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VPN : Valeur prédictive négative  
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Introduction 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-CSH) est un traitement 

curatif des hémopathies malignes ou non malignes(1). La meilleure compréhension 

de son mode d’action a permis son utilisation chez un plus grand nombre de 

patients et dans un plus grand nombre d’indications.  

Durant les deux dernières décennies, la survie globale en post-greffe s’est 

améliorée(2). Toutefois, la mortalité non liée à la rechute reste une cause majeure 

représentant actuellement 15 à 35% des décès(2). Les complications hépato-

biliaires sont une cause importante de morbidité et de mortalité en post-greffe(3). 

Cela inclut la réaction du greffon versus hôte (GvH) hépatique, le syndrome 

d’obstruction sinusoïdal (SOS), les toxicités médicamenteuses, la cholangitis lenta, 

les infiltrations malignes, la surcharge martiale et les obstructions des voies 

biliaires(3). L’élévation de la bilirubinémie (> 68 µmol/L) en post allogreffe est 

associée à une augmentation de la mortalité non liée à la rechute(4,5). Même si le 

taux d’hyperbilirubinémie a diminué avec l’adaptation du conditionnement, sa 

présence reste un facteur pronostique défavorable(2). L’une des difficultés de 

diagnostic des troubles hépatiques post-greffe est liée à une mauvaise corrélation 

clinico-bio-radiologique à l’origine de retards, voire d’erreurs diagnostiques(6). La 

ponction biopsie hépatique (PBH) est utile pour établir un diagnostic, mais elle a 

des limites en matière de faisabilité chez des patients fragiles et 

thrombopéniques(6). Ainsi, différents scores cliniques ont été développés pour 

faciliter le diagnostic de SOS en post-greffe(7–9). Pour différencier le SOS des 

autres complications hépatiques, ces scores cliniques manquent de spécificité et 

de sensibilité(10). Moins de la moitié des patients remplissant les critères cliniques 



 
 

14 
 

de SOS ont un diagnostic confirmé à la PBH(6). L’utilisation de score échographie-

doppler a également été proposée pour améliorer ces critères cliniques(11,12). 

L’application de critères d’échographie-doppler est limitée par l’hétérogénéité et la 

non-reproductivité des mesures, ainsi que l’apparition tardive de certains signes 

radiologiques comme l’inversion du flux portal(10,13). Il n’y a actuellement pas de 

signe échographique spécifique capable de discriminer ces différentes 

complications hépatiques(10). La mesure d’élastographie du foie est utilisée de 

façon courante pour l’évaluation de la fibrose hépatique, de la cirrhose et de 

l’hypertension portale(14,15). Les données sur l’élastographie au cours de l’allo-

CSH sont limitées.  

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’intérêt de mesures séquentielles 

d’élastographie hépatique pour le diagnostic précoce des complications hépatiques 

post allo-CSH.  

Dans une première partie, nous développerons les avancées récentes de la prise 

en charge de l’allogreffe de CSH. Dans un second temps, nous présenterons les 

différents troubles hépatiques post-greffe, leurs caractéristiques et leur traitement. 

Puis, nous développerons les méthodes diagnostiques actuelles des troubles 

hépatiques post-greffe et leurs limites. Dans une dernière partie, nous expliquerons 

le principe de l’élastographie et les raisons de son intérêt potentiel dans le 

diagnostic précoce des atteintes hépatiques post-allogreffe. 
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1.1 L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

1.1.1 Historique 

La première allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-CSH) chez 

l’Homme a été réalisée pour le traitement d’une leucémie aigüe en 1957(16). Depuis 

cette première réalisation, elle a connu un essor important avec près de 400 000 allo-

CSH réalisées dans le monde entre 1957 et 2012 (Figure 1)(17,18).  

 

Figure 1. Historique et incidence de l’allogreffe de 1957 à nos jours 

Allo-CSH : allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, GVT : Réaction greffe versus 
tumeur, RIC : reduced-intensy conditioning 
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De nombreux obstacles à la réalisation de l’allo-CSH sont apparus au cours de son 

histoire(19) : l’âge du patient, la disponibilité du donneur, le rejet, les toxicités de la 

procédure (réaction du greffon contre l’hôte - GvH, infections) et le risque de rechute 

de la maladie hématologique. Aucun des six premiers patients allogreffés n’a 

survécu(16) et seulement 3 des 203 patients greffés entre 1957 et 1970 ont survécu, 

principalement en raison de rechutes et de la toxicité de la procédure, ce qui a failli 

mettre fin au développement de l’allo-CSH(20). Malgré les difficultés rencontrées, une 

meilleure compréhension du mode d’action de l’allo-CSH a permis son amélioration et 

son succès en tant que traitement des hémopathies malignes et non malignes(1). 

Une avancée majeure dans la réalisation de l’allogreffe est la découverte du système 

HLA (Human leukocyte antigen) par l’équipe de Jean Dausset en 1958(21). Cette 

découverte lui a valu le prix Nobel en 1980. Les molécules du HLA ont pour rôle la 

présentation d’antigènes au système immunitaire. Les gènes du HLA sont localisés 

sur le chromosome 6 et sont hérités sous la forme d’haplotypes maternels et paternels. 

Il a été rapidement reconnu comme un facteur important pour la sélection du donneur 

dans le contexte d’allo-CSH. La greffe géno-identique ou familiale HLA-compatible est 

réalisable avec les membres de la fratrie du patient ayant reçu les deux mêmes 

haplotypes parentaux (25 % de chance d’être compatible). La première allo-CSH avec 

donneur géno-identique a été réalisée dans le contexte de déficit immunitaire en 

1970(22). Actuellement, elle représente 27 % des allogreffes et est associée à une 

survie globale de 60 % à trois ans et une incidence cumulée de GvH aigüe et chronique 

de 30 % chacun(23–25).  

Grâce à la compréhension de l’importance du système HLA, des programmes 

nationaux et internationaux de fichiers de donneurs volontaires (European group for 

blood and marrow transplantation [EBMT] en Europe et National Marrow Donor 
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Program aux Etats Unis) ont été mis en place dans les années 1980 avec l’inscription 

de plusieurs dizaines de millions de volontaires de tous les continents. La probabilité 

d’être compatible est d’environ une sur un million, mais cela varie selon les ethnies. 

Depuis le premier succès de ces greffes non apparentés HLA-compatibles (dites 

phénoidentiques)(27), la greffe non apparenté a offert la possibilité de trouver un 

donneur dans plus de 75 % des cas chez les patients d’origine caucasienne, mais 

toutefois pour certaines ethnies, cette probabilité chute à 16 %(28). L’amélioration des 

techniques de typage HLA ont également permis d’améliorer la compatibilité et les 

résultats des greffes non apparentés(29). Dans un second temps, la greffe de sang de 

cordon, riche en cellules souches hématopoïétiques, a été réalisée pour la première 

fois à l’hôpital Saint Louis lors de la prise en charge d’un patient atteint d’anémie de 

Fanconi(30). Le développement de registre de sang placentaire a permis son essor, 

en pédiatrie particulièrement. Plus récemment, la réalisation de greffe haplo-identique, 

dans laquelle le donneur et le receveur partagent un seul haplotype parental, a pu être 

développée grâce à l’amélioration des protocoles d’immunosuppression, notamment 

l’utilisation du cyclophosphamide en post-greffe(31).  

L’allo-CSH est une thérapie ayant un effet antitumoral d’origine immunologique, ce qui 

explique son intérêt pour la prise en charge des hémopathies malignes(32,33). Le 

système immunitaire apporté par le greffon du donneur peut développer une réponse 

dirigée contre les cellules malignes du receveur, ce qui crée un effet GvT (greffe versus 

tumeur) ou GvL (greffe versus leucémie)(34). L’existence de cet effet a été démontré 

par le fait que les greffes syngéniques (greffe avec un jumeau monozygote) sont 

associées à un risque accru de rechute par rapport aux autres allo-CSH(35). La 

physiopathologie de l’effet GvT n’est pas encore entièrement comprise, toutefois les 

lymphocytes T du donneur jouent un rôle majeur dans cet effet(34,36). L’incidence des 
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rechutes était plus faible après des greffes non T-déplétées qu’après une greffe T 

déplétée ou syngénique, confirmant l’importance des lymphocytes T dans l’effet 

GvT(34). L’efficacité de l’effet GvT varie également selon le type d’hémopathie 

maligne(37). 

De plus, l’allo-CSH peut également induire des effets immunologiques délétères. Il a 

initialement été décrit dans des modèles animaux de greffes, puis chez l’homme, un 

syndrome appelé seconde maladie ou « wasting syndrom » associant une atteinte 

cutanée et des diarrhées(38). Ces atteintes sont liées à l’apport de cellules 

immunocompétentes chez un hôte immunodéprimé. Cette réaction a été par la suite 

renommé la réaction du greffon contre l’hôte (GvH), et est développée en détail dans 

un chapitre ultérieur (Chapitre 1.3.2)(39). L’histoire naturelle de la GvT est 

indissociable de celle de la GvH(40). Les rechutes post-allogreffe diminuent de façon 

corrélée à la survenue d’une GvH(34). L’absence de GvH est associée à une incidence 

de rechute plus élevée(34). Les patients présentant uniquement une GvH aigue ont 

une incidence plus élevée de rechute que les patients ayant eu une GvH 

chronique(34). Ceux ayant eu de la GvH aigüe et chronique ont le plus faible taux de 

rechute(34).   

Une avancée majeure est la découverte des immunosuppresseurs dont la ciclosporine 

permettant de moduler les effets immunologiques de l’allo-CSH afin de favoriser les 

effets bénéfiques et d’en diminuer les effets délétères(41,42). 

Le rejet du greffon par le donneur, lié à des lymphocytes T persistant du receveur, était 

fréquent lors des débuts de l’allo-CSH(1). Toutefois, grâce à la compréhension du HLA 

et de l’effet immunosuppresseur du conditionnement, le risque de rejet est 

actuellement faible (<5 %)(43). Les conditionnements et les immunosuppresseurs sont 
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adaptés selon le type de donneur et la source cellulaire pour limiter le risque de 

rejet(44). 

Avant une allo-CSH, les patients reçoivent un conditionnement ayant plusieurs rôles : 

réduire la charge tumorale et détruire la moelle osseuse (myélo-déplétion) et 

supprimer le système immunitaire du receveur pour limiter le risque de rejet (lympho-

déplétion). Les premiers conditionnements appelés « myeloablative conditioning » 

(MAC) ont été définis par leur capacité à entrainer une myélo-ablation prolongée à 

l’origine d’une pancytopénie profonde. Cette pancytopénie est dans la plupart des cas 

irréversible et létale, sauf en cas de greffe(45). Les conditionnements de type MAC 

sont à l’origine d’une toxicité importante avec une mortalité non liée à la rechute jugée 

inacceptable chez les patients ayant plus de 50 ans ou ayant des comorbidités(46). La 

moyenne d’âge au diagnostic des hémopathies étant de 60 à 75 ans (âge où les 

comorbidités sont plus fréquentes), l’allo-CSH était alors réservée à une minorité de 

patients(47). 

Les conditionnements d’intensité réduite(48,49), nommés « reduced intensity 

conditioning» (RIC), sont associés à une diminution de l’effet myélo-ablatif. Cela a 

permis de réaliser une allo-CSH à des sujets plus âgés jusqu’à 75 ans avec un rapport 

bénéfice/risque favorable en diminuant la toxicité des conditionnements, tout en 

préservant la réponse antitumorale allogénique (effet GvT)(50).  

Au début de la procédure, les leucémies aigües et les aplasies médullaires étaient les 

principales indications(1). De nouvelles indications sont venues se rajouter 

progressivement avec les hémopathies lymphoïdes ou les pathologies non malignes 

(déficit immunitaire ou hémoglobinopathie)(51). Dans le cadre des pathologies non 

malignes, l’objectif n’est pas l’obtention d’un effet GvT, mais le remplacement de 

l’hématopoïèse pathologique par une hématopoïèse saine. 
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L’allo-CSH est associée à de multiples complications que nous détaillerons ci-

dessous : la rechute, la GvH, les infections et les toxicités d’organes. 

Lors des premières allo-CSH chez des patients réfractaires au traitement, il a été 

observé dans cette population un taux de rechute important après l’allo-CSH(1). En 

considérant que la rechute est un contributeur majeur des décès, l’allogreffe de CSH 

a été développée avec succès dans les leucémies en première rémission 

complète(52). Le statut de l’hémopathie au moment de l’allo-CSH est un facteur majeur 

du devenir au long cours des allogreffés(53). L’utilisation d’infusions de lymphocytes 

du donneur, des agents hypométhylants pour les pathologies myéloïdes ou de 

thérapies ciblées ont montré des résultats prometteurs pour la prévention ou le 

traitement de la rechute post allo-CSH(54–56). 

La GvH est la principale complication de l’allo-CSH touchant près de 30 à 50 % des 

patients(57). Les organes pouvant être atteints sont la peau, le tube digestif et le foie 

dans la forme aigüe(58) et potentiellement tous les organes dans sa forme 

chronique(39,59). Le principal facteur de risque est l’existence d’incompatibilité(s) 

dans le système HLA(57). Malgré la découverte du HLA, l’existence d’incompatibilités 

antigéniques mineures ou majeures entre le donneur et le receveur est à l’origine d’un 

risque de GvH nécessitant le recours à une prophylaxie par immunosuppresseurs(60). 

Le risque de GvH a été réduit par l’apport d’un cycle court de méthotrexate et de 

plusieurs mois de traitement par ciclosporine(61). Le sérum anti-lymphocytaire (SAL) 

permet une déplétion in vivo des lymphocytes T du greffon et est recommandé pour 

limiter la GVH chronique dans les greffes phéno-identiques(62–64).  

Les infections sont des complications fréquentes et sont en partie liées à la 

reconstitution immunitaire lente en post allo-CSH. Lors d’une allo-CSH, les cellules 
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souches hématopoïétiques et matures du donneur colonisent les niches  

hématopoïétiques du receveur, ce phénomène est appelé « homing »(65). La 

reconstitution des différentes lignées hématopoïétiques est progressive ; les 

polynucléaires neutrophiles puis les globules rouges et les plaquettes sont produits 

entre J+14 et J+30(66). La reconstitution des populations lymphoïdes est plus lente 

allant de quelques semaines pour les lymphocytes NK, plusieurs mois pour les 

lymphocytes T et jusqu’à deux ans et plus pour les lymphocytes B. Cette reconstitution 

peut être retardée par certaines complications et leur traitement(57). La diminution des 

capacités fonctionnelles des cellules produites après la reconstitution s’ajoute à cette 

reconstitution lente. Cela est à l’origine d’un déficit immunitaire prolongé, aggravé par 

les immunosuppresseurs, favorisant les infections bactériennes, virales et fongiques. 

Par exemple, les pneumonies à cytomégalovirus (CMV) étaient à l’origine de près de 

15 % des décès en rapport avec un diagnostic tardif et l’absence de traitement 

spécifique. Avec l’arrivée du ganciclovir et de tests PCR spécifiques du CMV, le 

pronostic de ces infections s’est amélioré grâce à une prise en charge précoce(67,68). 

L’amélioration des traitements antibiotiques et des antifongiques a également permis 

une diminution de la mortalité associée aux infections(69,70). 

Dans une série de 14 000 patients allogreffés (médiane d’âge à 33 ans, 95 % de 

conditionnement de type MAC) pour une leucémie aigüe ou chronique entre 1980 et 

2000, il est constaté une amélioration progressive de la survie globale à 5 ans de          

52 % à 62 %, conséquence des nombreuses avancées décrites ci-dessus(71). Trente 

pour cent des décès sont liés à la rechute et 70 % sont liés aux complications de 

l’allogreffe, incluant la GvH (25 %), les infections (11 %) et les autres causes (35 %). 

Les autres causes sont représentées par la toxicité du conditionnement, des 

immunosuppresseurs et les toxicités d’organes.  
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1.1.2 Indications actuelles de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

D’après un report mondial du « Worldwide Network for Blood and Marrow 

Transplantation Group », datant de 2012, le nombre d’allo-CSH  a augmenté de 57 % 

sur les six dernières années(18).  

En France, 1 946 allo-CSH ont été réalisées chez 1 905 patients en 2018 (contre            

1 538 en 2009)(23). Les greffes apparentés HLA-compatibles représentent 49 % des 

greffes avec l’augmentation progressive des greffes haplo-identiques et une baisse 

des greffes de sang placentaire. L’âge moyen des patients adultes allogreffés est en 

augmentation (53 ans en 2018 contre 48 ans en 2012) grâce à la démocratisation des 

conditionnements RIC. Les principales indications sont des hémopathies malignes        

(87 %) avec la leucémie aigüe myéloblastique (39 %), la leucémie aigüe 

lymphoblastique (14 %), la myélodysplasie (12 %), les lymphomes non Hodgkiniens 

(8 %) et les syndromes myéloprolifératifs (7 %).  

Dans une étude rétrospective comparant des patients greffés dans les années 1990 

(n=1418) versus dans les années 2000 (n=1148), la survie globale post allo-CSH s’est 

améliorée de 41 % malgré la réalisation d’allo-CSH chez des patients plus âgés et plus 

comorbides(2). Cette amélioration est principalement liée à la baisse de la mortalité 

non liée à la rechute à J+200 de 31 % à 15 % avec un taux de rechute stable. La 

mortalité liée aux infections et à la GvH est en diminution(72–74). Toutefois, les 

complications d’organes(75), hépatiques notamment, restent une cause majeure de 

décès (15-35 % des décès) avec une prédominance dans la phase précoce post-

greffe(2).  
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1.2. Troubles hépatiques post-greffe 

1.2.1 Généralités 

Les complications hépatiques sont fréquentes (> 60 % des patients) et polymorphes 

au cours de l’allo-CSH(76). Biologiquement, elles peuvent se présenter sous la forme 

d’élévation des transaminases hépatiques (alanine aminotransférase [ALAT] et 

aspartate aminotransférase [ASAT]) ou d’une cholestase (élévation des phosphatases 

alcalines [PAL] et de la gamma-glutamine transférase [GGT]) pouvant être ictérique 

en cas d’élévation de la bilirubine conjuguée de façon concomitante. Gooley et al. ont 

montré une diminution de l’incidence des complications hépatiques sévères définies 

par une bilirubine > 68 µmol/L entre les patients allogreffés en 1993-1997 et 2003-

2007 (48 % vs 20 %)(2). Cette amélioration est due à l’adaptation des 

conditionnements selon le trio patient-maladie-comorbidités, la diminution du recours 

à l’irradiation corporelle totale et l’utilisation de l’acide ursodésoxycholique (AU).  

L’AU est naturellement présent dans la bile et joue un rôle important dans le contrôle 

du cholestérol dans le sang(74). Il représente 5 % des acides biliaires et sa 

concentration peut augmenter jusqu’à 50 % de la bile en cas d’administration orale. 

Cet acide hydrophile a l’AMM dans le traitement de la cirrhose biliaire primitive(77). Il 

existe  l’hypothèse selon laquelle son administration permet de limiter la toxicité 

hépatique des sels biliaires hydrophobes et la toxicité d’un environnement pro-

inflammatoire (TNF-α, IL-1, IL-2) par ses propriétés immunomodulatrices(74). Dans 

une méta-analyse, l’adjonction d’AU à 10-15 mg/kg/j de façon prophylactique du début 

du conditionnement jusqu’à trois mois post allo-CSH réduit la fréquence des 

cholestases, la mortalité non liée à la rechute et améliore la survie globale(78,79). 
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Malgré ces avancées, les formes sévères de ces troubles hépatiques continuent de 

toucher 20 à 40 % des patients(2,80,81). Dans les cohortes historiques avec 

conditionnement MAC, une multiplication par six du risque relatif de décès est 

observée chez les patients ayant une hyperbilirubinémie > 68 µmol/L en post 

allogreffe(5). A l’ère des conditionnements réduits, 20-26 % des patients vont avoir 

une hyperbilirubinémie > 68 µmol/L en post allo-CSH et cette anomalie reste associée 

à un pronostic défavorable(2,4). Dans une étude de l’EBMT regroupant 45 centres de 

greffe, la mortalité liée aux complications hépatiques est estimée à 4,5 % (258 sur 

5788 patients)(81).   

1.2.2 Evaluation hépatique pré-greffe 

L’évaluation pré-greffe est primordiale pour évaluer les comorbidités hépatiques 

préexistantes afin d’en limiter l’impact(82). Pour une série de 708 patients allogreffés, 

une incidence pré-greffe des comorbidités hépatiques modérées (hépatite chronique, 

bilirubine entre la norme et 1,5 fois la normale ou cytolyse entre la norme et 2,5 fois la 

normale) et sévères (cirrhose, fibrose, bilirubine supérieure 1,5 fois la normale ou 

cytolyse supérieure à 2,5 fois la normale) étaient de 16 % et 4 % respectivement(83). 

Ces complications hépatiques modérées (HR 1,9) et sévères (HR 3,9) sont associées 

de façon indépendante à une augmentation de la mortalité non liée à la rechute à 2 

ans(83). Dans une série de 53 patients allogreffés pour myélofibrose, les antécédents 

de complications hépatiques dont les thromboses splanchniques sont associés à une 

hausse des hyperbilirubinémies (> 104 µmol/L) et de la mortalité globale(76).  

Des données sur les causes de trouble hépatique pouvant impacter le devenir post-

greffe sont décrites ci-dessous. Par exemple, les hépatites virales (virus de        

l’hépatite B [VHB], virus de l’hépatite C [VHC] ou virus de l’hépatite E [VHE]) sont 
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associées à un risque de réactivation, voire des cirrhoses au long cours(84–86). Une 

surcharge martiale pré-greffe peut être associée à une dysfonction hépatique non 

spécifique en post allo-CSH(87). Des comorbidités hépatiques préexistantes 

(thrombose, cirrhose, etc.) augmentent le risque de complication hépatique post allo-

CSH(3,4,76,88).  

Chez les patients ayant un antécédent d’infection par le VHB, une réactivation virale 

est possible en post-greffe chez les receveurs avec un antigène (Ag) Hbs détectable, 

mais également chez certains patients ayant des anticorps anti-HBc sans Ag Hbs 

(avec ou sans anticorps anti-Hbs)(89). Dans ce contexte, la recherche d’hépatite D est 

nécessaire(90). Les greffons issus de donneurs ayant une infection active par le VHB 

(Ag Hbs+) sont à haut risque de transmission(90). Une virémie chez le donneur est 

considérée comme une contre-indication relative au don de CSH(91). L’European 

Conference on Infections in Leukaemia recommande un traitement par entécavir ou 

ténofovir pour tous patients ayant une infection active par le VHB et tous les patients 

porteurs d'anticorps anti-HBc et/ou anti-HBs non vaccinaux jusqu’à six mois à un an 

après l’arrêt des immunosupresseurs(90,92). Dans ce cas, une surveillance par PCR 

est réalisée durant la période post-greffe(90).  

Les receveurs ayant un antécédent d’infection par le VHC nécessitent l’avis d’un 

hépatologue afin de discuter du traitement pré et post-greffe(82). La présence d’une 

infection non contrôlée par le VHC est associée à une surmortalité en post allo-

CSH(84). L’objectif principal du traitement est de limiter les risques d’aggravation des 

infections hépatitiques(84,93).  

Par ailleurs, certaines hémopathies favorisent la surcharge martiale soit par un 

mécanisme propre, soit en raison des transfusions répétées de culots globulaires. Elle 

doit être dépistée par un dosage de la ferritine. Lorsque ce dernier est supérieur à 
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1000 ng/mL, il est associé à une mortalité non liée à la rechute plus élevée en post 

allo-CSH(94). L’un des organes les plus touchés par l’hémochromatose secondaire 

est le foie. Une IRM hépatique permet d’évaluer le degré de surcharge hépatique en 

fer(95). Une surcharge sévère peut être rattachée à une dysfonction hépatique non 

spécifique en post allo-CSH(87). Une prise en charge de cette surcharge, 

principalement validée dans les hémoglobinopathies, est recommandée si le délai 

jusqu’à l’allo-CSH le permet(96,97).  

L’existence de troubles du bilan hépatique pré-greffe (cytolyse supérieure à 2,5 fois la 

normale ou hyperbilirubinémie supérieure à 1,5 fois la normale) est associée à un 

risque accru de complications hépatiques post greffe(82,88,98).  

Enfin, le syndrome de Gilbert est un trouble héréditaire du métabolisme de la bilirubine 

qui est associé à une hyperbilirubinémie non-conjuguée touchant 3 à 10 % de la 

population mondiale. Dans les greffes avec conditionnement MAC contenant de fortes 

doses de busulfan, une augmentation de la mortalité non liée à la rechute et une baisse 

de la survie globale des patients ayant un syndrome de Gilbert est observé par rapport 

aux autres patients(99). Dans ce contexte, une adaptation du conditionnement chez 

ces patients est nécessaire(99). 

Pour rechercher une hépatopathie, un bilan hépatique complet comprenant la 

recherche d’infections antérieures par les virus des hépatites (VHB, VHC, VHE) est 

réalisée chez le donneur et le receveur(82). En cas d’anomalie clinique ou biologique, 

une évaluation par échographie hépatique, IRM hépatique voir une consultation avec 

un hépatologue peut être demandée au cas par cas(82).  
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1.3 Description des principales complications hépatiques post-greffe  

Les complications hépatiques font partie des complications précoces à l’origine d’une 

mortalité non liée à la rechute (5 % des décès)(81). Les complications hépatiques 

précoces ont des causes multiples : SOS, GvH hépatique, toxicité médicamenteuse, 

infections, infiltration tumorale et obstruction biliaire. Dans la cadre de la présente 

thèse, nous nous concentrerons sur ces complications hépatiques précoces (< 100 

jours post allo-CSH). Un diagnostic précis est crucial afin de mettre en place un 

traitement adapté.  

1.3.1 Le syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS) 

1.3.1.1 Historique 

Le syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS), anciennement appelé « maladie veino 

occlusive du foie », est une pathologie impliquant les cellules endothéliales 

sinusoïdales (CS) hépatiques(100). Les premières descriptions datent des années 

1950 sous le nom de syndrome de Chiari lié à la consommation de séneçon, contenant 

des alcaloïdes pyrrolizidiniques ayant une toxicité hépatique(101). Elle a ensuite été 

décrite lors des chimiothérapies à fortes doses et les greffes de CSH. C’est l’un des 

principaux facteurs limitant de l’intensité des chimio-radiothérapies. L’incidence du 

SOS dans la littérature récente varie de 10 à 20 % pour les allo-CSH MAC, 0 à 10 % 

pour les allo-CSH RIC et moins de 5 % pour les autogreffes de CSH (auto-CSH)(102–

106).  

L’incidence est fluctuante selon les études, car elle dépend de la présence de facteurs 

de risque qui ne sont pas uniquement liés à l’intensité et au type de conditionnement 

mais comprennent également des facteurs liés au donneur, au receveur, à 

l’hémopathie sous-jacente ou à la prophylaxie de la GvH (Tableau 1)(107,108).            



 
 

28 
 

La présence d’une hépatite C active chez le receveur augmente le risque de 

SOS(3,84). La noréthistérone, un contraceptif à base de progestérone, est associée à 

une augmentation du risque de SOS (OR 10,1, 95 % IC 3,5-28,9)(109). Plus 

récemment, l’administration d’anticorps monoclonaux conjugués à la calichéamicine 

(gemtuzumab ozogamicine(110,111) ou inotuzumab ozogamicine(112,113)) ou 

d’oxaliplatine(114) en pré-greffe ont été décrits comme des facteur de risque de SOS. 

L’utilisation de gemtuzumab ozogamycine dans le mois précédent l’allo-CSH est 

associée de façon indépendante à une survie diminuée et à une incidence plus élevée 

de SOS(110). La diminution de l’intensité des conditionnements, la diminution 

d’utilisation des fortes doses de cyclophosphamide, de busulfan et de l’irradiation 

corporelle totale, la meilleure prise en charge de l’hépatite du VHC et l’éviction de la 

noréthistérone ont diminué l’incidence de SOS au cours des dernières années(100). 
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Tableau 1. Principaux facteurs de risques de SOS chez les adultes allogreffés(108) 

 Odds ratio compris entre 3 et 10 Odds ratio supérieur à 10 

Facteurs  
pré-allo-CSH 
non modifiable 

Age avancé du receveur Bilirubine > 1,5 fois la normale (> 
26µmol/L) avant allo-CSH  

Karnosky < 90 % ATCD d’exposition à Gemtuzumab 
ozogamycine 

Polymorphisme de GSTM1  ATCD d’exposition à Inotuzumab 
ozogamycine ATCD d’Allo-CSH 

Thalassémie majeure, LMC ou DI 
Cytolyse hépatique > 2,5 fois la 
normale avant allo-CSH 
ATCD de comorbidité hépatique 

Hyperferritinémie > 1000 ng/mL 

Receveur CMV positif 
Facteurs de 
l’allo-CSH 
modifiable 

Conditionnement myélo-ablatif 
a. Busulfan (versus les autres) 

surtout avant 
cyclophosphamide 

b. ICT + cyclophosphamide 
c. Contenant de la fludarabine 

Femme recevant de la 
noréthistérone 

Greffe phéno-identique ou haplo-
identique (versus géno-identique) 
CSP (versus MO) 
Prophylaxie de la GvH 

a. Sirolimus + méthotrexate + 
tacrolimus 

b.  Méthotrexate + ciclosporine 
c. Contenant de la ciclosporine 

 

CSH : cellule souche hématopoïétiques, CSP : cellules souches périphériques, DI : déficit 
immunitaire, GvH : réaction du greffon versus hôte, ICT : irradiation corporelle totale, LMC : 
leucémie myéloïde chronique, MO : moelle osseuse 
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1.3.1.2 Physiopathologie 

Les cellules sinusoïdales hépatiques sont au centre de la physiopathologie du 

SOS(100). Les fortes doses de chimiothérapie et de radiothérapie utilisées dans les 

greffes de CSH peuvent provoquer la mort cellulaire d’une partie des cellules des 

organes et des tissus du receveur. Le métabolisme des chimiothérapies, notamment 

du cyclophosphamide, est dépendant du système des cytochromes P450 exprimé par 

les hépatocytes. Ces cytochromes ont pour rôle de produire des métabolites non 

toxiques grâce à l’activité du glutathion des hépatocytes et des CS. A la différence 

d’autres régions du foie, les zones centro-lobulaires sont riches en cytochromes P450, 

mais pauvres en activité du glutathion, ce qui explique une sensibilité accrue des 

cellules de ces zones lors de certaines chimiothérapies comme le cyclophosphamide, 

le busulfan, le melphalan ou le thiotepa(115–118). Certains métabolites du 

cyclophosphamide, comme l’acroléine, sont directement toxiques pour les CS. Chez 

les patients ayant une pathologie hépatique préexistante ou recevant certains alkylants 

comme le busulfan, l’activité du glutathion est réduite, favorisant l’accumulation de 

métabolites toxiques(118). Les CS endommagées peuvent se détacher ce qui entraîne 

la formation d’espace entre les cellules endothéliales (Figure 2). Ces espaces 

favorisent la dissection de l’espace de Disse (espace entre les cellules sinusoïdales et 

les hépatocytes) par l’accumulation de globules rouges, monocytes et de débris 

cellulaires ce qui mène à l’obstruction de la lumière sinusoïdale(100,118). Cette 

obstruction sinusoïdale, ainsi que l’initiation de la cascade de la coagulation, sont 

responsables de lésions vasculaires (veineuses) et cellulaires (hépatocytes adjacents) 

à l’origine de l’hypertension portale post-sinusoïdale. Cette hypertension portale 

favorise la dysfonction hépatique et la formation d’ascite. Elle peut aller jusqu’à la 

défaillance multiviscérale (caractérisée par une défaillance rénale et pulmonaire, voire 
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une encéphalopathie) et mener au décès des patients(7). D’autres traitements ont la 

capacité d’activer et d’endommager les CS tels que la radiothérapie(119) ou les 

facteurs de croissance granulocytaires(120). Une incidence plus élevée de SOS au 

cours de l’allo-CSH (versus auto-CSH) et des greffes avec incompatibilité HLA est en 

faveur du rôle de l’allo-réactivité dans la physiopathologie du SOS(108). L’hypothèse 

actuelle est que les CS sont une cible de l’allo-réactivité médiée par les lymphocytes 

T(118). Par ailleurs, la fludarabine utilisée dans les conditionnements pourrait rendre 

les CS plus sensibles à la cytotoxicité des lymphocytes T(121). 

 

Figure 2. Physiopathologie du syndrome d’obstruction sinusoïdale (Vion et al.)(118) 

1) Perte de la fenêtre sinusoïdale et formation d’espace entre les cellules sinusoïdales (CS)  
2) Les CS se détachent permettant l’intrusion des globules rouges dans l’espace de Disse (entre les CS et les 
hépatocytes) 
3) Obstruction du flux sinusoïdal  
4) Nécrose des hépatocytes  
5) Perte des cellules de Kupffer avec recrutement de monocytes puis l’activation de la coagulation associée à cette 
obstruction va être à l’origine de l’obstruction de vaisseaux plus larges (veine centro-lobulaire). 
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1.3.1.3 Diagnostic 

Cliniquement, une hépatomégalie douloureuse, une prise de poids, de l’ascite et/ou 

un ictère à bilirubine conjuguée sont des arguments en faveur du SOS survenant 

principalement dans les 21 jours suivant l’allo-CSH(3,9). Des formes plus tardives ont 

également été décrites(107). Aucun de ces signes n’est suffisamment spécifique du 

diagnostic de SOS(3,9).  

L’imagerie (échographie, doppler, scanner, IRM et tomographie par émission de 

positons associé au scanner [TEP-scanner]) a été évaluée dans de nombreuses 

études pour le diagnostic de SOS(11,12,122,123). 

Dans une série de 100 patients entre 1992 et 1994, il a été réalisé des échographies-

doppler de façon séquentielle (pré et post-greffe) chez des patients (médiane d’âge à 

22 ans) ayant reçu une allogreffe avec conditionnements MAC (n=35) ou une           

auto-CSH (n=65) pour déterminer les signes associés au diagnostic de SOS(11).        

Vingt-cinq patients ont eu un SOS selon les critères de Seattle (n=25) dont 11 

confirmés par PBH. Les signes cliniques de SOS sont apparus en médiane à 18 jours 

(rang, 10-39 jours). Trente-six pourcent des patients avec SOS sont décédés. Des 

signes échographiques et doppler sont plus régulièrement présents dans les cas de 

SOS que chez les autres patients (Tableau 2). Pour le diagnostic de SOS, un score 

maximal ≥ 6 à J+14 ou J+21 est associé une sensibilité, spécificité, VPP et VPN de   

83 %, 87 %, 68 % et 94 %, respectivement. De plus, au moment du diagnostic clinique 

de SOS, le score moyen pour les patients avec SOS était de 6 ± 3,2. Une partie des 

patients ont développé les signes échographies après le diagnostic clinique de SOS. 

La présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale était associée à une 

mortalité de 66 % chez l’adulte. Cette étude a de nombreuses limites : population 

d’étude hétérogène (adultes/enfants et auto-CSH/allo-CSH), score diagnostique 
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échographique basé sur le maximum reflétant un stade avancé de la maladie. Les 

résultats de ces critères n’ont pas été reproduits dans d’autres études(13,124–127). 

L’échographie sert principalement à éliminer certains diagnostics différentiels (abcès, 

pathologie biliaire, thrombose) voire à confirmer l’hépatomégalie et l’ascite chez les 

patients obèses(9). 

Tableau 2. Critères diagnostiques échographies et doppler pour le diagnostic de SOS 
avec leur performance diagnostique individuelle (Lassau et al(11)) 

 

Se : sensibilité, Spe : spécificité, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, Vmax : flux 
maximal dans la veine portale principale. 
Index de congestion : aire d’une section de la veine divisée par la vitesse moyenne.  
Index de résistance : rapport de la différence entre la vitesse systolique et la vitesse diastolique sur la vitesse 
systolique 

 

Les autres examens d’imagerie ont moins été étudiés en post-greffe et concernaient 

plus particulièrement les SOS par consommation d’alcaloïdes pyrrolizidiniques. Le 

scanner a été évalué dans une étude d’Ertuk qui a comparé 18 allogreffés ayant un 

diagnostic par PBH de SOS (n=5) à des GvH hépatique (n=6) ou des SOS+GvH 

Signes échographiques Se (%) Spe (%) VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

Hépatomégalie 96 29 31 96 

Splénomégalie 88 59 41 94 

Epaississement paroi vésiculaire > 6 mm 64 95 80 89 

Tronc porte > 12 mm 72 59 37 86 

Diamètre veines hépatiques < 3 mm 64 93 76 89 

Ascite 72 99 95 91 

Visualisation de la veine para-ombilicale 56 97 88 87 

Signes doppler 
Démodulation du flux portal 92 47 37 95 

Diminution de la densité spectrale 84 67 46 93 

Flux inversé ou Vmax < 10 cm/s 52 93 72 85 

Index de congestion de la veine portale ≥ 
0,1 

68 69 49 87 

Index de résistance de l’artère hépatique ≥ 
0,75 

83 49 35 90 

Pas de flux ou monophasique (veines 
hépatiques) 

67 76 47 88 

Flux hépatofuge de la veine para-
ombilicale 

52 99 93 86 
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(n=7)(123). La présence d’un œdème péri-portal, d’ascite ou d’une diminution du 

calibre de la veine hépatique droite est associé au SOS plutôt qu’à la GVH. Dans une 

méta-analyse de 326 patients dont 18 allogreffés, le rehaussement hétérogène du foie 

en mosaïque et le rétrécissement des veines hépatiques sont les signes les plus 

spécifiques du diagnostic de SOS(128).   

L’utilisation d’IRM a été rapporté au cours de trois cas clinique en post allo-CSH 

retrouvant un rehaussement hétérogène en mosaïque du foie, une hépatomégalie, de 

l’ascite, le rétrécissement des veines hépatiques ou un aspect hyper-intense du 

foie(129,130). Deux cas cliniques de SOS font l’état de fixation hépatique (SUV max à 

2,4 et 2,7) de TEP-scanner au 18-FDG(131). 

La réalisation d’une PBH est considérée comme le gold standard pour le diagnostic. 

La PBH est préconisée en cas de doute diagnostique par les recommandations 

internationales(132–134). Histologiquement, les lésions de SOS se présentent sous la 

forme de dilatation et d’engorgement des sinusoïdes hépatiques, d’une extravasation 

d’hématies sans débris de plaquettes à travers l’espace de Disse, d’une nécrose des 

hépatocytes péri-veinulaires, d’un œdème et d’hémorragie de la zone sous-

endothéliale des veines centro-lobulaires (Figure 3A)(135). De façon retardé, une 

fibrose centro-lobulaire avec une oblitération des veines centro-lobulaires peut parfois 

être observée, d’où le nom initial de maladie veino-occlusive (Figure 3B)(3). 
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Figure 3. Histologie hépatique d’un patient atteint de SOS. 

(A) Foyers de dilatation sinusoïdale dans les régions centro-lobulaires, avec nécrose hépatocytaire 

(HES, X100). (B) Veine hépatique terminale à paroi épaisse, fibreuse, avec thrombus récent 

responsable d'une occlusion quasi-complète (HES, X200) 

Néanmoins, le recours à la PBH est limité par les troubles de l’hémostase ou la 

thrombopénie chez des patients en post-alloCSH, avec un risque de complications 

hémorragiques majeures (2 %) (6,136). La réalisation de la PBH par voie trans-

jugulaire permet également la mesure du gradient de pression trans-hépatique nommé 

« Hepatic venous pressure gradient » (HVPG), lié au diagnostic d’hypertension 

portale(133,134). L’HVPG représente la différence entre la pression hépatique 

bloquée par un ballonnet (pression sinusoïdale) et la pression libre (pression portale) 

avec une valeur normale inférieure à 5 mmHg. Dans une série de 60 patients ayant eu 

une PBH, un HVPG supérieur à 10 mmHg était associé au diagnostic de SOS 

(p=0,001) avec une spécificité de 91 % et une VPP de 86 %(134). Une étude 

monocentrique sur 165 mesures d’HVPG a confirmé ce seuil sur une série constituée 

de SOS (n=31), GvH (n=88), SOS+GvH (n=13) et autres (n=33), confirmation du 

diagnostic par la PBH réalisée dans le même temps(136). Le seuil d’HVPG à 10 mmHg 

pour le diagnostic de SOS apporte la meilleure combinaison (sensibilité 77 %, 
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spécificité 91 %, VPP 76 % et VPN 92 %). Les limites de cette mesure sont son 

caractère invasif, l’absence de données pour interpréter la zone grise (entre 5 et 10 

mmHg) et l’absence d’étude sur son intérêt dans les formes débutantes ou modérées 

de SOS. 

Historiquement, deux scores (Seattle(7,137) et Baltimore(8)) ont été développées pour 

le diagnostic de SOS dans les années 1980 à partir de séries de patients (Tableau 3).  

Le score de Seattle est basé sur une cohorte monocentrique rétrospective de 255 

allogreffés dont 64 ayant eu une PBH ou une autopsie(137). Cinquante-trois patients 

ont été classés comme SOS dont 36 confirmés par l’histologie soit une incidence de          

21 %. Il a été déterminé après la relecture des dossiers médicaux que la présence de 

deux des trois critères suivants dans les 20 jours post-greffe (sans autre cause 

retrouvée) était associée au diagnostic de SOS : bilirubine > 34 µmol/L, hépatalgie ou 

hépatomégalie et prise de poids > 2 %. Ces critères ont été validés cliniquement dans 

une cohorte du même hôpital de 355 patients allogreffés avec une incidence de SOS 

de 54 %(7). Il n’y a pas eu de confirmation histologique de ces critères, ni de cohorte 

de validation hors Seattle limitant son applicabilité externe. 

Le score de Baltimore est basé sur une cohorte monocentrique rétrospective de 235 

patients allogreffés de façon consécutive dont 48 ont eu une PBH (n=6) ou une 

autopsie (n=42)(8). Sur les 21 patients avec SOS avec preuve histologique, 20 ont 

présenté une défaillance hépatique dans les trois semaines post-greffe associant une 

hyperbilirubinémie > 34 µmol/L et deux des trois critères suivants : ascite, prise de 

poids ≥ 5 % et hépatalgie. En appliquant ces critères à la cohorte globale, 22 % des 

patients avaient les critères de SOS dont 1 % ayant une autre cause prouvée par 

l’histologie (GvH et cirrhose). Les principales limites de ces études sont l’absence de 
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cohorte de validation et également la création du score à partir de majoritairement de 

données autopsiques, permettant le diagnostic des formes les plus sévères. 

Tableau 3. Critères diagnostic de SOS de Seattle modifié et de Baltimore(7,8)  

Seattle modifié Baltimore 

Présence d’au moins deux des critères 

suivants dans les 20 jours suivant l’allo-

CSH : 

-Bilirubine ≥ 34 µmol/L 

-Hépatomégalie ou hépatalgie 

-Prise de poids ≥ 2 % 

 

Présence dans les 21 jours suivant l’allo-

CSH : 

Bilirubine ≥ 34 µmol/L  

Et au moins deux des critères suivants : 

-Hépatomégalie douloureuse 

-Ascite 

-Prise de poids ≥ 5 % 

 

Des limitations de ces scores sont apparues avec le temps : l’existence de formes 

tardives au-delà de la limite des 21 jours ou les formes anictériques. Par ailleurs, les 

présentations cliniques actuelles sont potentiellement différentes en raison des 

changements de pratique en allo-CSH (recours fréquent au conditionnement RIC, 

prophylaxie fréquente par acide ursodésoxycholique) et le développement de 

nouvelles méthodes diagnostiques (imagerie, hémodynamique)(133,134).  

Au vu de ces limites, les critères diagnostiques de SOS chez l’adulte ont été révisés 

par un consensus d’expert de l’EBMT en 2016 en se basant sur les critères de 

Baltimore et en y ajoutant des critères diagnostiques pour les formes tardives, ainsi 

que la possibilité d’utiliser les signes échographiques, la mesure d’HVPG et le 

diagnostic histologique (Tableau 4)(9). Ils ne sont pas applicables à l’enfant au vu des 

différences de présentation aboutissant à une recommandation spécifique(138). La 

limite principale de ces scores est leur absence de validation par rapport au gold 
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standard qu’est la PBH. Par exemple, la bilirubinémie > 34µmol/L (critère obligatoire 

du score de Baltimore et pour le diagnostic avant 21 jours pour l’EBMT) n’est pas 

présent chez 15 % des adultes traités d’après l’observatoire international des SOS pris 

en charge par Défibrotide et 3 % de ces cas ont été confirmés par PBH(139).  

Tableau 4. Critères EBMT du SOS(9) 

SOS classique (≤ 21 jours post-greffe) SOS tardive (> 21 jours post-greffe) 

Bilirubine totale > 34 µmol/L (obligatoire) Critère de SOS classique 

2 des 3 critères suivants : Ou 

Hépatomégalie douloureuse Diagnostic histologique sur ponction 

biopsie hépatique 

Ascite Ou 

Prise de poids (>5 %) par rapport au 

poids pré-greffe 

2 des 4 critères classiques + signes 

échographiques (hépatomégalie, 

ascites, baisse de vitesse du flux porte 

ou inversion du flux porte) ou 

hémodynamique (HVPG > 10 mmHg) 

HVPG : Hepatic venous pressure gradient 

 

1.3.1.4 Pronostic et traitement 

Une première classification pronostique a été proposée avec trois stades : SOS 

débutant (évolution rapidement favorable, pas de traitement), SOS modéré (nécessite 

un traitement antalgique ou diurétique) et SOS sévère (nécessite un traitement 

spécifique, pas de récupération à J+100 ou décès)(7). Le caractère rétrospectif de 

cette classification pronostique et le fait d’intégrer la mortalité dans la définition de la 

forme sévère limitent son applicabilité. La mortalité de ces formes sévères est 
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supérieure à 80 %(7,102,103,140). L’EBMT a proposé une classification pronostique 

pendant le SOS basé sur un consensus d’expert (Tableau 5)(9). Une cohorte 

coréenne sur 159 allo-CSH et 44 auto-CSH avec le diagnostic de SOS basé sur les 

critères de Seattle, Baltimore ou de l’EBMT pour l’adulte a été réalisée de façon 

rétrospective de 2011 à 2015(141). Le score pronostique était mesuré au maximum 

des symptômes. La médiane d’âge est de 14 ans (rang 1-67 ans). Selon les critères 

de l’EBMT, 63 % des patients de cette cohorte avaient une forme très sévère, 18 % 

sévère, 13 % modérée et 6 % débutante. La survenue d’un SOS très sévère était 

associée de façon indépendante à la survie globale à J+100 (HR 3, 95 %IC 1,2-7,6, 

p=0,02). Il n’a pas été observé de différence de survie globale entre les formes 

sévères, modérées et débutantes. Les limites de cette étude sont les critères 

diagnostiques utilisés (majorité de sujet pédiatriques, mais utilisation des critères de 

l’EBMT diagnostique pour les adultes(9,138)) et l’utilisation d’une cohorte hétérogène 

mélangeant des auto-CSH et allo-CSH. Son applicabilité au lit du malade reste 

actuellement limitée par son manque de validité. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

40 
 

Tableau 5. Classification pronostique du SOS de l’EBMT(9) 

  Mineure Modérée Sévère Très sévère 

Temps entre premier signe 

et diagnostic* 

> 7 jours 5-7 jours < 5 jours À tout 

moment 

Bilirubine (µmol/L) [34 ; 50] [51 ; 84] [85 ; 136] > 136 

Cinétique de la bilirubine 
  

x2 en 48h 
 

Maximum de 

transaminases 

<2N [2N ; 5N] [5N ; 8N] > 8N 

Prise de poids <5 % [5 % ; 10 %] [5 % ; 10 %] > 10 % 

Fonction rénale par rapport 

à la créatinine de base 

<1,2N [1,2N ; 1,5 N] [1,5N : 2N] > 2N ou 

défaillance 

multiviscérale 

 

*Temps entre la date des premiers signes du SOS (déterminés de façon rétrospective) et la 
date où les critères diagnostiques sont remplis. La catégorie de sévérité est retenue si 2 
critères au moins sont présents de cette catégorie. Si plusieurs catégories sont validées, la 
catégorie la plus sévère est retenue. La présence de défaillance multi-viscérale classe en 
forme très sévère. 

 

La prévention du SOS passe d’abord par l’éviction des facteurs favorisants comme 

l’éviction de traitements hépatotoxiques (gemtuzumab ozogamycine, noréthistérone) 

dans les semaines précédentes ou durant la greffe de CSH(3). L’acide 

ursodésoxycholique (AU) a été randomisé en prophylaxie entre le début du 

conditionnement à J+80 ou J+100 post allo-CSH(142–144). Dans une série de 67 

allogreffés, l’AU a permis une diminution de l’incidence de SOS selon les critères de 

Seattle (15 % versus 40 %, p=0,03)(142). Dans une autre série de 132 allogreffés et 

autogreffés, l’incidence de SOS selon les critères de Seattle a diminué chez les 

patients ayant reçu de l’AU (3 % versus 19 %, p=0,0004)(143). En revanche, dans 
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l’étude de Ruutu de 242 allogreffés, il n’a pas été observé de différence pour 

l’incidence de SOS avec les critères de Seattle ou de Baltimore(144).  Dans une méta-

analyse de ces trois études, l’AU était associée à une diminution du risque de SOS 

(RR 0,34 95 % IC 0,17-0,66)(78). 

 L’héparine non fractionnée à dose préventive a fait l’objet de plusieurs publications 

contradictoires dans la prophylaxie du SOS. Une méta-analyse de 12 études n’a pas 

réussi à démontrer son bénéfice (RR 0,90 95 % IC 0,62-1,29)(145). Son emploi n’est 

pas recommandé dans ce contexte(9,132). 

Le seul traitement ayant obtenu l’AMM est le défibrotide. Le défibrotide est un mélange 

d’oligonucléotides purifié à base de muqueuse intestinale de porc. Son mode d’action 

reposerait sur des propriétés anti-inflammatoires, anti-ischémiques et protectrice de 

l’endothélium(118,146). Globalement, il a été observé une diminution de l’activité pro-

coagulante et une augmentation des propriétés fibrinolytiques des CS stimulés sans 

augmentation du risque de saignement systémique(118).  

Un essai de phase III multicentrique contrôlé randomisé en ouvert a inclus 356 enfants 

autogreffés ou allogreffés avec les conditionnements myéloablatifs à haut risque de 

SOS (un ou plusieurs facteurs de risque de SOS)(147). Le groupe ayant reçu du 

défibrotide prophylactique a une incidence diminuée de SOS par rapport au groupe 

placebo (12 % versus 20 %, p=0,049 en avec le Z test et p=0,051 avec le test du log-

rank) sans bénéfice de survie globale. Les limites de cette étude sont multiples : les 

critères diagnostiques utilisés et la faible validité externe (enfants à très haut risque 

avec un conditionnement MAC ce qui concerne une minorité des allo-CSH 

actuellement). Une étude testant le défibrotide en prophylaxie chez des patients à haut 

risque (adultes et enfants) vient d’être arrêté de façon prématurée pour futilité(148). 
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Actuellement, le traitement curatif est principalement symptomatique avec l’arrêt des 

hépatotoxiques, la gestion de la surcharge volémique par baisse des apports sodés et 

l’utilisation de diurétiques (spironolactone, furosémide)(132). Le défibrotide à 25 

mg/kg/j est le seul traitement curatif validé dans les formes sévères de SOS par la FDA 

et l’EMA sur des études de faible niveau de preuve(149,150). La principale étude est 

une étude comparant les patients avec un SOS basé sur le score de Baltimore ayant 

une défaillance multiviscérale(149). Les patients de l’étude ont reçu du défibrotide 

(n=102) et étaient comparés à des contrôles historiques (n=32), issus des archives 

des centres sur les quinze années précédant l’emploi du défibrotide. Il n’a pas été jugé 

éthique de randomiser le défibrotide. Dans cette étude, l’utilisation du défibrotide était 

associé à un bénéfice de survie à J+100 après ajustement sur score de propension 

(38 % versus 25 %, p=0,01). Ce bénéfice de survie n’est pas retrouvé à J+180 (32 % 

versus 25 %, p=0,08). La principale limite de cette étude est un biais majeur de 

sélection en rapport avec l’emploi de contrôle historique. Le nombre de contrôles étant 

faible par rapport à la période de temps étudié (15 ans) en faveur d’un biais de 

sélection des témoins. Également, il est possible que le bénéfice soit lié à une 

amélioration de la survie par les autres avancées de l’allo-CSH au cours du temps(2). 

Ces études ont conduit à une ATU en France à partir de 2009, puis plus récemment à 

son AMM pour les formes modérées ou sévères(140,151). L’introduction précoce de 

défibrotide (< deux jours par rapport au diagnostic) est associée à une augmentation 

de 25 % de la survie à J100 (52 % contre 27 %, p=0,005) dans le SOS sévère(152). 

Ces données ont été confirmées dans une étude coréenne avec un délai de cinq 

jours(141). L’utilisation d’un shunt intrahépatique par voie transjugulaire et de greffe 

hépatique ont été reporté de façon anecdotique sans démontrer de bénéfice en 

matière de survie(153,154). 
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1.3.2 La GvH aigüe hépatique 

La GvH aigüe survient chez 30 à 50 % des patients allogreffés(155). Elle est la 

première cause de mortalité non liée à la rechute en post allo-CSH précoce (< 100 

jours)(155,156). Il s’agit d’une maladie complexe résultant de la reconnaissance par 

les lymphocytes T du donneur des différences antigéniques qui existent entre les 

cellules du donneur et celles du receveur. La physiopathologie de la GvH aigüe est 

attribuée à un processus en plusieurs étapes(58). Le conditionnement crée 

initialement des lésions tissulaires entraînant la libération des PAMP (pathogen 

associated molecular patterns) et DAMP (damage associated molecular patterns) 

favorisant l’activation des cellules présentatrices d’antigènes et l’activation, puis la 

prolifération des lymphocytes T allo-réactifs du donneur par ces dernières. Cette étape 

est suivie d’une phase effectrice caractérisée par des dommages cytotoxiques et le 

relargage de cytokines (IL-1, TNF-α) pouvant entrainer des lésions tissulaires à 

l’origine des signes de GvH aigüe. L’induction de cette dernière est modulée par les 

cellules régulatrices que sont les lymphocytes T régulateurs, les lymphocytes NK et 

les cellules suppressives d’origine myéloïde.  

La GvH aigüe est la conséquence d’une réponse allo-immune dont le principal facteur 

de risque est l’existence d’une incompatibilité HLA entre le donneur et le 

receveur(156). Les greffes non apparentées, l’âge du donneur, les donneurs de sexe 

féminin pour les receveurs de sexe masculin, la source cellulaire du greffon et 

l’intensité du conditionnement sont d’autres facteurs de risque de GvH(57). Dans la 

forme aigue, les organes touchés sont la peau, le tube digestif et le foie. Dans les 

années 1970, la classification de Glucksberg a été définie à partir d’une cohorte de 60 

patients ayant reçu un conditionnement MAC pour standardiser l’évaluation de la GvH 

aigüe(157,158). Pour les trois organes, un stade est déterminé de 0 (absent) à 4 
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(sévère). La combinaison de ces différents stades permet de déterminer un grade de 

I (débutant) à IV (risque vital), associé à la mortalité non liée à la rechute(157). Vingt 

ans plus tard, un consensus d’experts a revu cette classification sur près de 6000 

patients et a confirmé la valeur pronostique de cette classification à J+100(159). 

Toutefois, trois modifications ont été apportées : (I) intégration des formes hautes de 

GvH digestive (nausées, anorexie) en stade 1 digestif (si confirmé par biopsie), (II) la 

GvH aigüe digestive stade 4 doit être basée sur les douleurs sévères, les saignements 

et l’iléus et non sur un volume de selle, (III) le statut OMS n’est plus utilisé dans la 

classification au vu de l’origine plurifactorielle de ces variations. L’ensemble de ces 

modifications ont permis la création la classification de Glucksberg modifiée (Tableau 

6&7)(159).  

Plus récemment, le score MAGIC a été proposé par l’équipe du Mont Sinaï avec 

quelques modifications(160). Les stades 4 cutanés nécessitent la présence 

d’ulcérations ou de lésions bulleuses sur au moins 5 % de la surface corporelle. Les 

stades 4 digestifs doivent être considéré comme suffisants pour classer dans le grade 

IV au vu de leur pronostic défavorable. La classification de la GvH digestive est 

changée par la modification des seuils des formes hautes (définition précise des signes 

sans nécessité de biopsie) et basses (nombre d’épisodes de diarrhée et/ou volume 

moyen par épisode).   

Le traitement de la GvH aigüe de grade 2 ou supérieur repose sur la corticothérapie 

systémique à 2 mg/kg/j d’équivalent de méthyl-prednisone avec une décroissance 

progressive après l’obtention de la réponse complète(79). Une réponse complète est 

obtenue dans la moitié des cas avec une proportion moins importante dans les formes 

les plus sévères, justifiant la prise en charge précoce(161). La résistance aux 

corticoïdes est définie soit par (I) la progression d’une atteinte d’organe dans les 3-5 
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jours sous 2 mg/kg/j de corticoïdes ou équivalent, (II) l’échec d’amélioration dans les 

5-7 jours après le début du traitement ou (III) la réponse incomplète après 28 jours de 

traitement immunosuppresseur(79). La cortico-résistance est associée à une 

augmentation de la mortalité non liée à la rechute(57). 

Tableau 6. Stades de la GVH aigüe selon Glucksberg modifiée(159) 

Stade Cutané Hépatique Digestif 

1 Erythème < 25 % de la 

surface corporelle 

Bilirubine entre 34 et 

50 µmol/L 

Diarrhée entre 500 et 

1000 mL/j ou forme 

haute prouvée par 

biopsie 

2 Erythème entre 25 et 50 

% de la surface corporelle 

Bilirubine entre 51 et 

102 µmol/L 

Diarrhée entre 1000 et 

1500 mL/j 

3 Erythème > 50 % de la 

surface corporelle 

Bilirubine entre 103 et 

255 µmol/L 

Diarrhée ≥ 1500 mL/j 

4 Erythrodermie + 

décollement cutané / 

bulles 

Bilirubine ≥ 255 µmol/L Douleurs abdominale 

intense ± iléus 

 

 

Tableau 7. Grades de la GvH aigue selon Glucksberg modifiée(159) 

Grade  Stade cutané Stade hépatique Stade digestif 

I 1 à 2 0 0 

II 2 à 3 1 1 

III 2 à 3 2 à 3 2 à 3 

IV 2 à 4 2 à 4 2 à 4 
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L'atteinte hépatique de la GvH aigüe concerne 10 % des patients allogreffés et elle est 

quasi systématiquement associée aux autres formes de GvH aigüe (98 %)(162). Elle 

se présente classiquement sous la forme d’une cholestase ictérique isolée(162). Le 

patient ne présente généralement pas d’hypertension portale ou de fièvre. Parfois, elle 

se présente sous la forme d’une hépatite cytolytique après J+100 ou après injection 

de lymphocyte du donneur chez des patients recevant une faible immunosuppression 

ou n’en recevant pas(163,164).  

La GvH hépatique aigüe est caractérisée par l’atteinte des canalicules biliaire à 

l’origine de l’ictère. En histologie, les canalicules biliaires sont entourés d’un infiltrat 

lymphocytaire(3). Les autres signes histologiques associés sont l’élargissement des 

noyaux, un pléomorphisme, une vacuolisation cytoplasmique et une perte de la 

polarité nucléaire des cellules de l’épithélium biliaire(165). Ces atteintes peuvent 

évoluer vers une ductopénie et une fibrose péri-portale(166). L’imagerie est peu 

informative pour le diagnostic de GvH hépatique, elle permet d’éliminer des 

diagnostics différentiels comme l’obstruction des voies biliaires ou les 

thromboses(167). Les signes échographiques décrits dans la littérature sont une 

dilatation des voies biliaires(168) et un épaississement de la paroi de la vésicule 

biliaire(127). La VPP de ces anomalies est faible (10-20%). Il n’existe pas de signe 

spécifique de la GvH au niveau du scanner en dehors de la présence de lésions du 

tube digestif en faveur d’une GvH digestive associée(123).  

La GvH hépatique est associée à un excès de mortalité non liée à la rechute ainsi qu’à 

une baisse de la survie globale(169). La prophylaxie de la GvH hépatique est réalisée 

par le traitement immunosuppresseur post-greffe et l’AU(3,144). Le traitement de la 

GvH hépatique aigüe repose sur la corticothérapie intraveineuse à forte dose                  
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(2 mg/kg/j d’équivalent méthyl-prednisolone) comme les autres formes de grade II ou 

supérieur de GvH aigüe(79).  

1.3.3 Toxicité médicamenteuse 

Les toxicités médicamenteuses sont définies par l’augmentation des marqueurs 

hépatiques après l’exposition à un médicament connu pour entrainer une toxicité 

hépatique(170). Selon les recommandations de l’European Association for Study of 

Liver, une toxicité médicamenteuse doit être évoqué en cas de : (I) élévation des ALAT 

> 5 fois la normale, (II) élévation des PAL > 2 fois la normale (particulièrement associée 

à l’élévation des GGT sans cause osseuse d’élévation des PAL), (III) ALAT > 3 fois la 

normale et bilirubine totale > 2 fois la normale(170). La toxicité médicamenteuse est 

désignée comme hépatocellulaire si les ALAT sont supérieurs à 5 fois la normale de 

façon isolée ou que le ratio ALAT/PAL est supérieur à 5. La toxicité est dite 

cholestatique si les PAL sont supérieures à 2 fois la normale de façon isolée ou que le 

ratio ALAT/PAL est inférieur à 2. Avec un ratio ALAT/PAL entre 2 et 5, le trouble est 

considéré comme mixte. Ce diagnostic étant un diagnostic d’élimination, il dépend de 

la capacité à démontrer l’absence d’autres causes (infectieuses et notamment virales, 

GvH, SOS). Les toxicités médicamenteuses peuvent être liées à des effets dose-

dépendants ou à des mécanismes idiosyncrasiques avec des lésions diverses (lésions 

des hépatocytes, cholestases, hépatites de type « auto-immune », obstructions 

veineuses)(170). Les réactions idiosyncrasiques sont indépendantes de la dose, 

touchant une faible proportion de patients et peuvent avoir une certaine latence par 

rapport aux effets doses-dépendants. La plupart de ces complications sont 

imprévisibles, mais majoritairement de faible gravité. Elles sont augmentées chez les 

femmes, en cas de consommation d’alcool, d’hépatites chroniques du VHB et VHC. 

Certaines toxicités sont associée à des locus HLA(170). 
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Les principaux médicaments incriminés après une allo-CSH sont les chimiothérapies 

du conditionnement (cyclophosphamide, busulfan)(171), le sérum anti-lymphocytaire, 

les dérivés azolés et les traitements immunosuppresseurs (inhibiteurs de calcineurine, 

méthotrexate). Les compléments alimentaires et certaines plantes peuvent être à 

l’origine de toxicité hépatique(170). 

Les chimiothérapies et la radiothérapie sont à l’origine de lésions hépatiques le plus 

souvent transitoires avec prédominance de cytolyse hépatique modérée, parfois des 

tableaux de cholestase ictérique et rarement des formes sévères(80). Pour le 

cyclophosphamide, l’augmentation d’exposition à un de ces métabolites, le o-

carboxyethyl-phosphoramide, est associé à une augmentation de la toxicité hépatique, 

de la mortalité non liée à la rechute et de la mortalité globale(172). 

Les dérivés azolés comme le voriconazole ou le posaconazole sont une cause 

fréquente de cytolyse hépatique(173). Le dosage de ces médicaments peut aider à 

adapter le traitement. Les hépatotoxicités peuvent toutefois arriver à dose adéquate. 

Il est parfois difficile de différencier les manifestations toxiques des dérivés azolés, de 

la GVH hépatique ou des traitements de la GvH au vu de leur utilisation de façon 

concomitante.  

La nutrition parentérale prolongée (> 2 semaines) est à l’origine de cholestase ictérique 

dans 15 % à 30 % des adultes sans que la cause soit clairement identifiée(174). Les 

hypothèses principales sont liées à un apport excessif de lipides (supérieur à                     

1 g/kg/jour chez l’adulte) ou de glucides(175). Il s’agit d’un diagnostic d’élimination. 

L’absence d’apport entérale, le sepsis, les déficits en nutriments sont des facteurs 

favorisant  cette toxicité(174).  



 
 

49 
 

Les inhibiteurs de calcineurine avec la ciclosporine et le tacrolimus peuvent être à 

l’origine de toxicité hépatique lors de surdosage, mais également pour la ciclosporine 

d’une cholestase ictérique sans cytolyse par inhibition du transport dans les canaux 

biliaires(3).  

1.3.4 Les causes infectieuses  

1.3.4.1 Infection virale 

L’augmentation rapide des transaminases parfois associée à une hyperbilirubinémie 

doit faire rechercher une cause virale avec la réalisation des PCR sanguines des virus 

hépatotropes (virus de l’hépatite A [VHA], VHB, VHC, VHE), des herpès virus (herpès 

virus simplex [HSV] de type 1 et 2, virus de la varicelle et du zona [VZV], 

cytomégalovirus [CMV], Epstein-Barr virus [EBV], Human herpès virus 6 [HHV6]) et de 

l’adénovirus.  

La prise en charge des hépatites du VHB et VHC a déjà été présenté dans la section 

consacrée à la prise en charge pré-greffe. Le VHE est décrit comme une cause non 

rare d'hépatite chez les patients immunodéprimés(176). Les infections à VHE sont à 

risque d’hépatopathie chronique (40 % chez les transplantés d’organe et les 

allogreffés)(86,177). En plus des transmissions alimentaires (viande de porc, cerf, 

fruits de mer), les transfusions sanguines peuvent être à l’origine de transmission du 

virus, car la recherche systématique du virus n’est pas réalisée de façon systématique 

en France. De rare cas de réactivation sont également décrits(177,178). La PCR VHE 

doit faire partie du bilan d’anomalie du bilan hépatique en post allo-CSH, car le tableau 

clinico-biologique peut être confondu avec d’autres complications hépatiques(90). La 

ribavirine utilisée précocement dans une série rétrospective européenne a montré une 

diminution de la morbi-mortalité du VHE en post allo-CSH(86).   
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L'infection par l’adénovirus peut se présenter sous la forme de virémie 

asymptomatique, de diarrhée, de pneumopathie, de troubles hépatiques ou d’une 

association de ces différents signes. La recherche de cette infection est une urgence 

au vu de sa gravité. Un traitement par cidofovir est recommandé dans ce cadre(179). 

Les virus herpès (HSV-1 et 2, VZV, CMV, EBV et HHV-6) peuvent également 

provoquer des cytolyses hépatiques en association avec d’autres signes : troubles 

digestifs et oculaires pour le CMV, lymphome post-transplantation pour l’EBV, éruption 

cutanée pour les HSV-1, 2, VZV et HHV6. Une prophylaxie par aciclovir ou valaciclovir 

est réalisée au cours de la greffe pour limiter les réactivations virales de l’HSV-1, 2 et 

VZV(180). Depuis l’introduction de cette prophylaxie, les hépatites fulminantes 

précoces à VZV ont disparu(80). Le letermovir vient d’obtenir l’AMM pour la 

prophylaxie primaire du CMV chez les patients à haut risque(181). 

1.3.4.2 Infection fongique 

En raison du déficit immunitaire prolongé après une allo-CSH, les patients allogreffés 

sont à risque d’infections fongiques invasives, qui peuvent potentiellement se 

manifester par des localisations hépatiques. Lors de la phase précoce de l’allogreffe, 

la neutropénie est un facteur de risque d’infection à levures(182). La candidose 

hépato-splénique se présente sous la forme de micro-abcès multiples du foie et de la 

rate(182). L’imagerie est un outil pour le diagnostic(182,183). Les infections à Candida 

se présentent sous la forme de micro-abcès visibles à l’échographie, au scanner ou 

en IRM(184).  En échographie, les nodules (< 1cm) peuvent être hypo-échogène 

homogène avec parfois un renforcement acoustique postérieur, ou échogène entouré 

d’un anneau hypo-échogène ou parfois hypo-échogène avec une couronne plus 

échogène puis une seconde couronne hypo-échogène. En scanner, il est décrit des 
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lésions arrondies multiples de petite taille (<1 cm) disséminés hypodense avec 

rehaussement central et anneau périphérique hyperdense (aspect en cible). En IRM, 

les lésions sont typiquement hyposignal T1, hypersignal T2 avec un anneau en 

hyposignal T2. 

Par ailleurs, en raison du déficit de l’immunité adaptative, les patients allogreffés sont 

également à risque de développer des infections liées à des champignons filamenteux 

(aspergillose ou mucorale principalement)(182). Ces infections angio-invasives 

peuvent être à l’origine d’infarctus mycotiques touchant le foie(182). L'exploration 

nécessite un bilan mycologique contenant des marqueurs indirects comme le β-D-

glucane, l’antigénémie aspergillaire voire une PCR spécifique(182). Les hémocultures 

peuvent également aider au diagnostic pour les candidoses.  

Le diagnostic des infections fongiques invasives est basé sur les critères de l’EORTC 

avec trois catégories dépendant du critère mycologique : prouvé, probable et 

possible(184). Un critère d’hôte (contexte favorisant l’infection comme l’allo-CSH) et 

un critère clinique-radiologique (nodule hépatique par exemple) sont nécessaires au 

diagnostic. En présence d’un marqueur direct mycologique (histologie ou culture 

positive), le patient est classé en infection prouvée. En cas de présence d’un critère 

mycologique indirect (β-D-glucane, antigénémie aspergillaire), le patient est classé en 

probable. En l’absence de marqueur direct et indirect, le patient est classé en possible. 

Les patients à haut risque sont principalement les greffes de sang placentaire,            

non-apparentés avec une incompatibilité HLA ou haplo-identique, ainsi que les 

patients ayant un antécédent d'infection fongique invasive(185). Des prophylaxies sont 

mises en place par fluconazole afin de prévenir le risque d’infection à levure ou par 

voriconazole chez les patients à haut risque(182). En cas de GvH aigüe nécessitant 
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de fortes doses d’immunosuppresseurs, une prophylaxie primaire par posaconazole 

est recommandée(72).  

1.3.4.3 Cholangitis lenta et choc septique 

Les sepsis bactériens sont à l’origine de 20% des cas d’ictères dans la population 

générale, soit dans le cadre du cholangitis lenta ou du choc septique(186). La 

cholangitis lenta est une cholestase secondaire à un sepsis. Elle est induite par les 

endotoxines produites par les bactéries à gram négatif lors de certains sepsis. Ces 

endotoxines vont induire la production de cytokines (IL-6 et le TNF-α) par les cellules 

de Kupffer (macrophages résidents du foie)(187,188). Ces cytokines sont 

responsables d’une dysfonction hépatocytaire avec limitation de la sécrétion biliaire. 

La destruction de la muqueuse digestive lors du sepsis, favorise la translocation 

d’endotoxines des bactéries digestives pouvant expliquer l’absence de bactériémie 

dans certains cas de cholangitis lenta(187).  

Ce phénomène se présente souvent sous la forme d’une cholestase ictérique et 

parfois d’une cytolyse modérée débutante dans les 2 à 7 jours en moyenne du début 

du sepsis(187). Des abcès hépatiques ou des pathologies biliaires peuvent en être la 

cause, mais cela est également retrouvé dans les infections d’origine digestive, 

pulmonaire, urinaire ou cutanée(189). Cette complication ne comporte aucun signe 

clinique ou radiologique spécifique. Sur le plan histologique, les lésions sont 

caractérisées par une cholestase intra-hépatique avec une hyperplasie des cellules de 

Kupffer, une infiltration portale de cellules mononuclées et une perte localisée 

d’hépatocytes. Cette cholangitis lenta est rapidement réversible après le contrôle de 

l’infection.  
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Dans les états de choc, une hépatite d’origine ischémique survient dans 50 % des cas 

par défaut de perfusion hépatique(190). Il est souvent retrouvé une part de dysfonction 

cardiaque droite dans ce contexte(191). Le tableau biologique associe une cytolyse 

hépatique élevée (> 10 ULN dans les 24 heures suivant l’épisode de choc) de 

correction rapide suivie par une cholestase ictérique d’augmentation lente dans les 

jours suivants. Ce phénomène est également appelé « foie de choc » et il peut être 

retrouvé dans d’autres types de défaillance hémodynamique (cardiogénique, 

hypovolémique, etc.). 

1.3.5 Tumorale 

L’atteinte hépatique liée à des hémopathies malignes peut être asymptomatique ou se 

présenter sous forme de trouble du bilan biologique hépatique, ictère voire de 

défaillance hépatique(192,193). Des atteintes sinusoïdales et des fibroses sont 

également décrites au cours des hémopathies(194).  

Les patients peuvent présenter une hématopoïèse extra-médullaire de localisation 

hépatique principalement dans le cadre des syndromes myéloprolifératifs ou 

d’hémoglobinopathies. Ces atteintes peuvent être asymptomatiques ou se présenter 

sous la forme d’une hépatomégalie ou d’une hypertension portale(195). Il s’agit 

également d’un facteur de risque de complications hépatiques post-allo-CSH(76). 

Les lymphoproliférations post-transplantation sont principalement liées à l’EBV et sont 

favorisées par l’immunosuppression. Elles surviennent dans 4 % des allo-HSCT, ce 

risque augmentant jusqu’à 10 % selon les facteurs de risques : incompatibilité HLA, 

sérologie EBV négative pour le receveur et positive pour le donneur, conditionnement 

RIC, GvH grade II-IV(196). Ces lymphoproliférations peuvent se présenter sous la 
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forme d’adénopathies, de signes B ou d’atteinte extra-ganglionnaire dont des 

localisations hépatiques(197).  

1.3.6 Obstruction biliaire 

Les pathologies des voies biliaires sont une cause classique de troubles hépatiques. 

Le sludge est un amas de bile épaisse constitué soit d'agrégats de cristaux de 

cholestérol soit, plus rarement, de granules de pigments biliaires. Le sludge est 

retrouvé dans la vésicule biliaire à l’échographie, est favorisé par le jeun, l’obésité et 

les anémies hémolytiques chroniques. Ce sludge peut se compliquer par la formation 

de calculs biliaires, présents dans 80% de la population générale de façon 

asymptomatique et ne nécessitant pas de prise en charge(198). Ces calculs peuvent 

être à l’origine de colique biliaire, cholécystite aigüe, angiocholite aigüe voir de 

pancréatite aigüe pour 2 à 4 % de la population. L’échographie abdominale, examen 

de référence, montre un épaississement de la paroi vésiculaire (> 4 mm), la présence 

d’un liquide péri-vésiculaire, une douleur au passage de la sonde sur l’aire vésiculaire 

(signe de Murphy radiologique), une image de calcul intra-vésiculaire dans le cadre de 

la cholécystite aigüe et une dilatation des voies biliaires (> 8-12 mm) en cas 

d’angiocholite.  

Les pathologies des voies biliaires sont fréquentes au cours de l’allo-CSH. Soixante-

dix pour cent des allogreffés présentent un sludge en rapport avec le jeune et l’emploi 

fréquent de nutrition parentérale(199). Dans une série de 600 allogreffés, l’incidence 

de la cholécystite est de l’ordre de 1 %(200). Le diagnostic peut être compliqué par la 

présence de forme alithiasique, ainsi que par les autres causes pouvant favoriser les 

anomalies de la vésicule biliaire, comme le SOS et la GvH(123). 
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1.4 Diagnostic étiologique des troubles hépatiques 

L’ensemble des pathologies décrites précédemment ont des présentations cliniques 

proches et peuvent coexister chez un même patient, ce qui rend le diagnostic 

complexe(201). Le recours à des examens paracliniques comme l’imagerie ou la PBH 

peuvent être utiles pour aider au diagnostic étiologique. 

Par exemple, pour différencier le SOS des autres troubles hépatiques, des scores 

diagnostiques basés sur l’échodoppler ont été développés(11,12). Nous avons 

développé dans le chapitre SOS le score de Lassau(11), basé sur 7 critères 

échographiques et 7 critères doppler qui présente les limites d’avoir été réalisé sur une 

cohorte de patients hétérogènes (auto-CSH/allo-CSH, enfants/adultes) avec des 

conditionnements myélo-ablatifs ce qui ne reflète plus la pratique actuelle. 

En utilisant les critères de Lassau(11), Nishida et al. ont proposé un score simplifié 

basé sur 10 critères échographie-doppler (HokUS-10) en pré-greffe et à J+14 avec les 

performances suivantes (sensibilité 100 %, spécificité de 96 %, VPP 71 % et VPN     

100 %) sur 10 SOS dans une cohorte de 142 adultes allogreffés avec exclusion 

secondaire de 36 patients pour examen manquant à J+14 (25 %)(12). Le diagnostic 

de SOS était basé sur le score de Seattle modifié ou Baltimore sans confirmation par 

PBH, une limite majeure de cette étude. Les autres limites sont le nombre élevé de 

patient exclus et l’exclusion des SOS tardifs (prise en compte uniquement des formes 

avant 21 jours post-greffe). Ces données nécessitent également une cohorte de 

validation. 

Certains signes échographiques ne sont pas spécifiques et sont retrouvés dans 

plusieurs diagnostics différentiels du SOS(127). Ainsi, il a été retrouvé la même 

incidence d’hépatomégalie et d’augmentation du diamètre de la veine portale dans les 

SOS et les GvH hépatiques(11). Certains signes doppler nécessitent un haut niveau 
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d’expertise pour les mesures limitant leur applicabilité, expliquant possiblement des 

résultats négatifs lors d’autres essais uniquement chez des patients 

allogreffés(124,126,202).           Les signes les plus spécifiques sont d’apparition tardive 

(baisse de la vitesse portale ou flux portal inversé) ne permettant pas un diagnostic 

précoce(127,192,203). Les limites de l’échographie-doppler sont liées à 

l’hétérogénéité des résultats obtenus et la non-reproductivité des résultats. Des biais 

de mesure sont possibles au vu des mesures de ces critères majoritairement 

qualitatives, opérateur dépendante ainsi que de l’utilisation de « gold standard » de 

faible qualité(100). 

Le scanner a été évalué dans une étude qui a comparé 18 malades ayant un diagnostic 

par PBH de GvH hépatique (n=6) ou de SOS (n=5) ou GvH+SOS (n=7)(123). Il n’a 

pas été retrouvé de différence pour l’hépatomégalie et le diamètre du tronc porte entre 

SOS et GvH. L’œdème péri-portal, la réduction du calibre de la veine hépatique droite 

et l’ascite sont des arguments en faveur du diagnostic de SOS.  

Dans l’état actuel des connaissances, l’imagerie conventionnelle n’est pas capable de 

différencier de façon suffisamment précise les complications hépatiques, par 

conséquent d’autres approches doivent être développées(122,127).   

Récemment, une étude rétrospective a analysé 54 PBH chez 45 patients allogreffés, 

réalisées pour des troubles hépatiques inexpliqués(6). Avec 94 % de rentabilité 

diagnostique grâce à l’histologie, il a été identifié 30 % de GvH et 5 % de SOS. Les 

hypothèses diagnostiques pré-biopsies n’ont été confirmées par la PBH que dans 

seulement 65 % des cas. Le résultat de la PBH a modifié le traitement administré au 

patient dans 65 % des cas, de façon similaire à l’étude de Shulman datant des années 

1990 (n=60)(6,134). Malgré une bonne sensibilité, les scores cliniques (Seattle, 

Baltimore et EBMT) pour le SOS ont obtenu des résultats faibles en matière de 
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spécificité (67-86 %) et de valeur prédictive positive (13-33 %)(6). Pour le diagnostic 

des troubles hépatiques, la PBH par voie trans-jugulaire est l’examen de référence 

permettant à la fois une analyse histologique du tissu hépatique et une mesure 

d’HVPG, mais elle nécessite la réalisation de biopsies multiples de tailles suffisantes 

pour en améliorer la rentabilité(6,134). Toutefois, elle comporte des limitations en 

termes de faisabilité avec seulement 3 % des patients allogreffés sur la période de 

l’étude qui ont réalisé une PBH alors qu’il existe 30-40 % de patients avec des troubles 

hépatiques graves(4,5). L’existence de complications graves de la procédure (2 %) 

avec la possibilité de décès (<1 %) est une autre limitation chez des patients altérés 

physiquement et thrombopéniques(136). Dans l’étude de Ruggiu, 35 % des patients 

avaient une thrombopénie inférieure à 50 G/L de plaquettes et ont nécessité de 

transfusion de plaquettes sans complication hémorragique majeure(6).  Dans l’étude 

de Shulman sur 60 PBH, il y a eu 3 (5 %) décès hémorragiques(134).  

En conclusion, la clinique, la biologie et l’imagerie sont mal corrélées aux différents 

troubles hépatiques, ce qui peut engendrer un retard de prise en charge et des erreurs 

diagnostiques qui sont préjudiciables au regard de la mortalité associée à ces 

complications(136,152). Dans l’étude de Ruggiu, la corrélation histologie-clinique était 

faible avec aucun signe spécifique en clinique ou en biologie associé aux diagnostics 

des troubles hépatiques avec 35 % de diagnostic erroné(6). Les performances des 

critères diagnostiques sont faibles pour la GvH hépatique (sensibilité 27 %, spécificité 

85 %, VPP 40 % et VPN 75 %) et de SOS avec le score de l’EBMT (sensibilité 100 %, 

spécificité 86 %, VPP 30 % et VPN 100 %). Il est nécessaire de trouver un test non 

invasif, fiable, reproductible, spécifique, facilement réalisable et peu coûteux pour 

différencier les diagnostiques hépatiques en post-allo-CSH. 
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1.5 L’élastographie tissulaire 

Depuis des millénaires, les cliniciens utilisent la palpation pour détecter les pathologies 

(première description par Imhotep près de 2600 ans avant JC)(204). La présence d’un 

tissu plus dur est un signe d’alerte pour certaines pathologies comme une masse 

mammaire ou la palpation d’un nodule dur prostatique lors du toucher rectal. La 

palpation d’un bord inférieur hépatique dur ou tranchant lors de l’inspiration profonde 

est un argument en faveur d’une hépatopathie voir d’une fibrose hépatique. L’utilisation 

de cette technique clinique nécessite d’avoir une zone de palpation superficielle et 

large. Le développement des méthodes décrites ci-dessous sont une extension de ce 

principe. 

L’élastographie est une technique basée sur la mesure de la déformation d’un tissu 

induite par une force. C’est une technique d’imagerie non invasive permettant de 

mesurer de façon quantitative les propriétés mécaniques des tissus avec sa dureté sur 

une surface jusqu’à 100 fois supérieure à la zone évaluée par une PBH(14). Elle est 

validée dans l’évaluation et le suivi pour l’évaluation de la fibrose hépatique et de la 

cirrhose permettant de limiter l’utilisation des PBH en hépatologie(205). Dans la fibrose 

hépatique et la cirrhose, il existe une augmentation de la dureté tissulaire se traduisant 

par une augmentation de la vitesse de propagation des ondes(15,205). Une mesure 

par la technique d’élastographie transitoire supérieure à 13 kPA doit évoquer une 

cirrhose, toutefois le seuil exact varie selon les étiologies de la cirrhose(206). Les 

mesures de l’élastographie sont indirectement corrélées à l’HVPG, à l’hypertension 

portale et remplace de plus en plus la mesure de l’HVPG en pratique courante(207). 

Le seuil de 21 kPA pour l’hypertension portale a une spécificité de 90 %(208).  

Différentes techniques d’élastographie ont été développées et sont basées sur 

différentes méthodes de mesure de la déformation tissulaire : l’élastographie 
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transitoire (ET avec Fibroscan®), le point Shearwave en mode « acoustic radiation 

force impulse » (ARFI) et le 2D Shearwave (2D-SWE)(14). Après l’impulsion de l’onde, 

une mesure doppler permet de déterminer la vitesse de l’onde dans le tissu étudié. 

Les résultats sont rendus en vitesse mesurée en m/s, peuvent être convertis par le 

module de Young (E = 3pv² avec v la vitesse de l’onde et p la densité du tissu qui est 

considéré comme constante) en kiloPascals (kPa). Les tissus les plus durs sont 

associés à des vitesses plus élevées. Une comparaison des techniques est décrite 

dans le tableau 8(14,209,210). 

Les avantages de ces techniques non invasives sont leur reproductibilité, leur 

caractère non invasif, la facilité de réalisation et la mesure quantitative(14). Les limites 

possibles sont les échecs ou les mesures de qualité insuffisante chez les obèses ou 

en cas d’ascite(14). En fonction des hépatopathies, les seuils d’élastographie 

pathologiques varient(14). Il existe une différence de distribution du collagène selon 

l’origine de la fibrose pouvant expliquer en partie les variations de seuil 

observées(211). Toutefois, ces différences sont insuffisantes pour permettre de 

différencier les étiologies de fibrose/cirrhose(206). Dans des situations aigües, il a été 

observé des variations de mesures en cas d’hypertension portale, d’inflammation ou 

de décompensation d’hépatopathie(212,213). Dans l’allo-CSH, nous émettons 

l’hypothèse qu’en raison des différences de physiopathologie, les mesures 

d’élastographie pourraient varier différemment selon les diagnostics hépatiques. 

Toutefois, nous manquons de données dans l’évaluation des troubles hépatiques dans 

le cadre de l’allo-CSH. 
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Tableau 8. Description et comparaison des techniques d’élastographie(14) 

Technique Elastographie 

transitoire (ET) 

Point-Shearwave 

en mode ARFI 

2D-Shearwave 

(2D-SWE) 

Technique 

d’impulsion 

Externe  

Mécanique 

Interne  

Ultrason 

Interne  

Ultrason 

Zone de mesure Surface de 50 mm² Surface de 40 mm² Surface 3-700 mm² 

Nombre de mesures  10 mesures 10 mesures 3 mesures 

Normes (sujet sain)  5.49+/-1.59kPa 1,07 – 1,16 m/s 5.19+/-1.03kPa 

Critères de qualité  IQR/médiane < 0,3 ND ND 

Avantages Technique la plus 

étudiée, critère de 

qualité validé 

Choix de la zone 

d’étude 

Choix de la zone 

d’étude, acquisition 

en temps réel avec 

cartographie 

Limites Mesure en aveugle 

de la zone étudiée, 

10 % des mesures 

non valides ou 

échec de mesure 

 

Zone étudiée de 

petite taille, résultat 

en différé de 

quelques secondes 

sans cartographie, 

pas de critère de 

qualité validé. 

Faible range de 

valeur 

Technique la moins 

étudiée 

Pas de critère de 

qualité validé. 

10 % d’échecs de 

mesure 

 ARFI : acoustic radiation force impulse, IQR : interquartile, ND : non disponible  
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Objectif de l’étude 

La procédure d’allogreffe s’est améliorée au cours des années. La mortalité non liée à 

la rechute de la procédure, une cause majeure de décès précoce, a diminué. Toutefois, 

les complications hépatiques sévères (40 % des patients allogreffés) demeurent une 

cause importante de décès (5 % des décès). Les causes possibles de ces troubles 

sont multiples. Pour les différencier, une série de classifications clinico-biologiques ont 

été proposées. L’imagerie a également été utilisée pour différencier les étiologies. 

Après analyse de la littérature, aucun signe n’est suffisamment spécifique pour 

confirmer le diagnostic, en dehors de la PBH. La PBH permet d’établir un diagnostic 

histologique de certitude, mais n’est pas réalisable chez tous les patients en raison de 

son caractère invasif et du risque de complication hémorragique. Entre les deux études 

sur la PBH de Shulman et de Ruggiu (plus de 20 ans de différence), aucune 

amélioration franche n’a été constatée quant à la performance des scores clinico-bio-

radiologiques dans le diagnostic des troubles hépatiques post-greffe. Certaines 

complications comme le SOS ou la GvH ont un pronostic dépendant du délai de prise 

en charge. Ces erreurs et les retard de prise en charge sont préjudiciables pour la 

survie des patients. Un test facilement réalisable, reproductible, fiable, non-invasif, peu 

coûteux et spécifique permettant de différencier les troubles hépatiques est recherché. 

L’élastographie hépatique est une technique non invasive utilisée pour l’évaluation de 

la fibrose et cirrhose hépatique en phase chronique. Dans des contextes aigues, il a 

été observé des variations des mesures d’élastographie. Dans cette étude, nous avons 

fait l’hypothèse que les variations des mesures d’élastographie hépatique pourraient 

être associées spécifiquement à certains troubles hépatiques et ainsi améliorer leur 

diagnostic. 
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Notre objectif principal est d’évaluer l’intérêt des mesures d’élastographie pour le 

diagnostic précoce des complications hépatiques post allogreffe précoce (< 100 jours) 

par rapport aux scores validés.  

Nos objectifs secondaires sont d’évaluer la faisabilité de ces mesures chez les patients 

allogreffés et les limites de cette procédure. 
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Matériels et méthodes 

3.1 Patients 

Notre étude a été proposée de façon prospective à l’ensemble des patients allogreffés 

dans le service d’hématologie adulte de Greffe de moelle osseuse de l’hôpital Saint 

Louis (Paris, France). Entre juillet 2017 et juin 2019, 212 patients ont été allogreffés 

dans le service. Durant cette période, les patients ont reçu un écho doppler et des 

mesures d’élastographie avant allo-CSH (mesure initiale), à J+7 et J+14 après 

l’allogreffe (Figure 4). Les critères d’inclusion étaient la réalisation d’une allo-CSH à 

Saint Louis sans restriction sur le type de donneur. Les critères d’exclusion de notre 

étude étaient l’absence d’examen écho doppler et d’élastographie avant allo-CSH ou 

absence complète d’écho doppler et d’élastographie de suivi. Les données médicales 

des patients ont été extraites des dossiers médicaux papiers et informatisés. Cette 

étude a été réalisée en accord avec la Déclaration d’Helsinki. Tous les patients ont 

donné leur consentement écrit pour l’enregistrement des données cliniques et 

biologiques (Commission nationale de l'informatique et des libertés [CNIL] 

n°2093819). Les données ont été collectées et utilisées dans une étude spécifique 

après anonymisation et autorisation de la CNIL (CNIL n°2211540). Cette étude a 

bénéficié de l’autorisation du comité d’éthique de l’INSERM (n°00003835). 
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Figure 4. Protocole détaillée de l’étude 

Le patient était surveillé cliniquement, biologiquement avec réalisation d’imagerie et 

d’élastographie à J-7, J+7 et J+14. Les prophylaxies des complications hépatiques sont 

explicitées dans le paragraphe suivant. Les patients étaient suivis jusqu’à J+100. 

 

3.2 Procédure globale de greffe 

En prévention du SOS, les patients ont reçu de l’AU (15 mg/kg/j) du début du 

conditionnement à J+100 puis une décroissance progressive est instaurée. Aucun 

patient n’a reçu de défibrotide en prophylaxie du SOS. Les prophylaxies anti-

infectieuses ont été réalisées par valaciclovir, triméthoprime/sulfamethoxazole et par 

antifongiques (fluconazole ou voriconazole selon le risque individuel d’infection 

fongique déterminé en pré-greffe). Une surveillance par PCR des virus CMV et EBV a 

été réalisée deux fois par semaine pendant l’hospitalisation initiale puis une fois par 

semaine de J+30 jusqu’à J+100. Pour les patients ayant un antécédent d’infection par 

le virus de l’hépatite B ou avec un donneur séropositif pour le VHB, une prévention par 

entecavir a été réalisée jusqu’à l’arrêt des immunosuppresseurs. Les femmes en âge 

de procréer ont reçu de l’acétate de nomégestrol, qui ne contient pas de 

noréthistérone. Le bilan hépatique a été surveillé de façon régulière, au moins 2 fois 

par semaine jusqu’à J+100 et plus si jugé nécessaire.  
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Les données cliniques et biologiques ont été obtenues à partir des dossiers médicaux : 

âge, sexe, sérologie CMV donneur et receveur, hémopathie sous-jacente, antécédents 

d’auto-CSH ou allo-CSH ou radiothérapie, type de donneur, source du greffon, 

déplétion in vivo des lymphocytes T par du sérum anti-lymphocytaire, prophylaxie de 

la GVH, présence de GVH et son grade, date et statut au dernier suivi. L’intensité du 

conditionnement a été classée selon la classification de Bacigalupo(45). Nous avons 

basé le risque de rechute des hémopathies sur le « disease risk index »(214). 

3.3 Réalisation technique des échographies et de l’élastographie 

L’échographie-doppler et les mesures d’élastographie ont été réalisées avant le 

conditionnement (mesure initiale), à J+7 et à J+14, après un minimum de 4h de jeun, 

par un des trois radiologues expérimentés impliqués dans l’étude (Pierre Bourrier, 

Anne-Marie Zagdanski, Morgane De Boutiny). Les radiologues n’avaient pas accès 

aux données cliniques et biologiques des patients au moment de l’examen. Deux 

méthodes d’élastographie ont été utilisées : l’élastographie transitionnelle (ET) par 

Fibroscan® (Echosens, Paris, France) et le shearwave 2D en temps réel (2D-SWE ; 

Aixplorer, SuperSonic Imaging SA, Aix-en-Provence, France). La sonde d'échographie 

utilisée était une sonde convexe de 3,5 MHz (SXC 6-1), adaptée à l'examen de 

l'ensemble de l'abdomen, ainsi qu'une sonde linéaire de 7,5 MHz (SL 10-2), de 

résolution spatiale supérieure, pour l’examen de la vésicule biliaire.  

Les mesures ont été réalisées dans l’espace intercostal droit en décubitus dorsal avec 

le bras droit en extension pendant une pause respiratoire de 5 secondes en position 

intermédiaire.  

Pour l’ET, dix acquisitions ont été réalisées à chaque examen et une médiane de ces 

valeurs était réalisée. Les mesures d’ET étaient considérées comme valides, de 

qualité insuffisante ou en échec. Une sonde XL a été utilisée pour les patients obèses. 
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Les mesures valides étaient définies par un ratio de l’interquartile (IQR) sur la     

médiane (M) des mesures avec un ratio IQR/M < 30 % associé à la réussite d’au moins 

60 % des mesures réalisées, d’après les classifications internationales(215). L’échec 

est défini par l’incapacité à obtenir une valeur. 

Pour le 2D-SWE, trois acquisitions étaient réalisées et la médiane était calculée en 

utilisant la fonction « multi Q box » pour sélectionner la zone d’intérêt dans une zone 

homogène. La zone d’intérêt était positionnée dans le parenchyme hépatique, à plus 

de 2 cm de la capsule de Glisson et en évitant les principales structures vasculaires 

avec une région d’intérêt fixée à 100 mm². Les mesures de 2D-SWE étaient classées 

en valide ou échec. L’échec était défini par l’impossibilité d’obtenir une mesure avec 

moins de 50 % de zone étudiée colorée. 

Pour l’échographie-doppler, les critères suivants étaient évalués par les radiologues 

ayant réalisé la mesure d’élastographie : taille du foie (pré-aortique et axe vertical en 

médio-claviculaire), de la rate (trois axes orthogonaux), mesure de la paroi vésiculaire, 

présence et degré d’ascite (absente, débutante dans la loge de Morrison, modérée 

péri-hépatique et profuse), diamètre de la veine portale, direction du flux porte et 

vitesse maximale du flux porte, type de flux dans la veine porte (triphasique, 

biphasique et monophasique). Un score basé sur ces mesures était réalisé sur sept 

critères : (I) hépatomégalie (augmentation de deux des trois mesures, plus de deux 

cm par rapport à la valeur initiale), (II) splénomégalie (plus d’un cm par rapport à la 

valeur initiale du plus grand axe), (III) épaississement de la paroi vésiculaire (> 6 mm), 

(IV) dilatation de la veine portale (> 12 mm), (V) présence d’ascites, (VI) diminution de 

la vitesse moyenne de la veine portale (< 10 cm/s), (VII) flux monophasique 

hépatofuge ou absence de flux dans la veine portale. En cas d’anomalies hépatiques 
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cliniques ou biologiques, un examen supplémentaire associant échographie-doppler 

et élastographie pouvait être réalisé à la discrétion du clinicien. 

3.4 Définition des troubles hépatiques 

Avant l’allo-CSH, une évaluation complète à la recherche de comorbidités hépatiques 

était réalisée à partir de l’examen clinique, historique médical (dont consommation 

excessive d’alcool : 21 verres par semaine pour un homme et 14 verres par semaine 

pour une femme selon l’OMS), biologie (mesure des ALAT, ASAT, GGT, PAL, 

bilirubine, albumine, temps de prothrombine, ferritinémie, recherche d’anticorps anti-

nucléaire, PCR et sérologie pour les hépatites B, C et E). Les facteurs de risques des 

complications hépatiques sévères étaient recueillis incluant l’âge, les sérologies CMV 

du donneur et receveur, le type de donneur, le sexe du donneur et receveur, 

l’hémopathie sous-jacente, l’utilisation de gemtuzumab ozogamycine, inotuzumab 

ozogamycine ou d’oxaliplatine, ferritinémie, cytolyse ou hyperbilirubinémie avant le 

conditionnement et la source cellulaire(107,216).  

Durant l’hospitalisation, un trouble hépatique était considéré comme significatif en 

présence d’une élévation des enzymes hépatiques et/ou d’une hyperbilirubinémie. 

L’élévation des enzymes hépatiques était définie par une augmentation des ALAT ou 

des ASAT supérieure à deux fois la normale sur deux prélèvements consécutifs. 

L’hyperbilirubinémie était définie par deux mesures supérieures à 17 µmol/L sur deux 

prélèvements consécutifs. La cholestase isolée sans hyperbilirubinémie ou cytolyse 

n’était pas considérée comme un trouble hépatique significatif dans notre étude.  

En cas de présence de deux épisodes de troubles hépatiques pendant la période, le 

trouble hépatique le plus sévère en matière d’anomalies clinico-biologiques était 

sélectionné pour l’analyse.  
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La GvH était gradée selon la classification de Glucksberg modifiée(159). La GvH 

hépatique était diagnostiquée en l’absence de cause infectieuse (pas de 

documentation bactérienne, fongique ou de documentation virale avec les analyses 

PCR pour le VHA, VHB, VHC et VHE ainsi que les virus de la famille herpès), une 

imagerie hépatique normale sans signe clinique de SOS (prise de poids, ascite, 

hépatomégalie douloureuse) et sans argument pour une toxicité hépatique d’origine 

médicamenteuse. Si le diagnostic n’était pas certain, une PBH était réalisée afin de 

confirmer le diagnostic. 

En cas de suspicion clinique de SOS, les scores de Seattle, de Baltimore et de l’EMBT 

étaient calculés comme précédemment décrits(7–9). Le diagnostic était retenu s’il était 

prouvé sur la PBH ou par les critères échographiques/doppler. En l’absence de PBH, 

le diagnostic de SOS était considéré seulement en l’absence des autres causes 

identifiées (infection, toxique et/ou de GvH).  

Les toxicités médicamenteuses étaient définies selon les recommandations de 

l’EASL(170) : le diagnostic est retenu si après exposition au médicament connu pour 

être hépatotoxique (comme les chimiothérapies du conditionnement, les azolés et les 

inhibiteurs de calcineurine), avec une imagerie normale pour éliminer les stéatoses ou 

les pathologies biliaires, sans hépatite virale avec une amélioration du bilan hépatique 

après l’arrêt du traitement.  

Les dossiers médicaux étaient analysés rétrospectivement pour déterminer le 

diagnostic final des troubles hépatiques biologiques en aveugle des mesures 

d’élastographie. Cette analyse est basée sur l’examen clinique, les résultats de 

laboratoire (biochimie, virologie et microbiologie), imagerie (écho doppler et scanner), 

l’HVPG et la PBH à partir des critères internationaux spécifiques à chaque 

complication selon les recommandations du STARD(217). 
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3.5 Analyses statistiques 

Les données étaient présentées sous forme de médiane pour les variables 

quantitatives et sous forme de fréquence et de pourcentage pour les variables 

qualitatives. Les comparaisons entre deux groupes étaient réalisées par le test de 

Wilcoxon-Mann-Whitney avec correction de Dunn pour les comparaisons multiples. 

Dans les cadres de variable de distribution normale et variances équivalentes, un test 

ANOVA bilatéral suivi par la correction de Dunnet a été utilisé pour les comparaisons 

multiples. Les courbes ROC ont été construites pour les variables continues avec 

calcul d’aire sous la courbe (AUC) pour le diagnostic de SOS. Le seuil optimal a été 

déterminé par l’index Youden. Les performances des scores ont été calculées grâce à 

une approche diagnostique en table 3x2 avec l’hypothèse du biais maximal pour limiter 

la surestimation des performances du test(217,218). Les comparaisons d’analyse de 

survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan Meier. Les corrélations entre les 

variables ont été analysées par la méthode de Pearson. Tous les tests statistiques 

étaient bilatéraux avec un risque de première espèce alpha égal à 0,05. Les analyses 

statistiques ont été réalisées grâces aux logiciels R v3.6.0 et Prism v7.0a (GraphPad).  
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Résultats 

4.1 Population étudiée 

Sur une période de 2 ans (juillet 2017-juin 2019), 146 (91 %) sur 161 patients 

allogreffés de façon consécutive ont pu être analysés (Figure 5). Quinze patients         

(9 %) ont dû être exclus de l’analyse du fait de l’absence d’évaluation pré-greffe (n=13) 

ou de l’absence d’évaluation post-greffe (n=2). Cinq (33 %) des 15 patients exclus ont 

présenté une complication hépatique (quatre toxicités du conditionnement et une 

toxicité de type hépatite toxique à l’acide clavulanique, confirmée par PBH).  

L’âge médian à l’allo-CSH était de 53 ans (range 21-72) (Tableau 9). Le suivi médian 

était de 9,2 mois (rang, 3-19). Dix-sept patients (12 %) avaient un IMC > 29 kg/m² dont 

1 avec un IMC > 39 kg/m². Cinq donneurs avaient un antécédent de VHB, mais aucun 

n’avait une réplication virale au moment de la collection du greffon. Aucun receveur 

n’avait une réplication virale active du VHB ou VHC au moment de la greffe. Vingt-huit 

(19 %) patients avaient une comorbidité hépatique avant l’allo-CSH. Deux patients 

avaient une cirrhose Child-Pugh A (antécédent d’infection à VHB et téloméropathie). 

Aucun patient n’avait d’antécédent de SOS avant le conditionnement de l’allo-CSH. 

Dix-huit (12 %) et sept (5 %) des patients avaient dans leurs antécédents une 

cholécystectomie ou une splénectomie respectivement, ce qui limitait l’évaluation 

échographique d’une partie des critères de l’étude.  

Pour l’allo-CSH, 53 % des patients ont reçu une allogreffe non apparentée HLA-

compatible, avec des cellules souches périphériques (90 %) et avec un 

conditionnement de type RIC (68 %) (Tableau 10). 
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Pendant le suivi, 32 patients (22 %) sont décédés dont 16 (11 %) de façon précoce 

pendant les 100 premiers jours post-greffe. Huit (57 %) des 14 patients ayant eu un 

pic de bilirubine > 68 µmol/L en post allogreffe sont décédés durant le suivi. Les 

patients avec une hyperbilirubinémie > 68µmol/L en post-greffe avaient une survie 

diminuée à J+100 (50 % versus 93 %, p<10-5). La principale cause de décès précoce 

était la mortalité non liée à la rechute (93 %, n=15). Sur ces quinze décès précoces 

non liés à la rechute, trois étaient secondaires à un SOS et deux à une GvH hépatique. 

 

Figure 5. Flow chart de l’étude 
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Tableau 9. Caractéristiques des patients avant allogreffe 

Caractéristiques n = 146 (n., %) 

Sexe (Homme/ Femme) 86 (59 %) / 60 (41 %) 

Age à l’allo-CSH (années, médiane, range) 53 (21-72) 

Suivi médian (mois, range) 9,2 (2,5-19) 

Index de masse corporelle (médiane, range) 24,5 (16,5-42) 

Comorbidité hépatique 28 (19 %)  

Cirrhose 2 (1 %) 

Consommation excessive d’alcool selon OMS 6 (4 %) 

ATCD d’hépatite B guérie (anticorps anti-Hbc et anti-HBs positif) 9 (6 %) 

ATCD de radiothérapie abdominale 2 (1 %) 

Atteinte hépatique de l’hémopathie  10 (7 %) 

ASAT ou ALAT > 1,5 fois la norme avant allo-CSH 6 (4 %) 

Bilirubine > 34 µmol/L (2 mg/L) avant allo-CSH 1 (1 %) 

Ferritine > 1000 ng/mL 74 (51 %) 

Traitement reçu avant allo-CSH   

Gemtuzumab ozogamycine 12 (8 %) 

Oxaliplatine 5 (3 %) 

ATCD d’auto-CSH* 7 (5 %) 

ATCD d’allo-CSH 5 (3 %) 

Hémopathie   

Leucémie aigüe myéloblastique 51 (35 %) 

Leucémie aigüe lymphoblastique  12 (8 %) 

Syndrome myélodysplasique 27 (18 %) 

Lymphome 12 (8 %) 

Lymphome T cutanée 8 (5 %) 

Syndrome myéloprolifératif 20 (14 %) 

Aplasie médullaire idiopathique 11 (8 %) 

Myélome 1 (1 %) 

Autres** 4 (3 %) 

Score « Disease risk index (DRI) »   

1 10 (7 %) 

2 89 (61 %) 

3 31 (21 %) 

4 3 (2 %) 

  Non applicable 13 (9 %) 

Etat général - Statuts OMS   

0-1 130 (89 %) 

2 4 (3 %) 

Données manquantes 12 (8 %) 

Elastographie transitoire (kPa) (médiane, interquartile) 5,4 (4,1-6,8) 

Elastographie 2D Shearwave (kPa) (médiane, interquartile) 6,0 (4,9-7,8) 

ATCD : antécédents, CSH : cellules souches hématopoïétiques, kPa : kilo Pascal 

*un patient a eu deux auto-CSH avant l’allo-CSH **deux leucémies lymphoïdes chroniques, 
une leucémie plasmacytoïde à cellules dendritiques et une leucémie pro-lymphocytaire T. 



 
 

73 
 

Tableau 10.  Caractéristiques des patients pendant l’allogreffe 

Caractéristiques n= 146, n.(%) 

Type de donneur   

Greffe géno-identique 39 (27 %) 

Greffe phéno-identique 10/10 77 (53 %) 

Greffe phéno-identique 9/10 5 (3 %) 

Greffe haplo-identique 18 (12 %) 

Greffe de sang placentaire 1 (1 %) 

Source  

Cellule souche périphérique 132 (90 %) 

Moelle osseuse 13 (9 %) 

Sang de cordon placentaire 1 (1 %) 

Donneur  

Age (médiane, range) 30 (18-67) 

Homme / Femme 91 (62 %) / 55 (38 %) 

Sérologie CMV positive 70 (48 %) 

Conditionnement  

MAC 28 (19 %) 

Séquentiel  6 (4 %) 

RIC 100 (68 %) 

Non myélo-ablatif 12 (8 %) 

Irradiation corporelle totale 16 (11 %) 

Sérum anti-lymphocytaire 95 (65 %) 

Prophylaxie de la GvH  

CSA+MTX 37 (25 %) 

CSA+MMF 82 (56 %) 

CSA+MMF+Cy 20 (14 %) 

CSA 6 (4 %) 

Autre* 1 (1 %) 

GvH aigüe   

Grade II-IV 61 (42 %) 

Grade III-IV 20 (14 %) 

CMV : cytomégalovirus, CSA : ciclosporine, Cy : cyclophosphamide post greffe, GvH : 
réaction du greffon contre l’hôte, MAC : myélo-ablatif, MMF : mycophénolate mofetil, MTX : 
méthotrexate, RIC : conditionnement d’intensité réduite 

*Association de Tacrolimus et d’un médicament protocolaire (KRP-203) 
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4.2 Incidence des troubles hépatiques après l’allo-CSH 

Quatre-vingt-un patients (55 %) ont présenté un trouble hépatique défini par une 

élévation des transaminases (> 2 fois la normale à 2 reprises de façon consécutive) 

ou de la bilirubine (> 17 µmol/L à 2 reprises de façon consécutive) dans les 100 jours 

suivant l’allo-CSH (Figure 6).  

Une GvH hépatique a été diagnostiquée chez 11 patients (dont 3 prouvées par PBH) 

et étaient associé à une GvH cutanée ou digestive dans tous les cas sauf un. Les 

anomalies du bilan hépatique se sont améliorées pour six patients après le traitement 

de la GvH.  

Le diagnostic de SOS a été suspecté quand les patients ont présenté les critères 

cliniques de Baltimore (n=12), Seattle (n=27) ou de l’EBMT (n=15). Le diagnostic a été 

confirmé par PBH (n=3) ou de façon rétrospective par l’adjonction des données 

d’imageries et de suivi ainsi que l’absence d’autres causes (GvH, infections ou toxicités 

médicamenteuses) (n=3).  

Les toxicités hépatiques médicamenteuses ont été observées chez 48 patients après 

exposition au conditionnement (n=32), aux dérivés azolés (n=12) ou à la ciclosporine 

(n=4). Ces cas ont été confirmés par la présence d’une imagerie normale, l’absence 

de signe de SOS ou de GvH et l’absence de causes infectieuses. Tous les troubles 

hépatiques se sont améliorés après l’arrêt du médicament incriminé.  

Dix patients ont présenté des états de choc : cinq d’origine septique et cinq d’origine 

cardiaque. Aucune pathologie biliaire n’a été à l’origine de trouble hépatique. Une 

cholécystite aigüe sans anomalie du bilan hépatique associé a été traitée efficacement 

par antibiotiques. 
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Dix patients (7 %) ont bénéficié d’une PBH pour l’exploration de troubles hépatiques 

inexpliqués par la clinique, la biologie et l’imagerie. L’examen anatomopathologique 

du tissu hépatique a permis le diagnostic de SOS (n=3), de GvH (n=3), de toxicité 

médicamenteuse (n=1), d’infection à VHE (n=1) et de cholangitis lenta (n=1). Une PBH 

était non concluante. Sur les huit PBH faites par voie transjugulaire, six avaient eu une 

mesure du HVPG < 10 mmHg (pas de cas de SOS) tandis que deux avec un HVPG  

> 10 mmHg avaient un SOS confirmé par l’anatomopathologie. Il n’y a pas eu de 

complications hémorragiques sévères ou de décès lié à la réalisation de la PBH. 
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Figure 6. Descriptions des anomalies du bilan hépatique durant les 100 premiers jours 
post-greffe  

A : Diagramme circulaire représentant les fréquences des troubles hépatiques biologiques 

(cytolyse, hyperbilirubinémie ou mixte). B : Distribution des diagnostics selon le type de 

trouble hépatique biologique (cytolyse, hyperbilirubinémie ou mixte). Les autres sont une 

infiltration hépatique de l’hémopathie (n=1) et une hépatite auto-immune post-aplasie (n=1). 
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4.3 Les valeurs d’élastographie pré-greffe ne sont pas associées à la 

survenue de troubles hépatiques en post-allo-CSH 

Les valeurs médianes en pré-greffe étaient de 5,4 kPa [IQR 4,1-6,8] pour 

l’élastographie transitoire (ET) et de 6,0 kPa [IQR 4,9-7,8] pour le 2D-SWE (Figure 

7A). La moyenne des mesures d’élastographie obtenue par chacun des trois 

radiologues n’étaient pas différentes entre elles, ce qui suggère l’absence d’impact de 

l’opérateur (p=0,39, Figure 8). Il n’y a pas eu d’effet indésirable lié à la réalisation des 

mesures d’élastographie. L’ET a pu être mesuré dans 413 (96 %) des procédures sur 

432 (deux échecs en pré-greffe, cinq à J+7 et douze à J+14). Les mesures d’ET 

n’avaient pas atteint le standard de qualité (IQR/M < 0,3) dans 10,8 % des procédures 

(n=45), pourcentage équivalent aux données de la littérature(14). Pour le 2D-SWE, 

des mesures ont été obtenues dans 414 (96 %) sur 432 procédures (sept échecs en 

pré-greffe, six à J+7 et cinq à J+14). L’obésité (IMC > 29 kg/m²) est associée aux 

échecs de mesure du 2D-SWE (p=0,004), mais pas à celles de l’ET (p=0,09). L’obésité 

n’est pas associée aux mesures d’ET de qualité insuffisante (p=0,71). Vingt-sept 

mesures (6 % des procédures) d’élastographie ont été réalisées en présence d’ascite : 

19 (4,4 %) avec une ascite débutante dans la loge de Morrison et 7 (1,6 %) avec une 

ascite plus abondante péri-hépatique. L’ascite n’est pas associée au risque d’échec 

de mesure pour l’ET (p=0,09) et le 2D-SWE (p=0,1). Il n’y avait pas de corrélation entre 

le niveau de cytolyse pré-greffe et les mesures initiales de 2D-SWE (R²=0,12) et d’ET                

(R² =0,12). 

Les patients ayant un antécédent de comorbidité hépatique avant l’allo-CSH ont une 

mesure d’élastographie moyenne supérieure à celles des patients sans comorbidité 

pour l’ET (7,9 versus 5,25 kPa, p=0,0003) et le 2D-SWE (9 versus 5,7kPa, p=0,004). 

Par ailleurs, la moyenne des valeurs pré-greffe n’est pas significativement différente 
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entre les patients qui ont développés un trouble hépatique post-greffe et ceux qui n’en 

ont pas développé pour l’ET (6,4 versus 6,0 kPa, p=0,71) et le 2D-SWE (7,0 versus 

6,8 kPa, p=0,70) (Figure 7B).  

 

Figure 7. Valeurs initiales d’élastographie par ET et 2D-SWE 

A : Mesure initiale individuelle d’ET (5,4kPa [4,1-6,8]) et 2D-SWE (6,0kPa [4,9-7,8]) avec 
médiane et interquartile. Les étoiles représentent les mesures chez les patients avec cirrhose. 
B : Pas de différence significative entre les valeurs initiales (médiane et interquartile) des 
patients avec (rouge) et sans (noir) trouble hépatique (T test non appareillé avec correction de 
Holm-Sidak pour les tests multiples) 

  

Figure 8. Mesures d’ET et 2D-SWE ne sont pas opérateurs dépendants 

Les mesures initiales d’ET et 2D-SWE ont été réalisées par trois radiologues expérimentés. 
Les valeurs entre opérateurs ne sont pas différentes de façon significative (ANOVA avec 
correction de Tukey pour comparaisons multiples). 



 
 

79 
 

4.4 Le diagnostic de SOS est associé à une élévation de 

l’élastographie par 2D-shearwave 

 

Pour déterminer si les mesures répétées d’élastographie sont associées ou ont 

précédé le diagnostic clinique des troubles hépatiques, des mesures additionnelles 

d’ET et de 2D-SWE ont été réalisées de façon systématique à J+7 et J+14 après l’allo-

CSH. Huit patients (5 %) avaient une mesure manquante. Trois patients avaient un 

examen manquant à J+7 pour cause de transfert en Réanimation (n=1) pour 

insuffisance rénale aigüe (pas de trouble hépatique) ou en raison d’examens 

manquants (pas de trouble hépatique). Cinq patients avaient un examen manquant à 

J+14 pour cause de transfert en Réanimation (n=3) dont trois en raison de décès 

précoces avant J+14 (1 SOS, 1 GvH hyper-aigüe/insuffisance cardiaque et une 

mucormycose). Deux patients avaient un examen manquant et avaient une GvH 

hépatique (une confirmée par PBH et une associée à une GvH digestive, confirmée 

par une biopsie du tube digestif et améliorée par les immunosuppresseurs). Six 

mesures (4 à J+7 et 2 à J+14) étaient associées à une cytolyse supérieure à plus de 

cinq fois la normale. Les mesures d’élastographie par ET ou 2D-SWE ne sont pas 

différentes à J+7 et J+14 entre les patients présentant des troubles hépatiques ou non 

en post-allo-CSH (Figure 9). De façon similaire, il n’y a pas de changement avec la 

mesure d’élastographie à J+7 ou J+14 par rapport à la mesure initiale avec ET ou 2D-

SWE.  
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Figure 9. Valeurs séquentielles d’élastographie  

A, B : Evolution séquentielle des mesures d’élastographie comparée à la mesure initiale 
(moyenne et 95 % IC). Pas de différence significative entre les patients avec (ligne rouge) ou 
sans (ligne noire) trouble hépatique pour l’ET (A) et 2D-SWE (B) pour le J+7 ou le J+14 (t test 
non appareillé avec correction d’Holm-Sidak). Pour chaque groupe, il n’a pas été démontré de 
différence significative entre la valeur initiale, J+7 et J+14 (ANOVA avec correction de Dunnet 
pour comparaisons multiples). 
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Nous avons comparé les mesures d’élastographie de la valeur initiale aux mesures à 

J+7 et J+14 selon le type de pathologie hépatique (Figure 10). Seuls les patients ayant 

développé un SOS présentaient une augmentation significative des mesures de 2D-

SWE à J+14 par rapport aux patients n’ayant pas de trouble hépatique (+4,2 kPa 

versus -0,5k Pa, p=0,02). Cette différence était également significative entre les 

patients avec SOS et ceux qui ont développé d’autres troubles hépatiques pour le 2D-

SWE à J+14 (+4,2 kPa versus -0,6 kPa, p=0,018). Ces différences n’étaient pas 

significatives pour l’ET (p=0,45 à J+7 et p=0,42 à J+14). 

 

Figure 10. Mesures séquentielles d’élastographie selon les troubles hépatiques 

Comparaison du delta de l’ET (A) et 2D-SWE (B) (différence entre la mesure et la valeur 
initiale) selon le diagnostic de troubles hépatiques (les boîtes représentent les médianes et 
l’interquartile, les moustaches présentent les valeurs minimales et maximales) (ANOVA avec 
correction de Dunnet pour comparaisons multiples). Les valeurs de 2D-SWE ont 
significativement augmenté chez les patients avec un SOS en comparaison aux patients sans 
trouble hépatique.  
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4.5 L’élastographie par 2D-SWE améliore la valeur prédictive positive 

des scores de diagnostic de SOS 

Quinze patients (10 %) remplissaient les critères de l’EBMT pour le SOS(9) mais 

seulement 6 (4 %) avaient un diagnostic confirmé de SOS après relecture du dossier 

médical (comme décrit dans les méthodes) incluant deux formes tardives (Figure 11 

& Tableau 11). Deux (6 %) et quatre (3,5 %) avec un SOS ont reçu un conditionnement 

MAC et RIC, respectivement. Trois des quatre patients (75 %) avec SOS et 

conditionnement RIC sont finalement décédés dans les 100 jours post-greffe. Les 

autres diagnostics étaient une GvH hépatique (n=3), un sepsis (n=2), une toxicité de 

la ciclosporine (n=1), une infection à VHE (n=1), une GvH hépatique avec insuffisance 

cardiaque aigüe (n=1) et une poussée d’hépatite auto-immune associée à une toxicité 

hépatique du posaconazole (n=1). Pour le score de Seattle, 27 patients (18 %) 

remplissaient les critères de diagnostic de SOS(137) avec seulement cinq cas 

confirmés (Figure 10). Douze patients (8 %) ont présenté les critères du SOS de 

Baltimore(8) avec seulement quatre cas confirmés (Figure 10).  

 

Figure 11. Répartition des scores diagnostiques sur les SOS suspectés et confirmés  

Diagramme de Venn représentant la distribution des patients avec les scores de l’EBMT, 
Seattle et/ou Baltimore pour l’ensemble des patients (A) ou ceux dont le diagnostic de SOS 
est finalement retenu (B). 
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Le délai médian entre l’allo-CSH et le diagnostic de SOS était de 14 jours (rang, 6-22 

jours). Les patients étaient suivis jusqu’au J+100 et aucun autre cas de SOS retardé 

n’a été identifié. Huit patients, incluant les deux SOS tardifs, ont bénéficié d’examens 

d’imageries supplémentaires. Les deux patients avec SOS tardifs avaient une 

élévation de la mesure d’ET à 36 kPa (versus 12,4 kPa initialement) et 72 kPa (versus 

6,2 kPa initialement). Il n’y avait pas de mesure supplémentaire disponible de 2D-SWE 

pour ces deux patients. Les patients sans SOS (n=6) avaient une médiane de 2D-SWE 

à 4,3 kPa et une médiane d’ET à 6,2 kPa lors des examens supplémentaires.  

Parmi les patients ayant les critères de l’EBMT, la majorité avec un diagnostic de SOS 

avaient une élévation du 2D-SWE à J+7 et J+14. Pour quatre patients, l’élévation de 

2D-SWE est apparue en six jours en médiane (rang, 1-8 jours) avant les signes 

cliniques de SOS (Figure 12). Un patient a eu l’élévation un jour après les signes 

cliniques et le dernier est décédé le lendemain du diagnostic clinique de SOS. 

Parmi toutes les mesures réalisées en échographie, doppler et élastographie à J+7 et 

J+14, le 2D-SWE à J+14 étaient le meilleur marqueur pour le diagnostic de SOS avec 

un seuil optimal estimé avec l’index de Youden à 8,1 kPa (p=0,004) et un index de 

concordance à 0,84 (AUC ROC = 0,84 [0,69-0,95]) (Figure 13A). En comparaison, 

l’ET est moins performante (seuil déterminé à 8,2 kPa, AUC ROC = 0,78 [0,61-0,91]) 

(Figure 13B).  
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Figure 12. Élévation du 2D-SWE précède le diagnostic clinique de SOS  

Frise chronologique représentant l’évolution des patients ayant eu un diagnostic confirmé de 
SOS avec repère de l’élévation du 2D-SWE (rouge), le diagnostic de SOS selon score EBMT 
(bleu) et le décès (noir). Le patient #4 est décédé à J+72.  

 

 

Figure 13. Détermination du seuil optimal d’élastographie pour le diagnostic de SOS  

Courbes ROC pour les mesures de 2D-SWE et ET à J+14 et boîte à moustache des valeurs 
individuelles (les boîtes représentent la médiane et les interquartiles, les moustaches les 
valeurs minimales et maximales) des patients avec (bleu) ou sans SOS (jaune) pour le 2D-
SWE (A) et l’ET (B) comparaison avec le Test de Mann-Whitney. VP : vrai positif, FP : faux 
positif 
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Il est observé une corrélation intermédiaire initiale (R²=0,61) entre les mesures d’ET 

et de 2D-SWE, stable à J+7 (R²=0,68). La corrélation des mesures d’élastographie par 

ET et 2D-SWE diminue à J+14 (R²=0,28) (Figure 14).  

 

Figure 14. Corrélation des mesures entre les techniques d’élastographie  

Coefficient de corrélation selon la méthode de Pearson à la valeur initiale (A), J+7 (B) 

et J+14 (C). La corrélation diminue à J+14 par rapport à la valeur initiale et J+7. 
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Les critères d’échographie-doppler pour le SOS ont fréquemment été observés chez 

les patients avec le score de l’EBMT, mais ces critères n’ont pas été capables de 

différencier les patients avec un SOS de ceux qui n’en avaient pas (Figure 15). Le 

signe le plus fréquemment observé en échographie-doppler chez les patients avec un 

SOS était l’ascite à J+14. 

 

Figure 15. Performances diagnostiques du score échographie-doppler 

A gauche : Diagramme en radar des critères individuels d’écho doppler et à droite, un 
diagramme en boîte du score écho doppler (calculé en ajoutant 1 point par critère) pour les 
patients n’ayant pas les critères de l’EBMT (gris), ceux avec les critères de l’EBMT sans 
(orange) ou avant un diagnostic final de SOS (bleu). Les comparaisons sont faites avec le test 
de Kruskal Wallis avec correction de Dunn pour les tests multiples. 
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Pour déterminer l’intérêt des mesures de 2D-SWE pour améliorer la VPP des scores 

actuels de SOS, nous avons utilisé une table 3x2 en intention de diagnostic pour 

calculer la sensibilité, spécificité et VPP du 2D-SWE combiné aux scores 

cliniques(217,218). Habituellement, les tables 2x2 sont réalisées après exclusion des 

mesures non évaluables de 2D-SWE ce qui surestime les performances du test en 

éliminant les échecs de mesure(217,218). Pour limiter cet aspect, les tables 3x2 ont 

été construites pour déterminer la valeur des mesures de 2D-SWE en intention de 

diagnostic, avec l’hypothèse du pire scénario possible en cas d’échec de mesure de 

2D-SWE (l’absence de diagnostic de SOS pour les patients avec un SOS confirmé et 

un diagnostic positif de SOS pour les patients n’ayant pas de SOS confirmé) (Tableau 

12). Cela permet d’être plus proche de la réalité des performances diagnostiques des 

tests utilisés en vie réelle. Les valeurs de 2D-SWE supérieures à 8,1 kPa en 

combinaison avec les scores cliniques de SOS ont amélioré l’efficacité diagnostique 

du score de l’EBMT avec une meilleure spécificité (99 %) et VPP (60 %) (Figure 16). 

L’ajout du 2D-SWE a amélioré la VPP du score de Seattle de 19 % à 38%, du score 

de Baltimore de 33 % à 50 % et de l’EBMT de 40 % à 60 %. Pour l’association du 

score EBMT et du 2D-SWE supérieur à 8,1 kPa, les rapports de vraisemblance positive 

et négative étaient respectivement de 75 et de 0,25. L’association du score de l’EBMT 

et du 2D-SWE est 75 fois plus souvent positive chez les patients avec SOS que chez 

les autres. L’association du score de l’EBMT et du 2D-SWE est quatre fois plus 

souvent négative chez les patients non SOS que chez les patients avec SOS. 
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Tableau 12. Performances des tests diagnostiques avec le calcul de table 3x2 en 
incluant les mesures non-évaluables sur l’ensemble de la population 

 

 Table 3x2 Performances 
diagnostiques 

 Table 2x2 Résultats non-
évaluable pour le 

2D-SWE 

 Vrai 
positif 

Faux 
positif 

Faux 
négatif 

Vrai 
négatif 

Non 
évaluable 
(positif) 

Non 
évaluable 
(négatif) 

Se Sp VPP VPN 

2D-SWE    
> 8,1kPa 

4 29 0 97 1 11 80% 71% 9% 99% 

EBMT 6 9 0 131 NA NA 100% 94% 40% 100% 

EBMT + 
2D-SWE > 

8.1kPa 
3 1 0 135 1 1 75% 99% 60% 99% 

Baltimore 4 8 2 132 NA NA 67% 94% 33% 99% 

Baltimore+ 
2D-SWE 
>8.1kPa 

3 2 2 132 1 1 50% 98% 50% 98% 

Seattle 5 22 1 118 NA NA 83% 84% 19% 99% 

Seattle + 
2D-SWE 
>8.1kPa 

3 3 1 131 1 2 60% 96% 38% 99% 

 

2D-SWE : 2D- Shearwave, EBMT : European Bone Marrow Transplantation, NA : Non 

applicable, Se : Sensibilité, Sp : Spécificité, VPP : Valeur prédictive positive, VPN : Valeur 

prédictive négative 
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Figure 16. Amélioration de la VPP des scores cliniques par l’ajout de l’élastographie 
par 2D-SWE 

Représentation de la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive (voir les cercles 
en couleur, les cercles larges et rouges sont associés à une meilleure valeur prédictive 
positive).  
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Les patients ayant une mesure de 2D-SWE à J+14 > 8,1kPa avaient une survie 

globale diminuée à J+100 par rapport aux autres patients (p=0,0066) (Figure 17).  

 

Figure 17. Survie globale selon la mesure de 2D-SWE à J+14. 

Courbes de Kaplan-Meier de survie globale chez les patients à J+14 ayant une mesure de 2D-
SWE inférieure (orange) ou supérieure (bleue) à 8,1 kPa (p=0,0066 avec test du log-rank). 
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Discussion  

Dans l’allo-CSH, les complications hépatiques sont une cause majeure de décès 

précoce(2–5,219). Un diagnostic précoce et précis est la pierre angulaire du traitement 

personnalisé et efficace de ces complications. Notre étude, d’une cohorte de 146 

patients allogreffés de façon consécutive, a montré que les mesures d’élastographie 

augmentent de façon significative et spécifique chez les patients développant un SOS. 

En association avec les scores classiques de SOS, le 2D-SWE a augmenté la 

spécificité et la valeur prédictive positive, de ces scores ce qui pourrait diminuer le 

risque de recours à des traitements coûteux comportant des effets indésirables 

potentiels.  

Dans cette cohorte, les anomalies biologiques hépatiques étaient fréquentes après 

une allo-CSH. Près de 40 % des patients ont développé une hyperbilirubinémie, ce qui 

correspond à une incidence équivalente à celles décrites dans les études 

précédentes(4,5). L’hyperbilirubinémie est prédictive de la mortalité non liée à la 

rechute(2) et les complications hépatiques sont associées à une mortalité élevée après 

allo-CSH(80,219). Enfin, il a précédemment été montré que la concordance clinico-

biologique pour le diagnostic des troubles hépatiques est faible et seule la PBH est 

une approche efficace chez une faible proportion des patients (3%) dans l’étude de 

Ruggiu(6). Dans notre cohorte, 7 % des patients ont eu une PBH alors que 39 % des 

patients ont présenté les troubles hépatiques sévères en post allo-CSH. L’amélioration 

du diagnostic des troubles hépatiques reste un challenge et nous manquons de 

marqueurs reproductibles et spécifiques, facilement réalisables pour tous les patients. 
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5.1 Importance de la mesure initiale d’élastographie 

 

L’élastographie a été largement développée comme un outil non-invasif et quantitatif 

pour l’évaluation des complications hépatiques, principalement la fibrose et la 

cirrhose(220). Les valeurs initiales mesurées dans notre étude étaient proches de 

celles décrites pour les sujets sains publiés précédemment pour l’ET (5.49+/-

1.59kPa)(209) ou pour le 2D-SWE (5.19+/-1.03kPa)(210). Toutefois, une proportion 

significative des patients de notre étude a des valeurs initiales élevées d’élastographie 

avant allo-CSH en particulier chez les patients avec une pathologie hépatique 

préexistante(219), justifiant la réalisation d’une mesure initiale pour interpréter les 

mesures post-greffe. 

5.2 Comparaison aux études d’élastographie en allo-CSH 

 

L’élastographie a fait l’objet de plusieurs études préliminaires dans les greffes de 

CSH(192,203,219,221–223).  

La première étude sur l’élastographie concernait deux cas cliniques de SOS et a été 

publiée en 2011 par Fontanilla et al(221). Une augmentation de la vélocité mesurée 

en point-SWE avec ARFI est observée chez deux patients dont un patient ayant réalisé 

une allo-CSH avant de développer un SOS. Une amélioration de la vélocité a été notée 

après le traitement du SOS et de façon concomitante à l’amélioration des signes 

cliniques. Dans une série de trois cas en pédiatrie, il a également été observé une 

élévation de l’ET au diagnostic de SOS, puis une baisse progressive sous 

défibrotide(224). Néanmoins, l’utilisation de l’élastrographie pour l’évaluation de la 

réponse au traitement nécessite d’être explorée dans des études plus larges afin d’en 

confirmer l’intérêt.  
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Dans une étude incluant des auto-CSH (n=37) et allo-CSH (n=30), l’évaluation initiale 

de l’ET pouvait prédire l’occurrence d’hyperbilirubinémie sévère en post-greffe avec 

un seuil à 8 kPa(222).  

Karlas et al. ont étudié l’ET et le point-SWE avec ARFI chez 106 patients en réalisant 

une mesure pré-greffe(219). Seize patients (15 %) dont 9 SOS (8 %) ont présenté une 

complication sévère hépatique de grade IV et V du CTCAE (complication mettant en 

jeu le pronostic vital ou encéphalopathie hépatique ou décès)(225). La présence d’une 

mesure pré-greffe de l’ET > 7 kPa ou du point-SWE avec ARFI du foie droit > 1,34 m/s 

(seuil choisi selon les données sur la cirrhose) était associée à la survenue de 

complications hépatiques à J+100 avec un HR 3,2 (95 % IC 1,8–14,6 ; p = 0,0022) et 

4,4 (95 % IC 1,6–11,9 ; p = 0,0042), respectivement. Les patients avec SOS (n=9) 

avaient des valeurs plus élevées initialement pour l’ET (8,2 versus 4,6 kPa, p = 0,031) 

et une tendance pour le point-SWE du foie droit (1,67 versus 1,29 m/s, p = 0,087) par 

rapport aux autres patients.  

D’autres études (série italienne de 79 patients(207) et la nôtre) n’ont pas retrouvé cette 

association entre la valeur initiale d’élastographie avec la survenue des troubles 

hépatiques post-greffe sévères, mais la réalisation de la mesure initiale est importante 

pour l’interprétation des mesures post-greffe.  

Plusieurs techniques d’élastographie ont été testées pour le diagnostic de SOS en 

post-greffe (Tableau 13)(192,203,223). Dans une série pédiatrique de 22 patients, la 

mesure séquentielle de l’ET en post-greffe (J+7-10, J+17-20 et J+27-30) a montré une 

élévation de l’ET de trois à six jours avant les signes cliniques de SOS dans cinq cas 

basés sur la classification de Baltimore ou de Seattle(223). Dans une seconde série 

pédiatrique de 25 patients incluant 17 allo-CSH, la mesure de vélocité du 2D-SWE à 

J+5 et J+14 était plus élevée chez les patients avec SOS (n=5) que dans le reste de 
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la population(192). Chez les adultes, une étude monocentrique de 78 patients 

allogreffés avec 67 % de conditionnement de type MAC avait évalué l’intérêt des 

mesures séquentielles d’ET pour le diagnostic de SOS(203). L’ET augmentait de façon 

significative chez quatre patients avec SOS avant l’apparition de signes cliniques ou 

échographiques.  

Notre étude a confirmé l’intérêt de l’élastographie pour le diagnostic de SOS en étant 

la première étude à évaluer la technique de 2D-SWE. Une élévation précoce de la 

mesure de 2D-SWE (médiane à six jours) est observée avant le tableau clinique. Ces 

données confirment l’intérêt de l’élastographie, car l’importance du traitement précoce 

par défibrotide du SOS a été démontrée(141,152). 

Nous avons montré qu’une élévation du 2D-SWE au-delà de 8,1 kPa était associée à 

une survie à J+100 diminuée. Dans l’étude de Karlas et al, l’élévation initiale de l’ET 

(OS à 1 an : 25 % versus 80 %, p = 0,0038) ou du p-SWE avec ARFI (OS à 1 an :      

40 % versus 80 %, p <0,001) était associée à la survie globale post allo-CSH(219).  
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5.3 Performances de l’élastographie pour le diagnostic de SOS 

Le diagnostic de SOS était basé sur des critères cliniques avec un faible niveau de 

spécificité. A notre connaissance, il n’existe pas de publication récente sur la 

sensibilité, la spécificité, ou la valeur prédictive positive des scores de l’EBMT, Seattle 

ou Baltimore, utilisant la PBH comme gold standard pour la confirmation du diagnostic 

de SOS. La seule étude disponible est une étude monocentrique sur 217 patients (136 

allo-CSH et 81 auto-CSH) datant de 1993 où la sensibilité était de 53 % et la spécificité 

de 92 % pour le score de Seattle et de Baltimore, en se basant sur la PBH comme 

examen de référence(10). Dans notre cohorte, un tiers des maladies avec les critères 

de l’EBMT ont eu une PBH et la revue systématique des dossiers médicaux ont permis 

de mieux estimer la valeur prédictive de chacun des scores cliniques de SOS avec 

VPP à 40 % pour l’EBMT, cohérente avec l’étude précédente de Ruggiu et al(6). 

Nous avons observé 11 % de mesures qui ne remplissaient pas les critères de qualités 

et 3 % d’échecs pour l’ET ainsi que 4 % d’échecs pour le 2D-SWE, proche des 

données de la littérature(226). Les facteurs principaux d’échecs ou de qualité 

insuffisante décrits dans la littérature dans l’ET et le 2D-SWE sont l’obésité (IMC > 29 

kg/m²) et la présence d’une ascite péri-hépatique(227–229). L’obésité, et tout 

particulièrement l’augmentation du périmètre abdominal, augmente l’épaisseur de la 

couche de graisse sous cutanée au-dessus de la capsule hépatique limitant la 

pénétration des ondes ultrasonores. La diminution de la puissance des ondes 

empêche la génération d’onde de façon fiable et est à l’origine de l’échec ou de mesure 

de qualité insuffisante des mesures d’élastographie. Dans notre étude, l’obésité était 

associée aux échecs du   2D-SWE, mais pas aux échecs ou de valeurs de qualité 

insuffisante de l’ET. L’utilisation de la sonde XL pour la mesure d’ET a permis de limiter 

l’impact de l’obésité. Nous n’avons pas observé d’impact sur les mesures 
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d’élastographie de l’ascite probablement en rapport avec la faible incidence d’ascite 

péri-hépatique (1,6 % des procédures). D’autres facteurs modifiables ont été pris en 

compte dans notre méthodologie, car pouvant influencer les mesures d’élastographie 

comme la prise alimentaire(230), la respiration(231), la localisation de la mesure (> 2 

cm de Gleason et à distance des structures vasculaires)(227). Nous n’avons pas 

observé de différence entre les moyennes des mesures effectuées par les trois 

opérateurs de l’étude, ce qui est en faveur de l’absence ou d’une faible variabilité inter-

opérateur. Au total, l’applicabilité dans un contexte de complications aigües était 

excellente, de 86 % pour l’ET et de 96 % pour le 2D-SWE, ce qui est proche des 

données dans les situations stables (85-90 %) pour lesquelles cet examen est 

habituellement réalisé (hépatopathie chronique)(229) et meilleur que dans le contexte 

d’admissions en soins intensifs avec des patients plus instables (71 %)(213).  

Notre analyse en intention de diagnostic a permis de mieux estimer l’amélioration 

apportée par l’élastographie aux critères cliniques pour le diagnostic de SOS. Nos 

résultats ont confirmé l’intérêt des mesures d’élastographie avec l’augmentation de la 

VPP des scores cliniques de SOS. L’augmentation de la VPP est critique pour éviter 

de traiter inutilement des patients avec un traitement potentiellement toxique.  

5.4 Diagnostic différentiel d’élévation de mesure de l’élastographie  

Cette étude a montré que la mesure de l’élastographie hépatique n’était pas associée 

aux diagnostics de GvH hépatique, toxicité hépatique médicamenteuse ou 

complication infectieuse. Le SOS était la seule complication associée avec une 

augmentation significative du 2D-SWE par rapport aux valeurs initiales. Des élévations 

de l’élastographie ont été également décrites lors de la toxicité sinusoïdale de 

l’oxaliplatine(232). Dans un modèle de SOS chez le rat, la vitesse du point-SWE avec 

l’ARFI était plus élevée chez les animaux avec SOS en comparaison au groupe 
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contrôle(233). Cette élévation était corrélée avec des scores histologiques de SOS 

plus élevés d’inflammation et de congestion, mais pas avec la fibrose. Différents 

facteurs ont été décrits comme pouvant augmenter les mesures d’élastographie et 

doivent être pris en compte comme les hépatites (virale, auto-immune, etc.)(234,235), 

l’obstruction biliaire(236), l’insuffisance cardiaque droite(212) et l’infiltration tumorale 

(lymphoïde(237,238), leucémie aigüe lymphoblastique(203) ou tumeur solide(239)) ou 

amyloide(240,241). Une cytolyse hépatique pourrait également faire augmenter les 

mesures d’élastographie(242). Dans une étude de 512 patients avec une mesure 

d’élastographie par ET et une biopsie hépatique pour l’évaluation d’une suspicion de 

fibrose hépatique, le seuil pour la cirrhose était augmenté pour les patients ayant une 

cytolyse entre 1,1 et 5 fois la normale (12,3 kPa) versus les patients sans cytolyse (9,1 

kPa), indépendamment de l’origine de la cytolyse. Il a également été montré qu’en 

clampant la veine cave inférieure chez le porc, l’augmentation de pression veineuse 

centrale était corrélée de façon linéaire à la mesure d’élastographie hépatique(243). 

Une hépatite virale et cinq épisodes d’insuffisance cardiaque ont été observés au 

cours de l’étude. Deux patients (une hépatite virale et une insuffisance cardiaque) ont 

réuni les critères de l’EBMT pour le SOS. Le patient avec l’insuffisance cardiaque avait 

également une élévation du 2D-SWE à 28,3 kPa correspondant au seul faux positif de 

notre score (score EBMT+2D-SWE > 8,1 kPa). Pour limiter cet aspect, l’association 

de la clinique et de l’échographie-doppler permet de rechercher des signes associés 

à ces complications (obstruction biliaire, insuffisance cardiaque, masse tumorale) 

couplé à la réalisation de PCR pour les hépatites virales. La stéatose peut également 

augmenter les mesures d’élastographie d’où l’importance de la mesure initiale pour 

interpréter les variations(244). Le niveau de cytolyse hépatique n’était pas corrélé aux 
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valeurs initiales d’élastographie et il a été constaté une faible prévalence de cytolyse 

importante (> 5 fois la normale) ne permettant pas d’étudier son impact.  

Globalement, il ne faut pas interpréter seul la mesure de l’élastographie, mais 

l’ensemble du tableau clinico-bio-radiologique(14). Cela justifie l’intérêt de notre score 

composite (score clinique et mesure d’élastographie). L’élastographie apporte un 

complément aux scores diagnostiques existants en réduisant le risque de faux positifs.  

 

5.5 Comparaison entre les deux techniques d’élastographie 

Plusieurs études semblent en faveur de meilleures performances diagnostiques du 

2D-SWE par rapport à l’ET dans la cirrhose(245,246) et l’hypertension portale(247). 

Nous avons observé des meilleures performances diagnostiques du 2D-SWE par 

rapport à l’ET pour le diagnostic de SOS. Nous avons plusieurs hypothèses pour 

expliquer cette différence. L’ET mesure principalement la dureté du tissu. La mesure 

de 2D-SWE mesure la dureté du tissu, mais aussi sa viscosité(248). La diminution de 

la corrélation à J+14 entre les mesures d’ET et de 2D-SWE est un argument pour 

l’impact de la viscosité dans ce contexte. Le SOS est une pathologie vasculaire du foie 

caractérisée par une obstruction progressive des vaisseaux sinusoïdaux, pouvant 

affecter la viscosité tissulaire. Ceci pourrait expliquer la meilleure sensibilité du 2D-

SWE par rapport à l’ET. Une zone d’étude plus grande (100 mm² pour le 2D-SWE 

versus             50 mm² pour l’ET) pourrait également expliquer cette différence au vu 

du caractère hétérogène du SOS(244,249). L’acquisition des images en temps réel 

permet la sélection d’une zone adéquate et limite l’impact des structures adjacentes. 

La meilleure applicabilité du 2D-SWE contre l’ET pourrait être une raison 

supplémentaire à cette différence de performance(244). Dans l’étude de Karlas(250), 

il n’a pas été démontré de différence entre l’ET et le point-SWE. Toutefois l’étude avait 
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une puissance plus faible que la nôtre (n=78 avec 2 SOS) et le point-SWE avait une 

zone d’étude (40 mm²) équivalente à celle de l’ET (50 mm²).  

5.6 Limites de l’étude  

Les limites de cette étude étaient la faible incidence de SOS et le diagnostic des 

troubles hépatiques. L’incidence de SOS dans notre étude (4 %) était inférieure aux 

séries historiques (10 à 15 %)(102). Au vu de la faible prévalence, cela peut diminuer 

les valeurs prédictives du test à l’essai expliquant les différences observées de VPP 

avec les études pédiatriques(192,223). Notre série était constituée de sujets adultes 

ayant reçu en majorité des conditionnements RIC où l’incidence de SOS est connue 

pour être plus faible(251). Notre incidence est comparable aux études récentes sur le 

diagnostic de SOS chez l’adulte(104,203). Dans une série monocentrique de 271 

patients consécutifs conditionnés par RIC, l’incidence de SOS est de 8,8 % selon les 

critères de Seattle avec 1,4 % de forme sévère(104). L’ensemble des patients avec un 

SOS sévère sont décédés dans cette série. Les conditionnements RIC devient de plus 

en plus prépondérant chez l’adulte et le SOS reste une cause de morbi-mortalité non 

négligeable, il semble important également d’évaluer les procédures diagnostiques 

(51,252). Par ailleurs, le manque de spécificité des critères diagnostiques utilisés dans 

les études plus anciennes peut également expliquer la surestimation de l’incidence 

réelle du SOS après une greffe de CSH.  

Deux tiers des patients ayant les critères du score de l’EBMT n’ont pas eu de 

confirmation diagnostique par la PBH. Ainsi, il s’agit d’une autre potentielle limite de 

notre étude. Toutefois, il ne semble pas éthique de réaliser un geste invasif à 

l’ensemble des patients ayant un trouble hépatique sévère en post allo-CSH (39 % de 

la cohorte) au vu du risque encouru de complications graves et de décès(133). Cela 

justifiant l’utilisation de critères diagnostiques alternatifs comme les données de suivi, 
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alternative proposée par les recommandations internationales sur les essais 

diagnostiques (STARD)(217). L’évaluation du diagnostic des complications 

hépatiques à partir des éléments du dossier médical et le suivi a permis de reclasser 

près de 60 % des patients ayant les critères de l’EBMT vers une autre cause plausible, 

équivalente aux résultats de l’étude de Ruggiu(6). Une étude rétrospective finlandaise 

sur 300 patients adultes allogreffés de façon consécutive retrouve le même taux de 

reclassement avec 16 patients sur 41 (63 %) ayant les critères de Seattle avec une 

autre cause retrouvée après relecture du dossier et prise en compte des données de 

suivi(253). Dans cette étude, l’incidence de SOS confirmée est de 5 %, équivalente à 

notre étude.  
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Conclusion 

Au cours de cette étude, nous avons montré que la mesure séquentielle de 

l’élastographie hépatique par 2D-SWE apporte des arguments prometteurs sur son 

intérêt pour permettre un diagnostic précoce et plus fiable de SOS en post-allo-CSH. 

Nos résultats ont permis de montrer que la mesure de 2D-SWE a de meilleures 

performances diagnostiques que l’ET et est réalisable chez la majorité des patients 

avec comme seule limite l’obésité. L’intérêt de l’élastographie réside également dans 

la reproductibilité des mesures, qui ne sont pas dépendantes de l’opérateur. Nous 

avons montré que les mesures initiales ne semblent pas associées au risque de 

survenue des troubles hépatiques, mais sont nécessaires pour interpréter les 

variations en post-allo-CSH. L’élévation des mesures de 2D-SWE après une allo-CSH 

est observée plus fréquemment chez les patients atteints de SOS que dans les autres 

complications hépatiques principales (GvH, toxicité médicamenteuse et infection). 

Cette élévation survient plusieurs jours avant le diagnostic clinique de SOS et permet 

ainsi d’améliorer la précocité du diagnostic. Ainsi, la combinaison des mesures de 2D-

SWE avec les scores cliniques diagnostiques permet d’améliorer leur performance 

pour un diagnostic précis de SOS. L’amélioration de la valeur prédictive positive de 

l’association mesure de 2D-SWE et du score clinique de l’EBMT permet d’éviter de 

traiter inutilement des patients avec un traitement potentiellement toxique. Des études 

prospectives multicentriques sont nécessaires pour confirmer ses résultats et pour 

évaluer de façon plus large l’intérêt de la mesure d’élastographie dans le diagnostic et 

la gestion des complications hépatiques post allo-CSH.  
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Abstract 

Significant morbidity and mortality have been associated with multiple liver 
complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). A 
high misdiagnosis rate has been reported because of a weak correlation between 
clinical, laboratory and imaging data. Liver elastography, a liver stiffness measure, is 
able to assess liver fibrosis and portal hypertension in most liver diseases, but data 
after allo-HSCT are scarce. Our aim was to determine the interest of sequential liver 
stiffness measurements for the diagnosis of hepatic complications after allo-HSCT. 

Over a two years period of time, 161 consecutive adult patients were included and 146 
were analysed. Elastography measurements were performed before allo-HSCT 
(baseline), at day+7 and day+14 by three experienced radiologists unaware of patients’ 
clinical status. 

Eighty-one (55 %) patients had early liver involvements. Baseline elastography was 
not predictive for the occurrence of overall liver abnormalities. However, a significant 
increase in 2D shearwave elastography (2D-SWE) was only found in patients with 
sinusoidal obstruction syndrome (SOS). Fifteen patients (10 %) fulfilled EBMT score 
for SOS diagnosis, but only six (4%) had a confirmed SOS. 2D-SWE at day+14 allowed 
early detection of SOS (AUROC=0.84, p=0.004) and improved positive predictive 
value (60 %) over the EBMT score.  

A 2D-SWE measurement above 8.1kPa at day+14 after allo-HSCT seems thus a 
promising, non-invasive, and reproducible tool for early and accurate diagnosis of 
SOS. 

English keywords (MeSH):  

[bone marrow transplantation, liver diseases, hepatic veno-occlusive disease, diagnosis, elasticity 

imaging techniques] 
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Intérêt de l’élastographie pour le diagnostic des troubles 

hépatiques précoces dans l’allogreffe :  

Une étude monocentrique de 146 patients 

Résumé :  

Une morbi-mortalité importante est associée aux multiples complications hépatiques 

en post-allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-CSH). Un taux élevé de 

diagnostics incorrects est rapporté en rapport avec la faible corrélation entre les signes 

clinico-bio-radiologiques et les diagnostics. L’élastographie hépatique, mesurant la 

dureté du foie, sert à l’évaluation de la fibrose et l’hypertension portale. Les données 

sont limitées dans l’allo-CSH. Notre objectif est de déterminer l’intérêt des mesures 

d’élastographies séquentielles pour le diagnostic de complications hépatiques en post-

allo-CSH. 

Sur une période de deux ans, 161 adultes ont été inclus de façon consécutive dont 

146 patients ont pu être analysés. Les mesures d’élastographie ont été réalisées avant 

greffe (initiale), à J+7 et à J+14 par trois radiologues expérimentés en aveugle du statut 

clinique du patient. 

Quatre-vingt-un patients (55 %) ont présenté une complication hépatique précoce. 

L’élastographie initiale n’était pas prédictive de la présence d’une anomalie hépatique 

en post greffe. Toutefois, une élévation significative de l’élastographie par Shearwave 

2D (2D-SWE) a été observée uniquement dans le syndrome d’obstruction sinusoïdale 

(SOS). Quinze patients (10 %) remplissaient le score de l’EBMT, mais seulement six 

(4 %) avaient un diagnostic confirmé de SOS. La mesure de 2D-SWE à J+14 a permis 

un diagnostic précoce du SOS (AUROC 0,84, p=0,004) en améliorant la valeur 

prédictive positive (60 %) du score de l’EBMT. 

Les mesures de 2D-SWE > 8,1 kPa à J+14 en post-greffe semblent être un outil 

prometteur, non invasive et reproductible pour le diagnostic précoce et fiable de SOS. 
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