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Définition et physiopathologie

La maladie du greffon contre l’hôte - «Graft-
Versus-Host Disease» (GVHD) - est une com-
plication fréquente des allogreffes de cellules 
souches hématopoïétiques (1). Il s’agit d’une 
pathologie au cours de laquelle les cellules 
immunitaires du donneur réagissent contre dif-
férents tissus du receveur. On distingue deux 
types de GVHD : aiguë et chronique (GVHDa 
et GVHDc). La GVHDa survient généralement 
durant les 100 premiers jours après l’allogreffe 
et peut affecter trois organes : la peau, le tube 
digestif et le foie (1). La GVHDc survient tou-
jours après le jour 80 post-greffe et a des mani-
festations communes avec certaines maladies 
auto-immunes (2). Elle peut survenir de novo ou 
faire suite à une GVHDa. 

La physiopathologie de la GVHDc est com-
plexe. Les lymphocytes T du donneur présents 
dans le greffon semblent jouer un rôle prépondé-
rant comme l’indique l’efficacité de la déplétion 
en lymphocytes T du greffon (in vitro ou in vivo) 
pour en diminuer son incidence (2, 3). Cepen-
dant, des études récentes ont également suggéré 
un rôle important des lymphocytes B du donneur 

(4). Le thymus semble jouer un rôle protecteur 
important, peut-être en produisant des lympho-
cytes T-régulateurs qui sont capables de bloquer 
les lymphocytes alloréactifs (3-6).

Symptomatologie et manifestations 
cliniques

Les manifestations cliniques de la GVHDc 
rappellent celles observées au cours de patho-
logies auto-immunes telles que, entre autres, la 
sclérodermie ou le syndrome de Sjögren (2, 7). 
Les lésions peuvent être limitées à un seul tissu 
ou être disséminées. Il est important de souli-
gner que la grande majorité des patients présen-
tent une forme limitée de la maladie, ne touchant 
qu’un seul organe, et répondent bien au traite-
ment. Par contre, une minorité de patients souf-
frent d’une GVHDc sévère, touchant plusieurs 
organes, et pouvant s’accompagner d’un risque 
accru de mortalité.

Manifestations cutanées (2,7-9) 

L’atteinte cutanée est en général à l’avant-plan 
du syndrome clinique. La GVHDc peut appa-
raître sous la forme d’une xérose (peau sèche), 
d’une peau ichtyosique (en écailles de poissons), 
d’une kératose pilaire (éruption périfolliculaire 
érythémateuse ou hyperpigmentaire avec kéra-
tose), d’un lichen plan (rash érythémato-violacé 
papuleux) ou scléreux (papules d’aspect gris-
blanchâtre), ou d’une poïkilodermie (revêtement 
cutané hétérogène : plages d’hyper- ou hypopig-
mentation, érythème ou modifications atrophi-
ques). Parmi les lésions plus sévères, le patient 
peut développer une forme sclérodermique. La 
sclérose profonde peut rendre la peau inflexi-
ble et, dans les formes avancées, entraîner une 
diminution de la mobilité des membres, et un 
syndrome respiratoire restrictif en cas d’atteinte 
thoracique. 
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La GVHDc peut également toucher les 
annexes de la peau. La perte des cheveux et la 
destruction des glandes sudoripares sont possi-
bles. L’alopécie peut être réversible ou non. L’an-
hidrose s’accompagne souvent d’une intolérance 
aux changements de température de l’environne-
ment. Des dystrophies unguéales sont également 
fréquemment observées : ongles amincis, striés 
ou onycholyse.

La biopsie est toujours nécessaire pour confir-
mer la GVHDc cutanée. Parmi les diagnostics 
différentiels, on retiendra principalement les 
toxidermies et les vasculites médicamenteuses.

Le risque de cancer cutané est accru chez les 
patients avec une GVHDc. Un examen clinique 
dermatologique doit donc être répété régulière-
ment au cours du suivi de ceux-ci. 

Manifestations buccales (2, 7, 10)

La muqueuse buccale est souvent touchée, 
heureusement le plus souvent de façon modé-
rée et transitoire. La GVHDc orale se présente 
sous différents aspects : leucoplasie (plaques 
hyperkératosiques), érythème, atrophie, pseudo-
membranes, ulcères. On retrouve également des 
lésions semblables au lichen plan. La GVHDc 
peut aussi être responsable d’une atteinte et 
d’une dysfonction salivaires. Ceci se manifeste 
par une xérostomie (bouche sèche). La GVHDc 
orale prédispose au carcinome épidermoïde 
buccal (11, 12). Dès lors, toute lésion blanchâ-
tre hyperkératosique ne guérissant pas doit être 
biopsiée afin d’exclure une dégénérescence 
maligne.

Manifestations oculaires (2, 7, 10)

La xérophtalmie (sécheresse oculaire) est 
une manifestation fréquente de la GVHDc. Les 
patients se plaignent d’une sensation de brûlure, 
d’irritation ou de «sable dans les yeux» et par-
fois de photophobie. Il est recommandé de docu-
menter la xérophtalmie par le test de Shirmer. 
Un examen ophtalmologique sous lampe peut 
préciser le diagnostic par la mise en évidence 
d’ulcères cornéens, de lésions de kératoconjonc-
tivite sèche ou d’une sclérite. Dans tous les cas, 
une kératite infectieuse doit être exclue.

Manifestations hépatiques (2, 7, 10) 

La manifestation la plus commune de la 
GVHDc hépatique est la cholestase, bien que la 
GVHDc soit rarement associée à une cytolyse 
aiguë. Parmi les diagnostics différentiels, une 
hémochromatose doit être envisagée, de même 
qu’une hépatite virale, une toxicité médicamen-

teuse, et une hémolyse. En cas de perturbation 
isolée des tests hépatiques, la biopsie est recom-
mandée. L’histologie rappelle celle de la cirrhose 
biliaire primitive. 

Manifestations gastro-intestinales (2, 7, 10) 

Les troubles gastro-intestinaux sont fréquents. 
Les patients peuvent se plaindre d’une perte de 
poids, de dysphagie, d’odynophagie, de pyro-
sis, de nausées, de vomissements, d’anorexie, 
de douleur et de crampes abdominales ou de 
diarrhée. L’atteinte œsophagienne est caracté-
ristique: rétrécissement en forme d’anneaux 
concentriques, strictures visualisées lors de la 
gastroscopie ou sur la radiographie après inges-
tion de produit de contraste.

Manifestations génitales (2, 7, 10)

La GVHDc gynécologique peut se manifes-
ter par une irritation vulvaire et/ou vaginale, des 
lésions lichénoïdes ou des ulcères muqueux. 
Elle entraîne parfois une sécheresse vaginale, 
responsable de dyspareunie. Elle peut également 
conduire à une sclérose à ce niveau et, dans les 
cas avancés, à une sténose avec rétrécissement 
du canal vaginal. 

Chez l’homme, la GVHDc peut être respon-
sable du développement d’un phimosis. 

Manifestations pulmonaires (7, 10, 13)

L’atteinte pulmonaire de la GVHDc signe une 
forme sévère (heureusement rare), associée à 
un pronostic péjoratif. Elle peut se manifester 
par une dyspnée, des sifflements, de la toux, 
des bronchectasies, un syndrome obstructif ou 
restrictif. En cas de formes évoluées, le patient 
peut développer un pneumothorax, un pneumo-
médiastin et un emphysème sous-cutané. 

Les principales complications pulmonaires de 
la GVHDc sont la bronchiolite oblitérante (BO) 
et la pneumonie organisée avec bronchiolite 
oblitérante (BOOP), aussi appelée actuellement 
COP pour Cryptogenic Organising Pneumonia). 
La BO correspond à une atteinte inflammatoire 
des bronchioles, évoluant histologiquement vers 
une fibrose intraluminale. Les symptômes com-
prennent de la toux, une dyspnée et des siffle-
ments. La BO ne s’accompagne généralement 
pas de fièvre (contrairement à la BOOP). La 
mise au point nécessite la réalisation d’épreu-
ves fonctionnelles respiratoires (EFR) montrant 
un syndrome obstructif peu ou non réversible 
(diminution nette du volume expiratoire maxi-
mal par seconde (VEMS), une diminution nette 
du débit expiratoire médian maximal pris entre 



Maladie du greffon contre l’hôte chronique

Rev Med Liège 2010; 65 : 2 : 81-87 83

25% et 75% de la capacité vitale fonctionnelle 
(DEM 25/75), et un effondrement de la capacité 
de diffusion du CO (DLCO). La radiographie 
thoracique reste souvent normale. Le CT-Scan 
permet de mettre en évidence une raréfaction de 
la trame pulmonaire, des bronchiectasies ainsi 
que la présence d’un air piégé (principalement 
visible avec des clichés pris en expiration). Le 
diagnostic de BO peut être posé sur base de ces 
seuls examens s’il existe au moins une autre 
manifestation de GVHDc dans un autre système. 
Parfois, une biopsie pulmonaire chirurgicale sous 
thoracoscopie est réalisée. Malheureusement, la 
BO répond généralement mal au traitement.

La BOOP est moins fréquente que la BO. Elle 
est liée au développement d’amas de fibroblastes 
immatures, semblables à un tissu de granulation, 
dans les canaux alvéolaires et dans les alvéoles. 
Elle se présente davantage comme une pneumo-
nie qu’une atteinte des voies respiratoires : toux 
sèche, dyspnée, hypoxémie et fièvre. Les EFR 
montrent un syndrome restrictif avec diminution 
de la DLCO. Les flux expiratoires restent, par 
contre, normaux. La radiographie thoracique et 
le CT-scan mettent en évidence une consolida-
tion des espaces aériens, des opacités nodulaires 
et une atténuation en verre dépoli du paren-
chyme pulmonaire. La confirmation diagnos-
tique nécessite une biopsie chirurgicale sous 
thoracoscopie. Contrairement à la BO, la BOOP 
répond généralement rapidement à un traitement 
par corticostéroïdes. 

On note également une haute prévalence de 
sinusites en cas de GVHDc. Ces sinusites peu-
vent favoriser les surinfections pulmonaires.

Manifestations musculo-squelettiques (2, 7, 10) 

Les crampes musculaires sont une plainte fré-
quente des patients souffrant de GVHDc. Les 
fascias musculaires peuvent être entrepris par 
un processus sclérodermique. La fasciite touche 
essentiellement les avant-bras et les jambes. Une 
myosite est très rarement observée. 

Le métabolisme osseux est perturbé après 
une allogreffe. Une ostéopénie est fréquente, 
avec une atteinte prédominant au niveau de l’os 
cortical. A ces manifestations, s’ajoutent les 
conséquences délétères (ostéoporose, myopa-
thie) de la corticothérapie souvent prescrite chez 
ces patients. Il est généralement recommandé de 
réaliser une ostéodensitométrie annuelle chez 
les patients souffrant de GVHDc, et d’instau-
rer un traitement par calcium/biphosphonates si 
nécessaire. Chez les enfants, la GVHDc et son 
traitement peuvent affecter la croissance staturo-
pondérale.

Manifestations rénales (2, 7, 10) 

Les reins ne sont pas considérés comme des 
organes cible pour la GVHD. De rares cas de 
syndrome néphrotique ont été décrits. 

Manifestations hématologiques (2, 7, 10) 
Les anomalies hématologiques (cytopénie, 

hypo- ou hypergammaglobulinémie, ou éosi-
nophilie) sont fréquentes mais ne constituent 
pas des manifestations caractéristiques de la 
GVHDc. 

Immunodéficience

La GVHDc est responsable d’une profonde 
dépression immunitaire prédisposant à de nom-
breuses infections (voir plus loin).

Autres (2, 7, 10) 

D’autres manifestations plus rares de la 
GVHDc ont été rapportées telles que des sérites 
(péricardite, épanchements pleuraux, ascite), des 
polyneuropathies périphériques, ou encore des 
myasthénies graves.

Evaluation du patient (2, 7, 10)

L’évaluation de base du patient suspect d’être 
atteint d’une GVHDc comprend donc un exa-
men clinique complet, un examen dentaire, une 
biologie hépatique, des EFR, un examen oph-
talmologique avec test de Shirmer, un examen 
cutané avec biopsies, une évaluation de la mobi-
lité articulaire, et une consultation chez un assis-
tant social et un psychologue.

Epidémiologie et facteurs de risque (2)

On estime qu’approximativement 60% des 
patients survivant plus de 100 jours après une 
allo-transplantation HLA identique souffrent de 
GVHDc. Il est important de souligner encore 
une fois que la grosse majorité des patients 
présentent une forme limitée de la maladie, ne 
touchant qu’un seul organe, et répondent rapide-
ment au traitement. Plusieurs études ont identi-
fié différents facteurs pouvant accroître le risque 
de développer une GVHDc dans les suites d’une 
allogreffe :
-	 l’âge du receveur : le risque augmente avec 
l’âge;
-	 les antécédents de GVHD aiguë; 
-	 le type de donneur : la GVHDc est plus fré-
quente en cas de greffe à partir d’un donneur non 
apparenté ou en cas de «mismatch» HLA. Le 
risque est également accru en cas de transplan-
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tation, chez un receveur masculin, d’un greffon 
prélevé chez un donneur féminin;
-	 la source des cellules souches : l’incidence 
de la GVHDc semble accrue en cas greffe à partir 
de cellules souches prélevées dans le sang péri-
phérique (qui contiennent 10 fois plus de lym-
phocytes T) qu’en cas d’allogreffe de moelle, et 
plus faible en cas de greffe à partir de sang de 
cordon.

Nouvelle classification de la GVHD 
chronique (NIH) (7)

Une nouvelle classification de la GVHD 
chronique a été récemment proposée. Elle tient 
compte du nombre d’organes ou de sites atteints 
et de la sévérité avec laquelle ceux-ci sont tou-
chés (7) (Tableau I). On distingue ainsi trois 
types de GVHDc : légère (heureusement la plus 
fréquente), modérée et sévère (la plus rare). Cette 
classification pourrait être importante pour la 
décision thérapeutique puisque, généralement, 
seules les formes modérées et sévères nécessi-
tent un traitement. Cette évaluation doit être réa-
lisée au moment du diagnostic, mais également 
au cours du suivi du patient. La GVHD peut en 
effet évoluer et changer de sous-catégorie.

Pronostic

Il existe plusieurs facteurs associés à un 
pronostic péjoratif : une thrombocytopénie au 
moment du diagnostic (plaquettes < 100.000/
mm3), un mode d’installation progressif de la 
GVHDc (succédant directement à une GVHDa) 
et une atteinte cutanée extensive (14). 

Activité anti-tumorale de la GVHDc : 
effet de la greffe contre la tumeur 

L’effet de la greffe contre la tumeur corres-
pond à l’élimination des cellules tumorales chez 
le receveur par les lymphocytes T du donneur 
qui réagissent contre des antigènes mineurs 
d’histocompatibilité présents chez le receveur, 
mais pas chez le donneur.

Récemment, plusieurs études ont mis en 
évidence le rôle essentiel de la GVHD chroni-
que après greffes non-myéloablatives, encore 
appelées mini-allogreffes, c’est une nouvelle 
technique permettant de réaliser des allogreffes 
de cellules souches hématopoïétiques chez les 
sujets âgés, et consistant en l’administration de 
faibles doses de chimio-radiothérapie permettant 
la prise de l’allogreffe et l’élimination des cellu-
les tumorales par l’effet de la greffe contre la 
tumeur (15, 16). Ces études ont en effet démon-

tré que la survenue d’une GVHD chronique était 
un des principaux facteurs associés à une réduc-
tion du risque de rechute et une meilleure survie 
(17-19).

Impact de la GVHDc sur la  
reconstitution immunitaire et le  
risque d’infections

La GVHDc s’accompagne d’un déficit immu-
nitaire profond. On note une susceptibilité accrue 
aux infections fungiques, aux germes encapsulés 
(surtout à Pneumocoques), et aux virus. Le défi-
cit immunitaire associé à la GVHDc est large : 
altération de la fonction macrophagique (asplé-
nie fonctionnelle), troubles de l’immunité cellu-
laire T, production anormale d’anticorps (2), et 
atteinte de la fonction thymique (20-22). 

Traitement

La prise en charge du patient souffrant de 
GVHDc comprend deux aspects essentiels: 
l’immunosuppression ainsi que des soins sup-
portifs et des traitements ciblés sur les atteintes 
organiques spécifiques. Les manifestations mul-
tisystémiques de la maladie dictent la nécessité 
d’une prise en charge pluridisciplinaire. Celle-ci 
est généralement coordonnée par le médecin 
greffeur et s’organise préférentiellement dans un 
centre spécialisé pour ce type de patients. 

Traitement de première ligne

Le traitement de la GVHDc est souvent com-
plexe et long. La sévérité de la GVHDc (cf. 
ci-dessus) dicte la stratégie thérapeutique. Une 
thérapie systémique est recommandée chez tout 
patient souffrant d’une forme modérée à sévère 
(7). Par contre, la GVHD chronique légère peut 
souvent être contrôlée par des traitements locaux 

GVHDc légère	 - 1 ou 2 organes atteints (à l’exception des 	
	    poumons) sans dysfonction cliniquement 	
	    significative

GVHDc modérée	 - 1 organe atteint avec une dysfonction signi-	
	    ficative mais pas majeure
	 - ou 3 ou plus de 3 organes atteints sans dys-	
	   fonction significative
	 - ou atteinte pulmonaire sans dysfonction 	
	    significative

GVHDc sévère	 - dysfonction majeure de n’importe quel 	
	   organe
	 - ou atteinte pulmonaire significative ou 	
	   majeure

Tableau I. Classification de la GVHDc en fonction  
de la sévérité de celle-ci (7)
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tels que des corticostéroïdes topiques (cf. ci-des-
sous).

En ce qui concerne l’immunosupression sys-
témique, les corticostéroïdes restent le traitement 
principal (1). La première ligne le plus souvent 
employée est une association de prednisolone et 
d’un inhibiteur de calcineurine (ciclosporine ou 
tacrolimus). Ce dernier n’apporte pas d’avanta-
ges en termes d’efficacité mais permet de réduire 
les doses de corticoïdes. La durée de l’immu-
nosuppression est déterminée par la réponse au 
traitement mais est souvent > 40 semaines. 

Traitement de deuxième ligne

Le traitement initial par corticostéroïdes et 
ciclosporine/tacrolimus peut contrôler environ 
50% des cas de GVHDc. Malheureusement, les 
patients qui n’y répondent pas vont non seule-
ment souffrir de la maladie mais également des 
effets néfastes d’une immunothérapie prolongée 
(1, 2, 23). La réponse aux traitements de sauve-
tage varie de 30 à 70% mais elle reste souvent 
partielle.

Il n’y a pas de traitement établi en cas de 
GVHDc réfractaire aux corticostéroïdes. Les 
traitements les plus utilisés sont le mycophé-
nolate mophétil, la rapamycine (sirolimus) et la 
photophérèse extracorporelle (thérapie immuno-
modulatrice consistant en l’irradiation U.V. extra-
corporelle des leucocytes après l’administration 
d’un agent photosensibilisant). D’autres agents 
sont parfois prescrits (méthotrexate, azathio-
prine, hydroxychloroquine, pentostatine, rituxi-
mab, thalidomide, acitrétine). Il faut insister sur 
l’importance de ne pas additionner inutilement 
les traitements immunosuppresseurs au cours de 
cette période délicate, et essayer, dans la mesure 
du possible, d’arrêter les médicaments qui n’ont 
pas entraîné de réponse significative.

Traitement supportif et prise en charge des  
atteintes organiques spécifiques

Le traitement supportif comprend avant tout 
la prophylaxie anti-infectieuse mais également 
l’éducation des patients, le traitement des lésions 
organiques spécifiques, la nutrition, le soulage-
ment des manifestations chroniques, la prise en 
charge des effets secondaires thérapeutiques et 
les ressources pour faire face aux problèmes 
psychologiques et sociaux (Tableau II). 

La prophylaxie antimicrobienne est essen-
tielle. Tout patient souffrant de GVHDc traité 
par immunosuppresseurs est placé sous anti-
biotiques, antiviraux et prophylaxie contre le 
Pneumocystis carinii. L’utilisation systématique 

Organe atteint	 Mesures préventives	 Mesures curatives

Peau et annexes 	 -photo-protection	 -émollients
cutanées	 -surveillance : néoplasies	 -corticostéroïdes
	 secondaires	  topiques
		  -anti-prurit, anti-	
		  histaminiques

Bouche	 -hygiène buccale 	 -corticostéroïdes	
	 correcte	 topiques puissants
	 -suivi dentaire	 ou ciclosporine
	 -prophylaxie Oslérienne	 topique (bains de
	 -surveillance : infections, 	 bouche)
	 néoplasies secondaires	 -analgésiques : 
		  lidocaïne (spray ou 	
		  pastilles)
		  -traitement de la 	
		  sécheresse buccale :	
	                                         sialagogues (agonis-	
		  tes cholinergiques) 

Yeux	 -photo-protection	 -larmes artificielles
	 -surveillance : infections, 	 -corticostéroïdes
	 cataracte, hypertension 	 topiques ou
	 intraoculaire	 ciclosporine topique
		  -occlusion du canal 	
		  lacrymal
		  -cevimeline, pilo-	
		  carpine
		  -agents antimicro-	
		  biens topiques

Vulve et vagin	 -hygiène : lavage à l’eau 	 -lubrifiants
	 chaude	 -œstrogènes 
	 -surveillance : carence 	 topiques
	 oestrogénique, infections, 	 -corticostéroïdes 
	 néoplasies secondaires	 topiques ou
		  ciclosporine topique
		  -dilatateur
		  -chirurgie

Tractus gastro-	 -surveillance : infections	 -modification du
intestinal et foie	  	  régime
		  -suppléments 	
		  enzymatiques en cas	
		  de malabsorption
		  -dilatation œsopha-	
		  gienne
		  -acide urso-désoxy-	
		  cholique

Poumons	 -surveillance : infections	 -corticostéroïdes 	
		  inhalés
		  -bronchodilatateurs
		  -oxygénothérapie
		  -revalidation pul-	
		  monaire
		  -transplantation 

Sang	 -surveillance : infections	 -facteurs de crois-	
		  sance hématopoïéti-	
		  ques
		  -immunoglobulines

Système nerveux	 -monitoring des 	 -en cas de 
	 inhibiteurs de	 manifestations
	 calcineurine	 neuropathiques :
	 -prévention des crises 	 antidépresseurs
	 d’épilepsie : 	 tricycliques,
	 anticonvulsivants, 	 inhibiteurs sélectifs
	 contrôle de la pression 	 de la recapture de
	 artérielle, contrôle de 	 sérotonine, anticon-	
	 l’ionogramme	 vulsivants	
		

Tableau II. Mesures préventives et curatives des atteintes  
organiques spécifiques (tableau non exhaustif) (10)
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d’antifungiques n’est pas validée par tous les 
centres. Ces mesures prophylactiques sont pour-
suivies jusqu’à 6 mois après l’arrêt de l’immu-
nosuppression faisant suite à la guérison de la 
GVHD.  Les recommandations actuelles suggè-
rent la vaccination systématique 12 mois après 
une allogreffe, quel que soit le statut du patient 
(GVHD ou non) : vaccination contre la diphtérie, 
le tétanos, la grippe, l’hépatite B, l’Haemophilus 
influenzae et le Pneumocoque. Les patients avec 
GVHDc peuvent ne pas développer de réponse 
à ces vaccins. Des injections répétées sont alors 
nécessaires. Les vaccins vivants atténués sont 
bien sûr contre-indiqués. Dans les cas où le 
receveur ou le donneur sont séropositifs pour le 
CMV, une surveillance CMV doit être instaurée. 
L’utilisation systématique d’immunoglobulines 
iv n’est pas recommandée. Elles sont, par contre, 
conseillées chez les patients avec une hypogam-
maglobulinémie.

Par ailleurs, l’éducation des patients à propos 
du risque d’infections potentiellement fatales est 
un élément important de cette prévention anti-
infectieuse. Le médecin généraliste joue ici un 
rôle particulier. 
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