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Critères mineurs ➢ Douleur Abdominale (EVA > 3/10)

➢ Distension abdominale 

➢ Crampes intestinales

➢ Diarrhées

➢ Saignement digestif bas

Critères majeurs ➢ Neutropénie < 0.5 G/L

➢ Fièvre > 38.3°C

➢ Imagerie montrant un épaississement de la paroi intestinale > 4mm sur plus de 30mm

GvH digestive aiguë
Entérite radique

Exacerbation de MICI
Ischémie mésentérique

Colite infectieuse

Entérocolite du Neutropénique

(+)

(-)

Critères diagnostiques

Tests fécaux ➢ Coproculture
➢ Recherche de Clostridium Difficile toxinogène
➢ PCR multiplex entéropathogènes (virus et bactéries)
➢ Examen parasitologique des selles 

Tests sanguins ➢ qPCR CMV
➢ qPCR Mucorales et Aspergillus
➢ Antigène Galactomannane Aspergillaire

Nesher and Rolston, Clinical infectious diseases 2013 ; Kapandji et al. Blood reviews 2022



Histologie

Sachak et al. Am J Surg Pathol 2015 ; Kapandji et al. Blood reviews 2022



Problématique 

Inhibiteurs de Topoisomérases Anthracyclines

Irinotecan

Etoposide

Poison des Tubules Taxanes

Vinca alkaloides

Antimétabolites Pemetrexed

Cytarabine

Gemcitabine

5-fluorouracil / capecitabine

Alkylants Cyclophosphamide

Ifosfamide

Chimiothérapies à base de platine

Kapandji et al. Blood reviews 2022



• Obj 1 : Evaluer la valeur diagnostique de biomarqueurs sériques dans l’EN

• Obj 2 : Analyser le microbiote digestif des patients EN

• Obj 3 : Rechercher des facteurs prédictifs pré-chimiothérapie d’EN

• Obj 4 : Analyser les modifications de la barrière intestinale en cas d’EN

Objectifs 



Méthodologie 

Accord du Comité de Protection des Personnes Ile de France VII du 12 Février 2020 



Méthodologie 

Admission 
- Antécédents 
- FDR de dysbiose
- Complications de la LAM

Prise en charge 
- Traitements
- Complications
- Thérapeutiques en cas d’EN
- Admissions en réanimation

Follow-up
- Mortalité / rechute à 1 an



Prélèvements à la sortie d’aplasie

70 patients  LAM
screenés

65 patients
Cohorte LAM 

5 patients exclus : 
- 1 LAL
- 4 sans chimiothérapie

Contrôles 
diarrhée (-)
11 patients

Contrôles diarrhée (+)
28 patients

LAM - EN
26 patients

Prélèvements avant chimiothérapie

Prélèvements à J14

Prélèvements diarrhée

Prélèvements EN

Chimiothérapie 
d’induction

Sortie d’aplasie
Sortie d’aplasie 

65 patients

EN non LAM
13 patients

Prélèvements EN

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Entérocolites

Contrôles
N = 39

Entérocolites
N = 26

P 

Admission en réanimation 46% 77% 0.01

Mucite 33% 77% < 0.001

Récurrence herpétique 10% 50% < 0.001

Bactériémies 11 15 0.04

Enterobacteriaceae 0 7 0.01

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023
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Signature microbienne

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Identification de 4 entérotypes
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Composition de l’entérotype 2 « avant chimiothérapie »

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Composition des entérotypes « pathogènes »

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Production d’acides gras à chaines courtes

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Corrélations de Spearman avec la sévérité de l’atteinte

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Conclusions (1)

• EN en continuum avec les atteintes moins sévères (diarrhée simple)

• EN  Entérotypes 1 et 4 

• ↓ bactéries productrices d’AGCCs

• ↓ [AGCCs ]s et surtout de Butyrate

• Sévérité de l’atteinte  Bactéries productrices de butyrate  [Butyrate]s



Etude transcriptomique humaine sur pièce anatomique
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JAK-STAT signaling pathway

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Expression des gènes du CMH 

Kapandji et al. Submitted to Nature com 2023



Conclusions (2)

Il existe une réaction inflammatoire locale en cas d’EN avec implication de 
cytokines pro inflammatoires et de cellules présentatrices d’antigène   



Conclusion 



Perspectives 

• Evaluer le profil inflammatoire systémique 

• Tester OSM comme marqueur sanguin et fécal 

• Identifier les acteurs de cette réponse inflammatoire 

• Analyser les modifications du mycobiote et du virobiote
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Hueso et al. Gut Microbes 2020 ; Freedberg et al. Intensive Care Medicine 2018

Enterococci



Veillonellaceae

Rojas-Tapias et al. Nat Microbiol 2022



Wang et al. Nature Com 2022

Réduction de la production de butyrate chez les patients LAM 



Réduction dans un modèle de colite au méthotrexate  

Da silva Ferreira et al. Scientific reports 2021



Réaction inflammatoire locale 

IL-24

Oncostatine M 

IL-7R 

Odony et al. Journal of translational medicine 2021 ; West et al. Nature Medicine 2017 ; Belarif et al. The journal of clinical investigation 2019

Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
cortico-résistantes ou résistantes au anti-TNF 

Réparation tissulaire 

Pérénisation de la réaction 
inflammatoire 



Oncostatin M - Roseburia intestinalis

Tan et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2019
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