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Inhibiteur JAK 1/2

• Per os: cp (5mg, 15mg, 20mg)
• Absorption rapide (C max en 1h) , élimination urinaire (74%) 

et métabolisé par le CYP450

Teshima T . JAK inhibitors: a home run for GVHD patients? Blood 2014

Ruxolitinib (Jakavi ®) et GVH



Utilisation du ruxolitinib

• AMM: sd myéloprolifératifs de l’adulte

• Dans le traitement de la GVH :

o Chez l’adulte : Étude multicentrique rétrospective incluant 54 patients 
Zeiser R, Leukemia 2015

o En pédiatrie : Étude unicentrique rétrospective incluant 11 enfants
Khandelwal, BBMT, 2017



Etude SFGM-TC pédiatrique fin 2015 : quelle utilisation du 
ruxolitinib en pédiatrie dans la GVHa cortico-résistante?



• Étude nationale rétrospective, de Août 2013 à Janvier 2017
• Critères d’inclusion : 

• Âge ≤ 18 ans le jour de la greffe
• Ayant reçu une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques
• Présentant une GVHa de grade ≥ 2
• Résistant à un traitement par corticoïdes depuis ≥ 1 semaine à ≥ 1 

mg/kg /j 
• Traités par ruxolitinib pour la GVHa en 2ème ligne ou plus

Matériel et méthodes (1)



Critères d’évaluation :
• Réponse complète (RC) : absence de symptôme relatif à la GVH
• Réponse partielle (RP) : amélioration d'au moins un stade de la sévérité de la GVH 

dans un organe sans détérioration dans aucun autre organe
➢ Une réponse devait durer au moins 3 semaines

• Echec du traitement
• Absence d’amélioration de la GVH
• Détérioration de la GVH ≥ 1 stade, développement de manifestations de la 

GVH dans un organe non affecté auparavant
• Utilisation de tout agent supplémentaire pour contrôler la maladie

Matériel et méthode (2)



Démographie

15 centres : 31 enfants recensés

• Lyon :2 
• Marseille : 3 
• Montpellier :1 
• Nantes :1 
• Paris RDB : 5 
• Paris Necker : 11 
• Rennes : 8 



GVH

Diagnostic de GVH : 22 jours 
[10 à 165] après la greffe

Début du ruxolitinib :            
110 jours [17 à 218] après la 
greffe



Caractéristiques de la GVH

Organes atteints
• 15/31 (48,4%) : atteintes multiples 
• 21 (67,7%) avec atteinte digestive

Gestion de la GVHa corticorésistante avant introduction du ruxolitinib
➢ 2 agents immunosuppresseurs [1 à 9], n=29

• 3 [2-9] entre 2013-2015, n=20 
• 2 [1-4] entre 2016-2017, n=9 
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Réponse complète Réponse partielle Echec

Arrêt du ruxolitinib Sous ruxolitinibTaux de réponse
RC

• 6 patients à J28 
• 20 patients (64,5%) avec une 

médiane de 41 jours [5 à 93]
• 16/18 sans rechute à l’arrêt 

du ruxolitinib après 216 jours 
[70 à 645]

RP : meilleure réponse à J34 et J101

Echec : durée médiane de trt de 163 
jours [43 à 236]



Survie

• 24 / 31 (77%) patients sont vivants après une médiane de suivi de 685 
jours [177 à 1183] après la greffe

• 2 décès par aggravation de la GVH
• 2 cas de rechute de la pathologie initiale
• 2 cas d’infection 
• 1 rejet de greffe



Facteurs prédictifs de 
réponse ?



Facteurs prédictifs de 
réponse ?



Posologie initiale :

• 2,5 mg, 5mg ou 10 mg/prise
• 2 administrations PO par jour

➔La dose initiale était  de 0,5 mg/kg/j                               
[0.1 mg/kg/j à 1.2 mg/kg/j]



Relation dose / efficacité Relation dose / délai de 
réponse ?



Toxicité / tolérance
Réplication virale :

• 14 /26 (53,8%)

Cytopénies :
• Pas de neutropénie ou anémie
• 3 cas de thrombopénie nécessitant une 

diminution de la dose de ruxolitinib (2/3 en 
CR)



Conclusion
➢ 64,5% de RC obtenue en 1,5 mois et 77% de survie à  2 ans
➢ Efficacité sur GVH digestive 
➢ Efficacité sur les GVH sévères (77,5% grade 3-4)
➢ Utilisé en 3ème voire 2ème ligne sans rechute à arrêt dans ≈90%
➢ Possible chez le petit enfant 

MAIS
• Pas de facteur prédictif d’efficacité
• La posologie initiale reste à déterminer, intérêt de dosages sanguins ?


