmentent le risque
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de GVH. De plus, on compte 15,3 % de patients ayant regu un conditionnement atténué, ce
qui constitue un facteur protecteur de GVH. Enfin, la source de CSH la plus courante chez
'adulte est la greffe de CSP (61,2 % a Lille en 2020) et la greffe de sang de cordon ombilical
n’était pas pratiquée. Or, la greffe de CSP reste la plus a risque de développement de GVH
et la greffe de sang de cordon semble étre un facteur protecteur. Néanmoins, les travaux de
S.Arai et al. publiés en 2014 (78), retrouvaient une augmentation de l'incidence de la GVH
entre 1995 et 2007 sur une population globale, probablement due a l'utilisation de plus en
plus fréquente de CSP et de greffons provenant de donneurs non-apparentés, et a la

réalisation de greffes dans des conditions plus expérimentales.

4.6 Limites de I’étude

Notre étude présente quelques limites dans sa réalisation. Devant le nombre restreint
de greffes pédiatriques, nous avons dd recueillir des données sur 10 ans de maniére
rétrospective afin d’obtenir une population représentative. Cela a engendré I'apparition de
données manquantes, notamment avant I'apparition de la numeérisation systématique des
bilans biologiques et résultats anatomopathologiques. En revanche, cela nous a permis de
recueillir des tendances de survie et d’avoir un suivi prolongé de ces patients pour observer
I'apparition d’éruption cutanée sur le long terme. Nos données ont été recueillies de maniéere
monocentrique mais sur un centre de référence drainant une population conséquente. Notre
étude s’intéresse aux éruptions cutanées post-greffe, mais nous pouvons nous questionner
sur I'apparition d’effets secondaires tardifs de traitements recus avant la greffe de CSH
n‘ayant pas de rapport avec celle-ci. Il en est de méme pour les éruptions cutanées
apparues plusieurs années apres la greffe. Nous ne pouvons affirmer avec certitude un lien
entre leur apparition et la greffe de CSH. L'étude des dossiers médicaux des patients nous
a permis de remarquer qu’il existait peu de données détaillées sur I'atteinte des phanéres

et leur évolution chez les patients greffés. Il pourrait étre intéressant de concilier ces
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informations afin de décrire ces pathologies et leur traitement. L'alopécie définitive et les
dysplasies unguéales font notamment partie des pathologies les plus fréquemment
retrouvées en post-greffe et engendrent une altération conséquente de la qualité de vie des
patients.

Pour augmenter la fiabilité de nos résultats, il pourrait étre intéressant de réaliser une
étude prospective multicentrique. La limitation des biais de sélection et I'exhaustivité des
données cliniques, biologiques et anatomopathologiques en établissant des protocoles de

prise en charge pourraient permettre de préciser et approfondir nos connaissances.
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5) CONCLUSION

Notre étude est la premiére, a notre connaissance, a étudier la fréquence de toutes
les éruptions cutanées chez les enfants greffés de cellules souches hématopoiétiques. La
greffe de CSH chez I'enfant est un traitement de plus en plus utilisé dont les conditions
évoluent au fur et a mesure des années. L'étude des complications cutanées inhérentes a
celle-ci pourrait nous permettre d’améliorer la survie et la qualité de vie de ces patients.

Nous avons pu mettre en évidence que les pathologies cutanées étaient trés
fréquentes durant cette période post-greffe. Le nombre et la variabilité des étiologies
permettent d’obtenir un apercu de la complexité du diagnostic et de la prise en charge de
ces pathologies. De plus, les antécédents de ces patients, 'immunodépression, ainsi que
les nombreux traitements regus sont des facteurs susceptibles de modifier 'aspect habituel
de lésions cutanées courantes. Ce contexte peut également favoriser I'apparition de
pathologies opportunistes.

Les caractéristiques de la population pédiatrique nous ont permis de mettre en
évidence des liens entre les conditions de la greffe de CSH et les éruptions cutanées qui
s’en suivaient. Les données biologiques analysées ont pu aider a définir le contexte de leur
apparition.

L'analyse des données thérapeutiques et évolutives des patients a permis de mettre
en évidence qu’il était possible d’optimiser encore la prise en charge de ces patients. Son
évolution ces derniéres années et les progres réalisés ont permis une nette amélioration de

leur survie et de leur qualité de vie.
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Résumé :

Introduction : La greffe de cellules souches hématopoiétiques est un traitement dont le recours
est de plus en plus fréquent chez I'enfant. Elle a permis d’améliorer I'espérance de vie et la
qualité de vie de nombreux patients mais peut également impliquer des complications
notamment cutanées. Nous avons choisi d’étudier la fréquence ainsi que la variabilité de ces
éruptions cutanées et d’analyser les particularités de cette population pédiatrique.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective et
monocentrique des patients ayant regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
suivis dans le service d’hématologie pédiatrique du CHU de Lille entre 2009 et 2019. Nous avons
recueilli des données concernant la fréquence, le type des éruptions cutanées, leur prise en
charge, leur contexte biologique et leur évolution grace aux dossiers medicaux.

Résultats : Nous avons pu recenser que 84 % des patients suivis avaient présenté au moins
un évenement cutané. La cause la plus fréquente était la GVH (38,9%) et plus particuliérement
la GVH aigué. La deuxieéme cause d’éruption cutanée la plus courante était le zona (11,7%). Les
poussées de dermatite atopique (6,4%), dermatophytoses (4,5%) et toxidermies (3,8%)
constituaient les autres causes d’éruptions cutanées les plus courantes. Le traitement de
premiére intention des éruptions cutanées était la corticothérapie (40,8 %). On constatait 70,1%
des éruptions cutanées dans les trois premiers mois apres la greffe.

Conclusion : Nous avons pu mettre en évidence que les pathologies cutanées étaient trés
fréquentes durant cette période post-greffe en pédiatrie. La pluralité des aspects et étiologies
en rend le diagnostic encore plus complexe. Lidentification et la prise en charge
pluridisciplinaires de celles-ci sont importantes pour la survie des patients.
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