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L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une 

immunothérapie cellulaire qui représente une arme incontournable dans les 

hémopathies malignes et certaines pathologies non malignes dysimmunitaires 

comme l’aplasie médullaire, les hémoglobinopathies et les déficits immunitaires 

congénitaux (1).  

Depuis ses débuts l’allogreffe a connu de profondes évolutions, conduisant 

à une expansion de ses indications. Les raisons de cette augmentation sont 

variées : la diversification des sources de CSH, la mise en place de 

conditionnements d’intensité réduite compatibles avec la réalisation de greffe 

chez des patients âgés et/ou fragiles. 

L’allogreffe de CSH a une double action anti-tumorale grâce à la fois à la 

chimiothérapie intensive précédant la greffe appelé conditionnement qui 

éradique les cellules tumorales résiduelles, et de l’effet immunologique 

rémanent encore appelé effet GVL (Graft versus Leukemia/Lymphoma). 

Il existe plusieurs types de conditionnements, dont le rôle principal est 

d’assurer (1)(2): 

 L’immunosuppression de l’hôte nécessaire à la prise du greffon et à la 

prévention du rejet de greffe. 

  La destruction des cellules hématopoïétiques de l’hôte, visant à 

supprimer le clone malin.            

Bien que l’allogreffe des CSH contribue à la prolongation de survie des 

patients atteints d’hémopathies malignes, elle reste associée à une morbidité 

importante, aussi bien à court terme qu’à long terme, essentiellement due à et la 

maladie du greffon contre l’hôte (GVH) (1,2). 
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La maladie du greffon contre l’hôte complique 30% des greffes géno-

identiques et jusqu’à 80% des greffes à partir de donneurs non apparentés. Sa 

fréquence est directement liée au type de conditionnement utilisé et à l’origine 

du greffon. La GVH est également responsable de 10 à 15% décès post-

allogreffe. (1) 

On distingue schématiquement la GVH aigue qui survient avant J100 de la 

greffe et la GVH chronique qui a apparait au-delà de J100 et qui se caractérise 

par des manifestations cliniques et biologiques spécifiques à cette entité. 

La prise en charge de la GVH chronique nécessite une meilleure 

compréhension des mécanismes physiopathologiques, afin de pouvoir assurer 

une approche thérapeutique globale, rapide et adaptée à chaque patient. 

Objectif du travail 

Ce travail a pour objectif principal d’évaluer la prise en charge des patients 

atteints d’une GVH chronique dans le Service d’Hématologie Clinique de 

l’Hôpital Militaire Mohammed V, et comme objectif secondaire d’évaluer 

rétrospectivement l’impact de la GVH chronique sur la survie des patients. 
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I. Description de l’étude  

 Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique. 

Critères d’inclusion :   

Tous les patients suivis au sein du Service d’Hématologie Clinique de 

l’Hôpital Militaire Mohamed V ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH et 

présenté des signes cliniques en faveur d’une GVH chronique post-allogreffe 

des CSH entre Janvier 2013 et Décembre 2018. 

Tous les patients ont été greffés à l’Hôpital Militaire d’Instruction des 

Armées (HIA Percy) à Paris. Le suivi post-allogreffe à partir de J100 a été 

assuré par l’équipe d’hématologie clinique de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed de Rabat. 

Tous les patients qui ont rechutés ou sont décédés avant J100 de la greffe 

ou dont le recul post-greffe était inférieur à 3 mois au moment du recueil des 

données ont été exclus. 

1. Définitions  

1.1. Évaluation de la GVH  

 La GVH aigue a été diagnostiquée et évaluée selon un système de 

grading composé de quatre grades selon les données clinico-biologiques. 
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Tableau 1: Grading de la GVHa 

Grade Cutané Digestif Hépatique 

I érythème maculo-papuleux Diarrhées > 
30ml/kg/j 

BiliT = 34-50µmol/l 

II érythème maculo-papuleux 25-
50%. 

Diarrhées >60ml/kg/j BiliT = 51-102µmol/l 

III érythème maculo-papuleux 
>50%. 

Diarrhées 60-
90ml/kg/j 

BiliT = 103-255µmol/l 

IV 
Syndrome de Lyell Douleurs+/-ileus,  

Hémorragie digestive 
BiliT > 255µmol/l 

La GVH chronique a été évaluée chez les patients selon les critères du 

diagnostic et sévérité NIH 2014 (tableau 2) 

 

Tableau 2: Critère diagnostiques de la GVHc selon la NIH 2014 

Manifestations diagnostiques 
signes/symptômes suffisants pour poser le 
diagnostic, sans nécessité d'exploration 
complémentaire 

Manifestations distinctives 
signes/symptômes suggestifs de GvHc mais 
nécessitant une confirmation par une biopsie 
ou un autre test pour poser le diagnostic 

Manifestations communes signes/symptômes pouvant être observés à la 
fois en cas de GvHa ou de GvHc 

Manifestations inclassables ou autres signes/symptômes rares, non spécifiques ou 
controversés. 
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Le diagnostic de GVHc nécessite la présence d'au moins un signe 

diagnostique ou au moins un signe distinctif confirmé par une biopsie ou un 

autre test dans le même organe ou dans un organe différent et l'exclusion des 

autres diagnostics différentiels. 

La sévérité de la GVHD a été évaluée pour chaque organe séparément en 

utilisant l'échelle de gravité du consensus NIH : 

• Score 0 : pas de symptomatologie  

• Score 1 : symptômes légers  

• Score 2 : symptômes modérés  

• Score 3 : symptômes sévères. 

Le grade global de la GvHc est ensuite déterminé de la façon suivante :  

 

Tableau 3: Grading de la GVH chronique 

GvHc légère 

pas plus de 2 organes ou sites atteints, 

 score maximum de 1 dans les organes 

atteints 

pas d'atteinte pulmonaire 

GvHc modérée ni légère ni sévère 

GvHc sévère 
score de 3 dans un des organes atteints 

ou score pulmonaire de 2 
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1.2. Définition des réponses aux traitements de la GVH 

 La cortico-résistance / dépendance étaient définies de la façon suivante:  

o Progression à 2 semaines de traitement ;  

o Stabilité à 4–8 semaines de traitement ;   

o Absence de rémission complète ou réponse quasi-complète à 

3mois ;   

o Incapacité de réduire la dose de prédnisone à moins de 0,5 

mg/kg/j;   

o Récidive de signes/symptômes de GVHc en cours de sevrage de 

la corticothérapie ne se résolvant pas après augmentation de la 

dose de 50 %, administrée tous les jours pendant 2 - 4 semaines, 

puis un jour sur deux. 

 La réponse aux traitements immunosuppresseurs est évaluée par la 

répétition du score NIH tous les 3 mois, organe par organe. 

 

Tableau 4: Définition de la réponse au traitement immunosuppresseur  

Rémission complète (RC) résolution complète de toutes les 
manifestations dans tous les organes 

Rémission partielle (RP) RP d'au moins un organe, sans 
progression d'un autre organe 

GvH Stable ni RC ni RP ni réponse dissociée ni 
progression 

Réponse dissociée RC/RP dans un organe + progression 
dans un autre organe 
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1.3. Définition de la survie sans rechute  

La survie sans rechute est définie comme la durée entre J0 de la greffe et la 

survenue de la rechute. 

1.4. Définition de la survie globale  

Définie comme la durée entre J0 de la transplantation et la survenue de 

décès quel que soit la cause. 

2. Analyse statistique  

Les données ont été analysées par le logiciel SPSS version 13.0. 

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart type ou 

médiane et extrêmes. Celles qualitatives ont été exprimées en pourcentage.  

La courbe de Kaplan Meier a été utilisée pour évaluer survie globale et de 

la survie sans rechute des patients et le test Log Rank a été utilisé pour évaluer 

l’impact de la GVH sur la survie. 
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Résultats 
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Sur 29 patients analysés ayant bénéficiés d’une allogreffe de CSH, onze 

patients ont présenté une GVH chronique. 

I. Caractéristiques des patients greffés  

1. Age   

L’âge médian des patients était de 33 ans [15 ; 60 ans]. 

2. Sexe  

La répartition selon le sexe était homogène, avec un sexe ratio H/F de 1,07. 

3. Performans Status  

Tous les patients avaient un PS <1 au moment de l’allogreffe. 

4. Indications de la greffe  

Sur tous les patients greffés (n=29), la leucémie aiguë était la principale 

indication de l’allogreffe (60,5%), dont 09 cas de LAM et 06 cas de LAL et une 

leucémie aigue biphénotypique. 

La répartition des différentes pathologies présentes chez nos patients est 

représentée sur la figure ci-dessous : 
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Figure 1 : Indications de l’allogreffe 

 

Chez les patients suivis pour une LAM, l’allogreffe des CSH a été indiquée 

en seconde rémission chez trois patients, devant une LAM secondaire chez une 

patiente et devant des facteurs de mauvais pronostic cytogénétique et 

moléculaire chez quatre patients.  

Un patient avait un syndrome myélodysplasique de haut risque (IPSS à 2). 

Les indications de l’allogreffe dans les LAL étaient la seconde rémission 

dans trois cas, deux cas de cortico-résistance et un cas de LAL ph+. 

Quatre patients (13,7%) avaient un syndrome myéloprolifératif (SMP), 

dont trois atteints d’une myélofibrose primitive et un cas de LMC avec la 

mutation T315I. 
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Deux patients ont été greffés pour des lymphomes réfractaires dont un cas 

de lymphome de Hodgkin réfractaire et un cas de lymphome T anaplasique en 

rechute. 

Quatre patients ont été allogreffés pour une aplasie médullaire, un cas pour 

une hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), un cas pour un myélome 

multiple réfractaire chez une jeune patiente de 33 ans. 

II. Caractéristiques de la greffe des cellules souches 

hématopoïétiques 

1. Donneur  

76% des patients ont été greffés à partir d’un donneur géno-identique 

familial, 17% d’un donneur volontaire phéno-identique 10/10, un patient par un 

greffon d’unité de sang placentaire (USP) et un patient à partir d’un donneur 

haplo-identique. 

2. Type de greffon  

Il s’agissait dans 21 cas, d’un greffon de CSH issues de prélèvement 

périphérique (CSP) après une mobilisation par G-CSF. Chez les huit patients 

restants sept ont reçus un greffon de cellules souches médullaires et un patient 

deux USP. 

3. Conditionnement  

Plusieurs schémas de conditionnements ont été utilisés, dans 74% des cas il 

s’agissait d’un conditionnement myéloablatif.  
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Figure 2 : Type de conditionnement utilisé durant l’étude 

 

4. Prophylaxie GVHD  

Tous les patients ont reçu une prophylaxie de la maladie du greffon contre 

l’hôte, il s’agissait dans 58% des cas de l’association Méthotrexate (15mg/m2 à 

J1 et 10mg/m2 à J4-J6-J11) + ciclosporine (3mg/kg IVC a partir de J-2), 22% 

des patients ont reçu une prophylaxie par ciclosporine seule alors que 18% ont 

eu un schéma à base de ciclosporine (CsA) à la dose de 3mg/kg/j à compter de J-

1 et du mycophenolate mofetil (MMF) à la dose de 1g x 2/j à partir de J-1. 
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III. Caractéristiques de la GVH chronique  

1. Incidence  

Une GVH chronique a été diagnostiquée chez 41% des patients. 66% de 

ces patients avaient présenté une GVH aigue. 

1.1. Incidence selon l’indication de greffe  

Parmi les onze patients ayant présenté une GVH chronique, 8 ont été 

greffés pour une leucémie aiguë (3 LAL, 4 LAM et une LAB), deux pour un 

syndrome myéloprolifératif (LMC et MFP) et une patiente a été greffée pour un 

lymphome T angio-immunoblastique réfractaire. 

1.2. Incidence selon la source du greffon  

Sur 21 patients qui ont reçus un greffon de CSP, dix (soit 46%) ont 
présenté une GVH chronique versus 25% des patients qui ont reçus un greffon 
d’origine médullaire.  

1.3. Incidence selon le conditionnement  

Une GHVc a été diagnostiquée chez 58% des patients après un 
conditionnement myéloablatif (Busulvex/Endoxan ou TBI/Endoxan), 33% des 
cas après un conditionnement d’intensité modéré par Fludarabine/Busulvex et 
8,3% après un RIC. Un seul patient des dix qui ont reçus une prophylaxie GVH 
par le sérum anti lymphocytaire a présenté une GVH chronique. 

1.4. Incidence selon le type de donneur  

Une GVHc est survenue chez 40% des cas des greffe géno-identiques, et 

43% des cas des greffes non apparentés (2 greffes phéno-identiques, une greffe 

haplo-identique). 
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2. Présentation clinique  

Tous les types d’atteintes étaient présents notamment cutanée et buccale 

(71%), pulmonaire (58%), oculaire (58%), hépatique (16%), musculaire (28%), 

digestive et gynécologique chez 14% des patients.  

Les atteintes les plus sévères étaient de localisation pulmonaire chez quatre 

patients (Score 3 chez 2 patients), cutanéo-buccale: 30% et oculaire chez la 

moitié des patients. 

L’atteinte oculaire se manifestait chez tous les patients atteints par un 

syndrome sec oculaire de sévérité variable. Un patient a fait une atteinte oculaire 

très sévère, il a bénéficié en plus du traitement immunosuppresseur local 

(ciclosporine) et général (corticothérapie, ciclosporine puis Rituximab) d’une 

greffe de cornée. 

L’atteinte hépatique a été confirmée par étude anatomopathologique chez 

les deux patientes. 

Les atteintes les plus sévères étaient de localisation pulmonaire chez quatre 

patients (Score 3 chez 2 patients), cutanéo-buccale: 30% et oculaire chez la 

moitié des patients. 

3. Sévérité de la GVHc  

La GVH était classée comme légère chez 50% des patients, modérée chez 

25% et sévère chez 25%. 

4. Prise en charge  

Le traitement topique par hydratation locale et Anétholtrithione a été utilisé 

chez deux patients avec GVHc gynécologique et cutanéo-buccale, permettant 

une réponse clinique. 
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Un traitement systémique a été nécessaire chez 10 patients : Ciclosporine 

seule chez un patient, association ciclosporine et MMF chez un patient et 

association corticoïdes et ciclosporine chez huit patients (Tableau 5). 

L’association corticoïdes et ciclosporine a été justifiée chez huit patients 

devant une aggravation des symptômes sous ciclosporine chez six patients et 

une cortico-résistance chez deux patients. 

Le traitement de seconde ligne a été indiqué chez six patients devant une 

cortico-dépendance chez un patient et devant une aggravation des signes 

cliniques sous traitement chez 5 patients. 
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Tableau 5: atteintes cliniques de la GVHc et traitement de première et 
deuxième ligne  

 Atteinte 
clinique 

Traitement de 
première 
ligne 

Réponse Traitement de seconde ligne Réponse 

1 Gynécologique Traitement 
symptomatique 

RC _ _ 

2 Cutanée et 
buccale 

Traitement 
symptomatique 

RC _ _ 

3 Hépatique Corticoïdes, 
ciclosporine 

RC _ _ 

4 Oculaire et 
cutanée 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

RC _ _ 

5 Oculaire et 
cutanée 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

RC _ _ 

6 
Pulmonaire, 
musculaire, 
cutanée 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

Cortico-
dépendance 

PEC/Rituximab/ITK/Macrolide RD/Progression 

7 
Pulmonaire, 
musculaire, 
cutanée 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

progression Rituximab/ITK/Macrolide RD/Progression 

8 

Pulmonaire, 
musculaire, 
cutanée, 
hépatique, 
oculaire, 
digestive 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

progression Rituximab/ITK/Macrolide 
 

RD/Progression 

9 
Pulmonaire, 
oculaire, 
cutanée 

Corticoïdes, 
ciclosporine 

progression Rituximab+Keratoprothése RC 

10 hépatique Corticoïdes + 
ciclosporine 

progression Rituximab RC 

11 cutanée Ciclosporine RC _ _ 
12 cutanée Ciclosporine + progression Sirolimus/PEC Progression 
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MMF 

 

Infections et GVHc: 

Après J100 de greffe de cellules souches: 41% des patients suivis pour 

GVHc ont présenté des infections récurrentes, dans la majorité des cas il 

s’agissait d’infections bactériennes. 

Deux cas d’infection à CMV ont été rapportés : un cas de chorio-rétinite à 

CMV et un cas de colite grave. Aucun cas d’infection fongique documentée n’a 

été répertorié chez nos patients. 

Prophylaxie anti-infectieuse au cours de la GVH chronique : 

Une prophylaxie antibactérienne par Oracilline 2 MUI/jour et anti-

pneumocystose a été préconisée chez tous les patients ainsi qu’une prophylaxie 

antivirale par Valaciclovir 500mg/jour. 

Une prophylaxie par Voriconazole a été administrée chez les patients mis 

sous corticoïdes au long cours. 

Tous les malades ont bénéficié d’une vaccination antigrippale et anti-

heamophilus influenzae et pneumocoque.  

Le traitement substitutif par les immunoglobulines intraveineuses a été 

administré chez 3 patients durant la période hivernale. 

5. L’analyse de survie 

5.1. La survie globale post-allogreffe (OS)  

La médiane du délai de survie globale de tous les patients greffés était de 

99 mois. 
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Douze décès ont été répertoriés, dont 3 étaient secondaire à la GvH 

chronique, alors que le reste des décès était imputable à l’évolution de 

l’hémopathie. A noter qu’aucun décès n’a été secondaire à une cause 

infectieuse. 

La survie globale (OS) était de 58.6% (Figure 2) sur un délai médian de 

suivi de 90 mois. 

 

Figure 3 : Incidence cumulée de la survie globale 
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6. La survie sans rechute En fonction de la GVH  

Sur un délai médian de suivi de 90 mois, huit patients (27%) ont rechuté, 

03 cas de LAL-B, 02 cas de LAM et un cas de SMD et 01 cas de MFP soit une 

survie sans rechute de 72.4% (Figure 3) 

 

Figure 4 : Incidence cumulée de la survie sans la maladie 
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6.1. GVH aigue  

La durée médiane de survie globale était de 99 mois chez les patient ayant 

présenté une GvHa de grade 1-3 (n=13), l’OS et la PFS étaient respectivement 

de 60% et 38% dans ce groupe versus 30% et 25% respectivement chez le 

groupe sans GVH aigue (Figure 4 et 5). (p <0,01 ; p<0,01) 

 

Figure 5 : Incidence cumulée de la survie globale chez les patients avec et 
sans  GVHa. 
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Figure 6 : Incidence cumulée de la survie sans rechute chez les patients 
avec et sans GVHa 

 

6.2. GVH chronique  

La durée médiane de survie chez le groupe des patients avec une GvH 

chronique était de 43 mois, tout (score de gravité confondu), l’OS et la PFS 

étaient respectivement de 45% et 30% versus 55 % et 65% dans les groupe des 

patients sans GvH chronique. (Figure 6 et 7) 
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Figure 7 : la survie globale chez les patients avec et sans  GvH chronique 

 

Figure 8 : la survie sans rechute chez les patients avec et sans GvHc 
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I. Historique de l’allogreffe de cellules souches   

1939 : Réalisation de la première transfusion de la moelle dans l’optique 

d’augmenter le taux de globules blancs et plaquettes chez un patient suivi pour 

une aplasie médullaire (3). 

1950 : Découverte du rôle de la greffe médullaire dans le traitement des 

aplasies post-irradiation a été élucidé sur le model murin (4). 

1956 : Publication par Barnes et son équipe d’une étude phare sur 

l’allogreffe dans la leucémie aiguë. L’étude a été réalisée sur des rats porteurs de 

leucémie, traités par radiothérapie et une greffe de moelle osseuse.  Le premier 

groupe de rats a été transplanté à partir de donneurs de la même souche et ils 

sont tous décédé par rechute de la maladie, alors que le second groupe a été 

greffé d’une souche différente et aucun cas de rechute n’a été déclaré dans ce 

groupe, par contre un waste syndrome (Diarrhée profuse, inflammation cutanée 

et atteinte hépatique) a été la cause de mortalité de tous les rats de ce groupe (5). 

A partir de cette étude, 3 grands principes de l’allogreffe ont été 

démontrés : 

o Le rôle du conditionnement pré-greffe.  

o La capacité du système immunitaire du greffon dans la prévention 

de la rechute. 

o L’activité immunitaire du greffon contre l’hôte.  

1957 : Réalisation des premières allogreffes de cellules souches 

hématopoïétiques des patients leucémiques à partir d’un donneur sain par E. 

Donnall Thomas et sa publication au New England Journal of Medicine (6), 
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Au milieu des années 60 : Développement de l’Identification et du typage 

HLA (7). 

1972 : Etablissement du registre international de la greffe de moelle 

osseuse (IBMTR) (8) 

1974 : Fondation du groupe européen de la transplantation (EBMT), afin de 

faciliter la collaboration européenne et l’exploitation des données (8) 

1977 : Résultats de l’essai clinique mené à Seattle par E. Donnall Thomas 

sur 100 patients (54 LAM, 46 LAL) traités par chimio-radiothérapie, seulement 

13 patients sont restés en vie 1–4.5 ans après la greffe, d’où l’idée de proposer 

l’allogreffe à la première RC (9). 

1986 : Fondation du programme national des donneurs de la moelle 

osseuse(NMDP) suite au succès de la première greffe à partir d’un donneur 

volontaire phéno-identique,  

1988 : Fondation du Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW), Cette 

organisation compte actuellement plus de 23 millions de donneurs dans 73 pays 

et 600,000 unités de sang placentaire provenant de 32 pays. 

1990 : Prix Nobel de médecine pour E. Donnall Thomas   

Progrès dans la gestion des complications post-allogreffe 

En 1968, Gatti et al ont rapporté les résultats d’une greffe de moelle sans 

conditionnement préalable et sans un traitement préventif de la GVHD chez un 

enfant atteint d’un déficit immunitaire primitif, les suites ont été marquées par 

une importante réaction de greffon contre l’hôte (10). 
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Plusieurs études ont souligné l’importance du traitement de 

conditionnement et de l’immunosuppression post-greffe dans la prévention du 

rejet du greffon et de la GVH même dans la pathologie non maligne. 

Par ailleurs ce traitement de conditionnement est doté d’une toxicité non 

négligeable, de ce fait et suite à la compréhension de l’effet GVL, plusieurs 

versions de conditionnements atténués (RIC) ont été élaborées à partir de 1997. 

(11) 

Outre la rechute, la GVH reste la complication la plus redoutable de 

l’HSCT, et de multiples progrès ont été faits dans ce sens : 

2003 : Évolution des connaissances dans le rôle immune-modulateur des 

lymphocytes T régulatrices (TREG) et par conséquent leurs utilisation dans la 

prévention de la GVH (12) 

2006 : Utilisation des propriétés immuno-modulatrices des cellules 

stromales mésenchymateuses (MSC) (13) 

2012 : Utilisation du microbiote intestinale pour le traitement de la GVH 

chronique digestive (14) 



  

30 
 

 

Figure 9 : Avancées dans l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
(15) 

 

II. GVH chronique  

La maladie de greffon contre l’hôte chronique (GVHc) est la principale 

cause de morbi-mortalité tardive après allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH).  

Elle est due à la réaction des lymphocytes T conventionnels du donneur 

aux tissus du receveur. 

Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés, parmi ceux-ci, nous citons 
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l’âge avancé du receveur, le type de donneur et la source de CSH. 

Alors que le traitement de première ligne repose sur les corticoïdes, la prise 

en charge des cas cortico-dépendants ou cortico-résistants reste mal-codifiée et 

difficile. 

Incidence : 

L’incidence de la GVH chronique est de 30% à 70% (16), son incidence a 

connu une augmentation remarquables ces dernières années malgré le 

développement des stratégies thérapeutiques préventives (Figure9). Cette 

augmentation dans le temps est expliquée sur une analyse multivariée par de 

multiples facteurs : type de donneur (Géno-identique- HR=1.17; phéno-

identique- HR=1.07; sang du cordon- HR=1.24, tous un p<0.01), origine du 

greffon (PBSC- HR=1.19; USP- HR=1.24, p<0.01) alors que l’usage des 

cellules souches d’origine médullaire n’influence pas l’incidence de GVH 

(HR=1.01, p=0.54), l’utilisation du conditionnement atténué (myéloablatif- 

HR=1.13; RIC- HR=1.16, p<0.0) (17), 

Dans notre série l’incidence de la GVH chronique était de 41,3%, cette 

incidence n’a pas été modifié par le type de donneur (40% géno-identique VS 

42% des donneurs non apparentés), cependant l’origine du greffon (46% CSP vs 

25% CSM) et le type de conditionnement (58% myéloablatif VS 8,3% RIC) 

l’ont remarquablement influencée. 
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Figure 10 : Comparaison de l’incidence de la GVH dans le temps entre 
1995-1999,2000-2003 et 2004-2007 

 

1. Physiopathologie de la GVH chronique  

La physiopathologie de la GVHc est complexe et implique divers acteurs 

immunologiques ainsi que des mécanismes d’inflammation chronique et de 

fibrose. 

A la différence de la forme aigue très inflammatoire, la GVH chronique est 

caractérisée par peu d’inflammation avec une tendance fibrotique et une atteinte 

d’un nombre plus large d’organe. 

Sa physiopathologie est schématiquement scindée en 3 phases : 

 Phase 1 : Activation rapide des cellules de l’immunité innés et des 

cellules non hématopoïétiques (Cellules endothéliales et fibroblastes) sous 

l’action du conditionnement. 

Biol Blood Marrow Transplant. 2015 Feb; 21(2): 266–274. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25445023
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Durant cette phase les lymphocytes T sont activés par l’intermédiaire des 

cellules présentatrices d’antigènes (CPA), produisant ainsi des cytokines pro-

inflammatoires en plus des cytokines libérées suite aux lésions des tissus 

épithéliaux par toxicité du traitement de conditionnement (18). 

 Phase 2 : consiste à l’activation des lymphocytes B et T du donneur par 

des CPA du receveur, ces LB du receveur en coopération avec les 

lymphocytes T helper folliculaires (Tfh) et l’interleukine 21 entrainent la 

formation du centre germinatif, où les LB vont subir l’hyper mutation 

somatique et par conséquent produire des anticorps responsables du 

caractère diffus de la GVH (19,20). 

Les lésions thymiques jouent un rôle très important dans la 

physiopathologie de la GVH chronique, ces lésions sont secondaires au 

conditionnement, le traitement par les inhibiteurs de calicineurines et l’allo-

réactivité des LT du donneur (21).  

Ces lésions thymiques sont responsable d’une perte de la tolérance 

immune, régulée normalement par les lymphocytes B et T thymiques, et une 

mise en circulation des lymphocytes TCD4+ auto-réactives responsable de 

l’aggravation de la GVH (21). 

 Phase 3 : repose sur la réparation aberrante des tissus par les macrophages 

activés. Ces macrophages produisent le TGF-β et le PDGF-α (platelet-

derived growth factor α) ce qui entraine une activation des fibroblastes 

responsable à leur tour d’une cicatrisation fibrotique des tissus lésés. 

L’état inflammatoire est maintenu dans cette phase par l’action des Th1 

(22,23). 
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Figure 11 : Physiopathologie de la GVH chronique (21) 
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2.  Prévention de la GVH chronique  

Dans notre série 84% des patients qui ont présenté une GVH chronique, ont 

été greffés par des cellules souches d’origine périphérique, ceci s’explique par le 

fait qu’après mobilisation par G-CSF, un greffon périphérique contient 5 à 10 

plus de lymphocytes T qu’un greffon d’origine médullaire (24). 

Plusieurs essais cliniques et études rétrospectives ont été menés dans ce 

sens et dont les résultats ont montré une incidence plus élevée de la GVHc en 

cas de CSP (24,25), Néanmoins l’utilisation d’un greffon d’origine médullaire 

expose à un risque plus élevé de rejet et de rechute. 

La déplétion lymphocytaire T est considérée comme un moyen efficace de 

prévention de la GVH chronique, l’étude Fresenius-ATG a comparé l’incidence 

de la GVH chez les patients ayant reçu Fresenius-ATG versus placebo, à 3ans de 

recul les auteurs ont rapporté une différence significative entre les 2 bras 12.2% 

vs. 45.0%, p<0.0001, sans augmentation du risque de rechute ou de mortalité, 

également l’OS était similaire dans les 2 groupes. Cependant, on a noté plus de 

réactivations virales et de syndromes lymphoprolifératif post-transplantation 

(PTLD) chez les patients avec déplétion lymphocytaire T (26), ces résultats 

rendent l’utilisation de cette technique très discutée. 

Dans notre étude seule un patient sur les dix ayant reçu le sérum anti-

lymphocytaire a présenté une GVH chronique, cependant les dix patients ont 

présenté une infection virale (9 cas de réactivation du CMV, 1 cas de réplication 

de l’EBV). 
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3. Diagnostic et Classification de la GVH chronique  

Le diagnostic de la GVH chronique est difficile en raison de la multitude 

d’organes atteints et des nombreux diagnostics différentiels possibles. 

Classiquement les premières manifestations cliniques de la GVH chronique 

apparaissent durant la première année post-greffe et/ou lors du sevrage de 

l’immunosuppression prophylactique. Des cas exceptionnels de GVHc ont été 

rapportés dans les 2 mois du post greffe ou âpres 7ans (27). 

La définition de la GVHc reposait jusqu'en 2005 sur la présence de signe(s) 

clinique(s) de réaction du greffon contre l'hôte survenant après le troisième mois 

post-allogreffe. On parlait ainsi de GVHc progressive lorsqu'un patient 

présentait un continuum entre la GVHa et la GVHc. Une forme quiescente était 

définie lorsque GVHa et GVHc étaient séparées par un intervalle de temps sans 

maladie, et de GVHc de novo, lorsque le patient développait des signes de 

GVHc sans avoir eu préalablement présenté de GVHa (27).  

Cette classification présentait des limites : 

 La limite du j100 était une limite arbitraire. La forme progressive 

présentait un caractère pronostique très défavorable puisqu'il s'agissait 

souvent de patients traités par des stéroïdes à forte dose pour une 

GVHa, et qui étaient classifiés GVHc. 

 Il n'est pas rare d'avoir des signes de GVHc associés aux signes de 

GVHa, constituant ainsi une forme de chevauchement ou « overlap 

syndrome ». 
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 De plus, l'évolution des allogreffes avec l'introduction de 

conditionnements à intensité réduite et l'utilisation d'injection de 

lymphocytes du donneur post-greffe ont rendu cette classification 

ultérieurement inadaptée et obsolète. 

 Pour ces raisons, la conférence de consensus du NIH a proposé que la 

définition de GVHD aiguë ou chronique soit fondée sur le type de 

manifestations cliniques plutôt que sur le moment de survenue par 

rapport à la greffe (27). 

En 2005, la conférence de consensus du National Institutes of Health (NIH) 

a défini des critères diagnostiques de la GVHc, une liste de signes et symptômes 

diagnostiques (critères suffisants pour poser le diagnostic de GVHc sans autres 

exploration) , symptômes distinctifs (c’est-à-dire suggestifs de GVHc mais 

nécessitant une confirmation par un autre test pour poser le diagnostic) et enfin 

les symptômes communs (c’est-à-dire pouvant étre observés à la fois en cas de 

GVHc et de GVHa), cette liste a été actualisée en 2014 (Tableau 6). 

L’évaluation de la sévérité de la GVH chronique repose sur les critères de 

la NIH, qui établit une échelle de scores pour grader le degré de l’atteinte 

spécifique des organes et par la suite le degré de sévérité globale de la GVHc sur 

la base du nombre de sites atteints et de la sévérité avec laquelle ceux-ci sont 

touchés, cette échelle NIH permet de classer la GVHc en forme légère; modérée; 

ou sévère. 

Parmi nos patients, six avaient une forme légère, trois cas de GVH modérée 

et trois cas de GVH sévère dont deux avec atteinte pulmonaire avec un score à 3. 

Dans la littérature, Les organes les plus fréquemment atteints sont : la peau, la 

bouche, les yeux, le tractus gastro-intestinal et le foie, Certaines manifestations 
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sont plus sévères et difficiles à traiter comme : les fasciites et sclérodermie 20%, 

la sécheresse oculaire 12%, et la bronchiolite oblitérante dans 10% des cas (27). 

Dans notre série ces atteintes ont été présentes chez 30%, 50% et 30% des 

patients respectivement. 

Tableau 6: Symptômes et Signes cliniques de la GVH chronique (27) 

 Diagnostique Distinctifs Communs 

Peau Poikilodermie, 
Lichen plan ou 
scléreux, sclérose 
profonde, 
manifestation de 
type Morphée 

Dépigmentation, 
Lésions papulo-
squameuses 

Erythème, rash 
maculo-papuleux, 
Prurit 

Ongles  Dystrophie, 
onycholyse, perte 
d’ongle, Ptergium 
unguis 

 

Cuir chevelu et 
pilosité 

 Alopécie  

Bouche Lichen Plan Xérostomie, 
mucoceles, atrophie 
muqueuse, 
pseudomembranes, 
ulcérations 

Gingivite, mucite, 
érythème, douleur 

Yeux  Xérophtalmie, 
Kérato-Conjonctivite 
sèches, Kératopathie 
ponctuée 
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Tractus génital Lichen plan ou 
scléreux. 

Femme : sténose 
vaginale, fusion 
labiale/clitoridienne 

Homme : phimosis, 
sténose 
méatale/urétrale 

Erosions, Fissures, 
Ulcères 

 

Tractus gastro-
intestinal 

Stricture/sténose 
du tiers sup ou 
moyen de 
l’œsophage 

 Anorexie, 
Nausée/Vomissements, 
Diarrhées,perte de 
poids, troubles de 
croissance 

Foie   Elévation de la 
bilirubine totale, des 
PAL et des ALAT>2x 
les valeurs normales 

Poumon Bronchiolite 
oblitérante 

Air piégé et 
bronchiectasies 
observés sur le 
scanner thoracique 

 

Muscle, Fascia, 
Articulations 

Fasciite, Raideur 
articulaire ou 
contracture 

Myosite,Polymyosit
e 
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4. Traitement de la GvH chronique  

 Traitement de première ligne 

Le traitement de la GVH chronique diffère en fonction de degré et de 

l’extension des atteintes cliniques, les patients avec une GVH modérée à légère 

localisée peuvent bénéficier d’un traitement local avec de très bonnes réponses 

cliniques, dans notre série 2 patients ont été mis sous des corticoïdes locaux + un 

traitement symptomatique avec une amélioration des signes cliniques. 

La classification NIH (National Institute of Health) 2014 recommande le 

début d’un traitement systémique de première ligne devant (31): 

 Atteinte de 3 organes ou plus 

 Atteinte modérée à sévère dans n’importe quel organe 

 Localisation pulmonaire de la GVH 

Depuis 30 ans, le traitement de première ligne de la GVH chronique est la 

corticothérapie par voie générale à la dose de 0,5 à 1mg/kg/jour associée ou non 

aux inhibiteurs de la calcineurine (Ciclosporine,Tacrolimus). La dégression peut 

se faire après deux semaines de traitement efficace, et doit précéder celle de la 

ciclosporine ou du tacrolimus sauf si l’inhibiteur de calcineurine est à l’origine 

d’une toxicité intolérable ou irréversible (32). 

Plusieurs protocoles de dégressions ont été essayés, sans études 

comparatives entre les différents schémas. Le schéma classique de dégression 

consiste à la diminution de 20 à 30% de la dose chaque deux semaines, avec une 

réduction plus progressive en fin de la dégression jusqu’à la dose de 

0,1mg/kg/jour qui doit être maintenue pendant au moins 4 semaines avant l’arrêt 
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de corticothérapie (Tableau7). (32) La durée médiane de traitement est de 2 à 

3ans. La réapparition de signes de GVH doit conduire à une augmentation des 

doses de la corticothérapie de 2 niveaux, avec une administration quotidienne 

pendant 2 à4 semaines avant d’envisager une nouvelle baisse. 

 

Tableau 7: Schéma de dégression de Corticothérapie au cours du 
traitement de la GVHc (27) 

 

Chez nos patients, le traitement systémique de première ligne était comme 

suit : la ciclosporine chez 1 patient et l’association ciclosporine-MMF chez un 

autre.  

L’association corticoïdes-ciclosporine a été administrée à 8 patients, parmi eux 

six patients présentaient une aggravation de la GVH sous traitement par 

ciclosporine ayant nécessité l’ajout des corticoïdes et deux patients avec une 

cortico-résistance justifiant l’association des 2 immunosuppresseurs. 
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L’intérêt l’association corticoïdes et ciclosporine a été évaluée dans de 

multiples essais ; Koc et al ont randomisé 287 patients dans deux bras : 

ciclosporine plus 1 mg/kg de prednisolone versus prednisolone seul dans le 

traitement de première ligne de la GVH chronique. Les résultats n’ont pas 

objectivé de différence dans la mortalité secondaire à la transplantation 

(17%versus 13%), nécessité du traitement de deuxième ligne (11% versus 17%) 

ou la durée d’immunosuppression, cependant l’incidence de la nécrose 

avasculaire de la tête fémorale et le diabète insipide était plus importante dans le 

bras corticoïdes seuls (22% versus 13%) (33). Dans une autre étude l’ajout du 

MMF à la corticothérapie n’a pas montré une supériorité d’efficacité avec une 

toxicité plus importante dans le bras MMF. (34) 

Ainsi l’ajout d'un inhibiteur de calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus) à 

la corticothérapie n'est pas systématique mais recommandé en cas de (35) :   

• GVHc survenant alors que celui-ci est en cours (ou il faut maintenir 

celui-ci et cibler des taux thérapeutiques) 

• GVHc survenant lors du sevrage ou peu de temps après l'arrêt de celui-ci 

(risque GVHc « dépendante de l'inhibiteur de calcineurine »)  

• GVHc survenant sous corticothérapie  

• GVHc chez un patient à risque de mauvaise tolérance de la 

corticothérapie : âge, comorbidités (à visée d'épargne cortisonique)  

• GVHc sévère (risque de corticothérapie prolongée : à visée d'épargne 

cortisonique.) 

  



  

43 
 

 Traitement de deuxième ligne : 

Approximativement 50 à 60% des patients nécessitent un traitement de 

deuxième ligne dans les deux ans suivant l’apparition de la GVH chronique 

(36). L’indication d’un traitement de seconde ligne se pose devant (32) : 

 L’aggravation des manifestations cliniques de la GVH chronique. 

 L’apparition de nouvelles atteintes d’organes. 

 L’absence d’amélioration après un mois de traitement de première 

ligne. 

 La difficulté de dégression de corticothérapie à une dose inferieure à 

1mg/kg sur 2 mois. 

 La toxicité importante du traitement de première ligne. 

Soixante études rétrospectives et prospectives ont été menées afin d’évaluer 

les différentes approches de traitement de 2éme ligne de la GVH chronique 

(Figure 12) (37), cependant jusqu’à nos jours il n’existe pas de consensus de 

prise en charge standardisée des patients réfractaires aux corticoïdes. Le choix 

du traitement dépends de plusieurs facteurs dont : l’expérience de l’équipe 

soignante, la facilité d’utilisation du traitement et la possibilité de gestion des 

éventuels effets indésirables ainsi que le site d’exacerbation, et sous nos cieux, 

la disponibilité de ce traitement. 
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Figure 12 : Nombre de publications sur les traitements de seconde ligne de 
la GVHD chronique  (37) 

• Photophorèse extracorporelle (PEC): 

La photophorèse extracorporelle a fait l’objet d’une évaluation approfondie 

dans la prise en charge de la GVH chronique, et de nombreuses études ont 

démontré ses avantages dans le traitement des formes réfractaire aux corticoïdes, 

notamment les atteintes cutanées, buccale et hépatiques (38,39). En 2008, 

Flowers et ses collègues ont mené un essai multicentrique prospectif auprès de 

95 patients présentant une GVHc cutanée réfractaire aux corticoïdes, comparant 

la PEC associée au traitement standard au traitement standard seul (36). Le 

critère d'évaluation principal était la modification du score cutané total (SCT) à 

12 semaines. Comme dans de nombreux essais sur la prise en charge de la 

GVHc, les conclusions étaient limitées par la grande variation des schémas 

immunosuppresseurs utilisés. Bien que des résultats statistiquement significatifs 

n’aient pas été obtenus pour le critère principal, la proportion de patients 
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atteignant au moins une réduction de 50% de la dose de stéroïdes et une 

diminution de 25% du SCT par rapport à la valeur initiale était plus importante 

dans le groupe PEC, ce qui suggère que le PEC pourrait jouer un rôle un stéroïde 

épargnant. La réponse à la PEC de la GVH chronique intestinale et pulmonaire a 

été rapportée, mais était plus limitée.  

Bien qu’associée à relativement peu d’effets secondaires importants, la 

PEC nécessite un accès veineux efficace, ce qui peut être difficile par voie 

périphérique, ainsi la principale complication de la PEC est l’infection de 

l’abord veineux (40). 

Dans notre série un seul patient a été traité par photophorèse 

extracorporelle, pour une atteinte cutanée et buccale sévère et surtout une 

atteinte pulmonaire et musculaire réfractaire à l’association corticoïdes – 

ciclosporine. La réponse à la PEC était très bonne avec une amélioration de la 

sclérose cutanée et l’atteinte buccale par contre on n’a pas noté de bénéfice sur 

l’état pulmonaire et musculaire, il faut aussi noter que le patient a présenté au 

cours de ses séances de PEC deux épisodes d’infections de voie veineuse 

centrale nécessitant une hospitalisation et une antibiothérapie à large spectre. 

• Rituximab : 

L'anticorps monoclonal anti-CD20 (Rituximab) a été testé dans la gestion 

de GVHc réfractaire et a montré quelques avantages. Cutler et ses collègues ont 

rapporté un taux de réponse de 70% chez 21 patients atteints de GVHc 

réfractaire aux stéroïdes traités avec 38 cycles de Rituximab, notamment, dans 

les cas d’atteintes cutanées ou musculo-squelettiques. De même, dans une méta-

analyse de sept études incluant 111 patients, le taux de réponse globale au 

Rituximab était de 66%. (42) 
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La tolérance du Rituximab était bonne dans toutes les séries. Les effets 

secondaires les plus fréquents étaient les réactions allergiques à la perfusion et 

les infections majoritairement d’origine virales. 

Le taux de réponse au Rituximab chez nos patients était de 60%, avec 2 

réponses partielles (cutanées), une réponse complète (hépatique) et une absence 

de réponse chez 2 patients. 

A noter que l’évaluation de la réponse aux traitements de deuxième ligne 

reste difficile à cause de l’irréversibilité des lésions de la GVH chronique, ainsi 

que les fréquentes modifications des doses des traitements immunosuppresseurs 

(42). 

• Imatinib : 

Ces dernières années, l'inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) Imatinib a été 

utilisé dans le traitement de la GVHc réfractaire, en se basant sur son rôle dans 

l’inhibition des voies du TGFβ et du facteur de croissance dérivées des 

plaquettes (PDGF) et par conséquent la réduction de la fibrose.  

En 2009, Magro et ses collègues ont évalué l’utilisation d’Imatinib pour le 

traitement de la GVH sclérotique réfractaire chez 14 patients, et ont démontré un 

taux de réponse de 50% à 6 mois et une réduction dans les besoins en 

corticostéroïdes (43), avec une efficacité plus marquée dans la GVH pulmonaire. 

Par ailleurs les bénéfices de l’Imatinib ont été plus marqués dans les formes 

légères à modérées de la GVH et plus minimes dans les formes sévères. 

Trois de nos patients ont reçus l’Imatinib, les 3 cas avaient une GVHc 

extensive sévère, une progression sous traitement a été notée chez deux d’entre 

eux alors que le troisième patient est décédé trois mois après le début du 

traitement par Imatinib. 
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• Mycophénolate mofétil (MMF) 

Bien que son utilisation soit fréquente dans la prise en charge de la GVHc 

réfractaire, les données publiées concernant l'efficacité du MMF dans ce 

contexte sont limitée. 

Lopez et ses collègues ont rapporté l'utilisation de MMF dans le traitement 

de deuxième intention chez 24 patients, avec obtention de 5 RC et 13 réponses 

partielles (44). Une autre étude rétrospective a rapporté un taux de réponse 

global de 72% sur 18 patients traités par MMF pour la GVHc réfractaire. (45)  

Les effets secondaires courants incluent les cytopénies et la toxicité gastro-

intestinale, cette dernière pouvant potentiellement imiter la GVH intestinale à la 

fois cliniquement et histologiquement, compliquant ainsi le diagnostic et 

l’évaluation de la réponse. (45)  

• Les inhibiteurs du mTOR: 

Sirolimus est un antibiotique de la classe des macrolides qui exerce ses 
effets immunosuppresseurs en inhibant les voies de signalisation de la cellule T 
via le mTOR et plus précisément en inhibant la progression des cellules de la 
phase G1 à la Phase S. Le Sirolimus a été utilisé en association avec d’autres 
agents immunosuppresseurs dans la gestion des GVHc réfractaires, Johnston et 
ses collègues ont montré une première réponse clinique au traitement par 
Sirolimus chez 15 patients sur 16 avec une GVHc. Bien que des effets 
indésirables documentés étaient considérables : insuffisance rénale, micro-
angiopathie thrombotique et rechute, conduisant à l’arrêt du traitement chez six 
patients (46). 

De même, Couriel et ses collègues ont signalé un taux de réponse global de 
63% chez 35 patients atteints de GVHD chronique réfractaire traitée par 
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Sirolumus, Tacrolimus et méthylprednisolone, quatre patients ont développé une 
MAT nécessitant l'arrêt du traitement et avec un taux élevé de complications 
infectieuses (47). Il est suggéré que les patients traités par Sirolimus soient 
soigneusement surveillés pour des complications rénales et l’hyperlipidémie. 

• Ibrutinib : 

L’Ibrutinib est un inhibiteur de signalisation de BCR (Inhibiteur de Bruton 
Tyrosine Kinase), approuvé par le FDA en 2016 pour le traitement de la GVHc 
réfractaire à une seule ligne de traitement, Cette approbation vient à la suite de 
l’étude de  Miklos et al qui ont évalué la tolérance et l’efficacité de l’Ibrutinib 
chez 42 patients atteints de GVH chronique, à la dose de 420mg/jour jusqu’à 
progression et perte d’efficacité, Les résultats étaient remarquables avec une 
survie globale de 67% à 14mois et une nette amélioration clinique intéressant 
tous les organes atteints quel que soit le degrés de sévérité de la GVHc (48). 

• Ruxolitinib : 

Les tyrosine-kinases JAK-1 et -2 a montré son implication dans la 
physiopathologie de la GVH aigue. De plus, les inhibiteurs de JAK ont 
démontré leur effet anti-inflammatoire dans un essai clinique de polyarthrite 
rhumatoïde suggérant ainsi leur utilisation potentielle dans la GVHc. 
Récemment, Zeiser et son équipe ont évalué rétrospectivement, à partir de dix-
neuf centres en Europe et aux Etats-Unis, l’efficacité du Ruxolitinib a 10 et 20 
mg/j chez quarante et un patients atteints de GVHc cortico-réfractaire. Le taux 
de réponse globale était de 85,4 % dont 74 % de réponse partielle avec un temps 
médian de trois semaines. La tolérance était marquée par une augmentation de 
l’incidence des réplications du CMV et des thrombopénies, (respectivement de 
33,3 et 14,6 %). La survie globale à six mois était de 97,4 %.  De plus, les taux 
de rechute de l’hémopathie sous-jacente restaient relativement faibles (2,4 %), 
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ce qui sous-tend la persistance de l’effet GVL avec le contrôle de l’effet GVH. 
(49) 

Tableau 8: Mesures préventives et curatives des atteintes spécifiques  

d’organes (37) 

 Prévention Traitement 

Peau 
Photoprotection 
Prudence avec les 
médicaments 
photosensibilisants 

Corticoïdes topiques 
PUVA 
Émollients 
 

Bouche 
Hygiène 
Suivi dentaire 
 

Corticoïdes topiques 
Ciclosporine topique 
Analgésiques topiques 
Pilocarpine topique 

Yeux 

Photoprotection Corticoïdes topiques 
Ciclosporine collyre 
Larmes artificielles/lentilles 
de contact 
Pilocarpine 

Vulve et Vagin 

Lavage à l’eau chaude Corticoïdes topique 
Ciclosporine ou Tacrolimus 
Lubrifiants 
Pilocarpine 
Œstrogènes topiques 
Dilatateurs  
Chirurgie 

Tractus gastro-intestinal 
et foie 

Eviction des hépatotoxiques, 
limitation de la 
consommation éthylique 

Corticoïdes topiques 
Régime adapté 
Supplémentions 
enzymatique en cas 
d’insuffisance pancréatique 
Acide urodésoxycholique 
Dilatation œsophagienne 

Poumon 

Surveillance des infections Corticoïdes inhalés 
Bronchodilatateurs 
Oxygénothérapie 
Revalidation pulmonaire 
Transplantation 

Système musculo-
squelettique 

Activité physique régulière 
Calcium, Vitamine D 

Myorelaxants 
Kinésithérapie et 
Revalidation 
Traitement reminéralisateurs 

Hématopoïèse et système 
immunitaire 

Prophylaxie anti-infectieuse 
Vaccination 
Immunoglobulines intra-
veineuses 

Facteurs de croissance 
Immunoglobulines intra-
veineuses 
Antibiotiques 

Système nerveux Monitoring des taux des 
inhibiteurs de calcineurines 

Revalidation 
En cas de polyneuropathie 
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ENMG en cas de 
médications à risque de 
polyneuropathie 
périphériques 

périphérique : 
antidépresseurs tricycliques, 
ISRS, anticonvulsivants 

 

5. GVH, déficit immunitaire et risque infectieux  

Le déficit immunitaire représente l’une des causes majeures de morbi-

mortalité en post-transplantation, ceci est due à plusieurs facteurs tel que: les 

dommages tissulaires thymiques secondaires au conditionnement, l’involution 

thymique due à l’âge, la maladie du greffon contre l’hôte et les médicaments 

utilisés dans sa prophylaxie et son traitement. (49)  

La reconstitution immunitaire se fait progressivement en 12 à 18 mois post 

allogreffe de CSH, ce processus peut être plus long chez les patients avec une 

GVH chronique active ou sous traitement immunosuppresseurs au long cours. 

(50) 

Les principaux facteurs de risque des infections tardives en post 

transplantation sont : un taux bas des lymphocytes B, l’inversion du rapport 

CD4/CD8 et enfin la diminution du taux des Ig A.  

 Réactivation virale : 

• CMV 

Plusieurs facteurs de risque peuvent favoriser les réactivations CMV tel 

que le statut sérologique du receveur/donneur, l’âge du receveur, la présence de 

la maladie de greffon contre l’hôte, la déplétion lymphocytaire T et enfin les 

fortes doses de corticothérapie (51). 

Les infections tardives à CMV surviennent chez 20 à 40% des patients avec 

une GVH chronique (52), ceci s’explique par le retard d’acquisition de 
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l’immunité spécifique contre le CMV due à la GVH et aux hautes doses de 

corticoïdes, il a été démontré aussi que l’environnement pro-inflammatoire 

présent lors de la GVH chronique favorise la réactivation CMV. (53)   

Dans l’autre sens, en 2016 Janeczko et al. ont démontré que les patients 

avec une réactivation de CMV développeront plus fréquemment une GVH 

chronique et que ce risque peut être réduit avec le traitement préemptif antiviral 

guidé par le monitorage de l’antigénemie (54) 

Dans notre série 17% des patients (soit 2 cas) avec une GVH chroniques 

ont développés une infection tardive à CMV et 41% des patients suivis pour 

GVH avaient présentés une réactivation de CMV dans leurs suites immédiates 

post-allogreffe. 

En raison de la fréquence et la gravité de l’infection, un monitorage de tous 

les patients à risque doit être systématique par le contrôle de la virémie soit par 

l’antigène pp65, soit par une analyse quantitative par PCR en temps réel. La 

plupart des centres s'orientent maintenant vers des tests de charge virale utilisant 

principalement des analyses d'ADN quantitatives, loin de l'antigénémie (55). 

Tous les patients séropositifs au CMV sous traitement pour GVH doivent 

être surveillés au moins jusqu’au J+180. Les patients ayant un risque de maladie 

à CMV tardive doit être monitoré au-delà du J+180 jusqu’à la fin de 

l’immunosuppression (56). Ceux-ci incluent ceux traités pour la réactivation du 

CMV avant J 100, une fois la réactivation du CMV dans le sang est identifié, les 

patients reçoivent un traitement d'induction d'une à deux semaines avec un 

ganciclovir (ganciclovir par voie intraveineuse ou valganciclovir par voie orale) 

suivi d'un traitement d'entretien, à la moitié de la dose de l'antiviral, pendant 6 

semaines ou plus.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6546901/#B85
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Si le CMV est identifié dans une biopsie d’organe le traitement d’induction 

peut être prolongé à 3 ou 4 semaines (55). 

Le traitement d'induction au ganciclovir par voie intraveineuse est 

préférable au valganciclovir par voie orale si l’atteinte des organes cibles 

pourrait compromettre l'absorption du valganciclovir par voie orale (entérite ou 

colite) ou si le site de l'infection est potentiellement mortel (pneumonite). En cas 

de pneumonite, les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont utilisées en 

complément d’un traitement antiviral tous les deux jours pendant 3 semaines au 

cours du traitement d’induction. 

Dans les infections à CMV des autres sites, le traitement par les IgIV peut 

être indiqué si l'IgIV sérique est modérément faible <400 mg / dL. 

Le traitement anti CMV prophylactique par le ganciclovir ou le 

valganciclovir et le Foscavir doit être réservé aux patients haut risque en raison 

de leur toxicité importante (la neutropénie pour le Ganciclovir et néphrotoxicité 

du Foscavir). 

Certains centres utilisent l’association acyclovir et valacyclovir pour le 

traitement prophylactique, car ils peuvent prévenir les réactivations CMV de 

faible niveaux, ainsi que les réactivations VZV (55). 

• EBV : 

 La réactivation de l'EBV peut survenir de 3 à 6 mois après la 

transplantation, favorisée par la présence de GVH chronique et les traitements 

immuno-suppresseurs. L’infection EBV peut contribuer dans la gravité de la 

GVH à cause de l’implication des lymphocytes B infectés par l’EBV dans la 

pathogénèse de la GVH (57) 



  

53 
 

 

Figure 13 : Impact du statut sérologique EBV du donneur/receveur sur 
l’incidence cumulative de la GVH chronique à 2ans (54) 

 

La plupart des réactivations d'EBV sont sub-cliniques et ne nécessitent 

aucun traitement (58). Néanmoins les syndromes lymphoprolifératifs post-greffe 

(PTLD) représentent la complication la plus grave de la réactivation EBV. 

Les facteurs de risque du PTLD liée à l'EBV sont: la greffe de donneur non 

apparenté, la déplétion lymphocytaire T et la GVH (59).  

Le diagnostic de PTLD associé à l'EBV peut être établi par biopsie 

tissulaire et détection de l'EBV (60).  
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Le monitorage de la réactivation EBV suit celui du CMV en raison de 

l’usage de la PCR multiplex virus (CMV, EBV), une charge virale supérieure à 

1000copies/ml serait le seuil pour commencer un traitement (5). 

Il n’existe pas d’antiviral spécifique contre l’EBV, le traitement de la 

réactivation et du PTLD consiste à l’utilisation de l’anti CD20, Rituximab 

efficace même en cas d’association avec une GVH chronique. Dans les cas 

résistants la DLI a faible dose (106 –107 CD3+/kg) a montrée de bonnes 

résultats (55). 

Un seul cas de réactivation EBV a été répertorié dans notre étude, le 

diagnostic a été fait avant J100, le patient a été traité par Rituximab avec une 

bonne évolution. 

• VZV : 

Les infections à VZV compliquent 18% à 52% des allogreffes de CSH, se 

développant à une médiane de 5 mois en post greffe (61) 

Les réactivations du VZV sont généralement facilement identifiables 

cliniquement, Il n’a donc pas été nécessaire de développer un marqueur de 

diagnostic du VZV. Plusieurs facteurs favorisant ont été identifiés comme : 

l’irradiation corporelle totale dans le conditionnement, La GVH chronique, et la 

déplétion lymphocytaire (62). 

Certains cas cliniques ont rapporté la survenue de la GVH chronique âpres 

le développement de l’Infection herpétique, suggérant le rôle favorisant de 

l’infection dans la physiopathologie de la GVH de la même manière que le 

CMV (62). 

L’incidence des réactivations VZV et leur gravité à nettement diminué 
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âpres l’utilisation des schémas de prophylaxie par Aciclovir (200mg x 3/jour) ou 

Valaciclovir (500mg deux fois par jour), la durée du traitement prophylactique 

est controversée en raison du phénomène du Rebond suite à l’arrêt des 

antiviraux (63). 

Le traitement prophylactique n’est pas indiqué chez les patients receveurs 

séro-négatifs en raison de la forte émergence des résistances (63). 

• Virus respiratoires : 

Les pneumopathies liées aux virus respiratoires – virus respiratoire 

syncytial, parainfluenza, rhinovirus, et influenza – sont maintenant plus 

fréquentes que les pneumopathies à CMV (64). 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 (64). Leur diagnostic repose sur 

la PCR multiplex en temps réel, Les virus les plus fréquemment détectés par la 

PCR sont Rhinovirus et Entérovirus (22-34%), suivis par le VRS, Influenza 

Virus et paraenfluenza Virus, Bien que le Coronavirus et le Adénovirus soient 

associés à une morbidité plus importante leurs détection par PCR ne dépasse pas 

les 3-11%. (65) 

Jusqu’à nos jours le monitorage biologique systématique n’est pas indiqué 

chez les patients asymptomatiques. 

Plusieurs études ont évalué l’impact de l’infection par Virus respiratoire sur 

le développement du syndrome pulmonaire post-allogreffe, En 2010 Birgitta 

Versluys et al ont objectivé une forte association entre l’infection par les VR et 

le développement des lésions pulmonaires post-allogreffes, ces atteintes sont 

irréversibles et entrainent une réduction de la fonction respiratoire, Ceci 

s’explique par l’inflammation chronique des voies respiratoires due au virus 
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(66). Cet impact est d’autant plus important lorsqu’il est associé à la présence 

d’une GVH chronique évolutive (66). 

La gestion de l'infection à Virus respiratoires en post HSCT peut être 

classée en deux catégories : 

• Traitement préventif (67): Basé sur les mesures d’hygiène des mains, le 

port de gants et d’un masque et l’isolement des patients symptomatiques.  

La vaccination anti grippe constitue un pilier important dans la prévention. 

Elle est recommandée chez le personnel soignant, la famille des patients. 

La vaccination des patients contre Influenza Virus doit être faite dans 4 à 

6mois âpres la greffe, par des vaccins trivalents, Les vaccins vivants atténués 

sont formellement contre indiqués chez les patients transplantés. 

• Il est primordial d’identifier les patients à risque de développement 

d’une infection des voies respiratoires inferieures, plusieurs scores ont été 

proposés dont le score d’immunodéficience (67) 

Tableau 9: Score d’immunodéficience  

Facteur Points 

Neutropénie (<500 cellules / mm3) 03 

Lymphopénie (<200 cellules / mm3) 03 

âge ≥ 40 ans 02 

Conditionnement myéloablatif 01 

GVH aigue ou chronique 01 
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Corticoïdes 01 

Avant la greffe ou après 30 jours 01 

Un score de > 7 est associé à une augmentation significative du risque de 

progression vers une infection des voies respiratoires inferieures (IRI), 

L’usage de la Ribavirine en aérosol a permis de réduire la fréquence 

d’évolution des IRS en IRI de 47à 27%, il est considéré comme le traitement 

idéal des IRS en association avec les immunoglobulines intraveineuses (69). 

L’oseltamivir, le zanamivir et le peramivir peuvent être utilisés pour le 

traitement des IRS et IRI et doivent être administrés dans les 48 heures suivant 

l'apparition des symptômes. Une administration tardive serait également 

bénéfique (70). 

 Bactéries encapsulées : 

Le suivi post-allogreffe des cellules souches hématopoïétiques a été marqué 

dans notre série par la survenue d’infections bactériennes tardives dans 41% des 

cas, dont le tiers des patients ont été suivis pour une GVH chronique. 

Les infections bactériennes représentent une complication grave et 

fréquente de la greffe de CSH, l’épidémiologie de ces infections est différente 

en fonction du moment de survenue par rapport à la reconstitution immunitaire, 

à partir du 2ème  au 3ème  mois du post greffe les infections à bactéries 

encapsulées (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, et Neisseria 

meningitidis) sont les plus fréquentes(71), elles sont favorisées par les 

traitements immunosuppresseurs, la GVH chronique, et le déficit en IgG2 et 

IgG4 (72). 
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L’antibio-prophylaxie doit être préconisée chez tous les patients avec une 

GVH chronique, et sous traitement immunosuppresseur systémique. Le choix de 

l’antibiotique est basé sur l’épidémiologie locale, la présence d’allergie et le 

profil de toxicité, Plusieurs molécules peuvent être utilisées: penicilline, 

cotrimoxazole, céphalosporine de 2ème génération, quinolones, et 

l’azithromycine (73). Dans notre contexte tous les patients ont reçu une 

prophylaxie par Oracilline à la dose de 2 MUI/jour. 

La vaccination antibactérienne est nécessaire, les consensus internationaux 

recommandent le début de vaccination dans 3 à 6 mois pour une meilleurs 

sécurité et efficacité vaccinale suite à la reconstitution immunitaire T. Bien que 

certains centres adoptent des critères précis avant la vaccination anti-

pneumocoque, H influenzae et N meningitidis : IgG sériques > 400 mg/dL, 

CD4 T > 200/μL, et CD19 B > 20/μL) (74) 

L’utilisation des immunoglobulines intraveineuse systématique en post-

allogreffe n’a pas montré d’intérêt et doit être réservée au cas d’hypo-

gammaglobulinémie avec plusieurs épisodes d’infections sino-pulmonaires. Le 

maintien d’un taux de gammaglobulines supérieur à 4g/l a été associé à une 

nette diminution des infections bactériennes sévère chez les patients suivis pour 

une GVH chronique (75). Dans notre étude trois patients avaient bénéficié d’un 

traitement substitif par Immunoglobulines intraveineuses chaque 3 semaines 

avec une diminution des épisodes infectieux durant la période du traitement.  

 Infections fongiques : 

• L’aspergillose : 

En cours de la GvH chronique, l’infection fongique la plus fréquente est 

l’aspergillose invasive, favorisée par les corticoïdes et les traitements 
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immunosuppresseurs (63). 

L’utilisation des CSP, conditionnement myéloablatif et la prophylaxie anti-

aspergillaire est responsable de sa recrudescence tardivement âpres allogreffe 

(63). 

Plusieurs éléments peuvent orienter vers la nature fongique de l’infection 

tel que les données radiologiques, la culture fongique et le suivi des 

galactomannanes, cependant le diagnostic de certitude repose sur l’examen 

anatomopathologique de la biopsie pulmonaire ou bronchique (76). 

Le traitement de première ligne des IFI repose sur le Voriconazole et 

l’Isaconazole, alors que le traitement de seconde ligne est l’Amphotericine B 

liposomale, ll Caspofongine, le Posaconazole, l’Itraconazole, ou leur 

combinaison (73). 

Une étude a comparé la prophylaxie par Posaconazole et Fluconazole chez 

600 patients avec une GVH chronique pendant 16 semaines, le bras 

Posaconazole a montré une superiorité avec une réduction du Nombre d’IFI de 

21 à 7 et réduction de la mortalité secondaire à l’infection fongique. La 

comparaison entre Voriconazole et Fluconazole a montré une légère supériorité 

du  Voriconazole sans modification de l’incidence globale des infections 

fongiques ni la mortalité secondaire aux IFI (77,78). 

Tous les patients atteints d’une GVH chronique dans notre série ont été mis 

sous prophylaxie primaire par Voriconazole. Aucun cas d’IFI n’a été signalé 

pendant la durée de suivi. 

• Pneumocystose (54): 

La pneumocystose pulmonaire est l’une des causes des pneumopathies les 
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plus graves en post allogreffe, elle se manifeste par des pneumopathies avec 

hypoxémie profonde (PaO2 ≤ 70 mmHg or PAO2 -PaO2 ≥ 35 mmHg), elle 

survient dans les 6 mois suivant l’allogreffe, particulièrement chez les patients 

sous immunosuppresseurs. Son incidence a considérablement baissé âpres les 

stratégies de prophylaxie de 6,4% à 0.15%, ainsi que la mortalité relative à la 

pneumocystose.  

Le traitement de première ligne est le Cotrimoxazole 800/160 mg associé a 

un supplémentation par acide folinique, cette prophylaxie ne doit pas être 

interrompu même en cas de toxicité de ce traitement, En cas d’intolérance ou 

allergie la Pentamidine en aérosol, la Dapsone ou encore l’Atovaquone ont leur 

place en seconde ligne. 

La durée de la prophylaxie est sujette de controverse. Les auteurs 

recommandent une durée de 3 à 12 mois après fin de l’immunosuppression. 

Tous les patients ont été mis sous traitement prophylactique contre la 

pneumocystose par sulfamethaxasole/triméthoprime dans 25 cas et Atovaquone 

dans 41 cas. 
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Figure 14 : Fréquence des infections selon les différentes phases de 
l’allogreffe de CSH Hematologie  vol. 23 n8 2, mars-avril 2017 

 

6. GVH et Survie  

La GVH est une complication fréquente et grave de l’allogreffe des cellules 

souches hématopoïétiques. Nous avons analysé rétrospectivement l’impact de la 

GVH sur la rechute et la survie globale. La GvH aigue a été présente chez 

44.82% des patients, dont 55% de grade I, 30% de grade II et 15% de grade III. 

L’analyse de survie chez ces patients, tout grade confondu, a montré une 

supériorité par rapport au groupe de patients sans GVH avec une PFS de 38% vs 

25% respectivement et une OS de 60% vs 30%. Cet effet peut être expliqué par 
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l’effet GVL.  

Plusieurs études rétrospectives ont évalué l’impact de la GVH sur le risque 

de rechute et la survie globale, Gratwohl et al, (79) a démontré que les GVH 

aigues de grades avancés dans la LMC sont associés à un risque plus faible de 

rechute. Cependant cet effet n’a pas la même importance dans les autres 

pathologies, et la sensibilité à l’effet GVL est différente en fonction de la nature 

de la pathologie, le statut de la maladie au moment de la greffe, le délai de 

survenue de la GVH aigue et son grade (80). 

 

Figure 15 : Impact de la GVHc  sur  la rechute en post allogreffe (81) 

La rechute en cas de leucémies est due à plusieurs facteurs dont l’échec de 

la GVL, l’échappement des cellules tumorales au contrôle immunitaire par la 

régulation négative de l’antigène MHC classe I et II et la diminution de la 
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capacité de stimulation des allo-lymphocytes T (82). 

Cette étude a montré également que l’effet protecteur de la GVH chronique 

n’est pas significatif en dehors de la LMC, et que la mortalité secondaire à la 

transplantation est plus élevée chez les patients avec une GVH chronique 

modérée à sévère. Ceci s’explique par le pouvoir prolifératif bas de la LMC 

permettant à l’effet GVL de s’installer et de d’assurer la lutte anti-leucémique, 

ce qui est difficile en cas des leucémies aigues. 

Dans notre série, les patients avec une GVH chronique avaient une PFS et 

une OS inferieure à ceux sans GVH, de 30% et 45% versus 65% et 55% 

respectivement qu’on peut expliquer par la mortalité secondaire à la GVH qui 

était de 30%, l’influence des traitements immunosuppresseurs sur le risque de 

rechute. 

Ces résultats restent difficilement interprétables en raison de 

l’hétérogénéité des pathologies incluses dans l’étude et leurs statuts avant la 

greffe, ainsi que de la faible taille de l’échantillon. 

7. Dépistage et Suivi de la GVHc 

Une évaluation systématique rapprochée et détaillée de chaque organe et 

site pouvant être affecté par la GVHc est essentielle. Une fois le diagnostic de 

GVHc posé, il est recommandé de réaliser un bilan exhaustif de la GVHc au 

diagnostic, tous les 3 – 6 mois au minimum par la suite et lors de tout 

changement majeur de traitement, (Tableau 9). Ces évaluations périodiques 

doivent se poursuivre au minimum jusqu’à un an après l’arrêt de 

l’immunosuppression (83). 
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  Tableau 10: Dépistage et suivi de GVHc (83) 

Examen Fréquence 

Anamnése précise avec revue de tous les 
systémes 

A chaque consultation 

Examen clinique comprenant : 

• Examen cutané 

•   Examen buccal 

• Examen articulaire (Amplitude 
articulaire) 

• Examen de l’état général (PS) 

• Poids 

A chaque consultation 

Epreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) A J100 puis chaque 03 mois au cours de 
la première année. 
En cas de GVHc sans atteinte 
pulmonaire : au diagnostic de GVHc et 
tout les 3-6mois jusqu’à l’arrêt de 
l’immunosuppression et devant toute 
aggravation de la GVH 
En cas de GVH pulmonaire : chaque 
mois jusqu’à stabilisation puis tout les 3 
mois pendant 1an puis chaque 6mois 
pendant 1 an puis annuellement 

Examen ophtalmologique : 

• Test de Shirmer 

• Examen à la lampe à fente 
 

J100, J180 puis annuellement 
En cas de GVH : au diagnostic puis tous 
les 3-6mois jusqu’à l’arrêt de 
l’immunosuppression  

Examen gynécologique J100, J180, J365 puis annuellement 
En cas de GVHc :au diagnostic puis tous 
les 06mois jusqu’à l’arrét de 
l’immunosuppression 
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Conclusion  
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Au terme de ce travail qui a analysé rétrospectivement l’expérience du 

service d’hématologie clinique de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed 

V de Rabat en matière de la prise en charge post-greffe de moelle osseuse. 

A travers le suivi des 11 patients, bien que leur greffe a été réalisée à 

l’Hôpital d’Instruction des Armées Percy de Paris, on peut conclure que la 

difficulté de l’allogreffe des CSH ne réside pas dans la procédure elle-même, 

mais elle est inhérente aux complications chroniques. 

La plus redoutable de ces complications est la GVH chronique qui 

représente le challenge de la prise en charge des patients transplantés car elle 

source de morbi-mortalité importante et nécessite une prise en charge lourde et 

pluridisciplinaire. 

Actuellement au Maroc l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

est encore à ses débuts et elle est confrontée à plusieurs obstacles tel que le coût 

élevé, l’absence de registre de donneurs volontaires, et la difficulté de l’abord 

multidisciplinaire, les ruptures des médicaments, ce qui explique les résultats 

moyens obtenus jusqu’à nos jours.   

Nous estimons que notre expérience dans la prise en charge de la GVH 

chronique particulièrement, et des complications chroniques post allogreffe 

généralement, est intéressante de points de vue qualité de monitorage et les 

moyens thérapeutiques utilisés. 
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Résumé 

Titre de la thèse : prise en charge de la GvH chronique dans le service d’Hématologie Clinique de 
l’HMIMV Rabat : à propos de 11 cas. 

Auteur : Othman DOGHMI 
Mots clés : leucémies aigues, myélodysplasies, allogreffe, GvH chronique. 

 

Introduction :  L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une 
immunothérapie cellulaire qui représente une arme incontournable dans les hémopathies malignes et 
certaines pathologies non malignes dysimmunitaires comme l’aplasie médullaire, les 
hémoglobinopathies et les déficits immunitaires congénitaux. La maladie du greffon contre l’hôte 
(GvH) complique 30% des greffes géno-identiques et jusqu’à 80% des greffes à partir de donneurs 
non apparentés. Sa fréquence est directement liée au type de conditionnement utilisé et à l’origine du 
greffon. La GvH est également responsable de 10 à 15% décès post-allogreffe. Ce travail a pour 
objectif principal d’évaluer la prise en charge des patients atteints d’une GvH chronique dans le 
service d’hématologie clinique de l’Hôpital Militaire Mohammed V, et comme objectif secondaire 
d’évaluer rétrospectivement l’impact de la GvH chronique sur la survie des patients. 

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique ayant inclus 
Tous les patients suivis au sein du Service d’Hématologie Clinique de l’HMIMV ayant bénéficié 
d’une allogreffe de CSH et présenté des signes cliniques en faveur d’une GvH chronique post-
allogreffe des CSH entre Janvier 2013 et Décembre 2018. La GvH a été classée selon la classification 
NIH. Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques et les modalités de prise en charge de la GvH 
chronique et les résultats thérapeutiques. Nous avons évalué les survies globales et sans rechute chez 
tous les patients et comparé ces survies dans les sous-groupes de patients ayant présenté ou pas une 
GvH. 

Résultats : Sur 29 patients analysés ayant bénéficiés d’une allogreffe de CSH, onze patients ont 
présenté une GVH chronique. L’âge médian des patients était de 33 ans. Une GVH chronique a été 
diagnostiquée chez 41% des patients. 66% de ces patients avaient présenté une GVH aigue. Sur 21 
patients qui ont reçus un greffon de CSP, dix (soit 46%) ont présenté une GVH chronique versus 25% 
des patients qui ont reçus un greffon d’origine médullaire. Tous les types d’atteintes étaient présents 
notamment cutanée et buccale (71%), pulmonaire (58%), oculaire (58%), hépatique (16%), musculaire 
(28%), digestive et gynécologique chez 14% des patients. La GVH était classée comme légère chez 
50% des patients, modérée chez 25% et sévère chez 25%. Un traitement systémique a été nécessaire 
chez 10 patients : Ciclosporine seule chez un patient, association ciclosporine et MMF chez un patient 
et association corticoïdes et ciclosporine chez huit patients. L’association corticoïdes et ciclosporine a 
été justifiée chez huit patients devant une aggravation des symptômes sous ciclosporine chez six 
patients et une cortico-résistance chez deux patients. Le traitement de seconde ligne a été indiqué chez 
six patients devant une cortico-dépendance chez un patient et devant une aggravation des signes 
cliniques sous traitement chez 5 patients. La médiane du délai de survie globale de tous les patients 
greffés était de 99 mois. La durée médiane de survie globale chez le groupe des patients avec une GvH 
chronique était de 43 mois. La survie globale et la survie sans rechute dans le sous-groupe des patients 
avec GvH chronique étaient respectivement de 45% et 30% versus 55% et 65% dans les groupe des 
patients sans GvH chronique. 

Conclusion : La prise en charge de la GVH chronique est un vrai challenge en hématologie. 
Dans cette étude rétrospective nous avons évalué la prise en charge de cette complication et son 
impact sur la survie des patients greffés. Nous avons noté une diversité des types d’atteintes d’organes 
et la gravité de l’atteinte pulmonaire majoritairement fatale dans notre série. La présence d’une GvH 
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chronique influençait négativement la survie de nos patients. 

Summary 

Thesis title: management of chronic GvHD in the Clinical Hematology department of HMIMV 
Rabat: about 11 cases. 
Author: Othman DOGHMI 
Keywords: acute leukemia, myelodysplasia, allograft, chronic GvH. 

 
Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSC) is a cellular 

immunotherapy, which represents an essential weapon in malignant hemopathies and certain non-
malignant dysimmune pathologies such as aplastic anemia, hemoglobinopathies and congenital 
immune deficiencies. Graft versus host disease (GvHD) complicates 30% of genoidentical 
transplants and up to 80% of transplants from unrelated donors. Its frequency is directly related to 
the type of conditioning used and the origin of the graft. GvH is also responsible for 10 to 15% of 
post-allograft death. The main objective of this work is to evaluate the management of patients 
with chronic GvH in the clinical hematology department of the Mohammed V Military Hospital, 
and as a secondary objective to retrospectively evaluate the impact of chronic GvH. on patient 
survival. 

Patients and methods: This is a retrospective descriptive and analytical study That 
included all the patients followed in the Clinical Hematology Department of The HMIMV who 
received an allogeneic HSC transplant and presented Clinical signs of chronic post-allogeneic 
GvHD between January 2013 and December 2018. GvH was classified according to the NIH 
classification. We Collected the clinical characteristics, management modalities and therapeutic 
Results of chronic GvHD. We assessed overall and relapse-free survival in all Patients and 
compared these survivals in the subgroups of patients with or Without GvHD. 

Results: Of 29 patients analyzed who received an allogeneic HSC transplant, eleven 
patients presented with chronic GVHD. The median age of these patients was 33 years. Chronic 
GVHD was diagnosed in 41% of patients. 66% of these patients had presented with acute GVHD. 
Of 21 patients who received a PSC transplant, ten (or 46%) presented with chronic GVHD versus 
25% of patients who received a bone marrow transplant. All types of organ damage were present, 
especially cutaneous and oral (71%), pulmonary (58%), ocular (58%), hepatic (16%), muscular 
(28%), digestive and gynecological in 14% of patients. GVHD was classified as mild in 50% of 
patients, moderate in 25% and severe in 25%. 

Systemic treatment was necessary in 10 patients: Cyclosporin alone in one patient, 
combination of cyclosporine and MMF in one patient and combination of corticosteroids and 
cyclosporin in eight patients, the combination of corticosteroids and cyclosporin was justified in 
eight patients in front of the aggravation of symptoms under cyclosporin in six patients and 
corticosteroid resistance in two patients. The second-line treatment was indicated in six patients 
because of corticosteroid dependence in one patient and the worsening of clinical signs under 
treatment in 5 patients. The median overall survival time for all transplant patients was 99 months. 
The median overall survival time in the group of patients with chronic GvHD was 43 months. 
Overall survival and relapse-free survival in the subgroup of patients with chronic GvH were 45% 
and 30%, respectively, versus 55% and 65% in the groups of patients without chronic GvH. 

Conclusion: The management of chronic GVHD is a real challenge in hematology. In this 
retrospective study, we evaluated the management of this complication and its impact on the 
survival of transplant patients. We noted the diversity of types of organ damage and the severity 
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of the predominantly fatal lung damage in our series. The presence of chronic GvHD influenced 
negatively the survival of our patients. 

 م�خص

 �� قسم أمراض الدم �� المركز الاستشفائي العسكري محمد ا�خامس بمدينة  المزمن التكفل بداء الطعم حيال المضيف  :عنوان الأطروحة

 .حالة 11الر�اط: حول 

 عثمان دغمي :لكاتبا
 .المزمن ، داء الطعم حيال المضيف  الطعم ا�خيفي ،خلل التن�ج النخا�� سرطان الدم ا�حاد،  :ال�لمات الرئيسية

 

أمراض الدم ا�خبيثة و�عض  يمثل سلاحًا أساسيًا ضد هو علاج منا�� خلوي و هو زرع ا�خلايا ا�جذعية الم�ونة للدم ا�خيفي  مقدمة

 أمراض خلل المناعة غ�� ا�خبيثة مثل فقر الدم اللاتنس�� ، واعتلال الهيموجلو��ن ونقص المناعة ا�خلقي. 

٪ من عمليات الزرع من مت��ع�ن غ�� 80٪ من عمليات الزرع المتطابقة وراثيًا وما يصل إ�� 30�عقد  داء الطعم حيال المضيف 

 ٪ من 15إ��  10مسؤول أيضًا عن  داء الطعم حيال المضيفالطعم.  مباشرة بنوع التكييف المستخدم وأصلتردده مرتبط  .مرتبط�ن

 عملية الطعم ا�خيفي. الوفايات �عد

المزمن �� قسم أمراض  داء الطعم حيال المضيفالهدف الرئي�ىي من هذا العمل هو تقييم طر�قة التكفل بالمر�ىى الذين �عانون من  

 .ع�� حياة المر�ىى داء الطعم حيال المضيف محمد ا�خامس العسكري، وكهدف ثانوي تقييم تأث�� الدم �� مستشفى

هذه دراسة وصفية وتحليلية بأثر رج�� شملت جميع المر�ىى الذين تم اتباعهم �� قسم أمراض الدم �� : المر�ىى والأساليب

المزمن  داء الطعم حيال المضيفخيفي وقدموا علامات سر�ر�ة لصا�ح  مستشفى محمد ا�خامس العسكري والذين تلقوا عملية زرع لطعم

وفقًا لتصنيف المعاهد الوطنية لل�حة. قمنا بجمع ا�خصائص  داء الطعم حيال المضيف . تم تصنيف2018ود�سم��  2013ب�ن يناير 

و�دون  بتقييم البقاء ع�� قيد ا�حياة �ش�ل عام كما قمنا المزمن والنتائج العلاجية. داء الطعم حيال المضيف السر�ر�ة وطرق التعامل مع

 .داء الطعم حيال المضيفب انت�اس لدى جميع المر�ىى وقارنا ب�ن هذه الفئات الفرعية من المر�ىى المصاب�ن أو غ�� المصاب�ن

المزمن.  حيال المضيفبداء الطعم مر�ضًا  11تم تحليلهم والذين تلقوا عملية زرع خيفي ، أصيب  مر�ضًا الذين 29من ب�ن : النتائج

 بداء طعم حاد  %66و ٪ من المر�ىى41لدى  المزمن تم ��خيص داء الطعم حيال المضيف .سنة 33 المر�ىى عمر�ان متوسط 

٪ من 25المزمن مقابل  بداء الطعم حيال المضيف٪) 46، أصيب عشرة (أو  مر�ضًا خضعوا لعملية زرع ل�خلايا ا�جذعية 21ب�ن  

ا�جلد والفم  المر�ىى الذين خضعوا لعملية زرع نخاع العظم. جميع أنواع الأضرار الناتجة عن المرض �انت موجودة، أبرزها ع�� مستوى 

تصنيف  تم .٪ من المر�ىى14٪)، وا�جهاز الهض�ي وأمراض النساء لدى 28٪)، والعضلات (16٪)، والكبد (58٪)، والع�ن (58٪)، والرئة (71(

  . المتبقية ٪25٪ وشديد لدى 25ا�حالات ، معتدل ��  ٪ من50ع�� أنھ خفيف ��  داء الطعم حيال المضيف

مي�وفينولات  مر�ض واحد ، مز�جمن السي�لوسبور�ن و لدى مر�ىى: سي�لوسبور�ن بمفرده 10لدى �ان العلاج ا�جهازي ضرورً�ا 

 ال�ورتي�وست��و�دات  ثمانية مر�ىى. تم ت��ير ا�جمع ب�نلدى المركبة والسي�لوسبور�ن  مر�ض واحد وال�ورتي�وست��و�داتلدى  موفتيل

اثن�ن من لدى ستة مر�ىى ومقاومة ال�ورتي�وست��و�د لدى ثمانية مر�ىى �سبب تفاقم الأعراض مع السي�لوسبور�ن لدى والسي�لوسبور�ن 

من الاعتماد ع�� ال�ورتي�وست��و�د وتفاقم العلامات السر�ر�ة  م��م احدستة مر�ىى �عا�ي و  لدى المر�ىى. تم المرور إ�� علاج ا�خط الثا�ي

 قيد ع�� للبقاء الإجما�� الوقتمتوسط  و شهرًا 99 الزرع مر�ىى �جميع الإجما�� البقاء وقت. �ان متوسط  الباق�ن مر�ىى 5 لدىتحت العلاج 

شهرًا. بلغ معدل البقاء ع�� قيد ا�حياة والبقاء ع�� قيد  43المزمن  المضيفداء الطعم حيال ى الذين �عانون من المر�� مجموعة �� ا�حياة

٪ 65٪و 55٪ ع�� التوا��، مقابل 30٪ و 45المزمن  داء الطعم حيال المضيفا�حياة بدون انت�اسات �� ا�جموعة الفرعية للمر�ىى المصاب�ن بـ

 �� مجموعات المر�ىى الذين لا �عانون منھ 

تحديًا حقيقيًا �� اختصاص أمراض الدم. �� هذه الدراسة بأثر رج�� ،  المزمن التكفل بداء الطعم حيال المضيفعت�� � : ا�خلاصة
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��ذه المضاعفات وتأث��ها ع�� بقاء مر�ىى الزرع. لاحظنا وجود عدد كب�� من أنواع تلف الأعضاء وشدة تلف الرئة المميت  التكفلقمنا بتقييم 

 المزمن سلبًا ع�� بقاء مرضانا. داء الطعم حيال المضيفثر وجود �� الغالب �� سلسلتنا. لقد أ
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 قسم أبقراط  

 

 بسم الله الرحمان الرحیم
 أقسم با� العظیم

 

 �� المهنة الطبية أ�عهد علانية:هذه ال�حظة ال�ي يتم ف��ا قبو�� عضوة �� 

 .بأن أكرس حيا�ي �خدمة الإ�سانية 

 .وأن أح��م أساتذ�ي وأع��ف لهم با�جميل الذي �ستحقونھ 

  .وأن أمارس مهن�ي بوازع من ضم��ي وشر�� جاعلة �حة مر���ي هد�� الأول 

 .��وأن لا أف��ي الأسرار المعهودة إ 

  التقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ ب�ل ما لدي من وسائل ع�� الشرف و 

 .�� وأن أعت�� سائر الأطباء إخوة 

  وأن أقـــــــوم بـــــــواج�ي نحـــــــو مرضـــــــاي بـــــــدون أي اعتبـــــــار دي�ـــــــي أو وط�ـــــــي أو عر�ـــــــ� أو سيا�ـــــــ�ي 

 أو اجتما��.

 .وأن أحافظ ب�ل حزم ع�� اح��ام ا�حياة الإ�سانية منذ �شأ��ا 

 مهما لاقيت من ��ديد. وأن لا أستعمل معلوما�ي الطبية بطر�ق يضر بحقوق الإ�سان 

 شر��. اب�ل هذا أ�عهد عن �امل اختيار ومقسم� 

 .والله ع�� ما أقول شهيد 
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