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Les cellules souches sont définies selon deux caractéristiques fonctionnelles 

principales: 

• la capacité de pouvoir suivre un processus d’auto renouvellement (1,2)au 

cours duquel les cellules souches donnent naissance à des cellules filles 

identiques à la cellule génitrice. 

• la capacité de se différencier en de multiples types cellulaires(3,4) 

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques (TCSH) est 

aujourd’hui un traitement reconnu pour les patients atteints de maladies sévères, 

constitutionnelles ou acquises du système hématopoïétique, elle fait partie du 

paysage médical quotidien où elle est souvent intégrée dès le début dans un plan 

thérapeutique. 

Les cellules souches autologues ou allogéniques provenant de la moelle 

osseuse, du sang périphérique ou du sang du cordon ombilical sont utilisées dans 

de nombreuses maladies. Les procédés de la TCSH sont fonctions des types de 

dons de leurs disponibilités, du degré d’urgence de la maladie et des dangers liés 

à cette transplantation.   

Malgré les grands progrès réalisés, la TCSH est toujours liée à de lourdes 

contraintes imposant une prise en charge en réseau est nécessaire.  

L’objectif de notre travail est de souligner  les  principales méthodes mises 

en œuvre dans les applications de la TCSH en insistant sur les différentes 

complications de cette thérapeutique. 
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HISTORIQUE 
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Les premiers cas d’êtres humains traités par irradiation ou chimiothérapie et 

ensuite par injection de moelle osseuse ont été rapportés par Thomas et al :(39). 

Un seul des patients a eu une  prise de greffe transitoire  constituant une réelle 

greffe de moelle osseuse. Ces essais ont permis d’apprendre que d’importantes 

quantités de moelle osseuse peuvent être administrées par voie intraveineuse 

(IV) et, correctement tolérées et que les greffes sont toutefois très difficiles chez 

l’homme. 

Les seules réussites parmi les greffes réalisées par Thomas et al : Sont 

observées entre jumeaux monozygotes : deux patients atteints de leucémie 

réfractaires reçoivent  une irradiation corporelle total suivie de l’injection de 

moelle osseuse. Leur reconstitution hématologique montre l’efficacité de la 

procédure, mais une rechute leucémique, observée trois mois plus tard chez ces 

deux patients, montre que l’irradiation seule est insuffisante pour éradiquer la 

leucémie. Robins et al. (40) publient le succès d’une greffe chez un patient 

atteint d’aplasie médullaire sévère, également réalisée à partir d’un jumeau. Ces 

essais montrent clairement que les êtres humains peuvent être protégés d’une 

irradiation létale par l’administration intraveineuse de cellules médullaires. 

En 1959, Mathé et al. (41) rapportent des cas de greffes de moelle osseuse 

non antigène leucocyte humane (HLA) identique, réalisées chez cinq médecins 

irradiés lors d’un accident nucléaire à Belgrade (Serbie). Une étude rétrospective 

de ces cas suggère un bénéfice clinique de la procédure, lié à une prise 

temporaire du greffon, avant la reconstitution de la propre moelle de ces 

patients. 

La première greffe de moelle osseuse allo génique réussie avec une survie à 

long terme, est réalisée par Mathé, chez un patient avec une leucémie. Après la 

greffe, le patient développe une maladie du greffon contre l’hôte(GVH) 
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chronique, demeure en rémission mais décède malheureusement 20 mois plus 

tard, probablement des suites d’une encéphalite zostérienne. 

Au total, les greffes réalisées à partir de 1957, chez des patients atteints 

d’hémopathie maligne souvent à un stade avancé, indiquent une prise de greffe 

mais une évolution presque toujours défavorable du fait d’une rechute précoce, 

d’une maladie aiguë du greffon contre l’hôte ou de ses conséquences fatales. 

Bortin(42) rapporte un bilan de 203 greffes réalisées entre 1958 et 1968 : 125 

patients ont eu un rejet de greffe, 49 ont développé une GVH sévère, 11 ont eu 

une prise de greffe durable et seulement 3 patients étaient survivants à la date de 

la publication. En raison de ce bilan décevant, la plupart des équipes ont 

abandonné les greffes de moelle osseuse jusqu’à la fin des années 1960. Il sera 

montré rétrospectivement que ces échecs étaient dus à la méconnaissance des 

systèmes d’histocompatibilité tissulaire et à un conditionnement pré greffe 

insuffisant 

En 1969, l’équipe de Seattle commence à réaliser des greffes de moelle 

osseuse dans les aplasies médullaires, ainsi que dans des leucémies à des stades 

avancés et concernant des formes réfractaires aux autres thérapeutiques. 

La première revue, qui concernait 37 aplasies médullaires et 75 leucémies, a 

été publiée par Thomas et al. Il est montré un taux de guérison de 20 % dans ces 

leucémies. Ensuite cette équipe(43) rapporte le devenir de 100 patients greffés 

pour leucémie, avec une durée de suivi plus importante.  D’autres séries sont 

publiées dans les aplasies médullaires. Dans les leucémies, il apparaît que les 

patients qui sont en bon état général au moment de la greffe ont une meilleure 

survie que ceux traités à des stades tardifs, qui rechutent fréquemment. 
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À la fin des années 1970, les résultats encourageants permettent d’envisager 

la réalisation des greffes dans les leucémies aiguës mésoblastiques en 1re 

rémission complète et dans les leucémies myéloïdes chroniques(44). 

La survie à long terme est de l’ordre de 50 % dans ces indications. 

Seulement 30 % des patients relevant d’une greffe de moelle osseuse ont un 

donneur HLA-identique ; et jusque dans les années 1970 les autres ne pouvaient 

pas bénéficier de la procédure.  

La première greffe réalisée à partir d’un donneur non apparenté, sur un plan 

familial, au receveur, est réalisée en 1973 à New York chez un enfant de 5 ans 

atteint d’un déficit immunitaire combiné sévère, et cela à partir d’un donneur 

danois (45) 

Après ce succès, la communauté médicale commence à mettre en place des 

registres de donneurs volontaires dont les antigènes HLA ont été identifiés. 

En 1979, la première greffe non HLA-identique dans une leucémie est 

réalisée à Seattle chez une jeune patiente. 

En 1986, est créé le registre américain de donneurs non apparentés (NMDR).  

Le registre française est crée en 1987 à l’initiative de jean dousset at. jean 

bernard.les greffes non apparentée connaissent  alors un développement 

considérable (46). 

Dans les années 1990, les techniques sérologiques ont été remplacées par des 

techniques de biologie moléculaire qui permettent de caractériser les gènes du 

système HLA d’un donneur potentiel. En cas de greffe non apparentée, 

l’utilisation d’un donneur étroitement compatible, identifié par ces méthodes, 
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permet d’accroître les chances de succès et de réduire le risque de GVH (47). 

Pour un nombre de patients de plus en plus important n’ayant pas de donneur 

familial compatible, un donneur de registre histocompatible peut ainsi être 

trouvé. Il est à noter que chez les jeunes patients, la survie à 5 ans est au moins 

aussi élevée dans certaines indications, dans les greffes non apparentées que 

dans les greffes géno-identiques. 

Dans ce type de greffe, les techniques de recherche du donneur et 

l’intensification du traitement préventif de la GVH(48) ont permis une 

diminution importante de la fréquence de GVH et une amélioration considérable 

du pronostic à long terme par rapport aux années 1980 et1990(49).  

Dans les années 1980, les indications de la transplantation de moelle osseuse 

s’étendent à diverses hémopathies malignes telles que les syndromes 

myélodysplasiques, et non malignes : thalassémies Drépanocytoses, (50) 

anémies de Fanconi (51) ainsi qu’aux déficits immunitaires congénitaux et 

certaines maladies métaboliques dont les mucopolysaccharidoses(52). 
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PARTIE I :  

CELLULES SOUHES 

HEMATOPOIETIQUE 

DE LEUR ISOLEMENT 

A LA GREEFFE 
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CChhaappiittrree  II::CCEELLLLUULLEESS  SSOOUUCCHHEESS  

HHEEMMAATTOOPPOOIIEETTIIQQUUEE  EETT  LLEEUURR  MMOOYYEENNSS  

DD’’EETTUUDDEESS  ::  

II..  LLeess  cceelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess    

11..  HHéémmaattooppooïïèèssee  

L'hématopoïèse est la fonction par laquelle l'organisme produit et renouvelle 

les éléments figurés du sang, c'est-à-dire les hématies, les polynucléaires, les 

monocytes, les lymphocytes et les plaquettes. Toutes les cellules du sang 

dérivent d’un type cellulaire appelé cellule souche hématopoïétique (HSC). 

Chez l’Homme, l’hématopoïèse commence dans le sac vitellin de l’embryon au 

cours des premières semaines du développement(5) (figure 1) 
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Figure1 : Les cellules souches (5) 

Là, les cellules souches du sac vitellin se différencient en cellules érythroïdes 

primitives qui contiennent de l’hémoglobine embryonnaire. Au troisième mois 

de la grossesse, les HSC migrent du sac vitellin vers le foie fœtal, puis vers la 

rate; ces deux organes ont des rôles majeurs dans l’hématopoïèse du troisième 

au septième mois de la gestation. Par la suite, la différenciation des HSC a lieu 

dans la moelle osseuse qui devient le site majeur de l’hématopoïèse(5). Les HSC 

sont très peu nombreuses; elles ne représentent qu’un très faible pourcentage des 

cellules médullaires (de 0,01 à 0,05 %). L’étude des HSC est difficile, en raison 

de leur rareté, mais aussi parce qu’elles sont difficiles à cultiver in vitro. Il en 

résulte que l’on dispose de peu d’informations sur la façon dont leur 

prolifération et leur différenciation sont régulées. En raison de leur capacité à 

s’auto renouveler, les HSC sont maintenues à des niveaux stables tout au long de 

la vie adulte. Cependant, lorsqu’il y a une demande accrue de cellules sanguines, 

les HSC montrent une énorme capacité de prolifération. 

Sous l'influence de facteurs stimulants, une cellule souche va s'engager dans 

la différenciation d'une lignée cellulaire. Elle devient alors un pro géniteur. 

Après plusieurs divisions, les progéniteurs acquièrent les caractéristiques 

fonctionnelles d'une seule lignée. On aboutit alors aux précurseurs, cellules 

identifiables morphologiquement sur un prélèvement de moelle osseuse. Ces 

précurseurs perdent leur capacité de prolifération et arrivent à maturité. Cette 

maturation aboutit aux cellules terminales fonctionnelles qui passent dans le 

sang. L'hématopoïèse comporte donc 4 compartiments: les cellules souches 

multipotentes, les progéniteurs, les précurseurs et les cellules matures. (Figure 

2). 
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Figure 2: Schéma représentant l’hématopoïèse (6) 

L’hématopoïèse débute par la génération de deux types de progéniteurs 

multipotentes, l’un à l’origine de la myélopoïèse et le second à l’origine de la 

lymphopoïèse.  

Au cours de la maturation des cellules B dans la moelle osseuse, certains 

segments géniques sont brassés au hasard par un système génétique dynamique 

capable de créer plus de 10
10

 combinaisons. Ce processus est soigneusement 

régulé: la maturation d’une cellule B progénitrice progresse selon une séquence 

ordonnée de réarrangements (recombinaisons) des gènes des immunoglobulines 

(Ig). A la fin de ce processus, une cellule B mature immunocompétente 

possédera une seule séquence fonctionnelle de la région variable de la chaîne 

lourde, ainsi qu’une seule séquence fonctionnelle de la région variable de la 

chaîne légère, de telle façon que chaque cellule B soit antigéniquement engagée 

contre un épitope spécifique. Les changements, bien définis dans le programme 

développemental des cellules B humaines , incluent (Figure 3) l’expression de 

CD19, la régulation de l’expression de RAG-1 et TdT, l’expression 

cytoplasmique de la chaîne lourde μ, l’expression à la surface des chaînes 

lourdes μ avec VpreB et λ5 pour former le pré-récepteur des cellules B et, 

finalement, l’expression à la surface des chaînes lourdes μ avec les chaînes 

légères κ et λ pour former le récepteur des cellules B (7) 
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Figure 3: Modèle du développement des cellules B humaines(7).  

La maturation d’une cellule B progénitrice progresse selon une séquence 

ordonnée de réarrangements (recombinaisons) des gènes des Ig. Le stade de 

réarrangement des Ig et l’expression de RAG-1, RAG-2, λ5, EBF, Pax-5, TdT, 

pre-BCR et BCR sont montrés. L’expression des antigènes de surface est 

illustrée en dessous. Les lignes pointillées indiquent une faible expression, les 

lignes en gras indiquent une forte expression(7). 

Plusieurs études ont tenté de différencier les HSC en cellules B. Tout 

d’abord, après  Coculture de cellules CD34+ de sang de cordon ombilical sur 

une couche de cellules stromales murines MS-5 sans ajouter de cytokines, une 

équipe a montré une différenciation des cellules jusqu’au stade de cellules pro-

B. Ces cellules exprimaient  Pax-5, λ et la chaîne lourde μ. Un an plus tard, un 

autre groupe montrait la différenciation de ces cellules en cellules B plus 

matures pouvant sécréter des Ig en utilisant un système de Coculture en 2 
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étapes: Coculture avec une lignée de cellules stromales murines S17 puis 

transfert sur des fibroblastes exprimant le CD40 ligand en présence d’IL10 et 

d’IL-4  (8). 

Récemment, une troisième équipe a utilisé des cellules souches 

mésenchymateuses dans leur Coculture. Après 4 semaines et en présence de 

cytokines, les cellules 

CD34+ se différenciaient en cellules B immatures exprimant l’IgM à leur 

surface. 

22..  SSoouurrcceess  ddeess  HHSSCC  

Trois sources de HSC existent chez l’Homme: la moelle osseuse, le sang 

périphérique et le sang de cordon ombilical  

aa..  LLaa  mmooeellllee  oosssseeuussee  

C’est la source historique de CSH, utilisée dans le cadre des allogreffes et 

des autogreffes. 

La moelle est prélevée sous anesthésie générale au niveau des crêtes iliaques 

et éventuellement du sternum. Le volume de moelle prélevée varie avec le poids 

du receveur; en moyenne 600mL à 1 L (au maximum 20mL/Kg de poids du 

donneur) permettant de recueillir de l’ordre de 2 à 3 x 10
8
 cellules nucléées par 

kg de poids de receveur(les pro géniteurs hématopoïétiques se trouvent dans les 

cellules nucléées de la moelle). 

Il n’y a pas de risque particulier à cette intervention en dehors du risque 

habituel lié à l’anesthésie. 
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Dans le cadre des greffes allo géniques, on propose au donneur, pour 

améliorer son confort, une autotransfusion; deux semaines environ avant le don 

de moelle, on réalise un prélèvement de sang sur le donneur (300 à 400ml 

comme un don de sang habituel); la poche est ensuite conservée et transfusée à 

ce même donneur au décours immédiat du prélèvement de moelle afin de 

compenser la déperdition sanguine liée à ce prélèvement(9). 

bb..  LLee  ssaanngg  ppéérriipphhéérriiqquuee  

Le sang périphérique adulte renferme physiologiquement un très petit 

nombre de CSH non utilisables en pratique. Toutefois l’on peut maintenant 

mobiliser ces CSH grâce aux facteurs de croissance hématopoïétiques. Seul est 

utilisé maintenant le facteur  de stimulation Colonie granulocytaire  (G-CSF). 

Les CSH, comptabilisées alors en énumérant les cellules CD34+, sont ensuite 

recueillies par cytaphérèse (1 à 3) (10). 

Cette source de CSH est surtout utilisée en matière d’autogreffe; les cellules 

sont mobilisées soit au décours d’un cycle de chimiothérapie suivi de 

l’administration d’un facteur de croissance en général à la dose de 5 

microgrammes/Kg par jour pendant 7 à 12 jours, soit après administration du 

seul facteur de croissance (10 microgrammes/Kg pendant 4 à 5 jours). 

De façon plus récente, les CSH périphériques sont également utilisées dans 

le cadre des allogreffes, les CSH étant mobilisées, bien sûr, par le facteur de 

croissance seul. 

L’intérêt à prélever des CSH périphériques est lié au fait que l’on évite une 

anesthésie générale (11) (ce qui ne signifie pas que l’administration de G-CSF 

doive être considérée comme anodine) et que l’on peut recueillir un plus grand 

nombre de progéniteurs hématopoïétiques. 
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cc..  LLee  ssaanngg  ppllaacceennttaaiirree  

Le sang placentaire qui reflue du cordon ombilical après l’accouchement 

contient un nombre significatif de cellules souches. Celles-ci peuvent être 

récoltées sans aucun dommage pour la mère ni pour l’enfant et congelées en vue 

d’une greffe ultérieure. 

En raison du faible nombre de cellules souches par greffon, ce type de 

transplantation est pratiqué principalement chez des enfants (12). 

Chez les adultes, la période d’aplasie médullaire qui suit une greffe de sang 

de cordon est beaucoup plus longue qu’après une greffe de cellules souche 

médullaires, ce qui expose davantage les patients à des complications 

infectieuses ou hémorragiques. Cette source de cellules souches comporte 

plusieurs avantages et inconvénients. 

Avantage: 

• Il a été observé qu’à degré de compatibilité égal, l’incidence de la maladie 

du greffon contre l’hôte (GvHD) après greffe de sang de cordon est inférieure à 

celle observée après greffe de HSC médullaires(13). Cette moindre incidence de 

la GvHD lors de la greffe de HSC de sang de cordon est attribuée à leur 

immaturité immunologique et permet d’envisager la réalisation de greffes non 

strictement HLA identiques. 

• Ressources illimitées. 

• Disponibilités immédiates du greffon permettant de réduire le délai 

d’attente avant greffe. 
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• Possibilité de prélever les membres des minorités ethniques peu 

représentées dans les fichiers actuels de donneurs volontaires de moelle osseuse. 

• Les agents infectieux sont beaucoup moins courants chez les nouveau-nés 

que chez les adultes. 
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Inconvénients: 

• Le nouveau-né peut porter une maladie génétique non diagnostiquée(14). 

• Le sang placentaire peut avoir été prélevé pendant une période durant 

laquelle un agent infectieux était peut-être présent chez la mère mais non encore 

détectable par des techniques sérologiques. 

• La reprise hématologique est plus lente que lors d’une greffe de moelle ou 

de sang périphérique, soit à cause du nombre réduit de cellules souches 

greffées(15), soit à cause de leur plus grande immaturité par rapport aux cellules 

souches adultes, ce qui déterminerait un délai de maturation plus long avant de 

pouvoir rétablir une hématopoïèse complète. 

IIII..  MMooyyeennss  dd’’ééttuuddee  ddeess  cceelllluulleess  ssoouucchheess  

hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  

11..  IIddeennttiiffiiccaattiioonn  eexxppéérriimmeennttaallee  ddeess  HHSSCC  

Aucune de ces deux propriétés – multi potence et auto renouvellement – 

n’est facilement identifiable pour affirmer le caractère «souche» d’une cellule; 

celle-ci doit en revanche fonctionner à long terme et donc être capable d’un 

grand nombre de divisions cellulaires. C’est cette propriété qui distingue une 

cellule souche de ses descendants directs, les progéniteurs, dont le nombre 

possible de divisions et le potentiel sont amputés en comparaison de ceux de la 

cellule parentale. Acquérir la preuve qu’une cellule est souche nécessite de 

caractériser sa descendance, in vitro et in vivo: il s’agit donc d’une identification 

indirecte et rétrospective. 
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 L’équipe du Dr Dexter a mis au point une méthodologie permettant de 

cultiver in vitro pendant plusieurs semaines les précurseurs hématopoïétiques de 

souris (16). Cette méthodologie est appelée : culture à long terme (Figure 4). 

 

Figure 4: Identification des progéniteurs primitifs par culture à long terme 

(16).  

Les cellules hématopoïétiques sont incubées au contact de cellules stromales 

pendant 5 à 6 semaines. A ce terme, la suspension cellulaire est transférée en 

milieu semi-solide dans le but d’énumérer les progéniteurs clonogènes 

secondaires, reflet de la présence de cellules hématopoïétiques LTC-IC. 

Elle consiste à incuber des cellules hématopoïétiques au contact de cellules 

stromales médullaires. Celles-ci se composent d’une variété de types cellulaires 

tels que fibroblastes, adipocytes, macrophages et cellules endothéliales, et sont 

supposées reproduire in vitro le microenvironnement médullaire, sans apporter 

de facteurs de croissance exogènes. Ce système de culture a permis de mettre au 

point chez l'Homme un test que l'on appelle LTC-IC, de qui identifie un 

progéniteur très précoce capable de générer des cellules hématopoïétiques après 
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mise en culture sur des cellules stromales (17). De nombreux arguments 

indiquent que les LTC-IC sont biologiquement distinctes  des progéniteurs 

clonogènes directs (CFU). D’une part, il est possible de séparer ces deux types 

cellulaires suivant leur expression antigénique. D’autre part, CFU et LTC-IC 

montrent une sensibilité différente à certains facteurs de croissance. Enfin, 

l’activité mitotique des CFU est nettement plus élevée que celle des LTC-IC 

(18). 

Récemment, une nouvelle approche a été développée pour établir un modèle 

in vivo de la cellule souche hématopoïétique humaine par transplantation à des 

souris présentant un syndrome d’immunodéficience combinée sévère ( SCID) 

responsable de l’absence de cellules B et T fonctionnelles et un diabète 

congénital (NOD) conférant un déficit en cellules NK(19). Les cellules 

hématopoïétiques primitives humaines, injectées en intraveineuse à la souris 

NOD/SCID préalablement irradiée, ont la capacité de coloniser le 

microenvironnement médullaire murin, d’y proliférer et de produire une 

descendance lympho myéloïde. Celles-ci ont été qualifiées de (SRC) (Figure 6). 
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Figure 5: Identification des SRC(19).  
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Après irradiation, la souris NOD/SCID reçoit par intraveineuse des cellules 

souches hématopoïétiques humaines. Ces cellules ont la capacité de coloniser le 

microenvironnement médullaire murin, d’y proliférer et de produire une 

descendance lymphomyéloïde. 

Une analyse du chimérisme est effectuée sur les cellules de moelle osseuse 

récupérées. La présence de cellules CD19+ et CD33+ dans la population de 

cellules humaines CD45+ indique un repeuplement médullaire lymphomyéloïde. 

Les cellules humaines présentes dans la moelle osseuse de la souris 

NOD/SCID dérivent d’une fraction infime (< 0,1 %) de cellules médullaires 

transplantées qui, par prolifération et différenciation, produisent des quantités 

massives de progéniteurs humains (20). Les propriétés fonctionnelles des SRC 

sont donc semblables à celles de cellules souches vraies. Bien que les SRC 

représentent des cellules hématopoïétiques très primitives, leur place exacte dans 

la hiérarchie cellulaire des cellules souches et leur relation avec  progéniteurs 

hématopoïétiques in vitro (LTC-IC) ne sont pas encore bien établies. Si les 

LTC-IC et les SRC présentent le même phénotype antigénique, elles sont 

néanmoins distinctes par leur fréquence ainsi que par leur degré de prolifération 

in vitro: la proportion de SRC parmi les cellules médullaires nucléées est 

environ 100 fois inférieure à celle des LTC-IC. De plus, dans des conditions de 

culture qui permettent d’obtenir une expansion significative des LTC-IC, une 

amplification parallèle des SRC n’a pu être obtenue (21). Il faut néanmoins 

souligner que le modèle de transplantation xénogénique à la souris NOD/SCID 

est hautement artificiel. Premièrement, l’immunodéficience des souris hôtes 

reste incomplète et la survie des HSC humaines greffées est limitée par l’activité 

NK résiduelle. C’est pourquoi l’injection d’un anti-NK à la souris NOD/SCID 

favorise la prise de greffe. L’équipe de McKenzie a montré que l’injection à la 

souris NOD/SCID d’un anticorps anti-CD122 (récepteur β de l’IL-2) permettait 

un meilleur repeuplement que chez des souris NOD/SCID non traitées. De plus, 
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ils ont remarqué que ces souris NOD/SCID traitées montraient un meilleur 

chimérisme que des souris NOD/SCID-β2m/- (chez qui les cellules NK sont 

génétiquement délaitées) (22).  

Deuxièmement, la réactivité croisée entre les facteurs de croissance 

hématopoïétiques humains et murins est partielle, ce qui limite la prolifération et 

la différenciation des cellules souches implantées. Troisièmement, la détection 

des HSC humaines chez la souris NOD/SCID est conditionnée par leur capacité 

à migrer à partir du sang périphérique et à s’implanter dans le 

microenvironnement médullaire de la souris hôte (23).  

Or, cette propriété n’est présentée que par une minorité de HSC, de l’ordre 

de 2 à 10%(24). L’injection intra-osseuse directe permet d’ailleurs d’augmenter 

de 15 fois la détection des SRC, par rapport à la voie d’administration 

intraveineuse. On notera enfin que la tolérance immunologique de l’hôte et les 

capacités d’implantation des HSC n’interviennent pas dans la détection des 

LTC-IC; les cellules hématopoïétiques étant ensemencées au contact direct de 

cellules stromales. 

22..  EExxppaannssiioonn  eenn  vviivvoo  ddeess  HHSSCC,,  ccuullttuurree  àà  lloonngg  tteerrmmee  

De nombreuses études ont tenté d’amplifier les HSC ex vivo dans des 

cultures cellulaires supplémentées de différentes combinaisons de cytokines 

hématopoïétiques. Approximativement 1 % des cellules lin-CD34-CD38- sont 

capables de proliférer rapidement en culture liquide sans sérum et contenant du 

FLT-3 ligand (FL), du  SCF, de la TPO, de l’IL-3 et de l’IL-6 pour produire une 

augmentation nette de 28 ± 8 fois des cellules totales endéans les 10 jours. 5 ± 2 

% de ces cellules sont CD34+ et 2,5 ± 0,9 % sont des cellules formant des 

colonies érythrosines, granulopoïétiques, mégacaryocytiques ou mixtes (25). 

Une meilleure amplification est obtenue après traitement avec du SCF + TPO + 
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FL + IL-6 augmentant la population des progéniteurs de 45 fois durant une 

période relativement courte de 7 jours. La plus forte expansion de cellules 

CD34+ est obtenue avec un cocktail contenant du FL + TPO +IL-6 + IL-11. La 

moyenne d’expansion de ces cellules est de 235 fois à 5200 fois respectivement 

après 5 et 10 semaines de culture (26). 

Cependant, différents investigateurs ont rapporté que la présence d’une 

couche de cellules nourricières améliore l’expansion  des progéniteurs primitifs. 

L’addition de MSC comme souche de cellules nourricières fournit des 

conditions améliorant l’expansion  des progéniteurs hématopoïétiques précoces 

CD34+CD38-HLA-DR comparé aux cytokines seules et peut limiter leur 

différenciation et le niveau d’apoptose durant des expansions de courte durée in 

vitro (27). 

D’autres observent que cette augmentation d’expansion ne nécessite pas la 

sélection des cellules CD34+ avant leur amplification. Après Coculture de 

cellules CD34+ avec des MSC humaines dans un milieu supplémenté de 

cytokines, l’équipe d’Almeida-Parada observe une expansion des cellules 

indifférenciées CD34+CD38- et une différenciation dans la lignée granulo-

monocytaire. Le développement d’une population cellulaire CD7+ est aussi 

observé. Les MSC de sang de cordon ombilical peuvent également soutenir la 

prolifération des progéniteurs hématopoïétiques ex vivo (28). 

La culture de HSC avec des MSC en contact ou sans contact ou avec du 

milieu conditionné par les MSC augmente le nombre de cellules totales en 

culture, de CFC et de cellules CD34+ par rapport à la culture avec uniquement 

des cytokines. 

Aucune différence n’a été observée entre le milieu conditionné par les MSC 

et la culture sans contact tandis que la culture en contact donnait les meilleurs 
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résultats. Ceci suggère que des facteurs solubles jouent un rôle dans ce support 

mais qu’ils ne sont pas suffisants, un contact direct reste nécessaire pour 

favoriser l’expansion. 

IL-6, sécrétée abondamment par les MSC, jouerait un rôle partiel. Plus de 

LTC-IC sont observées dans la fraction adhérente comparée à la fraction non 

adhérente. Pro géniteurs primitifs sont plus adhérents aux MSC (29). Après 

Coculture de cellules CD133+ du sang périphérique sur un tapis de MSC, 

l’équipe d’Alaköl a étudié le phénotype de cellules amplifiées adhérentes 

comparé aux non adhérentes. Les cellules amplifiées adhérentes aux MSC 

montrent un phénotype moins différencié avec plus de cellules CD34+CD133+, 

CD34+CD38-et CD133+CD38- comparé aux cellules non adhérentes. De plus, 

les cellules adhérentes expriment le CXCR4 contrairement aux non adhérents et 

migrent mieux vers un gradient de SDF-1. Dans des études de CFC et de LTC-

IC, les cellules adhérentes montrent une meilleure capacité proliférative. Ceci 

démontre l’importance d’utiliser une couche de cellules nourricières dans les 

systèmes de culture de HSC. 

L’adhésion et le contact direct cellule-cellule avec des MSC supportent 

l’expansion ex vivo, le potentiel migratoire et la potentielle souche des 

progéniteurs hématopoïétiques (30). 

33..  EExxppaannssiioonn  ddeess  SSRRCC  

Pour tenter d’améliorer la prise de greffe des HSC, deux techniques 

principales ont été développées.  

Tout d’abord, les HSC sont cultivées ex vivo avant l’injection. Utilisant une 

combinaison de SCF + FL + TPO + IL-6/SIL-6R (complexe d’IL-6 et du 

récepteur soluble d’IL-6), l’équipe d’Ueda a cultivé des cellules CD34+ de sang 
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de cordon ombilical pendant 7 jours et a transplanté ces cellules à des souris 

NOD/SCID. 13 des 16 souris hôtes ont été greffées avec succès et les cellules 

CD45+ humaines représentaient 11,5 % des cellules de la moelle des souris 

hôtes greffées. L’addition d’IL-3 à la combinaison de cytokines annulait la 

capacité de repeuplement des cellules amplifiées. Une autre étude montre que la 

culture de cellules CD34+ en présence de SCF, TPO et FGF-1 maintient les 

SRC, mais l’ajout d’angiopoietin-like proteins et d’IGF-binding protein 2 

permet l’amplification des SRC. Les cellules peuvent également être amplifiées 

sur un stroma. Par exemple, les MS-5 (lignée de cellules stromales murines) 

fournissent un milieu qui stimule la prolifération des progéniteurs primitifs 

incluant des cellules souches transplantables. L’utilisation de cellules stromales 

immortalisées augmente également le degré de prise de greffe, en particulier si 

ces cellules sont transfectées avec TPO et FL. La transplantation dans le fœtus 

de mouton démontre également que les HSC cultivées sur des MSC gardent leur 

potentiel de prise de greffe. L’utilisation de cytokines, en plus du stroma, 

favorise encore plus la prise de greffe. L’amplification de cellules CD34+ 

pendant 5 jours sur un tapis de cellules HESS-5 en présence de TPO, FL et IL-3 

dans du milieu sans sérum augmente significativement la prise de greffe 

comparé aux cellules non cultivées (31). Les souris greffées avec le produit 

d’expansion de 2 semaines de Coculture de cellules CD34+ sur un tapis de MSC 

en présence de TPO, SCF et FL montrent un meilleur chimérisme humain et un 

plus grand nombre de souris greffées avec succès qu’après greffe de cellules 

CD34+ non cultivées. Cet effet est augmenté après 4 semaines de culture et est 

plus important avec des faibles doses de cellules de départ. Lorsque les cellules 

CD34+ sont cultivées de la même façon en remplaçant le sérum de veau fœtal 

par du sérum humain AB, la même augmentation du chimérisme est obtenue. La 

Coculture de cellules stromales et de HSC favorise l’expression de CXCR4 par 

les progéniteurs hématopoïétiques précoces. Cette expression est également 

induite lors de cultures sans contact, suggérant un rôle des facteurs solubles tels 
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que Wnt puisque l’induction de CXCR4 est inhibée par DKK (inhibiteur de la 

voie Wnt). Ces cellules acquièrent une capacité de homing pour se greffer dans 

la moelle de souris NOD/SCID (32). 

La seconde technique permettant de favoriser la prise de greffe des HSC est 

l’injection simultanée de MSC. En effet, la transplantation de cellules CD34+ 

de sang de cordon ombilical en présence de MSC résulte en une prise de greffe 

significativement plus importante qu’après transplantation de cellules CD34+ 

seules. 

L’effet le plus prononcé est observé après transplantation de doses 

relativement faibles de CD34+. L’analyse des sous-populations de cellules 

humaines dans la moelle osseuse des souris NOD/SCID révèle que l’effet 

d’augmentation de la prise de greffe par les MSC n’est pas restreint à une lignée 

particulière mais inclut bien les cellules myéloïdes et lymphoïdes, Cette Co-

transplantation de HSC et de MSC favorise la prise de greffe de façon dose 

dépendante, le meilleur rapport HSC/MSC est 1/8 à 1/16. Cependant, des doses 

trop importantes de MSC peuvent diminuer la prise de greffe (33) 

44..  LLaa  ggrreeffffee  ddee  cceelllluulleess  ssoouucchheess  HHéémmaattooppooïïééttiiqquueess  ::  

Terme de greffe désigne à la fois l’objet et l’opération: 

1. Portion de l’organisme prélevée sur un individu afin de l’implanter soit sur 

une autre partie du corps, soit sur le corps d’un autre individu de même espèce. 

2. Opération par laquelle on implante un greffon. 

Un second terme forgé sur la même racine désigne l’objet: greffon, qui est 

défini comme  un fragment de tissu ou d’organe transplanté. 
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Terme de transplantation est un peu plus restrictif, et désigne seulement 

l’opération : greffe d’un organe entier avec rétablissement des connexions 

vasculaires. 

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques est une 

administration intraveineuse de cellules souches hématopoïétiques, dans le but 

de rétablir la fonction médullaire chez un patient ayant une moelle osseuse 

détruite par un traitement intensif pour le traitement d’une pathologie tumorale, 

notamment une hémopathie maligne, ou une moelle osseuse défectueuse dans le 

cas d’une aplasie médullaire, d’un déficit immunitaire primitif ou d’une 

anomalie constitutionnelle grave de l’hématopoïèse ou d’un système 

enzymatique(34,35). 

Il y a lieu, aujourd’hui, de ne plus parler de greffe de moelle osseuse mais de 

“greffe de cellules souches hématopoïétiques” dans la mesure où, d’une part, 

seules les cellules souches sont “intéressantes” en matière de greffe, et d’autre 

part, la majorité des greffes sont réalisées à partir de cellules souches 

hématopoïétiques d’origine périphérique et un nombre croissant à partir sang de 

cordon. Dans le contexte pédiatrique toutefois, il est à noter que la moelle 

osseuse constitue encore, en 2008 en France, la source de 65,1 % des greffes 

allo géniques chez les enfants de moins de 18 ans(36) 
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Figure 6 : Les différentes stratégies envisageables pour une thérapie fondée sur 

l’utilisation des cellules souches(37).  

En fonction du type de pathologie considéré, plusieurs stratégies peuvent être 

choisies. 

A. Les cellules souches peuvent être prélevées chez le patient, amplifiées, 

voire même prédifférenciées in vitro avant réimplantation. Ce type de traitement 

ne peut être envisagé uniquement dans le contexte où la pathologie n’est pas de 
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résultat d’une mutation somatique. Dans ce cas, une thérapie génique doit alors 

y être couplée.  

B. Des cellules souches de type hématopoïétiques et mésenchymateuses 

peuvent être isolées à partir de sang de cordon ombilical. Il a peu de données 

actuellement sur les potentialités de ces cellules qui permettraient de contourner 

les importants problèmes éthiques en rapport avec l’utilisation des cellules 

souches embryonnaires. 

C. Les cellules souches peuvent provenir de la masse cellulaire interne d’un 

blastocyste, isolées en culture et spécifiées de manière contrôlée in vitro avant 

réimplantation. Les potentialités des CSEh commencent à être bien caractérisées 

in vitro, mais très peu de données sont connues à ce jour in vivo quant à leurs 

capacités à s’intégrer de manière effective chez l’adulte.  

D. Dans ce cas, le patrimoine génétique du patient est introduit dans des 

cellules souches embryonnaires. Cette méthode, dite de transfert nucléaire, ne 

sera pas applicable aux maladies génétiques pour les mêmes raisons qu’en A. 

Mis à part les cas d’autogreffe de cellules souches adultes qui excluent tout rejet 

de la part du patient, les autres stratégies posent des problèmes immunologiques 

plus ou moins étendus. 

Cependant, il a été montré que les cellules souches embryonnaires humains 

étaient moins immunogènes que des cellules souches adultes. La méthode de 

transfert nucléaire semblait être une bonne alternative afin d’éviter les rejets 

puisque le patrimoine génétique du patient est introduit pour élaborer un 

blastocyste. Cependant, très peu de choses sont connues sur l’importance de 

l’expression de l’ADN mitochondrial de l’ovocyte qui lui sera différent de celui 

du patient(38).  
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CChhaappiittrree  IIII::PPRROOCCEEDDEESS  DDEE  

TTRRAANNSSPPLLAANNTTAATTIIOONN  DDEE  CCEELLLLUULLEESS  SSOOUUCCHHEE  

HHEEMMAATTOOPPOOIIEETTIIQQUUEE  

II..  TTyyppeess  ddee  ggrreeffffoonn  

Plusieurs types de greffons sont différenciés en fonction de leur 

compatibilité immunologique avec le receveur : nous parlons de greffon, ou de 

greffe, autologue, syngénique et allogénique: 

11..  GGrreeffffee  aauuttoolloogguuee  

Une greffe autologue ou autogreffe est une greffe durant laquelle un patient 

atteint d’une maladie maligne reçoit  sa propre moelle et/ou ses propres cellules 

souches hématopoïétiques périphériques collectées et cryopréservés pendant la 

rémission complète, après une chimiothérapie à dose élevée(53) 

Les greffes autologues compte tenu du contexte immunologique très 

différent de celui des greffes allo géniques, en particulier l’absence de risque de 

GVH Les indications des greffes autologues sont moins nombreuses en pédiatrie 

que chez l’adulte, et excluent notamment les maladies génétiques. Les greffes 

autologues réalisées pour une hémopathie maligne sont associées à un risque 

élevé de rechute leucémique  

22..  GGrreeffffee  ssyynnggéénniiqquuee  

Une greffe syngénique est une greffe dans laquelle le donneur est le jumeau 

identique du receveur. Les systèmes HLA du donneur et du receveur sont 
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totalement identiques(54), Dans cette situation, le conditionnement pré greffe 

n’est pas toujours indispensable notamment dans les aplasies médullaires.  

Ces greffes sont rares, en raison de la faible fréquence des jumeaux vrais 

dans la population. Les greffes syngénique ont permis de mieux comprendre les 

mécanismes impliqués dans la réactivité allo génique(55), la GVH et l’effet 

greffon versus leucémie (GVL). Cependant, en raison de leur rareté et surtout du 

très faible risque de GVH associé. 

33..  GGrreeffffee  aalllloo  ggéénniiqquuee  

Une greffe allo génique est une greffe où le donneur est un individu différent 

du receveur et n’est pas son jumeau monozygote(56) 

Trois types de donneurs, sur les plans parenté et histocompatibilité, peuvent 

être utilisés dans cette situation.  

 Un donneur familial HLA géno-identique, (en général un frère ou une 

sœur). Il ne s’agit pas de vrais jumeaux et il existe, par conséquent, des 

différences entre le donneur et le receveur qui portent sur des antigènes autres 

que ceux du système HLA.  

 Un donneur HLA phéno-identique, deux cas sont possibles : 

– le donneur est non familial, mais un volontaire inscrit sur un fichier de 

donneurs, qui partage avec le patient les mêmes antigènes d’histocompatibilité 

de types I et II, sur les loci A, B, C, DQ, DR ; 

– le donneur est familial (le père, la mère ou un autre membre de la famille), 

qui partage avec le patient les mêmes antigènes HLA. Ce cas est rare. 
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 Un donneur HLA non phéno-identique, dit incompatible différent du 

patient par 1, 2 ou 3 antigènes du système HLA ; deux cas sont possibles: 

– le donneur est familial (parent, enfant, germain), HLA partiellement 

identique. On parle de greffe haplo-identique(57). 

Dans ce cas, il existe une compatibilité totale pour un haplo type avec le 

receveur, mais une ou plusieurs différences antigéniques ou allyliques pour le 

second haplo type ; 

– le donneur est non familial, mais un volontaire inscrit sur un fichier de 

donneur. À la différence du cas précédent, il existe des incompatibilités 

allyliques ou antigéniques sur un ou plusieurs antigènes du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH), en nombre et localisation(s) considérés comme 

potentiellement compatibles avec la réussite de la greffe.  

IIII..  AAssppeeccttss  iimmmmuunnoollooggiiqquueess  ddee  llaa  ttrraannssppllaannttaattiioonn  

11..  LLee  ccoommpplleexxee  mmaajjeeuurr  dd’’hhiissttooccoommppaattiibbiilliittéé  

L’observation d’un contrôle génétique de la prise ou du rejet de tumeurs 

greffées chez la souris a conduit à la découverte du complexe majeur 

d’histocompatibilité chez l’homme. 

Le système HLA, CMH de l’homme, est un ensemble de gènes situés sur le 

bras court du chromosome 6, qui s’expriment principalement à la surface des 

cellules immunocompétentes sous la forme de glycoprotéines 

transmembranaires(58). 

Le système HLA est le complexe génétique fonctionnel de l’homme le plus 

polymorphe, avec de nombreux loci exprimant pour la plupart de nombreux 
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allèles. Cette diversité déjà importante chez chaque individu est considérable au 

niveau de la population générale. 

Mis en évidence. (58) par des réactions sérologiques d’agglutination des 

leucocytes, puis par un test de microlymphocytotoxicité, le polymorphisme du 

système HLA a été étudié dans un premier temps grâce aux approches classiques 

de la génétique, c’est-à-dire des études de ségrégation familiale et de répartition 

dans la population.  

Deux classes principales d’antigènes ont été décrites : les antigènes de classe 

I (HLA-A, B et C) présents sur la quasi-totalité des cellules de l’organisme et les 

antigènes HLA de classe II (HLA-DR, DQ et DP) restreints aux lymphocytes B, 

aux monocytes et macrophages. 

Progressivement, les différents antigènes du CMH de l’homme ont été 

identifiés(59). 

La description détaillée du système HLA a permis des avancées dans 

différents domaines : 

– le polymorphisme extrême du système HLA démontre que chaque être 

humain est unique. Il y a tant de combinaisons possibles entre les variantes ou 

allèles du système HLA que pratiquement chaque formule est unique (60) 

– le système HLA est l’un des mécanismes essentiels de la défense 

immunitaire, c’est-à-dire la reconnaissance du soi et du non soi, grâce à la 

présentation par les molécules HLA des peptides étrangers  

– sur un plan thérapeutique, des applications sont possibles pour améliorer 

les résultats dans les transplantations d’organes et surtout dans les greffes de 
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moelle osseuse, où la recherche d’un donneur compatible est un élément 

important du succès ; 

– la démonstration a été faite que de très nombreuses affections sont 

associées à tel ou tel allèle du système HLA, ce qui permet le dépistage au sein 

d’une famille ou dans la population générale, d’individus susceptibles de 

développer une de ces affections. D’autres allèles au contraire, ont un effet 

protecteur de certaines maladies (60) 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

36 

22..  LLeess  aannttiiggèènneess  pprréétteenndduuss  mmiinneeuurrss  dd’’hhiissttooccoommppaattiibbiilliittéé  

Les antigènes mineurs d’histocompatibilité sont apparemment responsables 

de la GVH aiguë dans les greffes entre individus HLA-identiques (61). Ces 

antigènes mineurs sont définis par exclusion : tous les antigènes 

d’histocompatibilité qui ne font pas partie du CMH sont par définition dits 

mineurs(62). 

Un certain nombre de ces antigènes dénommés HA-1, HA-2, HA-3, HA-4, 

HA-5, HA-8 ont été identifiés (63), ainsi qu’un ensemble de protéines nommé 

H-Y, codés par le chromosome Y, ou une molécule d’adhésion leucocytaire et 

endothéliale : CD31. Les disparités entre donneur et receveur concernant HA-1 

ont été corrélées à l’incidence de la GVH aiguë. Les disparités entre donneur et 

receveur concernant HA-8 ont été corrélées au risque de GVH aiguë par 

Akatsuka et al. (64) et Perez-Garcia et al. (65). 

L’essentiel des données expérimentales et cliniques disponibles actuellement 

suggère que les cibles antigéniques principales impliquées dans la GVH, l’effet 

GVL et la prévention du rejet de greffe sont des antigènes mineurs 

d’histocompatibilité.  

Ces antigènes sont des peptides reconnus par les lymphocytes T du donneur 

et dérivés des protéines qui diffèrent entre donneur et receveur en raison du 

polymorphisme génomique. Ces protéines sont indépendantes du CMH, codées 

par exemple par des gènes situés sur le chromosome Y, ce qui explique 

l’incidence plus élevée et le taux de rechutes plus faible des receveurs masculins 

greffés à partir d’un donneur féminin par rapport à ceux greffés à partir d’un 

donneur masculin. 
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Ce polymorphisme peut conduire directement à un polymorphisme 

peptidique et induire une variation dans l’expression génomique ou dans les 

capacités de présentation par les molécules du CMH.  

Ce polymorphisme peut enfin conduire à un apprêtement différentiel entre 

donneur et receveur. 

Ainsi, même si deux membres d’une fratrie partagent le même CMH, les 

peptides présentés par ces mêmes molécules peuvent être significativement 

différents en raison du polymorphisme génétique présent sur d’autres 

chromosomes que le chromosome 6. Dans un contexte de greffe HLA 

incompatible, le nombre d’antigènes mineurs va augmenter de façon 

considérable, incluant des peptides provenant directement de l’apprêtement 

incompatible des molécules d’histocompatibilité entre donneur et receveur(66). 

33..  LLaa  rrééaaccttiivviittéé  aallllooggéénniiqquuee  ddiirriiggééee  ccoonnttrree  llee  rreecceevveeuurr  

Lors d’une greffe de moelle osseuse, deux types cellulaires d’origine 

différente sont en présence : les cellules des tissus de l’hôte portant les antigènes 

d’histocompatibilité de l’hôte et les cellules du greffon portant les antigènes 

d’histocompatibilité du donneur  

Hormis les cas de greffe syngénique ou d’autogreffe, tous les antigènes 

d’histocompatibilité de l’hôte et du donneur ne peuvent pas être identiques car 

les antigènes mineurs d’histocompatibilité ne peuvent actuellement être tous 

appariés. Dans les greffes phéno-identiques, et a fortiori dans les greffes 

incompatibles, ces différences antigéniques sont plus nombreuses. Ces 

différences antigéniques entre les cellules du donneur et du receveur sont à 

l’origine de la réactivité allogénique. 
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Un greffon hématopoïétique contient des progéniteurs et des cellules souches 

hématopoïétiques, ainsi que des cellules immunes immatures telles que des 

lymphocytes T ou des cellules Natural killer (NK) (67). Les lymphocytes T du 

donneur, administrés avec le greffon, sont responsables d’une réponse 

allogénique dirigée contre : 

– les tissus de l’hôte, avec un possible survenu d’une GVH, 

– les cellules hématopoïétiques résiduelles de l’hôte, avec pour conséquence 

un effet préventif sur le rejet de greffe 

– les cellules malignes hématopoïétiques (et peut-être également les cellules 

malignes des tumeurs solides) avec un effet antitumorale important : l’effet 

greffon versus leucémie ou effet greffon versus tumeur(GVT) (88) 

La physiopathologie de la réaction du greffon contre l’hôte, en tant que 

complication majeure des transplantations de cellules souches hématopoïétiques,  

En revanche, compte tenu de sa faible fréquence, le rejet de greffe n’est que 

très brièvement évoqué dans les complications de la procédure. 

44..  LL’’eeffffeett  aannttiilleeuuccéémmiiqquuee  dduu  ggrreeffffoonn  

Burchenal et al. (69) montrent que les cellules leucémiques ne sont que 

partiellement éradiquées par le conditionnement pré-greffe, même à des doses 

très élevées. Un effet antileucémique lié à la greffe de moelle osseuse a été 

identifié dès 1957 dans les modèles animaux murins. Chez l’homme, Mathé et 

al. (70) ont développé le concept d’immunothérapie adoptive, pour décrire 

l’effet thérapeutique des cellules transplantées sur le système immunitaire du 

receveur, concept selon lequel  c’est la GVH qui traite la leucémie. 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

39 

L’immunothérapie adoptive n’était pas possible à cette époque, en raison de 

l’impossibilité à éviter les GVH  sévères et à les contrôler, une fois 

diagnostiquées. De plus, il était nécessaire de réussir des greffes avec une survie 

prolongée pour observer, cliniquement, un effet bénéfique de la GVH sur la 

survie, dans les greffes réalisées pour le traitement d’une hémopathie maligne.  

Les premières observations en ce sens datent de la fin des années 1970 avec 

les travaux de Weiden et al. (71) et ensuite sur de plus grandes séries. 

L’effet GVL est aujourd’hui stimulé par différentes méthodes, dont celle 

consistant à administrer au patient des lymphocytes du donneur (DLI = donor 

lymphocytes infusion), en cas de rechute post-greffe. 

Dans certaines indications, cette méthode permet l’obtention de rémissions 

prolongées, au prix de GVH sévères. 

Dans le but de stimuler l’effet GVL des tentatives d’induction d’une GVH 

par différents moyens ont été rapportées: l’arrêt précoce et/ou brutal de la 

ciclosporine, l’administration d’IL-2 ou d’IFN-alpha (72). Ces études montrent 

globalement l’efficacité de cette méthode mais au prix d’une mortalité liée à la 

procédure non négligeable, due à des GVH sévères.  

Les résultats montrent également qu’une GVH chronique semble plus 

protectrice vis-à-vis du risque ultérieur de rechute leucémique, qu’une GVH 

aiguë. 

Il est à noter que les recherches actuelles visent à séparer l’effet GVL de la 

GVH, par exemple par des manipulations in vitro des cellules du greffon avant 

la transplantation, afin de ne conserver que le versant positif de la réactivité allo 

génique de la transplantation(73). 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

40 

Les caractéristiques de l’effet GVL font l’objet d’un développement 

spécifique, compte tenu, de l’importance de cet effet et de la possibilité de son 

contrôle, dans une certaine mesure, par le traitement immunosuppresseur 
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IIIIII..  DDoonnnneeuurr  

11..  CChhooiixx  dduu  ddoonnnneeuurr  

aa..  DDoonnnneeuurr  ffaammiilliiaall  

Le donneur familial est habituellement un frère ou une sœur du receveur, 

porteur des mêmes antigènes du CMH. Il est dit HLA identique ou géno 

identique. 

Un individu hérite d’un haplotype HLA de chacun de ses parents, il existe 

par conséquent quatre haplotypes différents par famille. 

Au sein d’une famille de deux enfants, un patient en attente de greffe a 25 % 

de chance d’avoir son frère ou sa sœur ayant le même génotype HLA. Cette 

probabilité théorique est majorée d’environ 1 point par la possibilité d’un cross-

over (échange de matériel génétique entre les chromosomes pendant la méiose). 

Au total, compte tenu du nombre moyen d’enfants par famille en France, moins 

de 30 % des receveurs potentiels de cellules souches hématopoïétiques ont un 

donneur HLA-identique(74). Dans le cas des familles plus nombreuses, la 

probabilité qu’un receveur ait au sein de sa famille un donneur HLA-identique 

est : 

 p = 1–(0,75)
n
, n étant le nombre potentiel de donneurs disponibles au sein de 

la fratrie 

bb..  DDoonnnneeuurr  ddee  rreeggiissttrree  

Le BMDW  regroupe les différents fichiers de donneurs du monde entier ; il 

es  constitué de 63 registres de donneurs de cellules souches hématopoïétiques 

provenant de 44 pays, et 43 banques de sang de cordon provenant de 26 pays. 
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Les registres internationaux comptent au total 13 782 468 donneurs (données du 

27 octobre 2009,) (75). 

Le registre française est constitue de 173 O29 (données du 27 octobre 2009) 

dont 90,0 % typés pour les loci A, B et DR. Le registre de sang de cordon est 

constitué de 8 060 cordons, tous typés. À titre de comparaison, NMDP  qui est le 

plus important fichier américain, est constitué de plus de 5,4 millions de 

donneurs, le fichier allemand de plus de 3,6 millions de donneurs. (75) 

22..  MMéétthhooddeess  ddee  pprrééllèèvveemmeenntt  

aa..  CCeelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  dd’’oorriiggiinnee  mméédduullllaaiirree  

La moelle osseuse est la source historique de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH). Le prélèvement consiste à aspirer la moelle osseuse 

sous anesthésie générale lorsqu’il s’agit d’un enfant, éventuellement sous 

anesthésie péridurale lorsqu’il s’agit d’un adulte. Elle est aspirée au niveau des 

crêtes iliaques postérieures sous la forme de prélèvements de 2 à 5 ml, réalisant 

un total de 10 à 15 ml/kg de poids du receveur, soit généralement 600 à 1100 ml, 

correspondant à un total de 2 à4 x 10
8
 kg cellules nucléées(76) .Des ponctions 

peuvent être réalisées au niveau des crêtes iliaques antérieures, du sternum au-

delà de 8-10 ans et au niveau des crêtes tibiales antérieures en dessous de l’âge 

de 4-5 ans. Bien qu’un total de 100 à 200 aspirations soit nécessaire, seules 5 à 

10 ponctions cutanées sont réalisées, les trocarts d’aspiration étant redirigés dans 

différentes directions. Il n’y a pas de limite théorique absolue inférieure pour 

l’âge du donneur, des enfants de moins de 6 mois ayant pu être prélevés. Il n’y a 

pas de risque spécifique à l’intervention en dehors du risque habituel lié à 

l’anesthésie.  
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La moelle est ensuite placée dans un milieu de culture héparine et filtrée 

pour éliminer les particules osseuses et graisseuses. La richesse du greffon en 

cellules nucléées totales est évaluée. La moelle est placée dans des poches de 

transfusion sanguine avant d’être perfusée au receveur par un cathéter intra cave, 

le plus tôt possible après la collection de moelle. Les cellules souches peuvent 

être traitées avant l’administration si indiqué : en cas d’incompatibilité ABO 

mineure, une déplasmatisation du greffon est nécessaire pour éliminer les 

anticorps anti-A et/ou anti-B  ; et en cas d’incompatibilité majeure, une 

désérythrocytation du greffon est réalisée pour éliminer les érythrocytes A et/ou 

B. Enfin, une déplétion en cellulesT peut être réalisée pour diminuer le risque de 

GVH, notamment dans les greffes haplo-identiques(77). 

bb..  CCeelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  dd’’oorriiggiinnee  ssaanngguuiinnee  

Ce recueil, de plus en plus fréquent, est facile et évite l’anesthésie générale. 

Il est réalisé en ambulatoire par cytaphérèse(78). Le nombre de CSH circulantes 

étant spontanément faible, il est nécessaire de réaliser auparavant une 

mobilisation des cellules hématopoïétiques médullaires facteur de stimulation 

colonie G. (G-SCF) le donneur reçoit en général 10-16 mg/kg/j de G-CSF 

pendant 3 à 7 jours avant. Plusieurs cytaphérèses sont parfois nécessaires pour 

recueillir le nombre de cellules permettant une reconstitution hématopoïétique 

optimale(79). Un des intérêts des CSH sanguines est d’assurer une reconstitution 

post greffe plus rapide qu’avec les CSH médullaires. 

Pour le prélèvement, différents types de machines peuvent être utilisés (flux 

semi-continu ou continu). Elles réalisent une centrifugation extracorporelle .le 

sang est dé coagulé à l’entrée de la machine, où il est centrifugé, les cellules 

recherchées étant collectées en cours de centrifugation. (80) Le débit du sang 

vers la machine est adapté au volume sanguin théorique du patient. 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

44 

cc..  CCeelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  ddee  ssaanngg  ddee  ccoorrddoonn  

D’introduction plus récente, le prélèvement de CSH du sang de cordon 

ombilical peut être prélevé par deux techniques : 

La première consiste à prélever le sang de cordon dès que celui-ci est 

clampé(81), alors que le placenta n’est pas encore expulsé, l’autre consiste à 

transporter le placenta et à collecter le sang placentaire dans un deuxième temps. 

La première technique a l’avantage de donner un prélèvement plus abondant, le 

second est de réalisation plus facile (82) 

Bien que le nombre de cellules nucléées soit plus petit que dans un greffon 

médullaire, les CSH de sang de cordon ont des capacités de prolifération et 

d’expansion plus importantes. 

Par ailleurs, le système immunitaire du donneur est immature, ce qui 

diminue la sévérité et la fréquence de la GVH, et ce qui devrait permettre de 

pratiquer les greffes dans des situations où il existe une ou plusieurs différences 

HLA entre donneur et receveur. L’utilisation d’un sang placentaire est 

cependant limitée par le poids du receveur on estime qu’une quantité d’au moins 

2 x 10
7
 cellules nucléées/kg est nécessaire à la greffe, notamment chez l’adulte, 

pour permettre une prise de greffe et restreindre les complications post-greffe 

(83) 

IIVV..  PPrroocceessssuuss  ddee  llaa  ggrreeffffee  

11..  CCoonnddiittiioonnnneemmeenntt  pprréé--ggrreeffffee  

Le conditionnement est une étape de préparation préalable à la greffe de 

moelle osseuse, dont l’objectif est la destruction du tissu hématopoïétique du 
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receveur afin de permettre : l’installation, la prise du greffon et son expansion 

(action myélo- ablative), l’induction d’une immunosuppression pour éviter le 

rejet du greffon (action immunosuppressive), et dans une certaine mesure dans 

les hémopathies malignes, l’éradication du clone leucémique (action anti 

tumorale). Excepté certains déficits immunitaires combinés sévères (où l’on 

observe la prise du système lymphoïde du donneur avec conservation de 

l’hématopoïèse du receveur), le conditionnement est nécessaire dans toutes les 

indications. 

L’irradiation corporelle totale, en dose unique, était la méthode utilisée dans 

les premières greffes, mais il est rapidement apparu que l’irradiation seule ne 

suffisait pas à éradiquer le clone leucémique. Thomas et al : rapportent l’emploi 

du cyclophosphamide à la posologie de 60 mg/kg, ajouté à l’irradiation 

corporelle totale. Il est ensuite montré la supériorité d’une irradiation 

fractionnée(84). 

Santos et al. (85) ont rapporté l’intérêt d’un conditionnement non basé sur 

l’irradiation corporelle totale, mais sur le busulfan associé au 

cyclophosphamide, dans les leucémies aiguës myéloblastiques. Avec ce type de 

régime, la toxicité du conditionnement peut être réduite avec l’ajustement des 

doses de busulfan, ou l’administration du busulfan injectable. D’autres 

combinaisons sont actuellement utilisées associant d’autres cytotoxiques tels que 

: étoposide, melphalan, cytarabine et thiotépa. Les protocoles de 

conditionnement (médicaments utilisés, posologies) diffèrent selon l’indication 

de la greffe et parfois l’âge du receveur. En général, les patients tolèrent 

correctement le traitement, bien qu’une thérapie anti émétique soit employée 

pour prévenir les nausées et les vomissements pouvant survenir. 

Dans le cas d’une greffe pour le traitement d’une aplasie médullaire, d’un 

déficit immunitaire ou d’une maladie métabolique héréditaire, le 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

46 

conditionnement doit permettre d’obtenir une tolérance stable de la moelle du 

donneur plutôt qu’une destruction totale de l’hématopoïèse du receveur. 

Quant aux conditionnements non myéloablatifs, également variés, ils sont 

souvent constitués par la fludarabine ou une irradiation corporelle totale à faible 

dose, éventuellement associée à un autre médicament 

22..  PPrrééttrraaiitteemmeenntt  eett  aaddmmiinniissttrraattiioonn  dduu  ggrreeffffoonn  

Le jour de la greffe est nommée J0.le cellules sont administrées par un 

cathéter veineux central comme une transfusion sanguine, pendant 1 à 4 heures 

selon le volume du greffon et le poids du receveur. Les cellules médullaires 

gagnent ensuite les cavités médullaires probablement grâce à des récepteurs 

cellulaires d’adhésion spécifiques. Avant la perfusion, le patient est prémédiqué 

par le paracétamol pour prévenir certaines réactions : des réactions 

anaphylactiques, une surcharge volumique et une GVH transitoire, qui sont les 

principales complications liées à l’administration (86). 

33..  PPhhaassee  nneeuuttrrooppéénniiqquuee  

Durant cette période (2 à 4 semaines), le système immunitaire du patient est 

inefficace. Les soins et le traitement antibiotique prophylactique empirique sont 

la base du succès pendant cette phase (87). 

44..  PPhhaassee  ddee  pprriissee  ddee  ggrreeffffee  

Contrairement aux greffes d’organes qui sont capables de fonctionner 

immédiatement, les cellules souches hématopoïétiques pluripotentes doivent 

dans un premier temps se greffer, se multiplier et enfin mature pour qu’une 
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reconstitution totale du système myéloïde soit obtenue. Le processus demande 3 

à 5 semaines. 

La sortie d’aplasie est affirmée lorsque le nombre de polynucléaires sanguins 

est supérieur à 500/mm3, durant 3 jours consécutifs(88). La prise de greffe est 

affirmée par différentes techniques : 

1) Le caryotype, si le donneur et le receveur sont de sexe différent  

2) la recherche des antigènes érythrocytaires, ou des antigènes HLA du 

donneur, s’ils sont différents du receveur avant la greffe ; 

3) l’étude des régions hypervariables de l’ADN. 

Durant cette période (plusieurs semaines), le processus curatif commence 

avec la résolution des mucites et d’autres lésions acquises lors du 

conditionnement. La fièvre commence à baisser et les infections sont moins 

fréquentes. Le défi principal à ce moment est la prophylaxie, le traitement de la 

GVH et la prévention des infections virales, particulièrement à cytomégalovirus 

(89) 

55..  PPhhaassee  ppoosstt--ggrreeffffee  

Cette période dure de quelques mois à plusieurs années. 

Elle comprend le développement graduel de la tolérance, le sevrage des 

immunosuppresseurs, la prophylaxie et le traitement de la GVH chronique et la 

reconstitution immunitaire. Les greffes utilisant une déplétion en cellules T ou 

réalisées à partir de donneurs incompatibles ou haplo-identiques ont souvent une 

reconstitution immunitaire incomplète ou différée(90). 
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La reconstitution plaquettaire est plus tardive et très sensible aux différents 

événements survenant après la greffe (GVH, infection à CMV). La 

reconstitution du système lymphoïde est beaucoup plus imprévisible et lente que 

celle du système myéloïde(91). Les lymphocytes B retrouvent leur concentration 

normale dès le premier mois après la greffe, mais leur capacité de production 

d’anticorps spécifiques, surtout vis-à-vis d’antigènes polysaccharidiques, reste 

altérée pendant des mois voire des années après la greffe, notamment chez les 

patients présentant une GVH chronique. De même, les capacités fonctionnelles 

des lymphocytes T et les réponses vis-à-vis des antigènes sont lentes à se 

reconstituer surtout chez les patients présentant une GVH chronique. En général, 

la reconstitution immunologique est plus tardive dans les greffes non 

apparentées. (92). 

VV..  IInnddiiccaattiioonnss  eett  CCoonnttrree  iinnddiiccaattiioonn  ddee  

ttrraannssppllaannttaattiioonn  ddee  cceelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  

11..  IInnddiiccaattiioonn  ::  

Toutes les maladies graves congénitales ou acquises du système 

hématopoïétique, malignes ou non malignes, sont fondamentalement des 

indications à une transplantation de cellules souches (154). S’y ajoutent les 

maladies malignes qui répondent à une intensification des doses de chimio-ou de 

radiothérapie. La transplantation de cellules souches allo géniques est également 

étudiée dans le traitement sélectif de tumeurs fortement immun sensibles telles 

que le carcinome rénal. Les maladies les plus fréquentes dans lesquelles on 

utilise aujourd’hui la greffe de cellules souches et les préférences en matière de 

produit sont résumées au tableau 1. Il n’existe que peu d’indications absolues à 

l’heure actuelle. Dans toutes les maladies, on pèse le risque de la transplantation 

avec le risque que comporterait un non transplantation. Cette estimation 
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s’appuie de nos jours sur une série de facteurs bien définis. La décision est prise 

en fonction de la nature, du profil de risque et du stade de la maladie. Il y a des 

maladies pour lesquelles on cherchera toujours, dès le diagnostic, à obtenir une 

transplantation dans la mesure du possible (par exemple la leucémie myéloïde 

aiguë avec aberrations cytogénétiques complexes). Dans d’au très situations (par 

exemple une leucémie myéloïde chronique ou lymphatique chronique), 

l’élément décisif sera la réponse ou la non réponse au traitement initial. Sont 

également inclus dans ces considérations la possibilité d’autres traitements non 

transplantatoires, les risques liés à la greffe, la préférence du patient et les 

possibilités financières (155). 

La difficulté de décision réside dans le fait que la transplantation de cellules 

souches demeure associée à une forte morbidité aiguë et à une mortalité initiale 

liée à la greffe. Le patient, la famille et le médecin traitant doivent être 

convaincus que le risque de mortalité précoce est compensé par la probabilité de 

succès à long terme d’un traitement curatif. Les facteurs de risque 

prétransplantatoires comme l’âge, le sexe ou la maladie ne peuvent être 

modifiés, mais ils influencent les facteurs de risque péri- et post-

transplantatoires. 

L’intensité du conditionnement et de la prévention de la GvHD en constitue 

un bon exemple. Les deux mesures ont un effet diamétralement opposé sur 

l’évolution d’une greffe de cellules souches allo géniques. Plus le 

conditionnement est intense, plus le risque de récidive ultérieure est réduit, mais 

plus le risque de complications liées à la transplantation est grand. Inversement, 

la toxicité initiale sera d’autant plus faible que le conditionnement est moins 

intense, mais le risque de récidive ultérieure s’en trouvera augmenté. De même, 

une prophylaxie intense de la GvHD diminue le risque de développer cette 

maladie, mais elle augmente le risque de récidive et vice-versa. 
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Il est évident qu’aujourd’hui, les méthodes de transplantation choisies pour 

les patients à haut risque de maladie et dont le risque lié à la transplantation de 

cellules souches est faible seront différentes de celles proposées aux patients 

ayant un faible risque de maladie et un haut risque lié à la transplantation. 
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Tableau 1. Indications d’une transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques (154): 
 
 Autologue Allo génique 

Maladies congénitales :   

Déficits immunitaires graves – + 

Hémoglobinopathies sévère – + 

Certains défauts métaboliques – + 

Pathologies non malignes :   

Anémie aplasique – + 

Certaines maladies auto-immunes 

sévères + ? 

Pathologies malignes :   

Leucémies   

– Leucémie myéloïde aigue + + 

– Leucémie lymphatique aiguë (+) + 

– Leucémie myéloïde chronique – + 

– Leucémie lymphatique chronique ? (+) 

– Syndromes myélodysplasiques et 

myéloprolifératifs – (+) 

Lymphomes :   

– Myélome + + 

– Lymphome non hodgkinien + + 

– Lymphome de Hodgkin Tumeurs 

solides + + 

– Certaines tumeurs de l’enfant + – 

–   : En principe, pas d’indication 

?   : Indication proposée 
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(+) : Transplantation de cellules souches peut être envisagée dans certains sous-groupes 

+ : Transplantation de cellules souches doit être envisagée 

22..  CCoonnttrree  iinnddiiccaattiioonn  

aa..  CCoonnttrree--iinnddiiccaattiioonnss  aabbssoolluueess  ::  

Parmi les principales contre indication absolues (155) : 

 Manque d’accord 

 Seconde maladie prohibitive 

 Positivité HIV (donneur ou receveur) 

 Seconde tumeur maligne réfractaire au traitement 

 Maladie irréversible d’un second organe 

 Manque de compliance 

 Manque de financement 

 Grossesse 

 En présence d’une meilleure alternative de traitement 

bb..  CCoonnttrree--iinnddiiccaattiioonnss  rreellaattiivveess  ::  

 Somme des facteurs de risque trop grande 

 Etat général trop déficient 

 Manque de réseau psycho-social adéquat 

 Possibilité d’alternative thérapeutique aussi bonne mais plus aisée. 
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Fondamentalement, une TCSH est refusée lorsque l’accord du patient ou du 

donneur n’a pas été donné, lorsque de sévères maladies d’accompagnement du 

patient ou du donneur rendent impossibles les chances de succès, lorsqu’on 

dispose de meilleures alternatives de traitement, lorsqu’il y a des signes de 

manque de compliance ou lorsque le financement n’est pas assuré. Une TCSH 

ne peut pas être entreprise au cours d’une grossesse. Aujourd’hui, on a 

abandonné une limite d’âge supérieur comme critère d’exclusion. Les facteurs 

de risque tels que l’âge, le sexe, l’histocompatibilité, le stade de la maladie, les 

maladies d’accompagnement ou atteinte(s) préexistante(s) d’organe(s) sont 

certes considérés, mais ne sont pas décisifs pris isolément. La somme des 

facteurs de risque est plus importante qu’un critère isolé en lui-même (156). 

VVII..  CCrriittèèrreess  ddee  pprroonnoossttiicc  

Les principaux critères pronostiques de succès d’une TCSH sont bien 

connus. On distingue entre facteurs de risque pré-transplantation, qui sont 

donnés au moment de la transplantation et ne peuvent pas être modifiés (157), et 

les facteurs de risque péri-, respectivement post-transplantation. Il faut 

considérer que deux points différents déterminent finalement le succès de la 

transplantation, à savoir les complications liées à la transplantation et la récidive 

de la maladie. Certains facteurs de risque ont une influence concordante sur les 

deux points et sont dans chaque cas défavorables, par exemple le stade de la 

maladie: une maladie avancée comporte un risque majoré de mourir de 

complications liées à la TCSH mais aussi un risque majoré de récidive. D’autres 

facteurs de risque n’ont d’influence que sur un point, par exemple l’âge: 

indépendamment de la maladie et du type de TCSH, les personnes âgées courent 

un risque plus élevé de mourir des complications du traitement. D’autres 

facteurs de risque encore ont une influence discordante: l’histocompatibilité est 

liée à un risque majoré de GvHD et de complications en relation avec la 
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transplantation; en échange, le risque de récidive est plus petit en raison de 

l’effet GVL. C’est pourquoi selon les circonstances on pourrait, en présence 

d’une leucémie avec un pronostic défavorable, préférer un donneur étranger à un 

frère HLA-identique. Les facteurs péri-transplantation se comportent de manière 

semblablement discordante. Plus le conditionnement est intensif, moindre est le 

risque de récidive mais plus élevé est le risque de complications liées à la 

transplantation, et vice versa. Plus intense sont la prophylaxie et le traitement 

d’une maladie GVH, plus faible est le taux de complications, mais plus élevé le 

risque de récidive et inversement. Eu égard à ces connaissances, ce sont de nos 

jours les facteurs de risque pré transplantation qui décident du procédé et du 

moment de la transplantation, de la manière de conditionner et de l’intensité de 

la prévention de la GvHD. La procédure est différenciée selon les groupes d’âge. 

Les patients avec un risque élevé quant à la maladie et un risque faible du point 

de vue de la transplantation sont préparés différemment et proposés à la 

transplantation à un autre moment que les patients avec un risque faible quant à 

la maladie et un risque élevé du point de vue de la transplantation. 

Tableau 2 : Facteurs influençant le résultat d’une transplantation de 

cellules souches(157) : 

Moment Patient Donneur 

Phase 
prétransplantatoire 

  

Maladie Nature, sous-type, stade 

traitement précédent, 

réponse au traitement 
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Personne Age, sexe, Age, sexe, 

origine ethnique,  

état général,  

test d’infection virale 

Age, sexe, , 

origine ethnique, , 

, histocompatibilité 

– antigènes HLA 

– récepteurs KIR 

– antigènes mineurs 

Antigènes des groupes 

sanguins ABO 

Polymorphismes 

des cytokines 

Environnement – Lieu géographique 

– Economie 

(financement) 

 

Phase 
prétransplantatoire 

  

Conditionnement  

Produit à transplanter 

(greffon 

Intensité 

 Source des cellules 

souches 

 

Prévention de la GvHD Composition du greffon 

– Type de prévention 

 

Phase post-
transplantatoire 

  

Maladie Récidive – Disponibilité de 

– lymphocytes du 

donneur 

– Retransplantation 

Evolution Reconstitution de 

l’immunité 

 

Environnement – Possibilité de suivi 

post-greffe 

– Réintégration 
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VVIIII..  AAvvaannttaaggeess  eett  iinnccoonnvvéénniieennttss  ddeess  ddiifffféérreenntteess  

mméétthhooddeess  ddee  ttrraannssppllaannttaattiioonn  

Toutes les transplantations sont désignées sous le terme transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques. Toutes ont leurs avantages et leurs 

inconvénients spécifiques (tableau 3) (158). Le donneur idéal serait un jumeau 

univitellin: pas de complications immunologiques telles que rejet ou maladie du 

greffon contre l’hôte (GvHD), et absence certaine de cellules tumorales dans la 

préparation de cellules souches. Par contre, ce type de transplantation dit 

syngénique est impossible en cas de maladie congénitale et il n’aboutit  pas à la 

réaction du greffon contre la leucémie (effet GVL) . 

L’avantage d’une transplantation autologue est l’absence de complications 

immunologiques. Ce type de greffe est donc utilisé surtout dans les maladies 

malignes sensibles aux chimio- et aux radiothérapies pour pouvoir intensifier le 

traitement et surmonter de trop longues périodes d’aplasie. Par contre, il y a 

risque de reperfusion de cellules tumorales, et l’effet GVL est absent.  

Une transplantation allo génique a l’avantage que les cellules souches 

transplantées sont saines et développent un effet GVL; elle est en revanche 

toujours liée à un risque de rejet ou de GvHD ainsi qu’à un taux plus élevé de 

complications. 

Le choix de la source des cellules souches obéit à des considérations 

similaires. Le sang du cordon ombilical a une disponibilité pratiquement directe, 

sans conséquence pour le donneur. Il offre en outre l’avantage de nécessiter un 

moindre degré de compatibilité des antigènes HLA entre donneur et receveur. 

Par contre, le nombre des cellules est limité, il n’y a pas moyen de retrouver le 

donneur pour une éventuelle transfusion de ses lymphocytes après la 
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transplantation, et la réaction du greffon contre la leucémie (effet GVL) est plus 

faible. Le choix entre la moelle osseuse et les cellules souches du sang 

périphérique concerne surtout le donneur. Les effets indésirables sont variables. 

La narcose et les douleurs au site de prélèvement sont les principales 

complications du don de moelle osseuse, tandis que les effets indésirables du 

don de cellules souches sanguines sont principalement ceux liés à la 

mobilisation, les symptômes grippaux, les douleurs osseuses et les effets 

secondaires de la circulation extracorporelle. Les cellules souches du sang 

périphérique provoquent une réponse plus rapide et elles constituent le premier 

choix dans la transplantation de cellules souches autologues. Elles aggravent la 

maladie du greffon contre l’hôte (GvHD) dans la transplantation de cellules 

souches allo géniques, où l’on y recourt en première intention pour traiter les 

pathologies avancées. Dans les maladies non malignes telles que l’anémie 

aplasique où l’on ne désire pas de réaction du greffon contre la leucémie (effet 

GVL), la moelle osseuse reste le choix privilégié (159). 

Tableau 3:avantage et inconvénient méthodes de 

transplantation(158): 
 Avantage Inconvénient 

Conditionnement   

Intensifié Moins de récidives Plus de toxicité 

Réduit Moins de toxicité Plus de récidives 

Source de cellules 
souches 

  

Moelle osseuse Moins de cas de GvHD 

chronique 

Prise lente 

Risque accru de rejet 

Cellules souches 

périphériques 

Prise plus rapide 

Moins de rejets 

Plus de cas de GvHD 

Sang de cordon ombilical Disponibilité rapide 

Moins de cas de GvHD 

Faible nombre de 

cellules 
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Moins d’exigence de 

compatibilité HLA 

 

Plus de rejets 

Prise lente 

Impossibilité de 

transfuser des 

lymphocytes du 

donneur 

Type de donneur   

Autologue Pas de complications 

immunologiques 

– pas de rejet 

– pas de GvHD 

Risque accru de 

récidive 

Allogénique Cellules souches saines 

Moins de récidives 

Complications 

immunologiques 

– rejet 

– GvHD 

Prévention/traitement 
de la GvHD 

  

Intensifié Moins de cas de 

GvHD 

Plus de récidives 

Réduit Moins de récidives 

Davantage d’effet GVL 

Davantage de cas de 

GvHD 

Plus de toxicité 
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PARTIE 2: 

COMPLICATIONS DE 

LA GREFFE DES 

CELLULES SOUCHES 

HEMATOPOÏETIQUES 
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II..  CCoommpplliiccaattiioonn  hhééppaattiiqquuee  

11..  LLaa  mmaallaaddiiee  vveeiinnoo--oocccclluussiivvee  dduu  ffooiiee  oouu  ssyynnddrroommee  

dd’’oobbssttrruuccttiioonn  ssiinnuussooïïddaallee  

aa..  LLeess  mmééccaanniissmmeess  ddee  ccoonnssttiittuuttiioonn  

Le terme classique de maladie veine-occlusive (MVO) a été initialement 

utilisé pour désigner un syndrome hépatique correspondant à un aspect 

histologique de fibrose obturant, par un mécanisme non thrombotique des 

veinules hépatiques après ingestion de certains toxiques. Il a par la suite été relié 

à un syndrome clinique associant hépatomégalie douloureuse, ictère et prise de 

poids survenant après un traitement myéloablatif. Il est désormais remplacé par 

le terme de syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS). En effet, l’atteinte 

initiale siège au niveau des sinusoïdes du foie plutôt qu’au niveau des veinules 

hépatiques. 

Les cellules endothéliales des sinusoïdes, plus sensibles à la toxicité des 

conditionnements que les hépatocytes, s’altèrent avec une perte de leur 

fenêtrage. Des ouvertures apparaissent au sein de l’endothélium, entraînant une 

extravasation des hématies vers l’espace de Disse. Les débris cellulaires sont 

responsables de l’obstruction de la lumière des sinusoïdes(93). Des mécanismes 

biochimiques de déplétion en glutathion au niveau des cellules endothéliales des 

sinusoïdes semblent également impliqués. Le mécanisme thrombotique jadis 

évoqué ne serait alors qu’un épiphénomène et l’atteinte parenchymateuse serait 

probablement liée à l’hypertension portale elle-même secondaire à l’obstruction 

des espaces sinusoïdes. 

bb..  LL’’iinncciiddeennccee  
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L’incidence du SOS, de l’ordre de 15 % au cours des allogreffes à 

conditionnement standard, varie toutefois de 0 à 50 % selon les séries. Cette 

variation s’explique par la difficulté diagnostique induite par la non-spécificité 

des symptômes cliniques et par l’hétérogénéité des moyens diagnostiques 

utilisés dans chaque étude. La fréquence du SOS serait actuellement en nette 

diminution en partie expliquée par la meilleure connaissance des facteurs 

prédisposant (traitements antérieurs, maladies sous-jacentes telle que les 

leucémies aiguës myéloïdes, hépatite C...) et la suppression de certains 

médicaments potentiellement toxiques de l’arsenal thérapeutique. Il est à noter 

que le SOS est rare après allogreffes à conditionnement atténué. 

cc..  LLeess  mmééddiiccaammeennttss  iimmpplliiqquuééss  

Le médicament le plus impliqué est le cyclophosphamide. Son métabolisme 

est très variable selon les patients. Une production en excès de métabolites 

toxiques (notamment l’acroléine) favoriserait le développement de SOS. 

Certains auteurs incriminent également le busulfan qui pourrait être impliqué 

en agissant sur le métabolisme du cyclophosphamide  auquel il est parfois 

associé. L’ICT est toxique en agissant en synergie avec le cyclophosphamide 

(94). 

dd..  LLeess  ssyymmppttôômmeess  

Les symptômes débutent classiquement dans les deux premières semaines 

après la réinjection mais peuvent être plus tardifs notamment en cas d’utilisation 

du busulfan (95). 

La triade clinique associe une hyper bilirubinémie, une rétention hydro sodée 

responsable d’une prise de poids rapide (supérieure à 5 %) et une hépatomégalie 

douloureuse. 
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D’autres symptômes peuvent être observés tels que l’ascite, l’inefficacité 

transfusionnelle des plaquettes et à un stade plus avancé une encéphalopathie. 

Une élévation des transaminases est habituelle mais un taux très élevé serait de 

mauvais  pronostic. 

ee..  LLeess  ddoonnnnééeess  rraaddiioollooggiiqquueess  

Bien que les modifications morphologiques retrouvées par l’imagerie soient 

tardives et non spécifiques, l’échographie, le scanner et l’imagerie par résonance 

magnétique permettent d’éliminer certains diagnostics différentiels et 

confirment l’hépatomégalie, l’ascite, voire une splénomégalie, signes indirects 

du SOS(96). 

L’échographie couplée au doppler des vaisseaux hépatiques peut en outre 

retrouver certains arguments en faveur d’un SOS : épaississement de la paroi de 

la vésicule biliaire, visualisation de la veine para ombilicale, augmentation du 

diamètre de la veine porte, thrombose porte, ralentissement ou inversion du flux 

portal, indice de congestion augmenté et augmentation de l’indice de résistance 

au flux artériel hépatique (97). 

ff..  LLaa  bbiiooppssiiee  hhééppaattiiqquuee  

La biopsie hépatique, seul outil diagnostique de certitude, peut être réalisée 

par voie transcutanée. 

En cas de troubles de l’hémostase la voie transjugulaire doit être préférée. 

Outre l’obtention d’une biopsie avec un moine de risque hémorragique, cette 

dernière technique permet en effet une mesure de la pression veineuse des 

veines sus-hépatiques (fortement spécifique d’un SOS si elle est supérieure à 10 

mm Hg) (98). Les premières modifications histologiques surviennent six à huit 

jours après le début du conditionnement. L’importance des lésions des cellules 
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sinusoïdales et des hépatocytes périveinulaires est un facteur pronostique. 

L’obstruction capillaire et l’élévation de la pression sinusoïdale, l’ischémie et la 

fragmentation des cordons d’hépatocytes sont à l’origine d’un détachement de 

blocs d’hépatocytes qui peuvent soit refluer dans le système porte soit embolies 

des veines centrales (99). Deux semaines après le début des symptômes, des 

dépôts de matrice extracellulaire s’observent dans les sinusoïdes et les espaces 

sous endothéliaux. 

Dans les stades plus tardifs au-delà de 50 jours, une collagénisation 

extensive des sinusoïdes et des veinules apparaît. 

gg..  LL’’éévvoolluuttiioonn  

Dans la majorité des cas les symptômes régressent en deux à trois semaines 

sous traitement symptomatique. 

Ailleurs, l’évolution peut se faire vers une défaillance multi viscérale. 

Les atteintes les plus fréquentes sont rénale (syndrome hépatorénal) et 

pulmonaire (maladie veino-occlusive pulmonaire, pneumopathie interstitielle et 

hémorragie). Il peut également survenir des hémorragies digestives et une 

insuffisance cardiaque(100). Il n’existe pas de classification pronostique 

réellement utile en pratique. Il est très difficile a priori de prévoir l’évolution de 

la maladie. Toutefois, le taux de bilirubine, l’importance de la prise de poids et 

le degré d’inefficacité transfusionnelle en plaquettes semblent être les 

principaux facteurs pronostiques. La mortalité globale varie entre 20 et 50 % 

selon les séries et selon la gravité de la maladie. 
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hh..  LLee  ttrraaiitteemmeenntt  pprroopphhyyllaaccttiiqquuee  

Il n’y a pas d’attitude consensuelle concernant un traitement prophylactique. 

La prévention du SOS passe par une meilleure sélection des patients à risque et 

par l’évitement des drogues réputées toxiques. L’héparine à dose iso coagulante 

en IV continue permettrait de réduire l’incidence des SOS non sévères. D’autres 

médicaments auraient un intérêt potentiel tels que l’acide ursodésoxycholique 

per os et la prostaglandine E1 en IV continue dont la toxicité (éruption cutanée, 

douleur des extrémités, rétention hydro sodée et hypotension) est suffisamment 

importante pour ne pas être recommandée de façon systématique. 
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ii..  LLee  ttrraaiitteemmeenntt  ssyymmppttoommaattiiqquuee  

La prise en charge des symptômes de rétention hydro sodée  et de l’ascite 

s’effectue par les diurétiques et le régime désodé strict. Les ponctions d’ascite 

peuvent soulager le patient notamment sur le plan ventilatoire souvent précaire. 

Les défaillances viscérales associées peuvent nécessiter l’hémodialyse et la 

ventilation assistée. 

jj..  LLee  ttrraaiitteemmeenntt  ssppéécciiffiiqquuee  

Les traitements spécifiques sont à ce jour incomplètement satisfaisant et se 

classent en deux catégories : 

• le traitement thrombolytique : l’association d’héparine à dose iso 

coagulante et d’activateur tissulaire du plasminogène permet la réduction de 

moitié du taux de bilirubinémie en dix jours dans 30 % des cas mais avec un 

risque hémorragique non négligeable (101); 

• le défibrotide est un polydésoxyribonucléotide simple brin avec des 

propriétés anti-ischémiques, anti thrombotique  et thrombolytique. Une 

résolution complète des symptômes a été observée dans 30–60 % des SOS 

modérés ou sévères avec une toxicité jugée acceptable (102). 

• La prise en charge de SOS gravissimes varie selon les auteurs entre des 

mesures purement palliatives jusqu’à la greffe hépatique. Un shunt porto 

systémique transjugulaire intra hépatique a également été proposé dans des rares 

cas. 
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22..  TTooxxiicciittéé  hhééppaattiiqquuee  iiaattrrooggèènnee  

Une perturbation du bilan hépatique peut être due à une hépato toxicité 

directe de certains traitements utilisés dans le contexte de la greffe de CSH. Les 

médicaments incriminés sont principalement : 

• le méthotrexate qui peut être responsable d’une élévation transitoire des 

transaminases ; 

• certains immunosuppresseurs en situation de surdosage (ciclosporine) qui 

peuvent entraîner des pathologies biliaires et pancréatiques ; 

• les corticoïdes qui sont responsables de stéatose hépatique, 

• les sulfamides qui sont associés à des hépatites cholé statiques 

• les traitements anti-infectieux ; 

• la nutrition parentérale ; 

• les facteurs de croissance. 

Cependant ces toxicités restent rares et ne dispensent pas de la recherche 

d’autres causes. L’alimentation parentérale est classiquement impliquée dans 

une élévation modérée de la bilirubine et des transaminases. Elle entraîne par 

ailleurs des lésions de stéatose et de cholé stase et peut être responsable d’une 

lithiase vésiculaire. L’arrêt de l’alimentation, la diminution de l’apport lipidique 

ou le remplacement par une alimentation entérale s’avèrent parfois nécessaires. 

33..  IInnffeeccttiioonnss  bbaaccttéérriieennnneess  
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La cholé stase liée à un sepsis n’est pas rare dans les semaines suivant la 

greffe. Ce trouble correspond à la conséquence hépatique, d’endotoxines 

bactériennes, directement ou via des cytokines (103). Le diagnostic doit être 

évoqué en cas d’élévation modérée de la bilirubine chez un patient fébrile. Les 

lésions histologiques sont habituellement minimes mais dans les cas de sepsis 

prolongés on retrouve une dilatation et une stase des canalicules biliaires. Cette 

entité est souvent concomitante d’une maladie de greffon contre l’hôte. Un 

traitement antibiotique adapté permet souvent l’amélioration de la cholé stase 

liée au sepsis. 

44..  IInnffeeccttiioonnss  vviirraalleess  

aa..  HHeerrppeess  ssiimmpplleexx  vviirruuss  ((HHSSVV))  

L’incidence des hépatites à HSV est faible en raison d’une prophylaxie 

primaire par acyclovir chez les patients greffés; cependant des cas d’hépatites 

fulminantes à HSV2 sont décrits même sous prophylaxie. L’hépatite à HSV se 

manifeste par un syndrome fébrile et des douleurs abdominales associées à des 

lésions herpétiques cutanées muqueuses qui peuvent cependant manquer (104). 

L’élévation rapide des transaminases s’associe progressivement à un ictère et à 

des troubles de la coagulation. L’imagerie hépatique montre des abcès non 

spécifiques et la biopsie hépatique retrouve des foyers de nécrose 

parenchymateuse entourés d’hépatocytes contenant des inclusions nucléaires 

légèrement basophiles. 

Le diagnostic de certitude fera appel à l’immune histochimie et l’étude par 

hybridation in situ (FISH) (105). Un traitement rapide par acyclovir à fortes 

doses doit être entrepris avant d’avoir le résultat de la biopsie. En l’absence de 

traitement l’évolution est fatale. 
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bb..  VViirruuss  dduu  zzoonnaa  eett  ddee  llaa  vvaarriicceellllee  ((VVZZVV))  

Les infections à VZV sont fréquentes et peuvent survenir dans les 18 mois 

suivant la greffe notamment en cas de prolongation du traitement 

immunosuppresseur en raison d’une maladie du greffon contre l’hôte chronique. 

L’atteinte peut correspondre à une hépatite sévère isolée ou associée à une 

extension poly viscérale (106). La biopsie hépatique révèle une nécrose 

hépatocellulaire avec des cellules géantes multi nucléées comportant des 

inclusions nucléaires ; l’immune histochimie et le FISH confirment le 

diagnostic. La recherche du génome viral par PCR  sur sang ou sur biopsie 

hépatique permet un diagnostic rapide. Le traitement par acyclovir à fortes doses 

jusqu’à résolution clinique doit débuter rapidement avant même la confirmation 

diagnostique. 

cc..  CCyyttoommééggaalloovviirruuss  ((CCMMVV))  

L’hépatite à CMV n’est pratiquement jamais isolée et s’inscrit dans le 

contexte d’une infection disséminée. Une entérite à CMV peut se compliquer 

d’une obstruction biliaire au niveau de l’ampoule de Vater. En général, 

l’antigénémie CMV est positive. La PCR sur matériel biopsique est peu 

contributive en raison de la dissémination de l’infection. Seule la biopsie 

hépatique avec FISH peut confirmer le diagnostic. La prise en charge 

thérapeutique étant celle de l’infection disséminée, par ganciclovir. En cas de 

résistance, le foscarnet est indiqué. 

dd..  VViirruuss  dd’’  hheerrppeess  hhuummaannee  HHHHVV66  oouu  HHHHVV88  

La réactivation virale dans les six semaines après la greffe entraîne un 

tableau associant fièvre, rash, hépatite voire même encéphalite ou pneumopathie 
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(107). La prophylaxie par acyclovir est inefficace. Le ganciclovir et le foscarnet 

ont été utilisés avec succès dans quelques cas. 

ee..  AAddéénnoovviirruuss  

Les infections à adénovirus sont particulièrement graves et sont responsables 

de pneumopathie interstitielle, d’entérocolite hémorragique, de myocardite, de 

cystite hémorragique, d’atteintes rénales, de méningo-encéphalites et d’hépatite 

fulminante. La nécrose hépatocellulaire entraîne une augmentation rapide des 

transaminases suivie par des troubles de la coagulation et une encéphalopathie. 

L’évolution peut être rapidement fatale. La biopsie hépatique réalisée de façon 

précoce et lue par un anatomopathologiste averti, devrait permettre un 

diagnostic de certitude. L’immune histochimie et la culture virale sont 

essentielles pour l’identification du virus. En l’absence de biopsie, la recherche 

du virus doit être pratiquée sur plusieurs sites avant de confirmer le diagnostic : 

PCR sur prélèvement de sang total, culture et examen direct sur prélèvement de 

gorge, selles et urines. La prise en charge thérapeutique nécessite le recours au 

cidofovir, dont la toxicité rénale peut être réduite par le probénécid. La 

ribavirine peut également être utilisée mais d’efficacité moindre notamment en 

cas d’insuffisance hépatocellulaire. 

ff..  VViirruuss  ddee  ll’’hhééppaattiittee  BB  

L’hépatite B peut survenir soit par réactivation d’une infection latente ou 

active avant greffe soit par infection de novo acquise en post-greffe ou transmise 

par le donneur. La pratique de sérologies systématiques avant la greffe chez le 

donneur et chez le receveur, la surveillance étroite des sujets à risque voire 

l’instauration d’un traitement prophylactique par lamivudine(108), rendent 

exceptionnelle la survenue d’une hépatite B non anticipée. En période post 

greffe immédiate, chez les patients très immunodéprimés la réplication virale 
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peut être très importante sans cytolyse majeure réalisant un tableau de grande 

réplication virale intracellulaire dite hépatite cholé statique fibroses, responsable 

de graves dysfonctions hépatiques. Une exacerbation de la cytolyse est observée 

lors de la reconstitution immune et la diminution des immunosuppresseurs. La 

réalisation d’une biopsie hépatique est alors quasi-obligatoire. 

gg..  VViirruuss  ddee  ll’’hhééppaattiittee  CC  

L’infection peut consister en une progression d’une hépatite antérieure à la 

greffe ou d’une infection acquise après la greffe, transmise possiblement par le 

greffon ou les multiples transfusions. Une augmentation de la cytolyse peut 

s’observer entre les jours j60 et j120. Là encore la distinction entre une poussée 

d’hépatite ou de GVH hépatique est très difficile à faire. L’intérêt des 

traitements antiviraux reste à définir. 

55..  LLeess  iinnffeeccttiioonnss  ffoonnggiiqquueess  

Les candidoses constituent la cause la plus fréquente d’infections fongiques 

hépatiques. Néanmoins, depuis l’utilisation d’une prophylaxie par fluconazole, 

l’incidence de cette affection est fortement réduite. La prévalence étudiée sur 

des autopsies a permis de retrouver 14 % d’infections chez les patients sans 

prophylaxie contre 0 % chez les patients avec une prophylaxie (109). Des 

infections à Candida krusei et Torulopsis glabrata sont cependant décrites. Le 

tableau clinicobiologique  associe une fièvre, notamment persistante sous 

antibiothérapie ou récidivante à la sortie d’aplasie, une hépatomégalie sensible, 

une splénomégalie et une augmentation des phosphatases alcalines et de la 

bilirubinémie. 

L’imagerie hépatique retrouve des nodules et parfois une miliaire. Le 

traitement consiste en une antifongithérapie de type amphtéricine-B, cas 
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pofungine ou voriconazole seule ou en association. La reconstitution d’une 

granulopoïése efficace est un facteur primordial dans la guérison. L’aspergillose 

hépatique est très rare et s’associe la plupart du temps avec une atteinte extra 

hépatique. 

66..  LLaa  mmaallaaddiiee  dduu  ggrreeffffoonn  ccoonnttrree  ll’’hhôôttee  ((GGVVHHDD))  hhééppaattiiqquuee  

Il s’agit d’une étiologie fréquente de perturbation du bilan hépatique dans le 

contexte de l’allogreffe de CSH. L’incidence de cette pathologie est difficile à 

établir car elle est souvent imbriquée à d’autres étiologies (infectieuses ou 

toxiques) mais semble survenir dans près d’un cas sur deux. On distingue deux 

types de GVHD, aiguë survenant avant le j100 et chronique survenant au-delà 

de cette date. Avec l’utilisation de conditionnement atténué cette limite est 

souvent moins nette. La forme chronique succède souvent à la forme aiguë mais 

peut se présenter de novo dans 20 à 30 % des cas. Dans la GVHD chronique, 

l’atteinte hépatique est souvent présente et s’inscrit dans une maladie extensive 

pluri viscérale  

aa..  LLaa  GGVVHHDD  aaiigguuëë  hhééppaattiiqquuee  

Elle débute classiquement à la prise de greffe vers j15 et est souvent associée 

à une atteinte cutanée et ou digestive. 

Elle se manifeste sur le plan biologique par une hyper bilirubinémie associée 

à une augmentation des phosphatases alcalines et une cytolyse hépatique. Il n’y 

a généralement pas de signes francs d’insuffisance hépatocellulaire. La biopsie 

hépatique n’apparaît pas nécessaire en présence de documentation clinique 

évidente ou histologique extra hépatique. Dans les cas où il existe d’autres 

causes possibles de perturbations du bilan hépatique cette dernière retrouve une 

infiltration lymphocytaire des canaux biliaires avec un pléomorphisme nucléaire 
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et une marginalisation des cellules épithéliales. L’infiltrat inflammatoire peut 

être modéré dans le cas de ces patients pancytopéniques et sous traitements 

immunosuppresseurs. 

La sévérité de la GVHD aiguë peut être classée en fonction du nombre 

d’organes atteints et du degré d’atteinte de chaque organe. 

La prise en charge thérapeutique rapide consiste en l’instauration ou la 

majoration d’un traitement immunosuppresseur, le plus souvent une 

corticothérapie à la posologie de 2 mg/kg par jour. D’autres 

immunosuppresseurs peuvent être indiqués seul ou en association (sérum anti 

lymphocytaire, mycophénolate...). L’attitude thérapeutique doit être adaptée à 

chaque patient et décidée de façon collégiale. 

Malgré le traitement l’atteinte hépatique au cours d’une GVHD aiguë reste 

de mauvais pronostic. 

bb..  LLaa  GGVVHHDD  hhééppaattiiqquuee  cchhrroonniiqquuee  

Les signes de chole stase sont plus importants que dans la GVHD aiguë. La 

présentation peut également être celle d’une hépatite cytolytique subaiguë lors 

l’interruption du traitement immunosuppresseur(110). Dans ce dernier contexte 

notamment il convient de réaliser une biopsie hépatique afin d’éliminer une 

éventuelle infection virale. Il est rare qu’une GVH hépatique chronique soit à 

l’origine d’un transfert du malade dans une unité de soins intensifs. Le 

traitement fait souvent appel aux immunosuppresseurs au long cours. 
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Figure 7: Exanthème palmaire. Photo d’une GvHD aiguë évoluant en GvHD 

chronique(110) 

cc..  PPrroolliifféérraattiioonn  llyymmpphhooïïddee  lliiééee  àà  ll’’EEBBVV    

L’incidence de cette complication est de l’ordre de 1 %. 

Toutefois, ce pourcentage peut aller jusqu’au 25 % en cas de greffe en situation 

de mis match HLA, déplétion lymphocytaire T du greffon ou après l’emploi du 

sérum anti lymphocytaire. 

La réplication EBV peut entraîner dans ce contexte une prolifération 

lymphoïde tumorale. Cette pathologie survient habituellement dans la première 

année suivant la greffe avec un pic d’incidence entre deux et trois mois. Fièvre, 

anorexie, douleurs abdominales et adénopathies disséminées sont les principaux 

symptômes cliniques. L’évolution est rapide avec atteinte multi viscérale et 
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décès en quelques jours en l’absence de traitement. L’atteinte hépatique existe 

dans 50 % des cas et se manifeste par une importante hépato splénomégalie 

associée à une augmentation des phosphatases alcalines. 

D’autres anomalies biologiques peuvent être constatées notamment une 

élévation des LDH, hypergammaglobulinémie poly- puis oligoclonale et bien 

entendu une charge virale EBV très importante par PCR quantitative. Le 

diagnostic définitif est histologique. Le traitement est très difficile et doit être 

entrepris le plus rapidement possible. L’efficacité des antiviraux et de la 

chimiothérapie anti tumorale est très limitée voire absente. Seuls deux 

traitements sont à l’heure actuelle efficace : la réinjection des lymphocytes du 

donneur et l’immunothérapie par anticorps anti-CD20 (rituximab). La 

réinjection prophylactique des lymphocytes cytotoxiques spécifiques (CTL) 

anti-EBV est à l’étude. 

dd..  LLaa  rréécciiddiivvee  ttuummoorraallee  

En fonction de la pathologie sous-jacente ayant justifié la greffe, 

essentiellement les lymphomes où l’éventualité d’une récidive tumorale est 

possible y compris en phase précoce. 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

75 

77..  CCaauusseess  rraarreess  

aa..  LL’’hhyyppeerrppllaassiiee  nnoodduullaaiirree  rrééggéénnéérraattiivvee  ((HHNNRR))  

L’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR) est responsable d’une 

hypertension portale avec ascite survenant dans les suites de greffes d’organes 

ou de cellules souches hématopoïétiques ou après un traitement par 6-

thioguanine ou chimiothérapie intensive. Elle serait secondaire aux lésions 

vasculaires intra hépatiques. Contrairement au SOS (cf. supra), la maladie se 

déclare en principe après j100 même si l’atteinte histologique semble précéder et 

être plus fréquente que l’atteinte clinique. L’imagerie a peu d’intérêt mais 

retrouve parfois de multiples lésions de petite taille. La biopsie montre des 

nodules de régénération hépatocellulaire sur une trame réticulinique sans fibrose 

significative. Un traitement de décompression portale peut quelquefois s’avérer 

nécessaire. 

bb..  LLee  ssyynnddrroommee  ddee  ccoommaa––hhyyppeerraammmmoonniiéémmiiee  iiddiiooppaatthhiiqquuee  

L’association d’un coma et d’une hyperammoniémie, sans dysfonction 

hépatique en rapport, est décrite chez les patients recevant de fortes doses de 

chimiothérapie. Le taux d’ammoniémie excède 200 μ mol/L sans perturbation 

du bilan hépatique. Ce syndrome est rare mais corrélé à une forte mortalité 

(111). Un traitement précoce permet d’éviter une issue fatale. La diminution des 

apports exogènes en azote, le contrôle des saignements digestifs et la diminution 

de l’ammoniémie par hémodialyse ou des traitements chélateurs sont les 

principales mesures à prendre. 
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88..  LLaa  ssuurrcchhaarrggee  mmaarrttiiaallee  

La surcharge martiale est principalement secondaire aux poly transfusions. 

Elle est responsable d’une hémosidérose hépatique et semble toucher près de 90 

% des survivants à long terme. Les conséquences de cette pathologie ne sont pas 

clairement établies mais elle est susceptible d’évoluer vers une cirrhose et un 

hépato carcinome dans un second temps. 

Les saignées et les traitements chélateurs constituent les principales armes 

thérapeutiques. 

IIII..  CCoommpplliiccaattiioonn  ppuullmmoonnaaiirree  

Les complications pulmonaires des allogreffes de cellules souches 

hématopoïétiques sont causes de morbidité et de mortalité après greffe. Cette 

mortalité est définie comme étant liée à la procédure de greffe (mortalité non 

liée à la rechute). Certaines étiologies sont clairement liées au processus de 

greffe (ex : la pneumopathie à cytomégalovirus (CMV)), alors que d’autres sont 

probablement plus liées à des phases non spécifiques d’immunodépression qui 

peuvent être rencontrées en dehors de la greffe, comme par exemple les phases 

de neutropénies prolongées. Les progrès développés dans la prophylaxie des 

complications infectieuses de l’allogreffe en général profitent probablement à la 

prévention des pneumopathies, mais les grandes séries de pneumopathies sont 

pour la plupart anciennes. Alors que la mortalité liée à l’infection en général 

après allogreffe a significativement diminué au fil des années (112), il n’est pas 

certain que l’incidence ou la gravité des pneumopathies, toutes causes 

confondues  infectieuses ou non – aient réellement diminué avec l’amélioration 

des techniques de greffe. Il existe cependant des pathologies pulmonaires bien 

identifiées dont l’incidence a diminué à la suite d’une modification des 

pratiques. 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

77 

Le meilleur exemple en est la pneumopathie précoce à CMV qui est 

devenue, depuis la pratique routinière du traitement préventif ou préemptif de 

l’infection à CMV, un événement très rare. La diminution d’incidence des 

pneumopathies précoces à CMV a permis à bon nombre de patients de survivre 

au delà de cette complication, et a dévoilé l’existence d’autres causes de 

pneumopathie, comme les pneumopathies à virus respiratoires ou à adénovirus. 

Malgré quelques variations dans le temps, toutes les séries illustrent le fait que 

deux-tiers au moins de ces pneumopathies sont d’origine infectieuse et ce 

constat doit diriger les investigations et la thérapeutique en premier lieu (113). 

Nous ne traiterons ici que les pneumopathies précoces, c’est-à-dire celles 

observées au cours des 6 premiers mois de la greffe, en considérant que la 

presque totalité de la littérature sur le sujet concerne les greffes classiques, dites 

myéloablatives, à conditionnement lourd. Il n’y a pas, à l’heure de l’écriture de 

cette revue, de données spécifiques sur les complications pulmonaires des 

greffes à conditionnement réduit, dites aussi « greffes non myéloablatives ». 

11..  PPhhyyssiiooppaatthhoollooggiiee  ddeess  ppnneeuummooppaatthhiieess  aapprrèèss  aallllooggrreeffffee  ddee  

cceelllluulleess  ssoouucchheess  hhéémmaattooppooïïééttiiqquueess  

La physiopathologie des pneumopathies observées après allogreffe n’est pas 

totalement connue, mais est vraisemblablement multifactorielle comme toute 

pneumopathie dans un contexte d’immunodépression. Certains points cependant 

ont été bien étudiés chez l’homme ou dans des modèles expérimentaux de 

greffe. 

aa..  MMééccaanniissmmeess  iinnttrraa  ppuullmmoonnaaiirreess  ssppéécciiffiiqquueess  àà  ll’’aallllooggrreeffffee  eett  aauuxx  

pprrooccéédduurreess    
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Il existe des mécanismes intra pulmonaires spécifiques à l’allogreffe et aux 

procédures qui l’entourent, et qui peuvent expliquer certaines pathologies. Pour 

exemple : 

– le remplacement progressif, au cours des 3 premiers mois, des 

macrophages alvéolaires du receveur, par ceux du donneur (chimérisme), 

amenant à un déficit quantitatif et qualitatif de ces cellules au cours de cette 

période (114) ; 

– l’altération documentée des fonctions des macrophages alvéolaires, 

susceptible de rendre compte de leurs moindres capacités de phagocytose et de 

bactéricide ou fongicide (115) et d’une prédisposition à la protéinose alvéolaire 

au nadir de ce déficit ; 

– les altérations du poumon liées aux chimiothérapies reçues antérieurement 

à la greffe, ou durant le conditionnement 

– des processus inflammatoires non spécifiques, comme l’expression 

alvéolaire d’IL1, IL2, IL6, et TNF-alpha qui ont été avancés comme cause 

possible des pneumopathies interstitielles idiopathiques (116) ; 

– les altérations de l’épithélium mucociliaire, documentées chez certains 

patients parfois plus de 10 ans après la greffe, Vrai semblablement consécutives 

à la réaction du greffon contre l’hôte, mais aussi à l’irradiation reçue avant la 

greffe , et à l’effet transitoire de certains virus ou mycoplasmes (117). 

Enfin, outre l’effet de l’installation du chimérisme  intra pulmonaire sur les 

fonctions et nombres des macrophages alvéolaires, il est probable que ce 

chimérisme n’est pas anodin dans la genèse des complications pulmonaires non 

infectieuses de type bronchiolite oblitérant ou bronchiolite oblitérant avec 

pneumonie organisée (BOOP), et pneumopathie interstitielle idiopathique. Pour 
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autant, la notion de réaction pulmonaire du greffon contre l’hôte n’est pas une 

notion classique, bien que l’approche thérapeutique de ces pathologies non 

infectieuses soit globalement calquée sur celle de cette réaction. 
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bb..  PPnneeuummooppaatthhiieess  oobbsseerrvvééeess  aapprrèèss  aallllooggrreeffffee  lliiééeess  àà  uunnee  iinnffeeccttiioonn  

ggéénnéérraalliissééee    

Certaines pneumopathies observées après allogreffe sont liées à une infection 

généralisée, se compliquant d’une atteinte pulmonaire par voie sanguine directe 

(pneumopathie bactérienne à point de départ digestif), respiratoire, ou par le 

biais d’un syndrome septique grave (syndrome de détresse respiratoire aiguë 

dans le contexte d’une septicémie à streptocoques) (118). Ces événements 

pourraient tout aussi bien se produire chez des patients non greffés. Pour 

d’autres enfin, le rôle du poumon comme site privilégié de réplication est 

évoqué comme point de départ de la pneumopathie : c’est le cas de certaines 

pneumopathies à CMV (118). 

cc..  PPnneeuummooppaatthhiieess  lliiééeess  àà  uunnee  eexxppoossiittiioonn  eennvviirroonnnneemmeennttaallee    

Certaines pneumopathies sont liées à une exposition environnementale dans 

un contexte d’immunodépression grave (aspergillose), ou à la réactivation d’une 

infection ancienne (herpes virus, toxoplasmose), comportant une atteinte 

pulmonaire(119). 

Tous ces mécanismes sont bien entendu intriqués et une politique de 

prévention qui ne déclinerait pas tous les facteurs susceptibles d’être prévenus 

aurait un impact limité. 

22..  FFrrééqquueennccee,,  mmoorrbbiiddiittéé  eett  mmoorrttaalliittéé  ddeess  ppnneeuummooppaatthhiieess  aapprrèèss  

aallllooggrreeffffee  

Depuis la réalisation des progrès sur les infections à CMV, la première cause 

de mortalité infectieuse après allogreffe est l’aspergillose, presque toujours 

pulmonaire, et dont la mortalité reste supérieure à 40 % dans ce contexte (120). 
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Si aucune donnée spécifique sur les pneumopathies après greffe à 

conditionnement atténué n’est encore disponible, les données concernant les 

complications infectieuses, comparativement aux greffes classiques, permettent 

d’anticiper sur ce que peuvent être les complications pulmonaires des greffes à 

conditionnement d’intensité réduite.  

D’une part la disparition, ou quasi-disparition, dans la grande majorité des 

cas, de la phase initiale de neutropénie profonde devrait réduire l’incidence des 

complications bactériennes précoces, dont les pneumopathies, ainsi que les 

pneumopathies à candida  

Par contre, l’incidence et la sévérité de la réaction chronique du greffon 

contre l’hôte étant au moins aussi importante après greffe à conditionnement 

atténué que dans l’approche classique, les complications pulmonaires liées 

directement ou indirectement à cette réaction devraient persister, mais elles 

devraient être observées plus tard que classiquement, au regard du caractère 

retardé de la réaction dans l’approche atténuée. Ceci est d’ailleurs bien illustré 

dans plusieurs études rétrospectives comparant les complications infectieuses 

après conditionnement d’intensité réduite à une série contrôle de greffes à 

conditionnement standard : ces séries montrent une incidence plus tardive, mais 

finalement comparable d’aspergilloses avec parfois même une tendance pour 

une incidence plus élevée d’aspergilloses dans les greffes à conditionnement 

atténué (121). De façon similaire, en raison de la réaction du greffon contre 

l’hôte, les greffes à conditionnement réduit ne devraient pas être épargnées par 

la survenue des complications non infectieuses de type bronchiolite oblitérant, et 

BOOP. Leur incidence n’est cependant pas encore connue de façon précise. 

Enfin, il faut souligner que dans le contexte de l’allogreffe, toute 

modification dans le conditionnement, le traitement immunodépresseur 

administré ou la nature du greffon, peut faire varier l’incidence des 



Greffe des cellules souches hématopoïétiques 

 

82 

complications infectieuses, soit directement, soit par le biais d’un impact sur la 

réaction du greffon contre l’hôte. Pour exemple, les greffes de sang de cordon, 

de plus en plus utilisées chez l’adulte, sont caractérisées, dans les études 

princeps, par une durée prolongée d’aplasie et une reconstitution immunitaire 

plus lente qu’après allogreffe de moelle ou de cellules souches périphériques. 

Cependant, dans une étude comparative avec une cohorte historique de patients 

ayant reçu une greffe de moelle d’un donneur non familial, la mortalité par 

infection n’était pas différente (122).  

 • La principale cause de mortalité infectieuse après allogreffe est 

l’aspergillose pulmonaire. 

• La mortalité par aspergillose est de 40 à 70 % chez le greffé. 

• Les maladies à CMV sont actuellement plus rares chez l’allogreffe en 

raison de l’utilisation des traitements préemptifs. 

• Les complications des greffes classiques et des greffes à conditionnement 

atténué sont comparables, mais la plupart sont plus tardives après 

conditionnement atténué. 

• Les complications infectieuses varient selon le conditionnement, le 

traitement immunodépresseur et la nature de la greffe. 

33..  PPrriissee  eenn  cchhaarrggee  eett  iinnvveessttiiggaattiioonnss  ddiiaaggnnoossttiiqquueess  

Il n’est pas question de rappeler ici les bases de l’exploration des 

pneumopathies des immunodéprimés. Il nous paraît cependant nécessaire de 

rappeler que ces patients doivent être  d’autant plus explorés qu’ils sont greffés, 

car le nombre d’hypothèses possibles pour l’étiologie de leur pneumopathie est 

important. Ces patients ont de plus, dans bon nombre de cas, plusieurs causes de 
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pneumopathies associées. Même au cours de la phase initiale de neutropénie, la 

stratégie dite Empirique  ne devrait pas concerner les pneumopathies qui 

doivent faire l’objet d’une exploration endoscopique. En effet, si un screening 

régulier, pluri-hebdomadaire, par antigénémie aspergillaire permet de faire le 

diagnostic précoce d’aspergillose (123), il ne renseigne, de fait, que sur 

l’aspergillose et pas sur les autres infections filamenteuses qui sont une 

préoccupation croissante. La fibroscopie bronchique avec lavage broncho-

alvéolaire (LBA), même si sa rentabilité diagnostique est moins bonne chez les 

patients neutropénique que chez les autres, garde une rentabilité diagnostique de 

l’ordre de 40 à 60 % selon les séries et la pneumopathie en cause (124), et 

surtout est la seule technique permettant de donner rapidement et facilement un 

diagnostic de pneumocystose, d’hémorragie alvéolaire ou de pneumopathie 

virale. En dehors des hémocultures qui doivent être réalisées dans tous les cas 

d’emblée, si les tests diagnostiques non invasifs – tels que la recherche 

d’antigènes urinaires de S pneumoniae ou Legionella sp, – doivent être réalisés, 

ils sont très rarement contributifs en pratique. Le LBA reste la technique de 

choix pour explorer ces patients, sous réserve que les agents pathogènes et 

causes non infectieuses de pneumopathies y soient systématiquement 

recherchés. Il n’y a pas de données spécifiques à la greffe quant aux critères de 

pneumopathie bactérienne. Les critères habituellement retenus sont ceux de la 

littérature dans les autres populations. En cas de non contributivité d’un premier 

LBA, l’attitude pratique doit être réfléchie au vu des hypothèses les plus 

probables en fonction de la présentation clinique et de la date après greffe, et au 

vu du rapport risque bénéfice à entreprendre de nouvelles investigations. Il faut 

cependant souligner que les présentations cliniques peuvent être trompeuses, que 

ces patients sont déjà poly médicamentés, et que donc l’administration inutile 

d’un médicament est toujours potentiellement toxique. En l’absence 

d’amélioration ou de cause identifiée, une seconde fibroscopie est 

habituellement proposée, avec un second LBA, et éventuellement des biopsies 
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transbronchiques. Il faut cependant savoir que les biopsies transbronchiques 

apportent rarement la clé du diagnostic dans une pneumopathie aiguë explorée 

par LBA correctement technique (125). La ponction transpariétale est 

particulièrement utile en cas de lésion nodulaire condensée et périphérique, mais 

nécessite une hémostase subnormale. Quant à la biopsie chirurgicale, elle est 

habituellement réservée aux pneumopathies subaiguës, n’ayant pas fait la preuve 

de leur étiologie après une ou 2 fibroscopies, chaque fois qu’une pneumopathie 

non infectieuse de type bronchiolite oblitérant ou pneumopathie interstitielle est 

suspectée, ce pour justifier l’administration d’une corticothérapie prolongée, et 

ses risques. Il faut également rappeler à cette occasion qu’il est indispensable 

d’avoir des critères diagnostiques de pneumopathie reconnus de façon 

consensuelle. Trop souvent, un diagnostic étiologique de pneumopathie est posé 

sur un argument indirect. 

Pour exemple, la conjonction d’une virémie à CMV et d’une pneumopathie, 

même de présentation interstitielle diffuse, n’est pas un argument suffisant pour 

établir un diagnostic de pneumopathie à CMV qui requiert une documentation 

du virus PCR exclue dans l’alvéole (126). De même, pour les infections 

fongiques invasives, ont été élaborés, par les groupes EORTC et MSG, des 

critères de définition tenant compte à la fois des critères microbiologiques, 

directs ou indirects, et des facteurs d’hôte. Bien que ces critères aient été 

élaborés exclusivement pour le développement des essais thérapeutiques, ils sont 

cependant utiles en pratique quotidienne, en particulier pour mesurer le poids 

des différents critères microbiologiques en fonction du contexte. 

aa..  PPnneeuummooppaatthhiieess  IInnffeeccttiieeuusseess  

Après greffe d’approche classique – myéloablatives – les infections 

surviennent selon un calendrier relativement stéréotypé, suivant les différentes 
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phases de la reconstitution immunitaire. Les pneumopathies suivent globalement 

ce calendrier: 

– d’abord les infections bactériennes à germes banaux, puis les infections 

fongiques au cours de la phase de neutropénie initiale ; 

– puis les infections à cmv au cours des 2e et 3e mois ; 

– enfin les infections plus tardives, comme les infections à germes 

encapsulés. 

Si les relations connues entre l’étiologie de la pneumopathie et le délai après 

la greffe sont utiles en pratique pour formuler les hypothèses les plus probables, 

il existe cependant de nombreux exemples remettant en question cette relation : 

– certaines complications, classiquement considérées comme tardives, c’est-

à-dire survenant au-delà du 6e mois, peuvent survenir plus tôt. Pour exemple, 15 

% des infections invasives à S pneumoniae surviennent avant la fin du 3e mois 

(127). 

– les infections aspergillaire sont décrites de plus en plus tardivement après 

greffe dans le contexte de réactions graves du greffon contre l’hôte, chez des 

patients recevant des combinaisons d’immunodépresseurs. De même, certaines 

infections à CMV sont décrites plusieurs mois ou années après greffe. 

– d’autre part le développement des greffes à conditionnement d’intensité 

réduite a modifié ce timing, principalement en évitant les complications 

infectieuses de la neutropénie initiale, ensuite en repoussant de 1 à 2 mois les 

complications de la seconde phase de reconstitution immunitaire. Ceci a été 

décrit dans des études rétrospectives comparant les deux approches de greffe, à 

la fois pour le CMV et pour les aspergilloses. 
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Quoi qu’il en soit, l’infection, cause de deux tiers des pneumopathies dans la 

plupart des séries doit être la crainte première et traitée en urgence comme telle 

selon les hypothèses les plus probables, quitte à modifier ultérieurement le 

traitement en fonction des résultats des premières investigations. 

bb..  PPnneeuummooppaatthhiieess  bbaaccttéérriieennnneess  

Les bactéries en cause dans les pneumopathies précoces, compliquant la 

neutropénie initiale, sont les mêmes que celles observées dans les neutropénies 

prolongées hors greffe. On dispose cependant de peu de données 

épidémiologiques chez ces patients qui sont traités précocement par 

antibiotiques à large spectre dès le premier épisode fébrile, ce qui rend difficile 

l’identification des bactéries responsables des foyers après le premier épisode 

fébrile (128). Il s’agit le plus souvent de pneumopathies condensant  plus ou 

moins systématisées, mais des tableaux trompeurs sont également possibles : 

pneumopathies d’emblée diffuses, alvéolaires, pneumopathies nodulaires. Elles 

sont liées le plus souvent à des entérobactéries communautaires  sous réserve 

que le patient n’ait pas été colonisé antérieurement par une bactérie hospitalière 

ou des streptocoques oraux, en particulier S viridans, parfois cause de choc 

septique suraigu, voire d’un syndrome de détresse respiratoire. Les infections 

streptococciques sont associées aux mucites graves, à l’administration 

prophylactique de quinolones, et d’Aracytine à fortes doses. À la sortie 

d’aplasie, peut se produire une majoration transitoire du foyer pulmonaire 

radiologique, voire des symptômes cliniques. 

Les pneumopathies liées aux germes encapsulés, classiquement considérées 

comme des infections tardives, peuvent parfois s’observer aussi dès les 

premières semaines de la greffe. L’infection invasive à S. pneumoniae est 

associée à un déficit spécifique en anticorps, lui-même associé à un déficit 

acquis en IgG2 et IgG4 dans les suites de la greffe. Les pneumopathies liées à S. 
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pneumoniae sont exceptionnelles dans les premières semaines de la greffe, 

contrairement aux autres formes d’infection invasive. La meilleure approche 

préventive est sans aucun doute l’approche vaccinale avec une combinaison du 

vaccin antipneumococcique conjugué et du vaccin polysaccharidique. Le vaccin 

conjugué présente l’avantage d’être plus immunogène car T-dépendant et donc 

responsable à la fois d’une meilleure réponse initiale, et d’un effet rappel, mais 

il ne s’adresse qu’à 7 des antigènes pneumonocciques les plus fréquents. Une 

très bonne réponse peut être observée dès le 3e mois. Le vaccin 

polysaccharidique est beaucoup moins immunogène, a fortiori après allogreffe, 

et son efficacité est quasi nulle avant 6 mois, mais il couvre 14 antigènes 

supplémentaires par rapport au vaccin conjugué. 

La prophylaxie antibiotique  reste de pratique courante et recommandée, 

mais de moins en moins satisfaisante compte tenu de l’évolution de la résistance 

de S. pneumoniae aux antibiotiques (129). Haemophilus influenza peut être 

cause de pneumopathies et de sinusites, dans la grande majorité des cas après le 

3e mois et préférentiellement chez des patients atteints de réaction chronique du 

greffon contre l’hôte et de syndromes obstructifs. Là encore, la survenue de 

l’infection est associée à un déficit électif en anticorps dirigés contre les 

polysaccharides de surface de H. influenza. La vaccination par le vaccin 

conjugué est recommandée à partir du 3e mois (129). 

Des cas de légionelloses ont été occasionnellement rapportés après 

allogreffe, sans qu’aucun facteur de risque, si ce n’est une épidémie hospitalière, 

n’ait été réellement identifié. De même, des cas de nocardioses ont été rapportés 

; leur présentation clinique, souvent de type pneumopathie nodulaire et fébrile, 

peut être difficile à distinguer de celle d’une pneumopathie fongique (130). 

Les mycobactérioses, liées à des mycobactéries typiques ou atypiques sont 

également exceptionnelles, touchant moins de 1 % des greffes, mais survenant à 
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des moments très variés après la greffe (131). Les tuberculoses ont été plus 

particulièrement rapportées dans des communautés ayant un taux d’endémie 

relativement élevé. 

• Les bactéries sont souvent responsables de pneumopathies condensant  plus 

ou moins systématisées. 

• Les pneumopathies à germes encapsulés sont parfois précoces. 

• La vaccination est la principale arme contre le pneumocoque et 

Haemophilus influenza. 

cc..  PPnneeuummooppaatthhiieess  ffoonnggiiqquueess  

L’infection fongique et la pneumopathie en est la manifestation la plus 

fréquente est actuellement la cause la plus fréquente de décès infectieux après 

allogreffe. 

Les infections filamenteuses sont les plus préoccupantes, dont en premier 

lieu l’aspergillose. L’incidence de l’aspergillose varie après allogreffe de 4 à 20 

%, selon l’âge, la compatibilité entre donneur et receveur, et la survenue d’une 

infection à CMV et d’une réaction du greffon contre l’hôte (132). Surtout, son 

aspect après allogreffe est extrêmement variable, l’aspect de grelot est 

quasiment inexistant et dans la grande majorité des cas, il s’agit d’une 

pneumopathie non systématisée, pluri focale, et douloureuse, ou d’un infiltrat 

tout à fait compatible avec une pneumopathie bactérienne. 

Il s’agissait auparavant d’une complication de la neutropénie, mais 

l’utilisation généralisée de chambres à air filtré a modifié la date médiane de 

survenue de l’aspergillose. Actuellement, moins d’un tiers des cas observés sont 

une complication de la neutropénie précoce, la plupart des cas étant observés au 
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cours des 2e-4e mois chez les patients ayant une réaction sévère du greffon 

contre l’hôte et recevant de fortes doses de corticoïdes (133). L’aspergillose doit 

être une préoccupation constante devant toute fièvre persistante sous 

antibiothérapie à large spectre au cours d’une neutropénie prolongée, et a 

fortiori devant toute pneumopathie. La rentabilité du LBA dans cette indication 

ne dépasse pas 50 %, et sa négativité, comme celle de l’antigénémie 

aspergillaire, ne peut éliminer le diagnostic. 

Les patients ayant une aspergillose documentée avant la greffe, sont 

particulièrement à risque de rechute, en particulier précoce, et doivent bénéficier 

d’une prophylaxie secondaire (134). 

En dehors des formes classiques d’aspergillose parenchymateuse, peuvent 

survenir des formes trachéobronchiques isolées, de diagnostic particulièrement 

difficile parce qu’elles miment un syndrome obstructif à radiographie normale, 

et évoquent en premier lieu une bronchiolite oblitérant. Des plaques blanchâtres, 

adhérentes, sont parfois visibles sur la trachée ou les bronches. Un prélèvement 

histologique est indispensable au diagnostic. L’arrivée de nouveaux 

antifongiques (135) n’a que partiellement amélioré le pronostic de l’aspergillose 

après allogreffe, la mortalité à 4 mois du diagnostic restant de l’ordre de 50 %. 

D’autres infections filamenteuses sont de plus en plus souvent rapportées. Il 

a, en particulier, été récemment rapporté une augmentation d’incidence des 

zygomycoses sans que l’on sache bien ce qui, dans cette augmentation 

d’incidence, revient  à une pression de sélection potentiellement exercée par 

certains antifongiques inactifs sur ces filaments,  à un meilleur pronostic des 

aspergilloses traitées – l’antifongique guérissant la première infection 

filamenteuse, mais laissant persister des facteurs de risque communs à 

l’ensemble des infections filamenteuses ou à des modifications de 

l’environnement (136). Les zygomycoses ont une présentation clinique et 
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radiologique en tous points comparable à celle des aspergilloses. En 

conséquence, et compte tenu du spectre du voriconazole – inactif sur les 

zygomyces –il est indispensable de pousser les investigations mycologiques au-

delà de la simple identification d’infection filamenteuse devant un tableau 

d’aspergillose si le voriconazole est utilisé. 

Les pneumopathies à Candida sont rares, et il n’y a pas à l’heure présente de 

critères diagnostiques consensuels pour les définir sur les méthodes 

d’investigation non invasives utilisées en routine. De ce fait, l’incidence réelle 

après allogreffe n’est pas connue de façon précise. 

L’incidence des pneumopathies à P. jirovecci a été considérablement réduite 

par l’utilisation systématique d’une prophylaxie par triméthoprime-

sulfaméthoxazole (TMP-SMX) pendant au moins les 6 premiers mois de la 

greffe, en particulier chez les patients recevant des corticoïdes (137). Les cas 

observés au cours des 6 premiers mois sont ceux ayant la mortalité la plus 

élevée. Bien qu’il n’y ait pas, après allogreffe, d’étude comparative randomisée 

pour évaluer l’efficacité des différentes approches prophylactiques de P. 

jirovecci, les études comparatives effectuées au cours du SIDA d’une part, les 

comparaisons historiques après allogreffe d’autre part, font tous états d’une 

moindre efficacité des alternatives (aérosols de pentacarinate, dapsone ou 

atovaquone) par rapport au TMP-SMX qui doit donc être préféré (138). 

L’incidence de l’aspergillose varie selon l’âge, la compatibilité HLA entre 

donneur et receveur, la survenue d’une infection à CMV et d’une réaction du 

greffon contre l’hôte. Les zygomycoses sont de plus en plus fréquentes et les 

candidoses restent rares. 

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole est le médicament de choix pour la 

prophylaxie primaire des pneumopathies à P jirovecci. 
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dd..  PPnneeuummooppaatthhiieess  vviirraalleess  

Parallèlement à la réactivation herpétique des muqueuses, de rares 

pneumopathies herpétiques ont été rapportées, parfois fatales. Elles 

s’accompagnent volontiers d’ulcérations herpétiques de la trachée et des 

bronches. 

La pneumopathie à CMV était, jusqu’à l’apparition du ganciclovir et du 

foscavir, la pneumopathie virale la plus fréquente après greffe, la première cause 

de pneumopathie interstitielle (40 à 50 % des cas), et touchait environ 15 % des 

patients allogreffes. L’utilisation d’une prévention systématique ou d’une 

stratégie préemptive avec screening systématique de la réactivation virale dans 

le sang a considérablement réduit l’incidence de cette pneumopathie qui n’est 

plus observée, en situation HLA géno-identique, que dans moins de 2 % des cas 

(139). Les greffes HLA haplo-identiques et HLA mis matchs restent cependant 

menacées par cette complication en raison des difficultés de reconstitution 

immunitaire plus marquées chez ces patients. L’utilisation routinière de 

traitements prophylactiques a été rendue responsable de l’apparition de 

pneumopathies tardives, en empêchant l’exposition au virus, gênant ainsi la 

reconstitution immunitaire spécifique. 

En termes de définition, il faut souligner que selon les critères 

internationaux, la seule présence de CMV identifiée dans un liquide de LBA en 

l’absence de pneumopathie, et également la seule positivité d’une PCR sur le 

liquide de LBA, même en présence d’une pneumopathie, ne suffisent pas à 

porter un diagnostic de pneumopathie à CMV qui doit comporter à la fois un 

tableau de pneumopathie, et l’identification du virus à partir d’un prélèvement 

pulmonaire, à l’exclusion de la PCR qui, à elle seule, n’est pas corrélée à la 

pneumopathie à CMV (14O). 
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La diminution des pneumopathies à CMV et l’amélioration concomitante de 

la survie aux premiers mois de la greffe a vraisemblablement contribué à 

l’apparition de pneumopathies liées à d’autres virus : d’une part d’autres virus 

du groupe herpès, d’autre part les virus respiratoires et adénovirus. Des 

pneumopathies liées à des lymphoproliférations EBV sont rapportées, en 

particulier dans les greffes haplo identiques et après utilisation de sérum anti-

lymphocytaire. Elles sont souvent difficiles à distinguer d’authentiques 

pneumopathies à EBV sans lymphoproliférations. La signification de la présence 

d’HHV6 dans un liquide de LBA reste incertaine, des charges virales élevées 

ayant été retrouvées dans des pneumopathies interstitielles préalablement 

considérées comme idiopathiques, ou associées au CMV. Certains auteurs 

incriminent cependant sa responsabilité dans la genèse de la pneumopathie sur 

des arguments de charge virale élevée (141). HHV-6 étant sensible à la fois au 

ganciclovir et au foscavir, il est possible que l’utilisation routinière d’une 

stratégie préemptive pour le CMV diminue parallèlement l’incidence des 

complications liées à HHV6. 

Les pneumopathies liées aux virus respiratoires – virus respiratoire syncytial, 

para influenza, rhinovirus, et influenza  sont maintenant plus fréquentes que les 

pneumopathies à CMV. L’incidence des pneumopathies liées au VRS varie dans 

la littérature de 0 à 16 %, ce dernier chiffre n’étant cependant rapporté que 

pendant des épidémies. La mortalité de ces infections peut atteindre 25 %. Il est 

important que les centres de greffe disposent de moyens d’identification rapide 

de ces virus, en particulier pour isoler les patients colonisés et empêcher la 

dissémination à d’autres patients immunodéprimés dans l’unité (142). 

Les pneumopathies à adénovirus sont rapportées avec une fréquence de 3 % 

dans une série consécutive de 201 patients greffés Elles semblent plus 

fréquentes – comme toute infection à adénovirus après greffe – chez l’enfant que  

chez l’adulte, et après greffe de donneur volontaire. Elles peuvent survenir soit 
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dans le contexte d’une infection respiratoire isolée, soit au cours d’une infection 

généralisée. Des pneumopathies rougeoleuses ont été rapportées après allogreffe 

de CSH, avec une mortalité de 65 % (143). 

• La pneumopathie à CMV était auparavant fréquente mais son incidence a 

considérablement diminué depuis la prévention systématique ou la stratégie 

préemptive. 

• Le diagnostic de pneumopathie à CMV nécessite l’association d’une 

pneumopathie et l’identification du virus dans les prélèvements pulmonaires par 

toute méthode autre que la PCR. 

• Les pneumopathies liées aux virus respiratoires sont maintenant plus 

fréquentes que les pneumopathies à CMV. 

• Les pneumopathies à adénovirus sont plus fréquentes chez l’enfant que 

chez l’adulte. 

ee..  PPnneeuummooppaatthhiieess  ppaarraassiittaaiirreess  

La réactivation toxoplasmique concerne exclusivement les receveurs 

séropositifs avant greffe, que le donneur soit séropositif ou séronégatif. Elle peut 

être dépistée par PCR sanguine chez les patients à risque. L’atteinte pulmonaire, 

interstitielle et diffuse, s’inscrit habituellement dans un tableau d’infection 

généralisée, avec ou sans atteinte neurologique. 

T. gondii peut être identifié dans le liquide de LBA par immunofluorescence, 

ou dans le sang et le LBA, par PCR (144). 
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44..  CCoommpplliiccaattiioonnss  nnoonn  iinnffeeccttiieeuusseess  

Les pneumopathies non infectieuses précoces sont principalement d’ordre 

hémodynamique, hémorragique ou thrombotique. 

aa..  LL’’œœddèèmmee  ppuullmmoonnaaiirree  

La fréquence de l’œdème pulmonaire n’est pas rapportée de façon précise, 

mais il s’agit d’une complication classique de tout patient recevant une 

chimiothérapie à fortes doses sous hyperhydratation, de nombreux antibiotiques 

et des transfusions, même lorsque la fonction cardiaque était initialement 

normale. 

bb..  LL’’hhéémmoorrrraaggiiee  aallvvééoollaaiirree  

La fréquence de l’hémorragie alvéolaire est appréciée diversement dans la 

littérature en fonction de la définition de la maladie, des types de greffe, et des 

modalités d’exploration de la pneumopathie révélatrice. Certains auteurs ont 

rapporté une incidence jusqu’à 41 % après allogreffe compliquée de réaction du 

greffon contre l’hôte. Il est clair que la seule prise en compte d’une hémoptysie 

dans un tableau de détresse respiratoire et de thrombopénie, ou celle d’un 

liquide alvéolaire macroscopiquement hémorragique, sous estiment la fréquence 

de cette complication qui est souvent peu symptomatique. Les hématies 

disparaissent rapidement de l’alvéole car phagocytées par les macrophages 

alvéolaires, si bien que l’absence de liquide macroscopiquement hémorragique 

n’élimine pas cette complication si le LBA a été fait avec 24 ou 48 heures de 

retard. C’est dans ce cas la proportion de sidérophages parmi les macrophages 

alvéolaires (au moins 20 %) qui signera l’hémorragie (145). Les hémorragies 

isolées sont très rares, et le bénéfice d’une corticothérapie en cas de détresse 

respiratoire est discuté. Plus fréquentes sont les hémorragies associées à une 
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aspergillose ou une infection à CMV, voire à une infection bactérienne, qu’il 

faut rechercher de principe derrière toute hémorragie alvéolaire dans un contexte 

de greffe. 

cc..  PPrroottééiinnoossee  aallvvééoollaaiirree  

La protéinose alvéolaire secondaire est une maladie très rare, et de diagnostic 

très difficile si certaines précautions ne sont pas prises : examen attentif de 

l’aspect macroscopique du liquide de lavage alvéolaire qui a, dans les cas les 

plus caricaturaux, un aspect collant, épais, notion de difficultés du compte 

cellulaire, coloration de PAS ou Noir Soudan pour mettre en évidence le 

matériel lipoprotéinacé caractéristique dont l’aspect pourra être confirmé en 

microscopie électronique (146). Dans le contexte de l’allogreffe, les mécanismes 

en sont vraisemblablement complexes : atteinte qualitative et quantitative des 

populations de macrophages alvéolaires au cours des premières semaines par le 

biais de la greffe, de l’irradiation, éventuellement des corticoïdes, et activation 

des pneumocytes II par le biais du conditionnement. Il s’agit habituellement 

d’une cause facilement réversible de pneumopathie, puisque celle-ci ne génère 

quasiment jamais de fibrose, et qu’elle répond rapidement à une ventilation en 

pression positive. Cependant, comme pour l’hémorragie alvéolaire, la protéinose 

est fréquemment associée à une infection pulmonaire, cause – virale – ou 

conséquence de la protéinose. 

dd..  SSyynnddrroommee  ddee  ddééttrreessssee  rreessppiirraattooiirree  aaiigguuëë  ddee  ll’’aadduullttee  

Un syndrome de détresse respiratoire aiguë de l’adulte peut compliquer 

n’importe quelle phase de la greffe, mais même lorsqu’aucune cause n’est 

identifiée, c’est l’infection qui doit être suspectée en premier lieu. L’association 

la plus souvent rapportée dans la littérature est avec les septicémies 
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foudroyantes à streptocoques oraux, en particulier dans les conditionnements 

comportant de l’Aracytine 
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ee..  MMaallaaddiiee  vveeiinnoo--oocccclluussiivvee  ppuullmmoonnaaiirree  

La maladie veino-occlusive pulmonaire a été rapportée après allogreffe de 

façon tout à fait exceptionnelle (147). On suppose que ses mécanismes 

d’apparition sont identiques à ceux de la maladie veino-occlusive hépatique à 

laquelle elle est presque toujours associée : chimiothérapies lourdes, et 

irradiation principalement. Son diagnostic est extrêmement difficile. 

Elle apparaît dans les toutes premières semaines de la greffe. La présentation 

clinique est celle d’une hypertension artérielle pulmonaire à angiographie 

normale car liée à l’obstruction diffuse des veinules pulmonaires. 

ff..  ppuullmmoonnaaiirree  ddiitt  ddee  pprriissee  ddee  ggrreeffffee  

Un syndrome pulmonaire dit de prise de greffe a été décrit au moment de la 

récupération de la neutropénie, c’est-à-dire au moment de la prise de greffe, en 

particulier après greffe haplo identique (148). Il peut survenir spontanément ou 

être déclenché ou accéléré par l’administration de G-CSF. Il est également 

possible que ce syndrome corresponde en fait à l’apparition de manifestations 

pulmonaires en rapport avec une pneumopathie – en particulier infectieuse – 

préexistant à la sortie d’aplasie, mais majorée par l’arrivée des leucocytes dans 

le tissu pulmonaire. Ce syndrome est extrêmement sensible à la corticothérapie 

qui n’est cependant pas dénuée de danger en cas d’infection sous-jacente. 

gg..  PPnneeuummooppaatthhiiee  iinntteerrssttiittiieellllee  iiddiiooppaatthhiiqquuee  

D’apparition plus tardive – classiquement entre le 2e et le 6e mois – la 

pneumopathie interstitielle idiopathique et les bronchiolites sont considérées 

avant tout comme des manifestations pulmonaires de la réaction du greffon 
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contre l’hôte, bien que ce concept ne repose pas, comme pour les autres organes 

touchés par la réaction, par l’identification d’antigènes particuliers de l’hôte. 

La pneumopathie interstitielle idiopathique a une mortalité de l’ordre de 70 

% après allogreffe. Sa survenue est statistiquement associée à la réaction aiguë 

et chronique du greffon contre l’hôte, l’irradiation corporelle totale à fortes 

doses, et l’âge. Une étude rétrospective comparant des greffes à 

conditionnement d’intensité réduite à des greffes à conditionnement standard 

suggère que l’incidence cumulée de la pneumopathie interstitielle idiopathique 

après conditionnement d’intensité réduite est significativement moindre que 

dans l’approche classique (2,2 % vs 8,4 %) (148). Les résultats de cette étude 

doivent cependant être interprétés prudemment, d’une part parce que la médiane 

de survenue de la pneumopathie interstitielle est particulièrement précoce dans 

cette série, et ce dans les deux groupes (aux alentours du jour 20 après greffe), 

d’autre part parce que l’incidence de la pneumopathie n’est étudiée que jusqu’au 

jour 120, ce qui correspond à une censure précoce de l’événement. Ces données 

sont néanmoins en accord avec des données antérieures sur l’influence de la 

dose d’irradiation délivrée aux poumons sur la survenue de la pneumopathie 

interstitielle. Le diagnostic de pneumopathie interstitielle idiopathique nécessite 

d’avoir auparavant éliminé, par des techniques appropriées, la responsabilité des 

agents pathogènes classiquement associés à une présentation interstitielle 

diffuse, notamment le CMV, les virus respiratoires et les adénovirus, T. gondii et 

P. jirovecii. Il est cependant possible que la responsabilité d’autres agents 

pathogènes – non recherchés, voire non encore identifiables – soit sous-estimée 

dans ce syndrome, soit parce qu’ils ne sont pas recherchés systématiquement 

(HHV6, métapneumovirus), soit parce la pneumopathie est liée à des agents non 

encore identifiables. La responsabilité d’un médicament doit être également 

systématiquement évoquée, mais reste toujours difficile à retenir de façon 

certaine, sauf si l’exposition est interrompue, que la pneumopathie guérit sans 
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autre traitement. Ces précautions étant prises, la pneumopathie interstitielle dite  

idiopathique  est considérée comme étant le résultat d’un conflit immunitaire 

entre donneur et receveur, au même titre que la réaction du greffon contre l’hôte. 

Ces formes sont habituellement corticosensibles, si la corticothérapie n’est pas 

débutée trop tard, certaines formes évoluant rapidement vers une fibrose. 

Beaucoup sont cependant corticodépendantes et l’administration d’autres 

immunodépresseurs est souvent nécessaire pour aider au sevrage des corticoïdes. 

hh..  BBrroonncchhiioolliittee  oobblliittéérraanntt    

La bronchiolite oblitérant est associée à la réaction chronique du greffon 

contre l’hôte et aux déficits en IgG. Sa fréquence varie entre 6 et 10 % chez les 

patients atteints de réaction chronique du greffon contre l’hôte et survivant au-

delà de 120 jours . Comme dans la plupart des maladies obstructives, la 

bronchiolite s’associe dans la moitié des cas à une sinusite, souvent infectée à 

Haemophilus influenza ou S. pneumoniae. Plus rarement, il s’agit d’une 

bronchiolite oblitérant avec pneumonie organisée (BOOP), s’accompagnant 

d’infiltrats alvéolaires ou nodulaires plus ou moins localisés ou de zones de 

condensation (149). La BOOP est souvent fébrile et de ce fait difficile à 

distinguer d’une pneumopathie infectieuse. Les tests fonctionnels pulmonaires 

montrent un syndrome restrictif. Une preuve histologique du diagnostic est 

hautement recommandée en raison des difficultés à dissocier BOOP et infection, 

et de l’implication thérapeutique (corticothérapie) du diagnostic. 

• L’incidence de l’hémorragie alvéolaire varie selon les critères 

diagnostiques retenus. 

• La protéinose alvéolaire est rare, de diagnostic difficile mais d’évolution 

favorable, hormis la coexistence fréquente d’une infection. 
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• La maladie veino-occlusive pulmonaire  est exceptionnelle 

• Le syndrome pulmonaire dit de prise de greffe répond à la corticothérapie. 

• La pneumopathie interstitielle idiopathique et la bronchiolite oblitérant 

accompagnent, ou sont parfois la seule manifestation d’une réaction du greffon 

contre l’hôte. 

IIIIII..  AAuuttrreess  CCoommpplliiccaattiioonnss    

11..  PPrroobbllèèmmeess  ddee  ffeerrttiilliittéé  

Les fonctions ovarienne et testiculaire sont systématiquement affectées par le 

conditionnement myéloablatif, au moins temporairement. 

Une suppression hormonale des ovaires avant le conditionnement permet la 

récupération de l’ovulation après la transplantation. Des jeunes femmes ayant 

bénéficié d’une greffe de moelle osseuse ont pu avoir une grossesse à partir 

d’embryons ou d’ovocytes cryopréservés. 

Les hommes deviennent habituellement stériles après une 

transplantation mais les plus jeunes peuvent récupérer leur fertilité si le 

sperme est présent avant la  transplantation et la semence cryopréservé(150). 

22..  PPrroobbllèèmmeess  ddee  ccrrooiissssaannccee  

Les problèmes de croissance sont plus courants et sévère chez patients ayant 

reçue un conditionnement  myéloablatif  incluant une irradiation corporelle 

totale. Une thérapie par l’hormone de croissance peut permettre d’augmenter la 

taille de ces enfants(151) 
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33..  CCaanncceerrss  sseeccoonnddaaiirreess  

La fréquence des cancers secondaires augmente après une transplantation de 

moelle osseuse quel que soit le conditionnement: basé sur l’irradiation 

corporelle totale (TBI) seule et/ou associée à une chimiothérapie. Un type de 

lymphome lymphoprolifératif, qui implique le virus Epstein-Barr (EBV), peut 

être fatal ; il survient chez 0,6 % des greffés. 

Des leucémies peuvent également survenir, ou des tumeurs solides en 

particulier cutanées ou oropharyngées ou affectant le cerveau ou la 

thyroïde(152). Les patient qui reçoivent uneTB1 qui développé une GVH et les 

enfants de moins de 10 ans sont les plus à risque. 

44..  PPrroobbllèèmmeess  nneeuurroollooggiiqquueess  eett  ppssyycchhoollooggiiqquueess  

Certains facteurs de risque très fréquemment présents chez les transplantés 

(traitements par chimiothérapie, conditionnement basé sur l’irradiation 

corporelle totale, isolément prolongé) favorisent un retard dans le 

développement intellectuel. 

55..  QQuuaalliittéé  ddee  vviiee  aapprrèèss  llaa  ggrreeffffee  

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la qualité de vie comme : 

un état de bien-être complet physique, mental et social et pas seulement 

l’absence de maladie. 

La plupart des patients greffés (80 %) considèrent leur qualité de vie après la 

greffe comme bonne. Les facteurs qui influencent favorablement la qualité de 

vie sont : le jeune âge au moment de la greffe, le type de donneur, le faible grade 

ou l’absence de GVH aiguë et l’absence de GVH chronique(153). 
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CCOONNCCLLUUSSIIOONN  ::  

Les cellules souches sont porteuses de grands espoirs pour le futur; on espère 

qu’elles permettront un jour le remplacement d’organes et/ou la récupération 

Fonctionnelle. 

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques apporte une 

démonstration de la faisabilité de principe du remplacement  d’un organe par des 

cellules souches. Elle montre aussi la complexité du développement et de la 

pose de l’indication.  

Notre espoir est de faire profiter nos patients marocains de ces méthodes 

thérapeutiques en développant des unités de greffe de cellules souches 

hématopoïétiques dans notre CHU et ce dans le cadre de la politique de la greffe 

d’organes déjà lancée. 
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La greffe des cellules souches hématopoïétiques a bénéficié de progrès pour 

instaurer une tolérance du greffon/hôte. Elle est aujourd’hui une forme établie de 

traitement des maladies graves, congénitales ou acquises de l’hématopoïèse, 

ainsi que des principaux cancers.   

Cette greffe requiert le développement de réseau de prise en charge 

multidisciplinaire spécialisée avec la disponibilité des divers types de 

produits (moelle osseuse, sang périphérique, sang de cordon ombilical) et la 

maitrise des procédés de greffe reposant sur les dons autologues, allogènes, 

apparentés ou non. Elle s’accompagne  d’une morbidité et d’une mortalité 

secondaire  due à la réaction du greffon contre  l’hôte et au déficit immunitaire 

post greffe ; l’incidence de ces complication dépendent  à la fois de paramètre 

propres au receveur (âge, statut de l’hémopathie) et des modalités de la greffe 

(compatibilité HLA entre le donneur et le receveur). 

Le développement de nouvelles technique et modalité de greffe a permis 

d’améliorer la survie des patients greffés et d’étendre les indications de greffe 

.Notre espoir est de faire profiter nos patients marocains des applications de la 

greffe des cellules souches hématopoïétiques dans les meilleures conditions   
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    Transplantation of hematopoietic stem cells has benefited from progress in 

establishing a tolerance of the graft / host. She is now an established form of 

serious diseases, congenital or acquired hematopoiesis, and the major cancers.  

 

  This Graft requiers the development of network of multidisciplinary 

management specialist with the availability of various types of products (bone 

marrow, peripheral blood, umbilical cord blood) and the transplant process 

control based on autologous, allogeneic, related or not. It is accompanied by 

high morbidity and mortality due to secondary graft against the host immune 

deficiency and post transplant, the incidence of these complications depends on 

both parameter specific to the recipient (age, status of malignancy) and the terms 

of the graft (HLA compatibity between donor and recipient).  

 The development of new technique and method of transplantation has 

improved survival of transplant patients and to expand the indications for 

transplant. Our hope is to benefit our patients Moroccan applications of 

hematopoietic stem cell transplantation in the best  

  



 

 

لخص  م

 البشٌَصٍسشُذ  : المؤلف

 صسع الخلاَب الجزػُت الذهىَت : الوؼطُبث الحبلُت : العىىان

 الخلاَب الجزػُت الذهىَت ، الضسع، الوؼطٍ، الوخلقٍ، ثن الوعبػفبث. : كلماث الأساسيتال

لقذ اسخفبدث حقٌُت صسع الخلاَب الجزػُت الذهىَت هي الخطىس فٍ إًشبء هٌظىهت دساست هذي 

ت الوخلقٍ، وحؼذ اِى الىسُلت الأسبسُت لؼلاج الأهشاض الوسخؼصُت سىاء أكبًج اسخجبب

 وساثُت أو هكخسبت، وكزلك هؼظن سشغبًبث الذم.

إى حقٌُت الضسع حخطلب حطىَش شبكت هخؼذدة الخخصصبث هغ حىفش أًىاع هخخلفت هي الوٌخجبث 

سع بٌبءا ػلً الوؼطٍ الزاحٍ ، دم الحبل السشٌ( وحخن هشاقبت ػولُت الضم)الٌخبع الؼظوٍ، الذ

أو الغُش الزاحٍ. إى صسع هزٍ الخلاَب الذهىَت حصبحبهب بؼط الأهشاض أو الىفُبث الٌبجوت 

ػي حفبػلاث الجسن هغ الؼعى الوخلقٍ وًقص الوٌبػت هب بؼذ الضسع.إى هزٍ الوعبػفبث 

الششوغ، حىافق  هشحبطت بحبلت الوخلقٍ )الؼوش، حبلت الىسم الخبُث( وكزا ًىػُت الضسع )ًىع

 بُي الوخبشع والوخلقٍ(. HLA   جضَئبث

إى حطىَش حقٌُبث الحذَثت وححسي غشَقت صسع الخلاَب الجزػُت سبهوج فٍ ححسُي وظغ 

الوشَط الوخلقٍ هوب أدي إلً شوىلُت اسخؼوبلهب وأهلٌب هى أى َسخفُذ هشظبًب الوغبسبت هي 

 ظشوف.حقٌُبث الضسع الخلاَب الجزػُت الذهىَت فٍ أحسي ال
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  
aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  
rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  
ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  
ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  
vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  
ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  
ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  
pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  
eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  
ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  

  

  

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      
 

 
  

  الله فً مهنتًالله فً مهنتً  أن أراقبأن أراقب  --

أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً وأعترف أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً وأعترف   --

  لهم بالجمٌل وأبقى دوما وفٌا لتعالٌمهم.لهم بالجمٌل وأبقى دوما وفٌا لتعالٌمهم.

أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة   --

العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه 

  المرٌض وكرامته الإنسانٌة.المرٌض وكرامته الإنسانٌة.

ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب أن ألتزم أثناء أن ألتزم أثناء   --

  السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

أن لا أفشً الأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها أثناء أن لا أفشً الأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها أثناء   --

القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً لإفساد القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً لإفساد 

  الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.

قدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف قدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحضى بتلأحضى بت  --

  زملائً إن أنا لم أف بالتزاماتً.زملائً إن أنا لم أف بالتزاماتً.
    ""شهٌدشهٌد      "والله على ما أقول"والله على ما أقول                                                                        

  

  

  

  

  

  

  

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 امسخلا دمحم عةماج
 صيدلة بالرباطلاو  بطلا ةيلك
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