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Index des abréviations 

 

ACSH : allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

GVHD : graft versus host disease (maladie du greffon contre l’hôte) 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

NIH : national institutes of health 

GVL : Graft versus Leukemia (contre la leucémie) 

MMF : mycophénol mofétil 

PUVA : psoralène ultra-violet A 

Mg : milligramme 

Ml : millilitre 

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire 

Gr : gramme 

CO² : dioxyde de carbone 

OMS : organisation mondiale de la santé 

Cm² : centimètre carré 

Mm² : millimètre carré 

Kg : kilogramme 

FB : fludarabine/ busulfan 

cGVHD : graft versus host disease chronic 

TAC : tacrolimus 

SIR : sirolimus 

MTX : méthotrexate 

BOR : Bortézomib 
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CILCO : ciclosporine 

CPH : ciclophophamide 

MVC : maraviroc 

ATL-G : globuline anti-thymocyte 

VANCO : vancomycine 

ALEM : alemtuzumab 

PENT : pentostatin 

VIR : vorinostat 

RITUX : rituximab 

LLC : leucémie lymphoïde chronique 

LMC : leucémie myéloïde chronique 

MYF : myélofibrose 

LAM : leucémie aigüe myéloïde 

LAL : leucémie aigüe lymphoïde 

LH : Lymphome hodgkinien 

LNH : Lymphome non hodgkinien 

SMD : syndrome myélodysplasique 
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Introduction 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH) est une thérapeutique indiquée pour 

les patients présentant des pathologies hématologiques de type lymphomes ou leucémies. Dans 

ce type traitement, la maladie du greffon contre l’hôte ("graft versus host disease", GVHD) est 

une complication fréquente de l’ACSH (1). 

On distingue deux types de GVHD, une aigüe (dont l’incidence est de 50% à 70% selon les 

études) et une chronique (dont l’incidence est variable entre les études mais reste fréquente, 

entre 35 et 80%) (2–4). Elles ne surviennent pas systématiquement chez tous les patients 

allogreffés. De même que la survenue d’une forme aigüe n’est pas toujours suivie d’une forme 

chronique de GVHD.  

Les deux formes, pouvant toucher différents organes, se distinguaient historiquement par un 

critère chronologique qui n’est plus effectif et qui a été remplacé par une distinction clinique. 

La GVHD aigüe diffère de la GVHD chronique par les signes et symptômes. La forme aigüe 

touche principalement le foie, le tube digestif et la peau, alors que la forme chronique concerne 

de nombreuses localisations notamment la cavité buccale (5). 

Les formes endobuccales de GVHD sont plus fréquemment chroniques (Tableau 1). Celles-ci 

se caractérisent par des lésions lichénoïdes au niveau de l’ensemble des muqueuses mais aussi 

sous la forme de lésions ulcérées, de plages de leucoplasies, de lésions kératosiques ou bien 

avec la présence de mucocèles qui correspondent à une hypertrophie des glandes salivaires 

accessoires liées à la xérostomie (3,5) (Tableau 1). 

Ces lésions peuvent être asymptomatiques ou douloureuses. Une altération de la qualité de vie 

des patients avec une limitation d’ouverture buccale due à la sclérose des tissus et des 

diminutions importantes des sécrétions salivaires limitant les fonctions et l’alimentation sont 

observées dans 95% des cas selon Castellarin (6). 

Les lésions buccales chroniques, notamment sur la langue, nécessitent une surveillance 

particulière puisqu’elles sont fréquemment à l’origine de carcinome épidermoïde, selon Beylot-

Barry (7). Le chirurgien-dentiste doit également, au préalable de la greffe, refaire tous les soins 

pouvant créer une irritation de la muqueuse ou une prothèse amovible mal adaptée pour limiter, 

au maximum, la survenue d’ulcérations, d’érosions ou de lésions carcinologiques. Il est 

également impératif d’éliminer toutes suspicions de foyer infectieux pouvant compromettre le 

bon déroulement de l’ACSH, durant laquelle les défenses immunitaires sont défaillantes. 
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Tableau 1 : Caractéristiques et symptomatologies associées de la GVHD endobuccale selon Filipovich (3) 

La prise en charge odontologique fait partie intégrante dans le suivi des patients ayant une 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Il est important pour les patients de maintenir 

une hygiène bucco-dentaire la plus rigoureuse possible pour éviter les inflammations. Les 

GVHD endobuccales peuvent nécessiter une prise en charge médicamenteuse pour pallier toute 

symptomatologie douloureuse. Lors de la première année post-greffe, le suivi bucco-dentaire 

est régulier et rigoureux. Au-delà de 1 an, le suivi est continué, le plus souvent, par les praticiens 

libéraux et la prise en charge des lésions endobuccales liées à la GVHD tardive peut être 

difficile. La prise en charge odontologique fait partie intégrante dans le suivi des patients ayant 

une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Il est important pour les patients de 

maintenir une hygiène bucco-dentaire la plus rigoureuse possible pour éviter les inflammations. 

L’objectif de cette première partie est de mettre en évidence des moyens de compréhension, à 

destination des chirurgiens-dentistes, d’illustrer les différentes formes cliniques de GVHD 

chronique endobuccale et de recenser les traitements potentiels décrits dans la littérature et issus 

de l’expérience acquise des praticiens hématologues du CHU de Lille. Nous y détaillerons les 

différents traitements donnés en prophylaxie, puis les traitements systémiques mais surtout 

locaux de la GVHD que les chirurgiens-dentistes peuvent prescrire à leurs patients. Dans une 

seconde partie, nous allons voir la survenue, les différents types et localisations de GVHD 

orales chez des patients allogreffés suivis au CHU de Lille de 2018 à 2021 et présentant une 

GVHD réfractaire, ainsi que les traitements administrés pour améliorer la guérison. Ce suivi, 

réalisé au sein du CHU de Lille, est issu des consultations de patients allogreffés des praticiens 

du service d’odontologie en concertation et référés par le service d’hématologie. 
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1. Traitements de la GVHD endobuccale 

1.1. Traitements prophylactiques de la GVHD endobuccale 

Différentes associations thérapeutiques sont utilisées dans le cadre de la prophylaxie de la 

GVHD. Après une recherche bibliographique scientifique basée sur le moteur de recherche 

« pubmed », nous avons identifié de nombreux protocoles prophylactiques qui témoignent de 

la difficulté de cette prise en charge et d’un manque de consensus sur une ligne thérapeutique 

efficace quels que soient la pathologie hématologique, le protocole d’ACSH ou les 

caractéristiques du patient. Ainsi, nous avons identifié une vingtaine de traitements 

prophylactiques différents (Tableau 5) ainsi que leur efficacité dans la survenue des GVHD 

chroniques (2,8–22) selon les critères du NIH (23). 

Parmi tous les traitements observés (2,8–22), seul le sérum anti-lymphocytaire associé à de la 

ciclosporine, le cyclophosphamide et le mycophénol mofétil semble avoir un véritable effet 

comparativement aux autres associations (19% de survenue de GVHD) alors que l’incidence 

moyenne des autres associations thérapeutiques est de 40% de survenue de GVHD chronique. 

La prise en charge prophylactique des patients doit également intégrer l’intervention du 

chirurgien-dentiste par l’élimination de potentielles sources d’inflammation gingivale 

(détartrage minutieux, éviction des foyers carieux et optimisation des méthodes d’hygiène) afin 

de diminuer l’incidence et l’aggravation de la GVHD endobuccale (24). 

 

 

1.2. Traitements systémiques de la GVHD endobuccale 

Le traitement de la maladie du greffon contre l’hôte nécessite dans un premier temps un 

traitement systémique. Le traitement, le plus souvent utilisé est un traitement 

immunosuppresseur avec des corticoïdes systémiques qui permet de moduler la réponse 

immunitaire et la prolifération des lymphocytes afin de freiner l’effet immunologique de la 

GVHD (25). 

Les lymphocytes T effecteurs du donneur sont les principaux éléments qui entrent dans le 

processus de cette réaction immunologique sur le patient receveur (4). 
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Un système immunitaire compétent est par ailleurs responsable de l’effet anti-tumoral de 

l’allogreffe : « Graft versus Leukemia » (GVL) qui permet d’obtenir une élimination des 

blastes tumoraux résiduels et une rémission complète dans un premier temps puis une guérison 

définitive si cette GVL se maintient dans le temps. Cette réaction GVL est donc recherchée au 

niveau de la prise en charge de la maladie, mais la GVHD en est son corollaire délétère. 

Sur le plan endobuccal, les plus utilisés en première intention sont les corticoïdes. Selon les 

critères de gravité de la GVHD endobuccale et l’atteinte d’autres sites ou organes, ils peuvent 

être administrés de façon locale avec des préparations ou de façon systémique. Les corticoïdes 

par voie orale utilisés les plus fréquemment sont du methylprednisolone (1 mg/kg) pris 

quotidiennement (26) (Tableau 2). 

En seconde intention, il n’existe encore pas encore de standard (Tableau 2). Parmi les 

traitements, certains instaurés dans le cadre des traitements systémiques ont montré une 

potentielle efficacité orale. 

Le mycophénol mofétil (MMF) administré à une dose de 1 gramme semble réduire la survenue 

de GVHD endobuccale chronique dans 60% des cas en seconde intention (27).  

Le traitement par anticorps monoclonaux, en l’occurrence anti-CD20 ici pour le Rituximab, a 

montré une nette amélioration sur les muqueuses orales suite aux lésions réfractaires aux 

corticothérapies (28). En effet, avec l’administration quotidienne de 375 mg/mm2 de 

Rituximab, 5 patients sur 6 ont amélioré la symptomatologie orale (28). 

 

La rapamycine (sirolimus) montre également 75% d’amélioration des GVHD endobuccales 

dans l’étude de Couriel, grâce à la prise, en per-os, de 6 mg de rapamycine le premier jour puis 

2 mg par jour (29). 

Le Ruxolitinib appelé aussi Jakavi® est un inhibiteur de la Janus kinase. Il est utilisé par voie 

orale avec 10 mg à prendre deux fois par jour. Le Ruxolitinib permet une diminution des 

cytokines inflammatoires et se traduit par de très bons résultats montrés dans les études 

prospectives multicentriques (30). 

L’utilisation de la PUVA-thérapie et de la photothérapie extracorporelle ont été mentionnées 

dans la littérature comme traitement de la GVHD chronique de manière générale et ayant de 

bons résultats localement sur les muqueuses de la cavité orale (31–33). La PUVA-thérapie a été 
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utilisée sur le plan systémique avec des rayonnements ultra-violets, à hauteur de 2 séances de 2 

heures toutes les 2 semaines. La durée du traitement était variable en fonction de la réponse des 

patients. Une amélioration des lichens plans oraux a été observée (34). 

La photothérapie extracorporelle a également montré des améliorations de la GVHD sur la 

muqueuse orale dans l’article de Child et al (35). Les doses sont administrées 2 fois par mois, 

les 4 premiers mois puis 1 fois par mois, les 3 mois suivants.  

L’Imatinib donne également de très bons résultats avec 50% des patients présentant une 

amélioration de la GVHD (36). On note également une diminution de la dose de corticostéroïde 

possible grâce à cette thérapeutique avec une dose de 400 mg par jour d’Imatinib pour les 

adultes et 100 mg par jour pour les enfants. 

D’autres thérapeutiques ont été testées dans plusieurs articles mais l’incidence de survenue de 

GVHD chronique reste supérieure à 50%, ce qui n’en fait pas des thérapeutiques de choix. 

Parmi ces thérapeutiques, on retrouve le méthotrexate, le pomalidomide ou 

l’hydroxychloroquine (37–39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

Traitement 1ère intention Traitements 2ème intention 

 Methylprednisolone : 

  (1mg/kg) pris 

quotidiennement 

 Mycophénol mofétil : - 1 gramme le matin et le soir 

tous les jours (adulte)  

- 20 mg/kg et par jour matin et soir (- de 50kg)  

- pendant une période de 9 à 12 mois 

 

 Rituximab : 375mg/mm2 quotidienne (en 

intraveineux) pendant 4 semaines 

 

 Rapamycine® : 6 mg le premier jour puis 2 mg par 

jour 

 

 Jakavi® : 10 mg matin et soir quotidien (voie orale) 

 

 Imatinib : - 400 mg par jour (adultes) 

 

- 100 mg par jour (enfants) 

 

 Photothérapie extracorporelle : 2 fois par mois les 4 

premiers mois puis 1 fois par mois les 3 mois suivants 

 

 La PUVA-thérapie : 2 séances de 2 heures toutes les 

2 semaines (durée variable) 

Tableau 2: Récapitulatif des traitements systémiques de la cGVHD endobuccale 
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1.3. Traitements locaux de la GVHD endobuccale 

Les traitements locaux des GVHD chroniques endobuccales peuvent aider les patients dans leur 

quotidien en améliorant leurs qualités de vie, leur alimentation et leurs douleurs. Le chirurgien-

dentiste peut être amené à prescrire des bains de bouche, des antalgiques ou des substituts 

salivaires en adéquation avec les oncologues et hématologues. Nous allons étudier ci-après, les 

différentes thérapeutiques possibles en fonction des formes cliniques (3). 

 

 

1.3.1  Lichen plan  

Les lichens plans sont les formes cliniques les plus fréquentes chez les patients traités en 

allogreffe. Ils se situent, le plus souvent, sur les faces internes des joues (Figure 1), les faces 

dorsales de la langue et sur les gencives (Figure 2) et lèvres. Contrairement à la forme 

idiopathique, ils sont le plus souvent d’aspect verruqueux (40). 

 

Figure 1 : Lichen plan oral localisé au niveau de la face interne de la joue droite (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel et Magro 

CHU de Lille) 
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Figure 2 : Lichen plan oral localisé au niveau de la gencive kératinisée antérieure maxillaire (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel 

et Magro, CHU de Lille) 

 

 

Lorsque les lésions sont d’étendue généralisée au niveau de la muqueuse buccale, une utilisation 

de bain de bouche peut être préconisée. Ces bains de bouche sont des préparations magistrales 

à base de : 

 dexaméthasone (0,5 mg/5 ml)  

 prednisolone (15 mg/5 mL) 

 triamcinolone (0,1%) 

 budésonide 0,5 mg/ml (10 ml) 

Les préconisations de ces bains de bouche indiquent une utilisation, quotidienne, de 5 minutes 

et pendant 4 à 6 semaines (41,42). 

Une corticothérapie localisée peut également être envisagée au niveau de la muqueuse 

buccale par l’utilisation à raison de 3 fois/jour de : (43,44) 

 gel de fluocinonide (0,05%) 

 gel de clobétasol (0,05%) 

 préparation de dipropionate de bétaméthasone (diprosone, 30 mg) associé à 

l’Orabase®. Cette association a été suggérée comme ayant un meilleur taux de succès 

du fait la meilleure adhérence sur les muqueuses (45–47). 
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Le dipropionate de bétaméthasone (diprosone) est associé à l’Orabase® sous forme de 

préparation permettant une meilleure adhérence et, par conséquent, efficacité des corticoïdes 

sur la muqueuse. Cette préparation est classée comme ayant un fort pouvoir d’activité (48). 

Pour le traitement spécifique des lichens plans, au niveau des lèvres, le Tacrolimus sous forme 

de pommade à 0,1% est indiqué de 2 à 4 fois par jour (44,49). 

Cette pommade est plus efficace sur des lésions cutanées que buccales puisque que la salive 

dilue le principe actif et diminue son efficacité. Le Tacrolimus est alors préféré sous forme de 

granulé pour suspension buvable à réaliser 4 fois par jour (Modigraf) ou sous forme de gélule 

à libération immédiate (Prograf) (50). 

Toutes ces solutions thérapeutiques sont à prendre à distance des repas ou de la prise de boisson 

d’environ 15 minutes. 

L’azathioprine (5 prises de 5 mg/ml) peut être utilisée sur des périodes maximum de 12 mois 

en cas de contre-indications à la prise de corticoïdes. Au-delà, ce médicament provoque un 

risque accru de cancer oral (51). 

 

 

1.3.2 Plaque hyperkératosique 

La forme chronique de lichen plan est à surveiller puisqu’elle présente un potentiel de 

dégénérescence maligne avec une évolution en carcinomes épidermoïdes buccaux dans 13% 

des cas (40). 

Les plaques hyperkératosiques sont caractérisées par un épaississement épithélial bien délimité, 

surélevé et d’aspect lisse ou verruqueux (Figure 3).  

Les traitements sont symptomatiques, s’il y a présence de douleurs la prise d’antalgique 

systémique et topique est indiquée. 

Toutes restaurations ou prothèses pouvant générer une irritation muqueuse est à supprimer 

avant le début de la greffe. Il est conseillé de suspendre les consommations d’alcool et de tabac 

afin de diminuer au maximum le risque de dégénérescence maligne de ces lésions.  

Certaines localisations sont à surveiller avec une vigilance particulière, notamment au niveau 

de la langue et de ses bords latéraux, puisque 60% des cas les carcinomes épidermoïdes 



28 
 

surviennent dans ces localisations. Le type de lésion présenté sur le bord de langue gauche 

(Figure 4) est à surveiller. Toutes lésions ne guérissant pas au bout de quelques mois doit être 

biopsiées (52). 

Si la présence d’un carcinome est mise en évidence par la biopsie, de la radiothérapie et de la 

chimiothérapie ou une exérèse chirurgicale seront instaurées (53). Le protocole est décidé en 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec les différentes spécialités. 

 

 

Figure 3: Plaques hyperkératosiques localisées au niveau du bord latéral droit de la langue (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel 

et Magro, CHU de Lille) 
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Figure 4 : Plaques hyperkératosiques localisées au niveau du bord latéral droit de la langue (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel 

et Magro, CHU de Lille) 

 

 

1.3.3  Limitation d’ouverture buccale et atrophie muqueuse 

La limitation d’ouverture buccale est consécutive à l’atrophie des muqueuses buccales. 

Elle est progressive dans le temps et doit être prise en charge dès les premiers signes pour éviter 

une amplification. Les traitements visent à assouplir les muqueuses buccales par des exercices 

et des massages kinésithérapeutiques quotidiens manuels ou à l’aide de dispositif spécifique. 

Le dispositif Therabite® est un dispositif médical portable qui permet une mobilisation passive 

de l’articulation temporo-mandibulaire pour les troubles d’origine myogénique ou issus d’une 

atrophie des muqueuses (54) (Figure 5). 

Après 6 semaines d’exercices avec le Therabite®, l’amélioration est plus significative 

(ouverture amplifiée sans douleur) que la thérapeutique manuelle, d’après Kraaijenga (55). 
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Figure 5: Dispositif Therabite® 

 

 

 

Sur le plan médicamenteux, une thérapie systémique, avec des corticoïdes, est à ajouter aux 

traitements topiques qui ne sont pas suffisants (43). Dans l’étude de Shabiz, des stéroïdes sont 

injectés en intra-lésionnelle pour réduire cette atrophie (56). 

Une mauvaise hygiène est souvent associée à la limitation d’ouverture buccale avec une 

augmentation potentielle des ulcérations qui, elles mêmes, accentuent les limitations 

d’ouverture buccale (44). 
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1.3.4 Xérostomie et hyposialie 

La xérostomie est très fréquente chez les patients ayant subi une allogreffe. Elle se traduit par 

une diminution importante du débit salivaire. Le manque de salive provoque fréquemment des 

caries secondaires au niveau des collets. Une fluoration prophylactique peut se mettre en place 

pour éviter leurs survenues (57). 

Les traitements topiques à envisager pour augmenter la sécrétion sont, dans un premier temps, 

une stimulation à l’aide de mastications de chewing-gum sans sucre et boire de l’eau 

régulièrement.  

Pour de faibles modifications du débit salivaire, des sialogogues peuvent être indiqués: 

 Chlorhydrate de pilocarpine : son efficacité a été scientifiquement démontrée avec une 

amélioration du débit salivaire observable au bout de 8 semaines à hauteur de 5 mg en 

3/4 prises par jour. Cependant, il présente des contre-indications d’utilisation en 

présence d’asthme non équilibré ou de glaucome à angle fermé (58). 

 Céviméline : non commercialisé en France, il démontre de très bons résultats au Japon 

et aux Etats-Unis avec une administration toutes les 8 heures, pour 30 mg (59). 

 Anétholtrithione (Sulfarlem, 25 mg)  

Concernant les formes modérées et sévères d’hyposialie, l’administration de substitut salivaire 

et l’utilisation d’homéopathie, à base de noix de muscade ou de racine de bryone blanche, 

peuvent être utilisés dans le cas de diminution de salive (60). 

D’autres techniques en cours de développement sont évoquées comme l’utilisation de gouttière 

mandibulaire avec des électrodes pour électro-stimuler le débit salivaire de patients atteint de 

xérostomie dans le cadre des GVHD aigües (Figure 6). Selon Zadik et al, 80% des patients ont 

augmenté la sécrétion de salive (61). 
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Figure 6 : gouttière d'électrostimulation (61) 

Plusieurs thérapeutiques sont également en train d’être innovées comme le traitement par 

immunothérapie avec le Rituximab. Les complications restent pour le moment trop importantes. 

Le bénéfice par rapport aux risques n’est pas encore adéquat si la GVHD est localisée 

uniquement à la muqueuse endobuccale (60,62). L’utilisation de cellules souches est très 

prometteuse sur le modèle animal puisqu’il provoque une néoformation de la vascularisation et 

répare les tissus. Cette dernier n’a pas encore fait l’objet d’essai thérapeutique chez l’homme 

(63). 

Les tests salivaires post-greffes montrent une diminution des débits salivaires fréquente chez 

les patients. Cette xérostomie a une conséquence indirecte sur les dents avec l’apparition de 

carie au niveau du collet des dents due au manque de salive. 
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1.3.5 Mucocèle 

Les mucocèles sont principalement localisés au niveau des glandes salivaires accessoires soit 

au niveau des muqueuses palatines (Figure 7) ou labiale. Ces lésions sont le plus souvent 

indolores et apparaissent au moment de la stimulation des glandes salivaires, notamment durant 

les repas. 

 

 

Figure 7 : Mucocèles localisés au niveau de la muqueuse palatine (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel et Magro, CHU de Lille) 

 

Lorsque les mucocèles sont asymptomatiques, aucun traitement n’est indiqué. Si cela gêne le 

patient sans provoquer de douleurs, une corticothérapie à base de Déxaméthasone (0,5 ml/5 

mg) peut être instaurée sous forme de bain de bouche 3 fois par jour.  

En revanche, lorsque les mucocèles sont symptomatiques et douloureux, ils nécessitent une 

prise en charge chirurgicale (exérèse) afin de préserver le tissu conjonctif sous-jacent (43). 
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1.3.6  Erythème  

L’érythème est fréquemment observé dans 14% des cas et il est d’autant plus accentué par la 

diminution de salive (64). Il se caractérise par des plaques rougeâtres ou violacées de quelques 

centimètres carrés, sans surélévation. L’intégralité des muqueuses orales peut être touchée. 

Parfois, on les observe en périphérie des lésions ulcéreuses, dans ce cas, on les appelle 

énanthèmes. 

Les traitements pour des patients ayant une forme minime d’érythème se font avec des gels de 

corticoïdes à haute intensité, des bains de bouche antiseptiques, et des gels anesthésiques 

similaires aux traitements des lichens plans (65). 

Pour les formes plus développées d’érythème, l’action systémique de prednisolone 40 à 60 mg 

par jour est indiquée pendant 2 à 4 semaines (65). 

 

 

1.3.7 Erosion et ulcération  

Les ulcérations sont la conséquence des érosions survenues en bouche et sont un signe d’appel 

relativement fréquent dans la GVHD chronique endobuccale. Ces lésions provoquent souvent 

des douleurs importantes chez les patients et sont à diagnostiquer le plus précocement par le 

chirurgien-dentiste afin d’éviter l’aggravation de la GVHD qui peut se traduire par une 

difficulté majeure à l’alimentation, avec comme conséquence, une dénutrition et une altération 

secondaire de l’état général. 

Sur le plan morphologique, ces lésions se situent principalement sur les faces internes des joues 

(Figure 8), sur les lèvres (Figure 11), sur le palais (Figure 9). Elles sont souvent étendues de 

plusieurs centimètres carrés. Les bords sont nets ou déchiquetés, profonds, leurs aspects sont 

semblables aux lésions aphteuses avec les contours érythémateux, leurs centres sont des 

pseudomembranes fibrineuses jaunâtres (Figure 8).  

Pour pallier à ces douleurs, les praticiens peuvent prescrire des antalgiques locaux avec des gels 

de Lidocaïne (2%) ou de Tétracaïne. Des séances de laser CO2 sont réalisées (42). Sur le plan 

antalgique et anti-inflammatoire, on peut aussi se référer à l’utilisation de la phytothérapie 

buccodentaire. En effet, la racine de guimauve présente un important effet anti-inflammatoire 

contre les ulcérations ou les aphtes. (66). Elle s’utilise sous forme de bain de bouche avec une 
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décoction de guimauve (1 litre d’eau pour 50 grammes de racines). Ce produit peut également 

être utilisé chez les patients se présentant aux cabinets dans le traitement des lésions muqueuses 

comme les glossites, les stomatites ou encore les parodontopathies. Les éruptions dentaires 

douloureuses chez les nourrissons peuvent également être apaisées par application de cette 

décoction avec une compresse. 

La prévention de ces lésions passe par une hygiène dentaire rigoureuse pour éviter l’apparition 

des érosions puis des ulcérations. Une brosse à dent chirurgicale peut être prescrite comme les 

INAVA® 14/100e (67). 

 

  

Figure 8: Ulcérations localisées au niveau de la face interne de la joue gauche (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel et Magro, 

CHU de Lille) 
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Figure 9: Ulcérations localisées au niveau de la muqueuse palatine (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel et Magro, CHU de Lille) 

 

 

1.3.8 Pseudomembrane 

Les pseudomembranes sont des plaques blanchâtres apparaissant, le plus souvent, au niveau 

des lésions ulcéreuses (25) (Figure 10). 

Les thérapeutiques sont les mêmes que les lésions ulcéreuses puisque la symptomatologie est 

l’ulcère plutôt que la pseudomembrane.  
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Figure 10 : Pseudomembranes localisées au niveau de la face interne de la joue gauche (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel et 

Magro, CHU de Lille) 

 

 

1.3.9 Gingivite 

La gingivite se manifeste par une inflammation au niveau des gencives avec un aspect 

érythémateux, algique et parfois érosives (Figure 11). Les papilles peuvent également être 

œdématiées. Les patients peuvent se plaindre d’un retentissement au niveau des fonctions de 

déglutition, de mastication et de phonation. 

L’incidence de survenue de gingivite liée à proprement parler à la GVHD, est cependant 

relativement faible (3,5%). Elle survient, le plus souvent, suite à un défaut de contrôle de plaque 

dentaire (64). 

Les patients ayant une limitation d’ouverture buccale par atrophie des muqueuses ont beaucoup 

de difficulté à réaliser un brossage efficace et par conséquent l’inflammation se met en place 

au niveau du parodonte. La diminution de salive empêche le nettoyage, l’effet tampon et 

aggrave la gingivite (68). 

Le traitement de la gingivite passe par une hygiène assidue avec un brossage non agressif et un 

débridement chez le chirurgien-dentiste. En effet, l’association de pommade de Tacrolimus 
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(0,1%) à appliquer deux fois par jour, de Chlorhexidine (0,12%) 3 fois par jour et de gel de 

Miconazole (2%) avec une thérapeutique non chirurgicale de débridement/polissage montre 

une amélioration de la gingivite et une diminution des douleurs (69). Le débridement et le 

polissage supra et juxta-gingival doivent se faire une fois par semaine entre la deuxième et la 

cinquième semaine de traitement. 

 

 

Figure 11 : Ulcérations localisées au niveau de la lèvre inférieur associées à une gingivite (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel 

et Magro, CHU de Lille) 

 

 

1.3.10  Mucite 

Les mucites sont une conséquence directe des conditionnements utilisés dans l’allogreffe avant 

la réinjection du greffon (14). Cliniquement, elles se manifestent par des ulcérations irrégulières 

et des érythèmes généralisés. Ce sont des lésions hypersensibles et douloureuses. Dans le cas 

de mucite de grade 3 et 4, des saignements spontanés peuvent avoir lieu (46,47). 

Elles altèrent considérablement la qualité de vie comme le montre la classification de l’OMS 

(Figure 12). 

Le méthotrexate, en prophylaxie de la GVHD, donne de très bons résultats de conditionnement 

mais provoque des mucites importantes. En prévention, pour palier à ce risque de mucite, 
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l’administration d’acide folinique (bain de bouche), en complément du méthotrexate, permet 

de réduire la survenue de mucite orale grave dans 25% des cas (22). 

 

Figure 12 : Classification de la mucite selon l'organisme mondiale de la santé   

 

Une hygiène orale irréprochable est la priorité pour limiter le degré de sévérité de la mucite. 

Les traitements antalgiques sont : 

 Mucite de grade 1 : antalgique de palier 1 à 2 ou de la glace 

 Mucite de grade 2/3 : antalgique de palier 2 à 3 

Les traitements locaux par utilisation de bain de bouche peuvent être préconisés (70) : 

 Mucite de grade 1 : bicarbonate de sodium 1,4% à faire 3 fois par jour 

 Mucite de grade 2/3 : bicarbonate de sodium 1,4% + 40 à 120 mg de 

methylprednisolone+50% de flacon de lidocaïne 1% à faire 4 fois par jour, le patient 

peut également faire des bains de bouche antiulcéreux 3 fois par jour à base de sucralfate 

Il est à noter que l’association de bain de bouche à la chlorhexidine et la consommation de tabac 

est fortement déconseillée du fait d’un effet irritant majoré sur les muqueuses (69). Il est alors 

nécessaire d’inciter le patient à diminuer ou à suspendre tout tabagisme. 

  

Pour les mucites de grade 4, une prise en charge hospitalière avec des RCP est nécessaire. Ce 

sont des cas, très complexes à prendre en charge. 
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En conclusion, nous pouvons dire qu’une panoplie de traitement a été recensée ici afin d’aider 

les chirurgiens-dentistes à une prise en charge optimisée des patients présentant une GVHD. 

Au CHU de Lille, la prise en charge odontologique se réalise avant la greffe allogénique puis 

deux contrôles sont réalisés 6 mois et 1 an après la greffe. Sauf cas avéré de GVHD persistant 

et réfractaire, la suite de la prise en charge est confiée aux chirurgiens-dentistes de ville. 

Un suivi bucco-dentaire régulier et une hygiène buccale rigoureuse sont les principales mesures 

à mettre en œuvre afin d’assurer la bonne évolution de ces lésions endobuccales. 

Dans une précédente étude réalisée par Thomas Muny, il a été mis en évidence l’impact des 

facteurs bucco-dentaires dans la forme endobuccale de la GVHD chronique avec en particulier 

une influence du statut inflammatoire gingival préexistant (24).  

Les thérapeutiques améliorent principalement les symptômes. 

Cependant malgré les traitements, la persistance des lésions endobuccales de GVHD est 

possible. 

 Dans une seconde partie, nous allons voir une étude de cas concernant des patients suivis au 

CHU de Lille présentant une forme de GVHD chronique endobuccale réfractaire aux 

traitements. 
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2 Objectifs 

La GVHD a, par conséquent, un impact néfaste sur la qualité de vie des patients ayant subi une 

greffe de cellules souches allogéniques en provoquant des douleurs, des limitations d’ouverture 

buccale à cause de la sclérose des tissus et des diminutions importantes des sécrétions salivaires 

limitant les fonctions et l’alimentation. 

Précédemment, dans la partie sur les traitements des GVHD endobuccales, nous avons vu les 

différents traitements prophylactiques, systémiques et locaux destinés aux chirurgiens-dentistes 

libéraux pour une meilleure prise en charge des patients présentant une GVHD. 

Malgré cette prise en charge et un suivi assidu, certains patients peuvent présenter des GVHD 

dites réfractaires.  

 

La GVHD dite réfractaire est déterminée à partir du moment où une GVHD chronique ne 

répond pas aux traitements donnés pour la traiter, c’est-à-dire qu’aucune amélioration n’est 

observée après l’instauration des corticoïdes en première intention. On l’appelle alors GVHD 

réfractaire cortico-résistante. 

Une GVHD peut également être réfractaire lorsque, lors de la diminution des corticoïdes utilisés 

en première intention, une réactivation de la symptomatologie est visible sur les organes. Dans 

ce cas, on parle de GVHD réfractaire cortico-dépendante. 

Dans cette seconde partie, nous allons étudier, à l’aide d’une étude de cas, la survenue des 

GVHD chroniques endobuccales réfractaires sur des patients suivis au CHU de Lille. Nous 

allons étudier les traitements donnés en seconde intention à ces patients et observer si ces 

derniers ont permis une amélioration de leur qualité de vie. 
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3 Matériels et méthodes 

3.1 Etude de conception 

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle qui étudie la survenue 

d’une GVHD chronique dite réfractaire aux corticoïdes. 

 

3.2 Recrutement des patients 

Les patients inclus ont été adressés par le service d’hématologie du CHU de Lille pour un suivi 

bucco-dentaire effectué dans le service d’odontologie, dans le cadre d’une consultation suite à 

une ACSH.  

Le recrutement des patients s’est réalisé sur une période de 3 ans et 2 mois, se déroulant entre 

janvier 2018 et mars 2021. Chaque patient a été suivi sur une période d’un an à compter de la 

date d’allogreffe.  

 

Les patients sont vus en contrôle à 3 mois, 6 mois post-greffe et à 1 an dans le service 

d’odontologie pour un bilan des pathologies muqueuses. Un questionnaire est alors rempli puis 

indexé dans le dossier du patient sous forme de numéro d’anonymat (Annexe 1, annexe 2). Ce 

questionnaire permet de répertorier les différents facteurs oro-médicaux, les facteurs bucco-

dentaires pouvant intervenir dans la survenue de la GVHD endobuccale et les événements 

survenus après la greffe. Il permet également de classer la GVHD selon le grade, la localisation, 

l’atteinte orale (ainsi que leurs contacts avec des matériaux dentaires) et les scores d’atteintes 

orales selon l’échelle de Carpenter (71). Cette échelle de Carpenter permet de déterminer le 

degré de sévérité de la lésion en fonction de sa superficie. On retrouve cette échelle dans 

l’Annexe 2. A noter que le stade 1 est considéré comme étant la survenue d’une GVHD 

chronique endobuccale ayant été soigné, éventuellement par une thérapeutique locale avec une 

amélioration. Le stade 2 correspond à une GVHD chronique endobuccale avec amélioration 

suite à un traitement corticoïde systémique. 
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3.3 Consentement  

Un consentement libre, écrit et éclairé a été recueilli pour chaque patient (Annexe 3). 

 

 

3.4 Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient donc d’être majeur, d’avoir un suivi au CHU de Lille au service 

d’odontologie, d’avoir obtenu un consentement écrit et d’avoir fait l’objet d’une première 

ACSH.  

 

 

3.5 Critères d’exclusion 

En revanche, nous avons exclu tous les patients décédés au cours de la période de 3 mois post-

allogreffe ou dont la greffe a dû être reportée. Les patients n’ayant pas eu de GVHD chronique 

endobuccale ou une GVHD de grades 1 ou 2.  

 

 

3.6 Données recueillies 

- l’âge  

- le genre  

- la caractérisation de la cGVHD endobuccale 

- la localisation 

- les traitements corticoïdes administrés 

- les traitements contre la GVHD réfractaire 
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- amélioration ou non de la GVHD réfractaire 

- présence de GVHD de localisation différente 
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4 Résultats  

4.1 Flow-chart 

Dans le flow chart, nous avons le descriptif du recrutement de la population de notre étude. 219 

patients ont été allogreffés dans notre période de recrutement, 184 n’ont pas pu être éligibles 

puisque 38 sont décédés au cours de l’étude, 122 n’ont pas présenté de signes ou de symptômes 

de GVHD endobuccale et 25 ont eu leurs greffes reportées pour diverses raisons (Figure 13). 

Sur les 34 patients ayant présenté une GVHD endobuccale, 30 ont été exclus car ils ont présenté 

une GVHD résolutive spontanément ou suite à la corticothérapie (stade 1 n=21 ; stade 2 n=9).  

Notre population de patients présentant une GVHD réfractaire au cours de la période est de 4 

patients. 
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Figure 13 : flow chart de l’étude 

 

 

 

 

 

 

Patients éligibles ayant eu une GVHD 

endobuccale 

 (n=34) 

 

Patients avec GVHD réfractaire de 

grade 3 

(n=4) 

NON ELIGIBLE : 

- Décès : 38 

- Greffe annulée ou 

reportée : 25 

- Pas de GVHD 

endobuccale : 122 

EXCLUSION : 

- GVHD endobuccale grade 1 : 21 

- GVHD endobuccale grade 2 : 9 

PATIENT ALLOGREFFE ENTRE JANVIER 2018 

ET MARS 2021             

(n=219)   
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4.2 Caractéristiques générales 

4 patients parmi les patients porteurs d’une GVHD ont présenté une forme réfractaire. 3 patients 

étaient des femmes et 1 était un homme, avec une moyenne d’âge de 47,5 ans au moment de la 

greffe (allant de 27 à 64 ans) (Tableau 4). 

Parmi les patients, 3 d’entre eux ont subi une greffe de cellule souche hématopoïétique dans le 

cadre du traitement d’une leucémie aigüe myéloïde (patient A, B, D) et la suivante pour un 

syndrome myélodysplasique (patient C).  

Tous les patients étudiés ont présenté un chimérisme de 100% à 3 mois post-greffe. L’analyse 

du chimérisme permet de déterminer la qualité du greffon du donneur et de déterminer si celui-

ci est rejeté ou non (72). 

Dans le Tableau 3, nous avons comparé les données épidémiologiques entre les patients atteints 

de cGVHD de grade 3 et de grade 1 et 2. 

 

 Grade 3 Grade 1 et 2 

Nombre de patient 4 30 

Homme/femme 1/3 18/12 

Moyenne âge 

 

47,5 ans 

(27-64) 

53,9 ans 

(35-73) 

Hémopathie LAM: 3 ; SMD: 1 LAM: 13 ; SMD: 3 ; LAL: 

4 ; LH: 1 ; LNH: 4 ; LLC: 1 

; LMC: 1 ; MYF: 1 

Chimérisme 100% à 3 mois 4 28 

Tableau 3 : Comparatif des données épidémiologiques des patients présentant une GVHD de grade 3 et les patients de grade1/2 
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Tous les patients suivis patients ont reçu un protocole de conditionnement. Il a été mis en place 

avant la greffe avec administration de sérum anti-lymphocytaire. Ces trois types de 

conditionnements correspondent à des conditionnements d’intensités réduites non 

myéloablatifs (FB2) et de toxicités réduites myéloablatifs (FB3 et FB4). Dans chacun des 

conditionnements, on retrouve de la fludarabine, à hauteur de 120 mg/m² ; et du busulfan à 

hauteur de 6,4 mg/Kg (FB2), de 9,6 mg/Kg (FB3) et 12,8 mg/Kg (FB4) (73). A noter que la 

fludarabine est un immunosuppresseur comme le sérum anti-lymphocytaire alors que le 

busulfan est une chimiothérapie. Les patients A, B et C ont reçu le protocole FB4. Le patient D 

a reçu, lui, le conditionnement non myéloablatif FB2. 

 

 

4.3 Localisation de la survenue de la GVHD 

Les patients ayant eu les formes de GVHD réfractaires les plus importantes, c’est-à-dire le 

patient A, B, C et D, ont également eu des GVHD sur d’autres parties du corps.  

La forme cutanée est fréquemment retrouvée dans les GVHD chronique que l’on observe 

également chez le patient A, B, C, D.  

Chez les deux patients les plus jeunes, c’est-à-dire les patientes B et C ont également été 

mentionné des épisodes de GVHD au niveau gynécologique.  

Le patient C a eu des épisodes de GVHD hépatiques également. 

 

 

4.4 Caractérisation de la cGVHD endobuccale 

Un patient sur 4, la patiente (B) a présenté une forme lichénoïde seule (Figure 16). Un patient 

(A) a réalisé une forme lichénoïde, érythémateuse et bulleuse avec la présence d’érosion, 

d’ulcération, d’un lichen plan et de mucocèle (Tableau 4). 

Une association de lésions érythémateuses et lichénoïdes est observée chez les patients C et D 

qui se manifestent par des lichens plans et des lésions ulcéreuses, érythémateuses. 
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Lors des tests salivaires, les patients B et D ont présenté une xérostomie à 6 mois et 1 an qui 

n’était pas présente lors du test à 3 mois (Figure 17). 

Des plaques hyperkératosiques sur les bords latéraux de la langue ont été observées chez les 

patients A et C. On peut observer, ci-dessous (Figure 3, Figure 4), l’évolution de cette plaque 

présente à 3 mois puis à un an chez la patiente C. 

Sur le plan de la symptomatologie, 3 des 4 patients ont eu une forte gêne avec d’importantes 

douleurs lors des brossages et de l’alimentation nécessitant une nutrition parentérale (patient A, 

C et D). Le dernier patient (B) a subi une gêne modérée, n’empêchant pas la nutrition ni le 

brossage (Figure 18). 

 

 

 

Figure 14: Plaques hyperkératosiques localisées au niveau du bord latéral droit de la langue (courtoisie des Dr Olejnik, Coutel 

et Magro, CHU de Lille) 
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Figure 15 : Plaques hyperkératosiques localisées au niveau du bord latéral droit de la langue (courtoisie des Dr Olejnik, 

Coutel et Magro, CHU de Lille) 

 

 

 

Figure 16: Types de GVHD endobuccales 
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Figure 17: Xérostomie à 3 mois 

 

 

Figure 18: gêne au brossage et à l'alimentation 
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4.5 Localisation de la GVHD endobuccale 

La localisation des GVHD réfractaires se situait sur les faces internes des joues dans 75% des 

cas et, dans 100% des cas les lésions au moins une lésion était observée sur la langue. Ces 

lésions ont été retrouvées séparément ou en association. 75% des patients ont eu des GVHD 

endobuccales, en association, sur les joues, la langue, le palais et les gencives (patients A, C, 

D) (Figure 19). 

Pour le patient C, le palais a présenté également une lésion de type lichen plan d’environ 1 cm² 

en arrière et à gauche de la papille rétro-incisive. Le bord latéral gauche de la langue était atteint 

par une lésion hyperkératosique (Figure 3). Les faces internes des joues et les gencives sont-

elles atteintes par des lésions érythémateuses et lichénoïdes. 

Le patient A a développé un lichen plan de manière diffus sur toutes les muqueuses de la cavité 

buccale. La langue, les gencives, le palais et les joues ont été atteints. Les mucocèles du patient 

A se situaient sur la face interne des lèvres et sur le palais. A noter que le patient présentait des 

douleurs dues à ces mucocèles. Les érosions et ulcérations visibles sur les faces internes des 

joues qui semblent en correspondance avec la localisation d’amalgames dentaires non polis et 

pourraient être à l’origine d’une irritation de la muqueuse adjacente. On note une ulcération et 

une inflammation de la muqueuse gingivale généralisée. Le patient A souligne la survenue 

d’ulcération liée à la prise alimentaire au niveau du palais avec certains aliments comme le pain. 

Une inflammation de la gencive kératinisée est également visualisée chez le patient A. Une 

accumulation de plaque a été observée chez ce patient qui relate des difficultés de brossage liées 

à des douleurs. 

Le patient B n’a présenté ses lésions qu’uniquement sur la langue. 
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Figure 19: Localisations des GVHD endobuccales 

 

 

4.6 Traitements de première intention  

Tous les patients ont subi une corticothérapie de 1 à 2 milligrammes par kilogramme par jour 

en première intention. Ce sont des traitements à visée systémique réalisés en première intention. 

Seul le patient D a reçu en complément des bains de bouche de Modigraf réalisés 4 fois par 

jour. 

 

 

4.7 Traitements contre les GVHD réfractaires endobuccales 

Le patient A présentait la symptomatologie la plus importante, il a donc reçu du Jakavi® à 

hauteur de 5 mg/Kg en 2 prises par jour (le matin et le soir au cours du repas), puis 10 mg/Kg, 

2 fois par jour après 1 semaine sous forme de comprimé. La patiente C a utilisé le même 

traitement, à la même dose (Tableau 4). 
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Concernant la patiente D, le Jakavi® a été instauré après amélioration partielle de la GVHD 

endobuccale avec le Rituximab® pour obtenir une cicatrisation totale des lésions. Le Jakavi® 

a été administré à la dose de 5 mg/Kg matin et soir puis 10 mg/Kg 2 fois jour après 10 jours. 

Alors que le Rituximab® avait été instauré auparavant à hauteur de 375 mg/mm2 (en 

intraveineux) quotidiennement pendant 4 semaines. 

 

La patiente B a reçu 10 mg/kg de Jakavi® en 2 prises par jour associé à de la photophorèse 2 

fois par mois les 4 premiers mois puis 1 fois par mois les 3 mois suivants. Le Jakavi® a dû être 

stoppé suite à d’importants effets secondaires et la photophorèse a pris le relais en palliatif. En 

effet, la patiente a présenté une embolie pulmonaire suite à cette prise. 

 

En complément, Le patient A a bénéficié de bains de bouche au sucralfate à réaliser 3 fois par 

jour. Le sucralfate se présente sous forme de sachet à diluer dans l’eau puis à réaliser sous forme 

de gargarisme. Ce bain de bouche a été utilisé uniquement chez le patient A. 

Un bain de bouche de Modigraf® a été prescrit en 2e intention au patient C à hauteur de 4 

gargarismes par jour.  

 

Le patient A a aussi bénéficié de bains de bouche à la racine de guimauve qui sont des 

préparations disponibles en pharmacie ayant des propriétés anti-inflammatoires sur les aphtes 

et ulcérations (66). La décoction se fait dans 1 litre d’eau à partir de 50 grammes de racines.  

Des corticoïdes locaux ont été utilisés chez deux des patients sous forme différente. Le premier, 

le patient A, avait des comprimés, de 0,1 mg, de Valérate de bétamethasone (Buccobet®) à 

sucer avec 5 plaquettes par jour qui permettent d’avoir un effet anti-inflammatoire plus localisé 

que l’administration d’une corticothérapie systémique. 

 

Seul le patient A a reçu un antibiotique de la famille des macrolides, avec l’azitromycine 

(Zithromax®) sous forme de comprimé pelliculé de 250 mg. Ce médicament était à prendre 

deux fois par jour pendant 1 semaine. 
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4.8 Amélioration de la GVHD réfractaire 

Une amélioration de la GVHD réfractaire est observée chez 3 des 4 patients.  

En effet, la patiente B ne présente pas d’amélioration suite à l’instauration du Jakavi® associée 

à la photophorèse en seconde intention. La patiente a reçu 10 mg/kg de Jakavi® deux fois par 

jour avec de la photophorèse. Cette personne n’a malheureusement pas toléré le Jakavi® et a 

dû être arrêté. Un traitement palliatif par photophorèse seule a dû être mis en place pour cette 

patiente. 

La patiente D a eu une amélioration partielle de sa GVHD endobuccale en seconde intention 

avec l’utilisation du Rituximab puis avec l’instauration du Jakavi® une amélioration complète 

a été observée.  

La symptomatologie évolue. En revanche, il peut arriver que les patients présentent les lésions 

sans douleur au-delà de 1 an. 
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5 Discussion  

La GVHD réfractaire ne se limite pas uniquement à la forme chronique, on peut retrouver des 

GVHD aigües réfractaires. Leurs localisations peuvent également diverger de la forme 

chronique endobuccale que nous avons étudiée puisque nous pouvons la retrouver au niveau 

hépatique, cutanée, intestinale, pulmonaire, gynécologique et ophtalmique (30,74–76). 

En revanche, devant l’absence de consensus sur un traitement pouvant être identifiée comme 

efficace, aucune recommandation officielle n’est retrouvée à ce sujet. 

Notre étude portant sur les patients présentant une cGVHD endobuccale réfractaire aux 

traitements a mis en évidence une variabilité individuelle aux traitements proposés. En effet, le 

traitement par Jakavi® a, par exemple, fait preuve d’une très bonne réponse chez les patients 

A, C et D alors que la patiente B n’a pas vu d’évolution favorable. Aucune étude n’a encore 

montré spécifiquement l’efficacité du Jakavi® sur la GVHD au niveau de la cavité buccale mais 

des études ont montré des améliorations significatives des GVHD systémiques suite aux 

corticoïdes réfractaires (30,74,75). En effet, lors d’une atteinte multiple pouvant intéresser la 

peau, la cavité buccale, le foie, les poumons, le système gastro-intestinal et le système nerveux, 

il a été constaté l’amélioration d’au moins un organe dans 83% des cas après traitement par 

Jakavi® (30). Comparativement à notre étude, uniquement centrée sur les atteintes de GVHD 

de la cavité buccale, 3 des 4 patients (75%) traités par Jakavi® ont montré de la même façon, 

une amélioration des symptômes. D’autres études ont confirmé l’efficacité du traitement par 

Jakavi® chez les patients atteints de GVHD dans la peau, le foie, le tractus gastro-intestinal, les 

poumons ou les tissus musculo-squelettique (74,75). 

D’autres traitements semblent également montrer, dans la littérature, des effets sur la GVHD 

endobuccale. L’amélioration des lésions buccales peut être constatée suite à l’utilisation répétée 

d’eau enrichie en hydrogène à hauteur de 4ml/kg dans 82% des cas (77).Comparativement au 

Jakavi®, cette thérapeutique montre des résultats similaires qui incite à son utilisation. De plus, 

l’utilisation de cyclophosphamide sous forme injectable semble également être une piste 

d’amélioration des lésions orales (78). Le cyclophosphamide a démontré également une 

efficacité dans la prise en charge de la GVHD cutanée et hépatique. 

L’absence de réponse aux traitements due à la toxicité du Jakavi® chez notre patiente B aurait 

pu orienter notre prise en charge en faveur d’autres traitements alternatifs telle l’utilisation de 

l’hydrogène ou du cyclophosphamide. 
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Enfin, différents traitements expérimentaux par biothérapie sont actuellement évalués dans le 

cadre de la prise en charge de GVHD au niveau de différents organes et constituer d’autres 

pistes pour améliorer la GVHD endobuccale. Le Tocilizumab® a montré une amélioration 

significative dans le traitement d’une GVHD aigüe chez un patient atteint par la forme 

pulmonaire (79). D’autres traitements ont été évoqués comme l’association Inolimomab® et 

Mycophénol Mofétil, qui constituerait une piste intéressante à évaluer dans la prise en charge 

de la GVHD aigüe réfractaire puisqu’elle semble avoir montré une amélioration des formes 

gastro-intestinales, hépatiques ou cutanées de GVHD (80).  

D’après notre Tableau 3, aucune donnée ne semble différer entre les patients issus des cGVHD 

de grade 1 et 2 avec les patients de l’étude (grade 3) mais des analyses statistiques sur une 

cohorte plus étendue sont à envisager. 

Dans notre étude, 2 patients sur 4, n’ont pas présenté de troubles de la sécrétion salivaire lors 

de l’examen des fonctions salivaires. Les deux patients ayant présenté une xérostomie sont les 

patients B et D, qui sont aussi les patients les plus âgés. Nous ne pouvons déterminer avec 

certitude si la xérostomie est secondaire à la GVHD ou si l’âge et la ménopause sont des 

cofacteurs aggravants (58). Une amélioration peut être visible chez certains patients dans le 

temps, la xérostomie est alors dites transitoire. 

On remarque que parmi les patients suivis dans l’étude, aucun patient n’a reçu de traitement de 

substitution concernant la xérostomie, seules des recommandations orales ont été données 

comme l’importance d’une hygiène rigoureuse, une hydratation régulière et une eau 

bicarbonatée ont été conseillées. En cas de persistance de ces xérostomies, il serait judicieux 

d’insister sur des conseils alimentaires donnés aux patients, pour éviter l’apparition de caries 

secondaires liées au manque de salive. Le grignotage et une consommation sucrée importante 

sont donc à éviter. En complément d’un apport hydrique régulier, l’utilisation de chewing-gums 

sans sucres peut être conseillée pour stimuler la sécrétion salivaire. Des sialogogues (comme le 

chlorhydrate de pilocarpine et la céviméline), des substituts salivaires topiques ou l’utilisation 

de remèdes en naturopathie avec l’utilisation de noix de muscade ou de racine de bryone 

blanche pourraient être prescrits pour améliorer le confort de vie et augmenter la prévention 

bucco-dentaire des patients présentant des xérostomies dans notre étude (56–58).  

Une GVHD ophtalmique est survenue chez ses quatre patients avec une sécheresse oculaire 

importante. Cette atteinte mixte endobuccale et ophtalmique avec diminution des fluides 

salivaires et lacrymaux semble s’apparenter à un syndrome sec que l’on peut retrouver dans les 
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maladies auto-immunes comme la maladie de Gougerot-Sjogren. D’autres auteurs préconisent 

la prise en charge des GVHD ophtalmiques par des traitements analogues avec ceux donnés 

pour la cavité buccale puisque le Jakavi® est utilisé et une lubrification oculaire est conseillée 

(81). 

Dans notre étude nous observons que la survenue des lésions hyperkératosiques survient chez 

les deux patients les plus jeunes, c’est-à-dire le patient A et C et que ses deux patients ont 

également subi une irradiation corporelle totale associée à la chimiothérapie de 

conditionnement. De façon similaire, les carcinomes épidermoïdes, qui sont une possible 

évolution des lésions hyperkératosiques, ont été montrés comme plus fréquemment rencontrés 

chez les patients allogreffé et ayant subi un conditionnement associant chimiothérapie et 

radiothérapie (40,82). Les lésions hyperkératosiques sont des lésions nécessitant une 

surveillance stricte de la part des chirurgiens-dentistes car le risque d’évolution en carcinomes 

épidermoïdes n’est pas négligeable. L’évolution maligne des lésions hyperkératosiques est 

fréquente, avec une prévalence de 14% des patients suivis présentant une évolution en 

carcinome épidermoïde avec une moyenne de survenue de 8 ans (38). Des rendez-vous de 

contrôle de ces lésions sont à réaliser tous les 3 à 6 mois. Les moyens de prévention comme 

l’arrêt du tabac avant l’allogreffe ou un sevrage alcoolique sont de mise avant l’instauration de 

la greffe pour diminuer le risque de développer ce type de lésion. 
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Conclusion 

En conclusion, la GVHD réfractaire aux corticoïdes est difficile à prendre en charge comme en 

témoigne cette étude. On remarque que des améliorations de la symptomatologie sont visibles 

avec l’instauration de certains médicaments comme le Jakavi®. Une toxicité est néanmoins 

apparue chez une de nos patientes suivies. Des études standardisées seraient pertinentes pour 

déterminer l’impact des différentes thérapeutiques évoquées afin de confirmer leur pertinence 

dans l’amélioration des symptômes des patients atteints de GVHD endobuccale réfractaire. 

L’importance d’un suivi régulier chez le chirurgien-dentiste permet de limiter le risque de 

complications post-greffes. Il a également un rôle primordial dans la prise en charge 

pluridisciplinaire de la symptomatologie de la GVHD chronique endobuccale réfractaire en 

conseillant et prescrivant des thérapeutiques locales comme des sialogogues ou des antalgiques.
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Patients Age  

(ans) 

Sexe 

(H/F) 

Type de GVHD 

endobuccale 

Localisation Traitement de 

corticoïde 

Traitement contre corticoïdes réfractaires Amélioration Autres localisations 

A 27 Homme Lichen plan  

Enanthème 

Mucocèle 

Erosion  

 

Leucoplasie 

Diffus 

Diffus 

Palais 

Joues / gencives 

inférieur gauche 

Face Latérale 

langue 

Corticothérapie 

1 mg/Kg/jour 

Jakavi® 5 mg/Kg 2 prises par jour puis 10 

mg/Kg 2 fois jour après 1 semaine 

Sucralfate 3 prises/j 

Buccobet 5 tablettes/j 

Zithromax 250 mg, 2 prises /j pendant 1 

semaine 

Bain de bouche à la racine de guimauve 

Oui après le Jakavi® Cutanée 

ophtalmique 

B 61 Femme 

 

Lichen plan  

Xérostomie 

Langue  Corticothérapie 

1 mg/Kg/jour 

Jakavi® 10 mg/kg 2 prises par jour 

photophorèse 

Non Soins palliatifs par 

photophorèse seule 

Cutanée ophtalmique 

gynécologique 

 

C 

 

38 Femme Lichen plan  

Erosion  

Leucoplasie 

 

 

Palais / joues 

Bord latéral de 

langue 

Corticothérapie 

2 mg/Kg/jour 

Jakavi® 5 mg/Kg 2 prises par jour puis 10 

mg/Kg 2 fois jour après 1 semaine 

Modigraf (bain de bouche) 4 fois/jour 

Oui après le Jakavi® 

 

Cutanée Vaginale 

Ophtalmique 

Hépatique 

 

D 64 Femme Erosion  

Ulcération  

Enanthème 

Xérostomie 

Joues / palais 

Gencives 

Langue 

Corticothérapie 

1 mg/Kg/jour 

Modigraf (bain de 

bouche) 4 fois/jour  

2eme intention : Rituximab 

Puis 3eme intention : Jakavi® 5 mg/Kg 2 

prises par jour puis 10 mg/Kg 2 fois jour 

après 10 jours 

 

Oui partielle au 

Rituximab 

Complete au Jakavi® 

Cutanée ophtalmique 

Tableau 4: Analyse des lésions, des traitements et de leurs évolutions, des patients présentant une maladie du greffon contre l’hôte chronique endobuccale réfractaire aux corticoïdes sur une 

période de 3 ans au service odontologie du centre hospitalier universitaire de Lille
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Tableau 5 : Incidence de la survenue d’une maladie du greffon contre l’hôte chronique par rapport aux traitements prophylactiques de la littérature (2,8–22)
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Thèse d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année 2021 – N°: 

Les traitements de la forme chronique endobuccale de la maladie du greffon (cGVHD) 

à partir d’une étude de cas de GVHD réfractaire aux corticoïdes / 

Maxime BARANZELLI. - f. 77 : ill. 22 ; réf. 82 

Domaines : Hématologie- Chirurgie orale 

Mots clés RAMEAU : GVHD endobuccale ; traitements ; allogreffe ; réfractaire 

La maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) est une complication fréquente de l’allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques. Les formes endobuccales de GVHD chroniques sont 

fréquemment rencontrées. Les traitements actuels prophylactiques, systémiques et locaux sont décrits 

dans une première partie pour illustrer l’arsenal thérapeutique à disposition des chirurgiens-dentistes 

et pour les aider dans la prise en charge des lésions endobuccales de leurs patients atteints de GVHD. 

Puis dans une seconde partie, une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique détaille la 

survenue et la description clinique des GVHD chroniques endobuccales réfractaires aux corticoïdes 

ainsi que les stratégies de prise en charge adoptées. L’étude a été réalisée au service d’odontologie du 

CHU de Lille entre janvier 2018 et mars 2021. Durant cette période, 219 patients ont été recrutés et 

adressés par le service des maladies du sang du CHU de Lille, et parmi eux 156 patients ont été 

suivis pendant un an suivant la réalisation d’une allogreffe et 34 patients ont présenté une GVHD 

endobuccale .Sur les patients ayant eu une GVHD chronique endobuccale, 4 ont présenté une GVHD 

réfractaire aux corticoïdes. Le suivi des patients a mis en évidence une variabilité individuelle aux 

traitements proposés. Parmi les traitements proposés, le Jakavi® semble montrer une bonne efficacité 

clinique puisque trois patients sur quatre traités par Jakavi® ont montré une amélioration progressive 

des symptômes. Des traitements alternatifs comme le cyclophosphamide ou l’eau enrichie en 

hydrogène semblent prometteurs dans la prise en charge des GVHD réfractaires et constituerait une 

piste thérapeutique à évaluer. Par ailleurs, ce travail illustre l’importance du chirurgien-dentiste dans 

la prise en charge et le suivi des patients inscrits dans un parcours d’allogreffe par une motivation à 

une hygiène rigoureuse et un assainissement régulier de la cavité buccale pour limiter les 

complications liées à la GVHD endobuccale. 
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