L’allogreffe de mœlle osseuse 
	Principales indications 
	Commentaires

	Aplasie médullaire
	meilleur traitement des aplasies graves, permettant une survie à long terme de 60 à 80 % des malades greffés.

	Hémopathies malignes 
	Leucémie myéloïde chronique
	constamment fatale en 5 à 7 ans

	
	Leucémie lymphoïde chronique
	uniquement chez le sujet jeune

	
	Leucémies aiguës lymphoblastiques
	premier pic d'incidence entre 2 et 5 ans (premier cancer du jeune enfant)

	
	Leucémies aiguës myéloblastiques
	

	
	Myélodysplasies
	

	Maladies héréditaires
	Déficits immunitaires sévères
	

	
	Thalassémies majeures
	formes sévères uniquement

	
	Drépanocytose
	formes sévères uniquement

	
	Ostéopétrose
	formes sévères uniquement


Recueil des cellules souches hématopoïétiques  

Le prélèvement se fait sous anesthésie générale, par ponctions multiples dans les os plats : os iliaque, sternum. Le volume prélevé varie en fonction du poids du donneur, du poids du receveur et de la richesse médullaire. La quantité de cellules nécessaires pour reconstituer la mœlle osseuse dans de bonnes conditions de sécurité est de 2.108 cellules nucléées par kilogramme (poids du receveur). Dans certaines circonstances précises et très limitées, le foie fœtal d'enfants mort-nés peut être utilisé (le foie possédant une activité hématopoïétique jusqu'à la naissance).

La mœlle est recueillie dans un sac contenant un milieu de culture hépariné, puis est filtrée et concentrée. 

Conditionnement du receveur et injection

Les techniques de conditionnement dépendent de la maladie du receveur :

• dans les cas où l'on vise une greffe de substitution en raison d'une défaillance hématopoïétique (aplasies médullaires, déficits immunitaires sévères ou maladies métaboliques héréditaires), le conditionnement vise plus à obtenir une tolérance stable de la mœlle du donneur qu'une destruction totale et définitive de l'hématopoïèse du receveur ;

• dans les cas d'une hémopathie, le dogme d'une destruction totale et définitive de la mœlle du receveur est toujours d'actualité. La difficulté principale est de parvenir à cet objectif sans exposer le receveur à une toxicité extrahématopoïétique excessive. Les conditionnements les plus efficaces sont basés sur une irradiation totale à forte dose (12 grays en cinq fractions sur 3 jours ou 10 grays en une seule fraction), associée à une chimiothérapie utilisant un alkylant (le plus souvent cyclophosphamide 60 mg.kg-1.j-1 pendant deux jours). Ce type de conditionnement ne met malheureusement pas à l'abri d'une persistance des cellules malignes comme en témoignent les récidives leucémiques à partir des cellules du receveur.

Sitôt après le conditionnement, les cellules souches hématopoïétiques sont directement injectées par voie intraveineuse au receveur. La reconstitution hématopoïétique est observée en deux à cinq semaines.

Les complications de l’allogreffe de mœlle osseuse

Les principales complications sont d’ordre immunologique : GVH (Graft Versus Host) le plus souvent, rejet de greffe, complications infectieuses liées au déficit immunitaire persistant. 

1. La GVH (Graft Versus Host)

La GVH est une complication fréquente et parfois mortelle de l’allogreffe de mœlle osseuse, responsable directement ou indirectement, par les complications infectieuses liées au déficit immunitaire associé, de près de 30 % des décès. Elle est liée à la reconnaissance d'antigènes mineurs d'histocompatibilité du receveur par les cellules immunocompétentes du donneur. La GVH peut être aiguë, dans les trois premiers mois suivants la greffe, ou chronique.

1.1. GVH aiguë

Elle apparaît au cours des trois premiers mois, le plus souvent durant le premier mois, ce malgré les traitements préventifs (methotrexate, cyclosporine), et se traduit par des atteintes de la peau, du tube digestif et du foie.

	Code de sévérité de l'atteinte des organes cibles dans la GVH aiguë

	Sévérité
	Peau
	Foie
	Tube digestif

	+
	rash < 25 % de la surface corporelle
	bilirubine : 10 à 30 mg.dm-3
	diarrhée > 500 mL par 24 h

	++
	rash 25 à 50 % de la surface corporelle
	bilirubine : 30 à 60 mg.dm-3
	diarrhée > 1 000 mL par 24 h

	+++
	rash généralisé
	bilirubine : 60 à 150 mg.dm-3
	diarrhée > 1 500 mL par 24 h

	++++
	épidermolyse bulleuse
	bilirubine > 150 mg.dm-3
	douleurs abdominales sévères ou hémorragies digestives


1.2. GVH chronique

La GVH chronique peut suivre une GVH aiguë ou survenir de novo. Son incidence est de 30 % dans les greffes HLA géno-identiques, 50 % dans les greffes effectuées à partir de donneurs volontaires. La peau, le tube digestif et le foie restent des organes cibles, mais des manifestations auto-immunes s'y associent fréquemment. Les GVH chroniques s'accompagnent fréquemment d'un déficit immunitaire profond lié aux traitements immunosuppresseurs. Le risque à long terme est donc essentiellement infectieux.

1.3. Traitement préventif

Le principal traitement préventif de la GVH est l’administration continue pendant au moins un an après la greffe d'une association de cyclosporine A, méthotrexate et corticoïdes.

1.4. Traitement curatif de la GVH aiguë

Dans les formes graves de GVH des anticorps monoclonaux sont utilisés : anticorps anti-IL2 receptor, anticorps anti-CD3 essentiellement.

2. Complications infectieuses

Les complications infectieuses sont fréquentes et liées aux étapes de la reconstitution immunitaire. Il s’agit durant les premières semaines essentiellement de complications bactériennes liées à la neutropénie. Ces complications sont évitées grâce à l’isolement des patients en chambre stérile et à l’administration prophylactique d’antibiotiques.

	Principales infections bactériennes et fungiques rencontrées après la prise de greffe :
	Staphylococcus

Candida

Aspergillus

Streptococcus pneumoniae

Klebsiella

	Principales infections virales rencontrées après la prise de greffe :
	HSV (Herpes Simplex Virus)

CMV (CytoMégaloVirus)

Adenovirus

VZV (Varicella Zona Virus)
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