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Mieux comprendre les mécanismes a l'origine de la
corticorésistance dans la réaction du greffon contre I’héte

Complication fréquente des allogreffes de cellules souches hématopoiétiques (CSH), la
réaction du greffon contre I'héte (GVHD) résulte d’une attaque des cellules immunitaires
du donneur contre les tissus du patient. Cette pathologie, qui touche 40 & 50 % des
patients, peut entrainer des atteintes sévéres et altérer durablement leur qualité de vie.
Les corticoides constituent le traitement de référence, mais leur efficacité reste limitée,
avec prés de la moitié des patients qui développent une résistance. A ce jour, les
mécanismes & ‘origine de cette corticorésistance restent encore mal compris.

'équipe d’Immunologie translationnelle (Institut de Recherche Saintlouis, U1342 Inserm
Université Paris Cité), membre de |'Institut de la Leucémie, sur le site de Hépital Saint-Llouis
(AP-HP), coordonnée par le Pr David Michonneau, s'est intéressée aux mécanismes biologiques
a l'origine de la corticorésistance dans la GVHD et a montré qu'ils sont présents dés les
premiéres phases de la maladie.

Leurs travaux, publiés le 8 avril 2026 dans la revue Science Translational Medicine, apportent
un éclairage nouveau sur les dynamiques précoces de la réponse immunitaire au cours de la
GVHD et ouvrent la voie & une identification plus précoce des patients & risque de
corticorésistance ainsi qu’au développement de stratégies thérapeutiques personnalisées.

“Nos travaux récents montrent, de facon surprenante, que les mécanismes
responsables de cette résistance aux corticoides sont présents dés les premiers stades
de la maladie, avant méme l'introduction des corticoides.”

Pr David Michonneau




Afin de comprendre les mécanismes a l'origine de la corticorésistance, I'équipe de recherche
de David Michonneau a étudié des échantillons de sang collectés prospectivement au moment
des premiers symptdmes de la GVHD aigue (cohorte CRYOSTEM), avant |'introduction des
corticoides, au sein de deux cohortes multicentriques de patients allogreffés de CSH en France.

Gréce a des techniques permettant d‘analyser trés finement les cellules du systéme immunitaire
une par une, les chercheurs ont observé que, dés les premiers signes de GVHD, certains
patients présentent déja une réponse immunitaire différente. En effet, chez les patients qui
développeront une résistance aux corticoides, les cellules immunitaires se distinguent par un
profil d’expression génique spécifique. Les résultats montrent notamment le réle clé de plusieurs
signaux inflammatoires qui activent les lymphocytes T, des cellules essentielles de la réponse
immunitaire. Ainsi, dés le début de la maladie, certains lymphocytes T s’engagent dans un
programme d’activation particulier qui favorise une réponse immunitaire intense, plus difficile a
contrdler par les corticoides.

Ces travaux ouvrent des perspectives pour le développement d’inhibiteurs de I'inflammasome,
dans le but de prévenir la résistance aux stéroides dans la GVHD et de diminuer la mortalité
associée a la transplantation. Au-deld du contexte de la transplantation, ils mettent également
en lumiére les mécanismes biologiques impliqués dans la résistance aux stéroides dans les
maladies auto-immunes ou inflammatoires, et suggérent que le ciblage de la voie de
I'inflammasome pourrait conduire & des bénéfices cliniques dans ces pathologies spécifiques.

Cette étude dont le gestionnaire était I'AP-HP a bénéficié d'un financement Programme de recherche
translationnelle en santé (PRTS) de la DGOS. Elle a été effectuée en collaboration avec I'Institut du
Cerveau (Inserm, CNRS, AP-HP, Sorbonne Université), et avec le CHU de Tours. Elle a bénéficié du
soutien de la Fondation Leucémie Espoir, la Fondation CSL Behring, la Fondation Maladies Rares (via
I'association AA-HPN), I'Inidex Immuno-oncologie de I'Université Paris Cité et le SIRIC In Situ.
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