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Introduction 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est un traitement curatif de certaines 

hémopathies malignes ou non malignes.  

Dans le cadre de la prise en charge des hémopathies non malignes, l’objectif de l’allogreffe est 

de remplacer une hématopoïèse pathologique par une hématopoïèse normale. En cas 

d’hémopathie maligne, l’objectif de l’allogreffe est d’avoir un effet anti-tumoral – à la fois par 

l’action directe anti-tumorale du conditionnement et par l’effet immunologique propre de la 

greffe dirigée contre les cellules de la maladie. Cet effet est appelé effet GvL ou GvT (graft 

versus leukemia/lymphoma ou graft versus tumor).  

 

La réalisation d’une allogreffe de CSH chez un patient repose sur trois piliers : une pathologie 

qui est une indication d’allogreffe, sa capacité à recevoir ce traitement et enfin, l’existence d’un 

donneur. Le rapport bénéfice/risque d’une allogreffe de CSH doit être évalué avant chaque 

allogreffe. En effet, le pronostic des patients allogreffés est grevé d’une importante morbi-

mortalité liée à la procédure, notamment à cause des complications précoces liées à la toxicité 

du conditionnement et des immunosuppresseurs, des complications infectieuses, de la maladie 

du greffon contre l’hôte (GvH) et des complications tardives. Ainsi, Gratwohl et al. ont montré 

l’incidence cumulée de décès non liés à la rechute à 10 ans est de 31% dans une cohorte de 14 

403 patients allogreffés pour une leucémie aiguë ou chronique (1).  

 

Les anomalies du bilan hépatique sont fréquentes après une allogreffe de CSH, malgré une 

amélioration des techniques de transplantation ces deux dernières décennies (2,3). Ainsi, en 

post-allogreffe, 20 à 26% des patients présentent un ictère à bilirubine conjuguée (2,4) et 1,4% 

des patients présentent une insuffisance hépatocellulaire sévère dans les 3 mois post-

allogreffe (5). Les dysfonctions hépatiques restent une importante source de morbi-mortalité 

post-allogreffe de CSH (4–8). Ainsi, une hyper-bilirubinémie ≥ 51µmol/l à J100 post-greffe 

multiple le risque relatif de décès avant J200 par 6,42 (6).  

Malgré la fréquence des anomalies hépatiques post-allogreffe, il n’existe pas de critères, qu’ils 

soient cliniques, biologiques (9,10) ou radiologiques (11), qui permettent de différencier de 

façon certaine un diagnostic étiologique d’un autre.  

 

La réalisation d’une biopsie hépatique a été proposée pour améliorer le diagnostic des 

anomalies hépatiques post-transplantation de CSH (12). Cependant, la gravité des potentiels 
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effets secondaires liés à la technique, la plupart du temps réalisée par voie percutanée, a freiné 

l’utilisation de cette technique chez les patients allogreffés de CSH.  

C’est pourquoi, notre objectif principal est d’évaluer l’utilité et la sécurité de la réalisation d’une 

biopsie hépatique dans la prise en charge de patients allogreffés ayant des anomalies du bilan 

hépatique sans diagnostic évident.  

 

Dans une première partie, nous allons présenter les principes de l’allogreffe de CSH dans la 

prise en charge des hémopathies malignes ou non malignes : son objectif, ses principales 

indications, les différents types de donneurs et sources de cellules disponibles ainsi que les 

modalités de leur choix, les différents types de conditionnements et enfin les principales 

complications de l’allogreffe. Dans une deuxième partie, nous nous concentrerons sur les 

complications hépatiques post-allogreffe en détaillant plus spécifiquement la maladie du 

greffon contre l’hôte hépatique et le syndrome d’obstruction sinusoïdal. Dans une troisième 

partie, nous exposerons les principes de la réalisation d’une biopsie hépatique et les spécificités 

de ce geste chez le patient allogreffé de CSH. Enfin, nous présenterons les objectifs détaillés de 

cette étude.  
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I. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques dans les hémopathies  
 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques consiste à remplacer le système 

hématopoïétique d’un patient par celui d’un donneur. En France, en 2016, 1 958 allogreffes de 

CSH ont été réalisées chez 1 935 patients (13).  

L’allogreffe de CSH a été développée dans la seconde moitié du XXe siècle suite aux 

expériences montrant que l’injection de moelle osseuse permettait la survie d’animaux ayant 

été irradiés de façon létale (14). L’allogreffe a ensuite été développée comme traitement de 

sauvetage de patients mortellement irradiés (15,16), dans le traitement des hémopathies 

malignes (17–19) et, dans le traitement des hémopathies non malignes : les 

hémoglobinopathies, les déficits immunitaires, ou encore l’aplasie médullaire idiopathique ou 

constitutionnelle et enfin dans le traitement de certaines maladies auto-immunes et de certaines 

maladies métaboliques (20,21).  

 

a. Principes généraux de l’allogreffe de CSH  

 

L’objectif de l’allogreffe de CSH est différent en fonction de son indication. Dans le cadre de 

la prise en charge d’une hémopathie non maligne, l’objectif de l’allogreffe de CSH est de 

remplacer un système hématopoïétique déficient par celui d’un donneur sain (22). En cas 

d’hémopathie maligne, son but est de permettre un contrôle de la maladie tumorale et d’éviter 

les rechutes, grâce à l’effet GvL. Elle diffère de l’autogreffe de CSH car l’allogreffe est conçue 

comme une immunothérapie (23) alors que l’autogreffe permet seulement la reconstitution du 

système hématopoïétique après une chimiothérapie myélo-ablative (22).  

 

1. Reconstitution hématopoïétique post-allogreffe  

 

Lors d’une allogreffe, des cellules souches hématopoïétiques du donneur, ainsi que des cellules 

matures, sont infusées à un receveur après un conditionnement permettant la prise de greffe. 

Les cellules souches hématopoïétiques, grâce au phénomène de homing, vont quitter la 

circulation périphérique et coloniser les niches hématopoïétiques du receveur (22). Une fois au 

sein de la niche hématopoïétique, elles vont pouvoir reconstituer une hématopoïèse normale. 

Selon la définition du NIH (National Institute of Health), la prise de greffe correspond au 

passage, dans la circulation périphérique du receveur, de globules blancs, d’hématies et de 

plaquettes provenant de la moelle du donneur (24). En pratique, cela veut dire que le patient a 
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des polynucléaires neutrophiles supérieurs à 0,5 G/L, 3 jours de suite, et est indépendant des 

transfusions de globules rouges et de plaquettes (24).  

 

Reconstitution des populations myéloïdes et lymphoïdes  

La reconstitution des populations myéloïdes est la plus rapide. Ainsi, les polynucléaires 

neutrophiles et les monocytes apparaissent dans la circulation périphérique entre J14 et J30 

après la greffe (25), suivis par les globules rouges et les plaquettes (26).  

 

La reconstitution des populations lymphoïdes est plus lente (27). Or, comme elle permet une 

reconstitution immune fonctionnelle, elle est primordiale dans la prévention des infections et la 

prévention de la rechute post-allogreffe en cas de greffe pour une hémopathie maligne (27). Par 

ailleurs, l’efficacité de la reconstitution immune n’est pas uniquement liée au nombre de 

cellules circulantes mais aussi à leurs capacités fonctionnelles (22).  

La reconstitution des cellules NK (Natural killer) est relativement rapide – environ 6 mois. Elle 

débute par l’expansion de cellules NK exprimant fortement le CD56 (25). La production de ces 

cellules NK décroit progressivement mais persiste durant la première année post-

allogreffe (25). 

La reconstitution T post-allogreffe est fondée sur deux voies physiologiques différentes : une 

indépendante du thymus, qui est la plus précoce, et l’autre dépendante du thymus.  

Tout d’abord, le greffon contient des lymphocytes T matures et notamment des lymphocytes T 

mémoires. Ces lymphocytes T mémoires vont s’expandre dans la circulation périphérique du 

receveur, grâce à des cytokines, notamment l’interleukine 7 et l’interleukine 15 (22). Ces 

lymphocytes sont souvent dirigés contre les herpès virus et notamment le cytomégalovirus 

(CMV) et le virus Epstein-Barr (EBV) dont ils peuvent limiter la réplication chez le receveur. 

Néanmoins, ils sont à l’origine d’un répertoire restreint et ne permettent donc qu’une réponse 

limitée aux infections (27,28).  

Ensuite, des progéniteurs T sont produits à partir des cellules souches hématopoïétiques 

contenues dans le greffon. Leur différenciation au sein du thymus du receveur va permettre le 

développement de lymphocytes T naïfs qui vont pouvoir donner un répertoire diversifié de 

lymphocytes T et permettre une meilleure réponse aux infections (28). Néanmoins, ce processus 

est lent et est influencé par l’âge du receveur et par l’occurrence d’une maladie du greffon 

contre l’hôte (cf. infra), (29).  

 



    

 9 

  

La reconstitution des lymphocytes B et donc d’une immunité humorale fonctionnelle peut durer 

pendant les deux premières années post-allogreffe. Tout d’abord, on constate la production de 

lymphocytes B transitionnels, puis l’apparition de lymphocytes B matures (25). Néanmoins, les 

patients présentent souvent une diminution du taux de lymphocytes B mémoires et une hypo-

gamma-globulinémie prolongée ce qui induit une immunodépression persistante notamment 

vis à vis des bactéries encapsulées (30).  

 

Facteurs modifiants la reconstitution hématologique  

La reconstitution hématologique est influencée par plusieurs facteurs qui seront détaillés plus 

précisément par la suite. Tout d’abord, elle dépend des caractéristiques du receveur : son âge et 

sa pathologie initiale. Elle dépend également des caractéristiques de la greffe : type de 

conditionnement (31), source de cellules (32,33), compatibilité HLA (Human leucocytes 

antigen) entre le donneur et le receveur (22). Enfin, elle dépend d’événements post-greffe 

comme de la survenue d’une maladie du greffon contre l’hôte aiguë ou chronique, de certaines 

complications infectieuses, notamment une infection à CMV, ou de l’utilisation de traitements 

cytopéniants (22).  

 

2. Effet allogénique de la greffe  

 

À la différence de l’autogreffe, l’allogreffe de cellules souches hématopoïétique est une 

immunothérapie ce qui est l’un des fondements de son utilisation dans les hémopathies 

malignes. Ainsi, le système immunitaire du donneur a un effet propre dirigé contre les cellules 

malignes, qui est appelé effet GvL ou effet GvT (34). Les lymphocytes T du donneur sont au 

cœur de cette action du système immunitaire du donneur contre la maladie maligne (34). 

 

La physiopathologie de l’effet GvL est encore imparfaitement élucidée. Cet effet a initialement 

été mis en évidence chez des patients atteints de leucémie aiguë. Tout d’abord, Fefer et al. ont 

montré que l’incidence cumulée de rechute était inférieure après une greffe allogénique 

qu’après une greffe syngénique (35). Par ailleurs, chez des patients atteints de leucémie aiguë 

ou de leucémie myéloïde chronique, Horowitz et al. ont montré que l’incidence de rechute était 

moins importante après des greffes non T-déplétées qu’après une greffe T déplétée ou 

syngénique (36), ce qui a confirmé l’implication des lymphocytes T dans ce mécanisme.  

Les réactions entre le système immunitaire du donneur et les cellules du receveur sont médiées 

par les systèmes majeur et mineur d’histocompatibilité (37). Le système majeur 
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d’histocompatibilité (MHC) repose sur les molécules HLA de classe I et II et sera détaillé 

ultérieurement dans ce travail. Le système mineur d’histocompatibilité est lié à la présentation 

normale à la surface des cellules des antigènes du soi. De manière physiologique, des peptides 

résultants de la dégradation des protéines endogènes sont transportés dans le réticulum 

endoplasmique où ils peuvent se lier aux molécules HLA. Ces complexes passent ensuite dans 

l’appareil de Golgi puis sont exprimés sur la membrane cellulaire. Dans un contexte 

d’allogreffe, les antigènes mineurs d’histocompatibilité sont liés au polymorphisme génétique 

entre le donneur et le receveur. Ainsi, des peptides du receveur, différents de ceux du donneur, 

peuvent être exprimés à la surface des cellules présentatrices de l’antigène et reconnus par les 

lymphocytes du donneur (37). 

Enfin, il a été montré que les lymphocytes T CD8 cytotoxiques peuvent reconnaître les cellules 

leucémiques humaines grâce à la présentation à leur surface de molécules mal conformées (38–

40). Enfin, il a été montré que la présentation des antigènes anormaux des cellules leucémiques 

par les cellules présentatrices de l’antigène est primordiale dans la réaction du greffon contre la 

leucémie (41). Ainsi, la reconnaissance par les lymphocytes T du donneur des cellules 

leucémiques peut induire un effet GvL (37,42).  

Néanmoins, toutes les hémopathies malignes n’ont pas la même sensibilité à l’effet GvL. Son 

efficacité dans la prévention des rechutes est principalement démontré dans la leucémie 

myéloïde chronique et la leucémie aiguë myéloïde (43,44).  

 

Cependant, les mécanismes physiopathologiques à l’origine de la GvL peuvent également 

induire la maladie du greffon contre l’hôte (GvH), dont la physiopathologie sera développée 

ultérieurement (37). L’histoire naturelle de la GvL est indissociable de celle de la GvH (34). 

Tout d’abord, l’incidence des rechutes post-allogreffe diminue de façon corrélée à la survenue 

d’une GvH (36,45,46). Ainsi, les rechutes sont plus fréquentes chez les patients n’ayant pas 

présenté de GvH que chez ceux ayant eu une GvH aiguë isolée. Elles sont plus fréquentes chez 

les patients ayant présenté une GvH aiguë isolée que chez ceux atteints de GvH chronique 

isolée. Enfin, les patients ayant eu une GvH aiguë et chronique sont ceux qui présentent le 

moins de rechute (36,45,46). Il faut néanmoins noter que l’efficacité de l’allogreffe, et donc 

l’absence de la survenue d’une rechute, n’est pas liée qu’à l’effet GvL. En effet, la chimio-

sensibilité de la pathologie maligne et l’intensité du conditionnement sont également à prendre 

en compte.  
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3. Immuno-modulation post-allogreffe 

 
Comme dit précédemment, en cas de pathologie maligne, l’un des objectifs de l’allogreffe est 

d’être une immunothérapie grâce à son effet allogénique contre les cellules malignes. Cet effet 

peut être amplifié en post-allogreffe notamment par l’infusion de lymphocytes du donneur 

(DLI) ou par réalisation d’immunothérapie (47).  

 

Injection de lymphocytes du donneur  

Les DLI consistent en l’injection, après la greffe, de lymphocytes T du donneur collectés par 

aphérèse. Ils ont pour but d’augmenter l’effet GvL (48).  

Initialement, les DLI ont été utilisées comme traitement des rechutes post-allogreffe. Leur 

efficacité a été montrée par Kolb et al. en 1990 chez des patients atteints de leucémie myéloïde 

chronique (49). Plusieurs études ont ensuite confirmé l’efficacité des DLI dans cette indication 

avec des taux de réponse allant de 54 à 93% (50). Les réponses aux DLI sont meilleures en cas 

de rechutes moléculaire qu’en cas de rechute hématologique (50).  

Ensuite, comme la réponse aux DLI est meilleure si la maladie est traitée précocement, des 

stratégies de DLI préemptives fondées sur l’évaluation de la maladie résiduelle (MRD) se sont 

développées (48). Ainsi, Dominietto et al. étudient le taux de rechute chez des patients greffés 

pour une leucémie aiguë myéloblastique. Ils montrent que 16% des patients avec une MRD 

négative post-allogreffe présentent une rechute hématologique contre 6% des patients avec une 

MRD positive mais ayant eu des DLI et 63% chez les patients avec une MRD positive mais 

n’ayant pas reçu de DLI (p < 0,001). Ils mettent également en évidence une différence de survie 

globale à 3 ans qui est respectivement de 78%, 80% et 26% dans les trois groupes (p = 0,001) 

(51).  

Enfin, des stratégies de DLI prophylaxiques sont en train d’être développées pour des patients 

présentant une maladie hématologique en rechute ou réfractaire pré-allogreffe (48). Ainsi, 

Xuang et al. ont réalisé une étude prospective chez 153 patients qui avaient bénéficié d’une 

allogreffe pour une leucémie en rechute ou réfractaire et conditionnés par un conditionnement 

séquentiel. Cent quarante-quatre patients qui étaient toujours vivants à J60 ont été randomisés 

pour avoir ou non des DLI, 80 patients dans le groupe DLI et 64 dans le groupe sans DLI. Le 

taux de rechute était plus faible dans le groupe DLI que dans le groupe sans DLI : 22,7% contre 

33,9% (p = 0,048). De même, la survie globale était meilleure dans le groupe DLI : 58,1% 

contre 54,9% (p = 0,043) (52).  
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Néanmoins, la toxicité des DLI limite leur utilisation. En effet, les patients peuvent présenter 

une GvH plus ou moins sévère dans les suites de leur infusion. Dans leur revue de la littérature 

sur l’utilisation des DLI, Chang et Huang mettent en évidence que, dans les suites d’une 

infusion de DLI, jusqu’à 55% des patients présentent une GvH aiguë de grade I à IV et jusqu’à 

64% des patients une GvH chronique (48).  

Ainsi, pour l’instant, les DLI ont une indication formelle dans le traitement des rechutes post-

allogreffe des leucémies myéloïdes chroniques, des leucémies aiguës et des syndromes 

myélodysplasiques (48). Elles ont également leur place comme traitement préemptif fondé sur 

l’évaluation de la maladie résiduelle dans les leucémies aiguës (48). Leurs autres indications 

sont toujours en cours d’évaluation et leur rapport bénéfice/risque doit être considéré pour 

chaque patient (48).  

 

Immunothérapie post-allogreffe  

De même, des études récentes ont étudié la possibilité d’utiliser des check-point inhibitors dans 

le traitement des rechutes post-allogreffes. Le rationnel physiopathologique de ces essais est de 

restaurer une immunité anti-tumorale liée à l’allogreffe grâce à un inhibiteur de CTLA-4 

(Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), (53,54) ou un anti-PD1 (Programmed cell 

death 1), (55). Ces études montrent l’efficacité de ces traitements mais au prix d’une toxicité 

importante notamment à cause de la survenue de GvH aiguë sévère (53–56). D’autres 

immunothérapies ont été récemment développées en post-allogreffe de CSH comme 

l’utilisation de lymphocytes T du donneur ou provenant du nouveau système immunitaire du 

receveur et exprimant un récepteur à l’antigène chimérique (CAR T cells) (57), ou l’utilisation 

d’inhibiteurs de tyrosine kinase, par exemple, le sorafénib, qui est un anti-FLT 3 (Fms-like 

tyrosine kinase 3), (56).  
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b. Indications de l’allogreffe de CSH 

 
L’indication d’une allogreffe de CSH repose sur les trois questions suivantes : 1. La maladie 

hématologique est-elle une indication à une allogreffe de CSH ? 2. Le receveur est-il capable 

de supporter une allogreffe ? 3. Existe-il un donneur potentiel pour ce patient ? 

 

1. Hémopathies pouvant bénéficier d’une allogreffe de CSH 

 

Les indications pour réaliser une allogreffe de CSH sont diverses et spécifiques à chaque 

pathologie hématologique.  

En cas d’hémopathie maligne, le but de l’allogreffe est de permettre le contrôle de la pathologie 

grâce à l’effet anti-tumoral du conditionnement et à l’effet GvL. En cas d’hémopathie non 

maligne, l’objectif de l’allogreffe est différent : remplacer, partiellement ou complètement, un 

système hématopoïétique dysfonctionnel par celui d’un donneur sain. Chez les patients atteints 

d’aplasie médullaire idiopathique ou constitutionnelle, l’allogreffe a également pour but de 

prévenir la survenue de complications hématologiques, telles qu’un syndrome 

myélodysplasique, ou une leucémie aiguë, ce qui n’est pas le cas pour les patients atteints 

d’hémoglobinopathie ou de déficit immunitaire car ces pathologies n’ont pas de risque de 

transformation maligne (58).  

 

Les principales pathologies hématologiques pouvant être une indication d’allogreffe de CSH 

dans les hémopathies sont résumées dans le Tableau 1.  

Dans une étude publiée en 2012, Niederwieser et al. ont repris l’ensemble des greffes de cellules 

souches hématopoïétiques réalisées dans le monde en 2012, soit 68 146 greffes au total dont 

31 926 allogreffes (59). Les indications d’allogreffe les plus fréquentes sont les leucémies 

aiguës myéloblastiques (34,8%), suivies par les leucémies aiguës lymphoblastiques (17,4%), et 

les syndromes myélodysplasiques ou les néoplasies myéloprolifératives (13,8%), (59). La 

fréquence des différentes indications d’allogreffe est détaillée dans le Tableau 2.  

Les sociétés européennes et américaines de greffe de CSH ont édité des recommandations 

classant les différentes indications d’allogreffe. Ainsi, l’allogreffe est indiquée de façon 

formelle dans les leucémies aiguës myéloblastiques sauf celles de bon pronostic – leucémies 

aiguës pro-myélocytaires et leucémies aiguës core binding factor en 1ere rémission complète – 

et dans les leucémies aiguës lymphoblastiques avec chromosome Philadelphie en 1ere rémission 

complète, ainsi que dans les leucémies aiguës lymphoblastiques T et B sans chromosome 
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Philadelphie (60,61). L’allogreffe a également une place dans la prise en charge standard des 

syndromes myélodysplasiques et des néoplasies myéloprolifératives, dont la leucémie myéloïde 

chronique en phase accélérée ou en crise blastique, des aplasies médullaires,  et des 

hémoglobinopathies (60,61). Elle peut être discutée dans la prise en charge des lymphomes en 

rechute après autogreffe ou réfractaires et dans les leucémies lymphoïdes chroniques à haut 

risque (60,61). Enfin, l’allogreffe n’a pas sa place, ou uniquement dans le cadre d’essais 

thérapeutiques, dans la prise en charge des pathologies auto-immunes, des tumeurs solides, et 

des pathologies plasmocytaires (60,61).  
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Tableau 1 : Pathologies hématologiques pouvant bénéficier d’une allogreffe de CSH 

d’après les recommandations des sociétés européennes et américaines de greffe de CSH (60,61) 

 

Hémopathies 
non malignes 

Pathologies constitutionnelles 
- Insuffisances médullaires constitutionnelles (58) : maladie de 

Fanconi, dyskératose congénitale, anémie de Blackfan-
Diamond, maladie de Schwachmann 

- Hémoglobinopathies (62) : drépanocytose (63), thalassémies  
- Déficits immunitaires sévères : déficits immunitaires combinés 

sévères (64), syndrome de Wiskott-Aldrich (65), granulomatose 
septique chronique 

- Lympho-histiocytoses familiales (66)  
- Pathologies métaboliques (67)  

Pathologies acquises  
- Aplasie médullaire idiopathique (68)  
- Pathologies auto-immunes (67)  

 
Hémopathies 
malignes 

Hémopathies myéloïdes 
- Leucémie aiguë myéloblastique (69–71)  
- Leucémie myéloïde chronique en phase accélérée ou en phase 

blastique (72–74) 
- Syndromes myélodysplasiques et leucémie myélo-monocytaire 

chronique (75,76)  
- Syndromes myélo-prolifératifs notamment myélo-fibrose (77) 

Hémopathies lymphoïdes 
- Leucémies aiguës lymphoblastiques (78) : leucémie aiguë 

lymphoblastique B avec (79) ou sans chromosome 
Philadelphie (80) et les leucémies aiguës lymphoblastiques T 
(78)  

- Leucémie à plasmocytes, myélome multiple réfractaire ou en 
rechute (81) 

- Lymphomes non Hodgkinien B : lymphome folliculaire (82–84), 
lymphome B diffus à grandes cellules (82,83,85), lymphome à 
cellules du manteau (83,86,87) 

- Lymphomes non Hodgkinien T : lymphomes T périphériques 
(88,89), lymphome T liés à HTLV1 (90) 

- Leucémie lymphoïde chronique (91) 
- Lymphome de Hodgkin (92)  
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Tableau 2 : Principales indications d’allogreffe dans le monde en 2012  

d’après Niederwieser et al. (59)  

 

Indication d’allogreffe Nombre de patient (%) 
(n = 31 926) 

Leucémie aiguë myéloblastique  11 122 (34,8%) 
Leucémie aiguë lymphoblastique  5 544 (17,4%) 
Syndromes myélodysplasiques et néoplasies myéloprolifératives  4 399 (13,8%) 
Lymphome 3 359 (10,5%) 
Aplasie médullaire  1 979 (6,2%) 
Leucémie myéloïde chronique 1 059 (3,3%) 
Pathologies plasmocytaires 963 (3,0%) 
Hémoglobinopathies  906 (2,8%) 
Leucémie lymphoïde chronique  815 (2,6%) 
Déficit immunitaire  738 (2,3%) 
Autres leucémies  297 (0,9%) 
Pathologies métaboliques  258 (0,8%) 
Tumeurs solides  130 (0,4 %) 
Pathologies auto-immunes  25 (0,1%) 
Autres indications  332 (1,0%) 
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2. Indication de l’allogreffe en fonction du receveur 

 

Quelle que soit la pathologie sur laquelle repose l’indication d’allogreffe, chaque décision 

d’allogreffe doit être pondérée par l’état général du receveur et le type de donneur 

disponible (60).  

Ainsi, l’allogreffe sera plus facilement envisagée chez un patient jeune, sans comorbidité ni 

infection active, avec une pathologie hématologique en rémission ou sensible à la 

chimiothérapie et ayant un donneur HLA-identique (93). Au contraire, la présence de 

comorbidités – souvent évaluées par le score HCT-CI (Hematopoetic Cell Transplantation 

specific-Comorbidity Index), une pathologie hématologique réfractaire ou en rechute ou avec 

un caryotype complexe, ou encore l’agressivité des traitements pré-greffes doivent faire 

discuter la décision d’allogreffe (93).  

Les comorbidités prises en compte dans le score HCT-CI sont détaillées dans le Tableau 3. Un 

score HCT-CI supérieur ou égal à 3 est prédictif d’une survie à 3 ans de 34% alors qu’un score 

de 1 ou 2 est associé à une survie de 60% (94). D’autres scores ont été développés pour mieux 

évaluer le rapport bénéfice/risque de l’allogreffe comme le score de l’EBMT (European group 

for blood and marrow transplantation) qui intègre l’âge du receveur, le stade de la maladie 

hématologique, le délai entre le diagnostic et l’allogreffe, le type de donneur et le sexe du 

donneur par rapport à celui du receveur (94).  

 

Ainsi, la décision d’allogreffe repose sur l’évaluation de son rapport bénéfice/risque qui est 

fondé sur 1. la maladie hématologique initiale, 2. l’état général du receveur et 3. le type de 

donneur disponible. Les différents types de donneurs sont détaillés dans la partie suivante. En 

France, cette décision doit être prise en réunion de concertation pluridisciplinaire.  
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Tableau 3 : Score de comorbidité HCT-CI 

d’après Elsawy et al. (94) 

 

Comorbidités évaluées dans les 4 semaines précédant le début du conditionnement   
Cardiaques  Trouble du rythme cardiaque 1 
 Cardiopathie 

- Coronaropathie ou antécédent d’infarctus du 
myocarde  

- Insuffisance cardiaque congestive ou FEVG ≤ 50%  

1 

 Valvulopathie ou valve prothétique 3 
Digestifs  Maladie inflammatoire chronique intestinale 

- Maladie de Crohn  
- Rectocolite hémorragique 

1 

 Ulcère gastro-duodénal 2 
 Hépatopathie légère 

- Hépatite chronique 
- Augmentation de la bilirubine < 1,5 N 
- Cytolyse < 2,5 N 

1 

 Hépatopathie modérée ou sévère 
- Cirrhose  
- Bilirubinémie ≥ 1,5 N 
- Cytolyse avec ASAT ou ALAT > 2,5 N 

3 

Endocriniens  Diabète  1 
 Obésité  1 
Neurologiques et 
psychiatriques 

Antécédent d’accident vasculaire cérébral ou d’accident 
ischémique transitoire 

1 

 Pathologie psychiatrique nécessitant un traitement continu 1 
Infection active 1 
Antécédent rhumatologique 2 
Néphrologiques  Insuffisance rénale  

- Insuffisance rénale modérée ou sévère avec 
créatininémie ≥ 177 µmol/l 

- Antécédent de transplantation rénale ou de dialyse 

2 

Pulmonaires  Atteinte pulmonaire modérée  
- DLCO entre 66 et 80% 
- Dyspnée au moindre effort 

2 

 Atteinte pulmonaire sévère 
- DLCO ≤ 65% 
- Dyspnée de repos 
- Oxygéno-requérance  

3 

Antécédent néoplasique (sauf carcinome épidermoïde ou baso-cellulaire cutané) 3 
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c. Donneur et allogreffe de CSH 

 
1. Système HLA et implication dans le choix du donneur 

 

Le système HLA et le complexe majeur d’histocompatibilité ont été découvert par Jean Dausset 

en 1958 (95). Physiologiquement, le complexe majeur d’histocompatibilité est impliqué dans 

la présentation des antigènes du soi et du non-soi et donc dans la réponse immunitaire (96,97). 

La compatibilité HLA entre le donneur et le receveur est primordiale en cas de greffe de cellules 

hématopoïétiques car elle conditionne la prise de greffe, le risque de maladie du greffon contre 

l’hôte et la toxicité non liée à la rechute (98). 

 

Les gènes du système HLA sont localisés sur le bras court du chromosome 6, plus précisément 

en 6p 21.1 – 21.3, Figure 1.a (99). Ils sont séparés en gènes HLA de classe I, classe II et classe 

III (99). Le HLA est un système polymorphe comportant plus de 15 000 allèles différents (100). 

Tous les gènes HLA sont situés sur le même chromosome. C’est pourquoi, leur transmission se 

fait par haplotype. Ainsi, sauf en cas de crossing-over, un enfant possède 50% du système HLA 

de sa mère et 50% du HLA de son père. Les différentes combinaisons de transmission des gènes 

HLA au sein d’une famille sont représentées dans la Figure 1.b.  

 

Seule la compatibilité entre les molécules HLA de classe I et II est recherchée lors d’une 

allogreffe de CSH (22). Les molécules HLA de classe I sont des peptides exprimés sur toutes 

les cellules nucléées. Elles sont reconnues par les lymphocytes T CD8 et les cellules NK et les 

protègent de leur cytotoxicité (97,101). Les molécules HLA de classe II sont exprimées 

notamment sur les cellules présentatrices d’antigènes et permettent la présentation des antigènes 

aux lymphocytes T CD4 (96,97). En Europe, dans le processus du choix d’un donneur, on 

séquence les molécules HLA de classe I –A, –B et –C, et les molécules de classe II –DRB1 et 

–DQB1 alors qu’aux États Unis, les allèles –DQB1 ne sont pas utilisés.  

 

Ainsi, par définition, un donneur HLA identique possède les mêmes allèles des HLA –A, –B, 

–C, –DRB1 et –DQB1 que le receveur. Si le donneur est apparenté au receveur, on dit qu’il est 

géno-identique, s’il ne l’est pas, on dit qu’il est phéno-identique. Les donneurs non HLA 

identiques sont les donneurs non apparentés qui présentent une au moins une incompatibilité 

HLA, et les donneurs haplo-identiques qui sont apparentés et qui partagent un haplotype du 

locus HLA (Figure 1.b).  
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Par ailleurs, seuls les HLA – A , – B et – DRB1 sont pris en compte dans le choix d’une greffe 

à partir d’une unité de sang placentaire qui est donc, par définition, une greffe avec une 

incompatibilité HLA puisque 6 allèles seulement sont étudiés (22).  

De manière générale, on parle de greffe alternative les greffes réalisées à partir d’un donneur 

haplo-identique, d’un donneur non-apparenté avec une incompatibilité HLA ou à partir d’unité 

de sang placentaire (22).  

 

En France, en 2016, sur 1 958 allogreffes réalisées, 575 l’ont été à partir de donneur apparentés 

HLA-identiques, 320 à partir de donneurs apparentés non HLA-identiques – dont 316 greffes 

haplo-identiques, et 1 060 greffes à partir de donneur non apparentés dont 97 greffes de sang 

placentaire (13).  
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a. 

 
 

b. 

 
Figure 1 : Locus du HLA et choix d’un donneur intrafamilial  

a. Locus du HLA, d’après Mackay et al. 2000 (101) 

b. Transmission des haplo-types HLA au sein d’une famille 

Les gènes des HLA de classe I et II sont tous localisés sur le bras court du chromosome 6. Leur 

transmission au sein d’une famille se fait par haplo-type. Chaque barre de couleur représente 

un chromosome 6. Un donneur géno-identique possède les deux mêmes haplo-types HLA que 

le patient, un donneur haplo-identique en possède un sur deux.  
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cytoplasm. The bags are then pinched off as endocyt-
ic vesicles, and they fuse with primary lysosomes,
which are loaded with an assortment of proteolytic
enzymes, to form endosomes.
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 Within the endo-
somes, the ingested proteins are degraded, first to
peptides and then, in some vesicles, into amino acids
for reuse.

This mode of protein processing must have evolved
at an early stage in the history of living forms. Later,
the jawed vertebrates found a new use for it by en-
listing it in the defense of the body against patho-
gens. Normally, the proteins that undergo recycling
are the organism’s own, but in infected cells, proteins

originating from the pathogen are also routed into
the processing pathways. With the exception of jawed
vertebrates, no organisms appear to make a distinction
between peptides derived from their own (self ) pro-
teins and those derived from foreign (nonself ) pro-
teins. Jawed vertebrates, by contrast, use the peptides
derived from foreign (usually microbial) proteins to
mark infected cells for destruction.

In an uninfected cell, “housekeeping” proteasomes
continuously churn out self peptides, some of which
are picked up by molecules called “transporters asso-
ciated with antigen processing,” or TAPs, encoded by
the 

 

TAP1

 

 and 

 

TAP2

 

 genes.
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 The TAP1 and TAP2

 

Figure 1.

 

 Location and Organization of the HLA Complex on Chromosome 6.
The complex is conventionally divided into three regions: I, II, and III. Each region contains numerous loci (genes), only some of
which are shown. Of the class I and II genes, only the expressed genes are depicted. Class III genes are not related to class I and
class II genes structurally or functionally. 

 

BF

 

 denotes complement factor B; 

 

C2

 

 complement component 2; 

 

C21B

 

 cytochrome P-450,
subfamily XXI; 

 

C4A 

 

and 

 

C4B

 

 complement components 4A and 4B, respectively; 

 

HFE

 

 hemochromatosis; 

 

HSP

 

 heat-shock protein;

 

LMP

 

 large multifunctional protease; 

 

LTA

 

 and 

 

LTB

 

 lymphotoxins A and B, respectively; 

 

MICA

 

 and 

 

MICB

 

 major-histocompatibility-
complex class I chain genes A and B, respectively; 

 

P450

 

 cytochrome P-450; 

 

PSMB8 

 

and 

 

9

 

 proteasome

 

 b 

 

8 and 9, respectively; 

 

TAP1

 

and 

 

TAP2

 

 transporter associated with antigen processing 1 and 2, respectively; 

 

TAPBP

 

 TAP-binding protein (tapasin); TNF-

 

a

 

 tumor
necrosis factor 

 

a

 

;

 

 

 

and 

 

HSPA1A, HSPA1B,

 

 and 

 

HSPA1L
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2. Sources de cellules  

 

Les trois sources de cellules souches hématopoïétiques sont la moelle osseuse, les cellules 

souches périphériques (CSP) et les unités de sang placentaire (22). En France, en 2016, 465 

allogreffes ont été réalisées à partir de moelle osseuse, 1 392 à partir de CSP et 101 à partir de 

sang placentaire, dont 4 à partir de donneur apparenté (13).  

 

Obtention des cellules souches hématopoïétiques  

La moelle osseuse est obtenue par ponctions multiples des deux crêtes iliaques postérieures 

sous anesthésie générale. Les cellules souches périphériques sont récupérées par aphérèse après 

mobilisation par des injections de G-CSF (Granulocyte colony stimulating factor) (22). La 

mobilisation des cellules souches par plerixafor, inhibiteur de CXCR4, semble être une 

alternative prometteuse à l’utilisation de G-CSF (102).  

Le nombre de cellules souches recueillies diffèrent selon le type de source de cellules, ce qui 

est détaillé dans le Tableau 4.  

 

Comparaison entre moelle osseuse et cellules souches périphériques  

 

La survenue de GvH aiguë, la survie globale et la survie sans rechute sont similaires chez des 

patients allogreffés pour une hémopathie maligne qu’ils aient été greffés avec de la moelle 

osseuse ou des CSP (33,103–105).  

 

Quelle que soit l’indication, l’utilisation de CSP est associée à une prise de greffe plus rapide 

mais également à un risque supérieur de survenue de GvH chronique, notamment de GvH 

chronique extensive (104). Ainsi, Ringdén et al. ont comparé rétrospectivement des patients 

greffés en géno-identique avec de la moelle osseuse ou avec des CSP à partir du registre de 

l’EBMT (European group for Blood and Marrow Transplantation) entre 1994 et 2000. Ils ont 

montré que l’utilisation de CSP est un facteur de risque de GvH chronique chez les patients 

greffés pour une leucémie aiguë myéloblastique ou lymphoblastique, avec un risque relatif 

respectivement de 2,11, IC95 = [1,66 – 2,7], p < 0, 0001 et de 1,56, IC 95 = [1,09 – 2,27], p = 0,02. 

Et, quelle que soit l’indication de greffe, la durée de neutropénie et de thrombopénie est plus 

courte après une greffe de CSP (p < 0,001) (105). Dans cette étude, il n’y avait pas de différence 

entre CSP et moelle osseuse en terme de rechute (105). Par ailleurs, Anasetti et al. ont réalisé 

un essai clinique de phase 3 randomisant l’utilisation de CSP ou de moelle osseuse dans des 
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allogreffes à partir de donneurs non apparentés chez des patients atteints d’hémopathies 

malignes. La survie globale à deux ans était similaire dans les deux groupes : 51%, IC 95 = [45 

– 57] et 46%, IC 95 = [40 – 52]. Néanmoins, l’incidence cumulée de rejet de greffe était plus 

faible dans le bras CSP : 3%, IC 95 = [- 3 – 14] contre 9%, IC 95 = [6 – 13], p = 0,002. Au 

contraire, l’incidence cumulée de GvH chronique à 2 ans était supérieure dans le bras CSP : 

53%, IC 95 = [45 – 61] contre 41%, IC 95 = [34 – 48], p = 0,01(103). Dans cette étude également, 

il n’y avait pas de différence en terme de rechute de la pathologie maligne entre CSP et moelle 

osseuse (103).  

De même, en cas de greffe pour une aplasie médullaire idiopathique, l’utilisation de CSP 

augmente formellement le taux de GvH chronique et diminue la survie globale. C’est pourquoi, 

l’utilisation de moelle osseuse est recommandée dans cette indication (68,106,107).  

 

En conclusion, il semble que la GvH chronique soit moins fréquente après une greffe de moelle 

osseuse qu’après utilisation de CSP. Au contraire, la prise de greffe est plus rapide avec 

l’utilisation de CSP.  
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Tableau 4 : Nombre de cellules souches recueillies selon le type de source de cellules 

d’après Apperley et al.(22) 

 

 Nombre médian de 
cellules CD34+ 

Nombre médian de 
cellules CD3+ 

Nombre cible de 
cellules totales 

Moelle osseuse 2 – 3.106 /kg 25.106 /kg > 2.108 cellules 
nucléées/kg 

CSP  8.106 /kg 250.106 /kg 5 – 10.106 CD34+/kg 
Unité de sang 
placentaire 

0,2.106/kg 2,5.106 /kg > 3.107 cellules 
nucléées/kg 
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3. Différents types de donneurs  

 

Donneurs HLA-identiques : géno-identiques et phéno-identiques  

Historiquement, les premières greffes ont été réalisées à partir de donneurs apparentés HLA-

identiques. Néanmoins, Woolfrey et al. ont démontré qu’il n’y avait pas de différence entre les 

donneurs HLA-identiques apparentés ou non-apparentés en terme de survie globale, de survie 

sans maladie et de mortalité non liée à la rechute, chez des patients greffés pour une hémopathie 

maligne avancée ou à haut risque(108). C’est pourquoi, en première intention, un donneur 

HLA-identique est privilégié, en cherchant d’abord un donneur géno-identique, puis, si le 

patient n’en a pas, un donneur phéno-identique en utilisant le fichier international des donneurs 

de CSH (109).  

 

Donneurs alternatifs  

Néanmoins, un donneur HLA-identique n’est pas disponible pour environ 30% des patients 

(110). C’est pourquoi des greffes à partir de donneurs dits « alternatifs » ont été développées.  

 

Donneurs non apparentés avec au moins une incompatibilité HLA 

La première greffe alternative qui s’est développée est l’allogreffe à partir de donneurs non 

apparentés incompatibles, c’est-à-dire présentant une ou plusieurs incompatibilités HLA. 

L’existence d’une incompatibilité HLA entre un donneur non apparenté et le receveur diminue 

la survie globale et augmente le risque de GvH aiguë de grade II – IV ainsi que la mortalité non 

liée à la rechute (111,112). Par ailleurs, la présence de plusieurs incompatibilités HLA 

augmente encore le risque de GvH aiguë sévère et diminue la survie globale (111). Néanmoins, 

toutes les incompatibilités HLA ne confèrent pas le même pronostic (113). Ainsi, il existe des 

incompatibilités HLA dites permissives et d’autres dites non permissives en fonction de leur 

impact sur le pronostic du patient. Kawase et al. ont montré, dans une grande étude de cohorte 

étudiant les incompatibilités HLA –A, –B , –C , –DRB1, –DQB1 et –DPB1, qu’il existait 15 

combinaisons d’incompatibilités HLA de classe I associé à un haut risque de GvH aiguë sévère 

(113). Pidala et al. ont récemment démontré que la substitution d’un acide aminé dans la poche 

de fixation peptidique d’une molécule HLA de classe I augmentait de façon significative 

l’occurrence de la GvH et la mortalité post-greffe (114,115).  
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Greffes à partir d’unité de sang placentaire 

Le deuxième type de greffe alternative est l’allogreffe à partir d’unité de sang placentaire. 

Comme dit précédemment, l’utilisation d’unité de sang placentaire permet la réalisation d’une 

allogreffe HLA-incompatible (22). Le recours à l’utilisation d’unité de sang placentaire est utile 

pour les patients d’origine non caucasienne qui, souvent, ne disposent pas de donneur non 

apparenté HLA-identique disponible sur le fichier international (32).  

L’existence chez le receveur d’anticorps anti-HLA dirigés contre l’unité de sang placentaire 

allonge le délai de prise de greffe et augmente le risque de rejet (116). Les autres facteurs 

importants à prendre en compte dans le choix des unités de sang placentaire sont la quantité de 

cellules totales des unités, la compatibilité HLA, le type des éventuelles incompatibilités HLA, 

et la compatibilité des allèles maternels non héréditaires (117,118). L’une des complications 

majeures de la greffe de sang placentaire est la neutropénie prolongée avec une reconstitution 

immune retardée, ce qui majore le risque d’infection post-greffe (32).  

 

Afin d’améliorer le pronostic des greffes de sang placentaire chez l’adulte, les greffes de deux 

unités de sang placentaire ont été développées (119,120).  

Une étude rétrospective comparant les greffes de deux unités de sang placentaire aux greffes à 

partir d’un donneur non apparenté HLA-identique montre que les greffes de sang placentaire 

sont associées à une diminution du taux de GvH chronique à deux ans, mais également à une 

augmentation de la mortalité non liée à la rechute, probablement à cause de l’augmentation du 

taux d’infection (121). Par ailleurs, il n’y a pas de différence en terme de survie globale et de 

survie sans progression à trois ans entre les deux types de greffes (121). De même, Brunstein 

et al. ont étudié 536 patients atteints de leucémie aiguë myéloblastique et allogreffés dans deux 

centres des États-Unis avec des CSP provenant de donneurs HLA-identiques, apparentés ou 

non, avec des donneurs non apparentés avec une incompatibilité HLA ou avec deux unités de 

sang placentaires. Ils ont montré que la survie sans rechute de la leucémie à 5 ans n’était pas 

statistiquement différente dans les 4 bras, respectivement : 33%, IC95 = [26 – 41], 48%, IC95 = 

[41 – 59], 38%, IC95 = [25 – 51], et 51%, IC95 = [41 – 59] (120). Par ailleurs, le risque de rechute 

était plus faible chez les patients ayant reçu une double greffe de sang placentaire – 15%, 

IC95 = [9 – 22], mais ces patients présentaient un taux de mortalité non liée à la rechute plus 

important – 34%, IC95 = [25 – 42] (120).  

Néanmoins, une stratégie de double greffe de sang placentaire ne diminue pas le risque de non 

prise de greffe par rapport à une greffe d’une seule unité de sang placentaire si cette dernière 

est de taille suffisante : au moins 3.107 cellules nuclées/kg en cas de compatibilité HLA 4/6 et 
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au moins 1,5.107 cellules nuclées/kg en cas de compatibilité HLA 6/6 ; alors que la double 

greffe semble augmenter le risque d’allo-réactivité et l’incidence de GvH chronique extensive 

(122). Ainsi, chez des patients pour lesquels une unité de sang placentaire de taille suffisante et 

avec une bonne compatibilité HLA est disponible, il n’est pas recommandé de réaliser une 

greffe de deux unités de sang placentaire (106). Le choix de réaliser une greffe à partir d’une 

ou deux unités de sang placentaire dépend donc de l’adéquation entre la richesse de l’unité de 

sang placentaire et le poids du receveur.  

 

Donneurs haplo-identiques  

Enfin, le troisième type de greffe alternative est l’allogreffe à partir de donneurs apparentés 

haplo-identiques. Plus de 95% des patients ont un donneur haplo-identique potentiel disponible 

(123). En effet, les parents et les enfants d’un patient sont haplo-identiques. Dans une fratrie, 

chaque frère et sœur a une chance sur deux d’être haplo-identique. Et, les demi-frères et sœurs, 

les oncles, les tantes, et les cousins peuvent potentiellement être haplo-identiques (Figure 1.b). 

C’est pourquoi, il s’agit d’une source intéressante de donneurs alternatifs, d’autant plus que les 

délais de recueil des CSH sont courts et que ces donneurs, contrairement aux unités 

placentaires, peuvent être éventuellement prélevés à nouveau si nécessaire (124). En outre, il a 

été montré qu’une allo-réactivité NK peut se développer après une greffe haplo-identique et 

qu’elle peut participer à l’effet GvL (125).  

 

L’allogreffe haplo-identique a principalement été évaluée chez des patients ayant une leucémie 

aiguë mais aussi, plus récemment, chez des patients atteints de myélome multiple (126), ou 

d’aplasie médullaire idiopathique (127). Elle peut être réalisée après conditionnement non-

myéloablatif (128), d’intensité réduite (129) ou myéloablatif (129,130). Chez des patients 

allogreffés en haplo-identique pour une leucémie aiguë myéloblastique ou lymphoblastique, 

l’utilisation de CSP augmente le risque de GvH aiguë par rapport à l’utilisation de moelle 

osseuse mais ne modifie ni la survie globale à 2 ans ni la survie sans rechute (131).  

 

La réalisation d’une greffe haplo-identique pose un problème immunologique à cause de 

l’importante incompatibilité HLA entre donneur et receveur entraînant un risque important de 

non prise de greffe et de GvH. Pour éviter ces complications, historiquement, des greffes T-

déplétées étaient réalisées (22). Puis O’Donnel et al. ont montré l’intérêt de l’utilisation de 

cyclophosphamide en post-greffe après un conditionnement réduit (132). Ciurea et al. ont 

comparé des patients greffés avec un donneur haplo-identique ayant soit reçu du 
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cyclophosphamide en post-greffe soit ayant eu une greffe T-déplétée. Ils ont montré que les 

premières avaient un meilleur taux de prise de greffe, une meilleure survie globale à un an ainsi 

qu’une meilleure survie sans progression à un an, avec une diminution de la mortalité non liée 

à la rechute et une diminution de la GvH chronique (133). Comme pour les greffes de sang 

placentaire, il a été montré que la présence d’anticorps anti-HLA du donneur chez le receveur 

altère la prise de greffe, ce qui impacte négativement la survie du receveur (134,135). Ces 

anticorps doivent être recherchés avant la greffe et leur taux doit être surveillé en post-

greffe (134).  

 

Plusieurs études rétrospectives, reprises par Slade et al. dans une revue publiée en 2017, ont 

montré qu’il n’existait pas de différence entre les greffes haplo-identiques et les greffes de sang 

placentaire en terme de survie sans progression, de rechute et de mortalité non liée à la 

rechute (124). Néanmoins, les greffes haplo-identiques semblent être pourvoyeuses de plus de 

GvH chronique que les greffes de sang placentaire mais permettent une reconstitution immune 

plus rapide (124). Plusieurs études rétrospectives qui comparent les greffes haplo-identiques 

avec les greffes à partir de donneurs HLA-identiques, apparentés ou non apparentés, notamment 

chez le sujet de plus de 55 ans (136) ou chez le patient avec une hémopathie maligne réfractaire 

(137) semblent encourageantes. Ainsi, Blaise et al. comparent rétrospectivement la survie de 

patients de plus de 55 ans atteints d’hémopathie maligne greffés à partir de donneurs haplo-

identiques avec des patients greffés à partir de donneurs HLA-identiques apparentés et des 

donneurs non apparentés. Ainsi, la survie globale à 2 ans est similaire dans les 3 groupes : 70% 

dans le groupe haplo-identique, 78% dans le groupe HLA-identique apparenté et 58% dans le 

groupe non apparenté, p = 0.08 (136). Duléry et al. ont également comparé rétrospectivement 

la survie de patient avec des hémopathies malignes réfractaires greffés avec des donneurs haplo-

identiques, des donneurs HLA-identiques apparentés et des donneurs non apparentés après un 

conditionnement séquentiel. Dans cette étude, la survie globale à 2 ans était de 54,7% après 

greffe haplo-identique, 49,2% après greffe avec un donneur HLA-identique apparenté et 37,9% 

avec un donneur non apparenté (137). Mais des études prospectives sont nécessaires pour 

conclure de façon certaine.  

 
Ainsi, la place des donneurs alternatifs n’est pas encore parfaitement codifiée. Les différents 

avantages et inconvénients des trois sources de donneurs alternatifs sont détaillés dans le 

Tableau 5. Par ailleurs, il existe un essai clinique en cours qui, chez des patients n’ayant pas 
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de donneur HLA-identique apparenté, randomisent un donneur HLA-identique non apparenté 

ou un donneur haplo-identique (essai clinique référencé NCT02623309).  
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Tableau 5 : Comparaison des avantages et des inconvénients des différents donneurs dits 

« alternatifs » 

d’après Cutler et Ballen (118) 

 
 USP Haplo-identique 9/10 
Disponibilité du donneur Souvent disponible Très souvent disponible ± difficile  
Coût Élevé  Très faible Élevé 
Possibilité de DLI Non Oui Oui 
Risque de GvH Faible risque Haut risque Haut risque 
Risque infectieux Haut risque Haut risque Risque modéré 
Prise de greffe Retardée   
Abréviations : DLI = donor lymphocyte infusion, GvH = graft versus host disease, USP = 
unité de sang placentaire  
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d. Conditionnement et allogreffe de CSH 

 

Le conditionnement est la première étape de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Il permet de préparer le patient à recevoir les CSH du donneur. Il est indispensable à la 

réalisation de l’allogreffe sauf dans de très rares situations, telle la greffe géno-identique de 

certains déficits immunitaires combinés sévères de l’enfant (138). C’est également l’une des 

causes principales de toxicité précoce de l’allogreffe. Le choix du conditionnement dépend du 

patient, notamment de son âge et de ses comorbidités, de la maladie et de son stade, et de la 

compatibilité HLA entre donneur et receveur (22).  

 

1. Objectifs du conditionnement 

 

Le conditionnement a deux principaux objectifs.  

Le premier est d’avoir un contrôle à long terme de la maladie grâce à une destruction la plus 

complète possible du système hématopoïétique du receveur (22,43). Pour les patients atteints 

d’une hémopathie maligne, le conditionnement peut avoir une efficacité anti-tumorale 

spécifique, notamment les conditionnements myéloablatifs qui permettent une dose-

intensité (22,43,139). Cet effet propre du conditionnement sur la maladie est aussi 

indispensable dans certaines hémoglobinopathies caractérisées par une hyperplasie médullaire, 

telle la b-thalassémie (22). Néanmoins, pour certaines pathologies non malignes, comme 

certains déficits immunitaires ou les pathologies métaboliques, l’obtention d’un chimérisme 

mixte (persistance d’une hématopoïèse du receveur) peut être suffisant pour permettre une 

efficacité thérapeutique de l’allogreffe (22).  

Le second objectif du conditionnement est d’induire une immunosuppression qui permette la 

prise de greffe (22,43). Le risque de rejet de greffe est augmenté en cas de disparité HLA entre 

le donneur et le receveur – greffe de sang placentaire, greffe haplo-identique ou greffe avec un 

donneur non apparenté non compatible – ou en cas de greffon T-déplété (22,44).  
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2. Intensité du conditionnement 

 

Il existe trois catégories de conditionnement qui ont été définies par Bacigapulo en 2009 en 

fonction de leur intensité : les conditionnements myéloablatifs, les conditionnements non 

myéloablatifs et ceux d’intensité réduite (31).  

 

Par définition, un conditionnement myéloablatif (MAC) est la combinaison de plusieurs 

chimiothérapies parfois associées avec de la radiothérapie entraînant une pancytopénie 

profonde et une myélo-ablation pendant au moins 1 à 3 semaines après le début du traitement. 

Cette pancytopénie est dans la plupart des cas irréversible et létale, sauf en cas de 

transplantation de CSH (31). Au contraire, un conditionnement non myéloablatif (NMAC) 

provoque des cytopénies modérées et le patient peut recouvrer une hématopoïèse autologue en 

absence d’allogreffe de CSH (31). Enfin, un conditionnement d’intensité réduite (RIC) est un 

conditionnement qui ne correspond pas à la définition d’un conditionnement myéloablatif ou 

non myéloablatif (31). Des exemples des différents types de conditionnement sont détaillés 

dans le Tableau 6.  

 

Les conditionnements d’intensité réduite se sont développés afin de réduire la toxicité et la 

mortalité importantes dues à la dose de chimiothérapie des conditionnements 

standards (22,43,93,139) et grâce à la meilleure compréhension de l’effet anti-tumoral des 

cellules du donneur (22). L’utilisation de conditionnement d’intensité réduite a permis d’élargir 

les indications de greffe chez des patients plus âgés ou avec des comorbidités (44). Un 

conditionnement d’intensité réduite entraîne une toxicité précoce moindre que celle des 

conditionnements myéloablatifs, notamment via le raccourcissement de la durée d’aplasie post-

greffe. Précocement, le receveur présente un chimérisme mixte, puis on constate une 

augmentation progressive du chimérisme en faveur du donneur. Néanmoins, ces 

conditionnements sont associés à un risque de rechute accru (31,140,141).  
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Tableau 6 : Exemples de conditionnements (31,43,142) 

 
Myéloablatif  TBI ≥ 5 Gy en une seule dose ou TBI ≥ 8 Gy en fractionné  

Busulfan > 9 mg/kg dose totale  
Intensité réduite  TBI < 5 Gy en une seule dose ou TBI < 8 Gy en fractionné  

Busulfan ≤ 9 mg/kg dose totale  
Melphalan < 140 mg/m2 dose totale  
Thiotepa < 10 mg/kg dose totale  

Non-myéloablatif  TBI ≤ 2 Gy seule ou associée à un analogue des purines  
Irradiation lymphoïde totale associé à de l’ATG 

Abréviations : ATG = anti-thymoglobuline, TBI = total body irradiation 
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3. Choix du conditionnement  

 

Le choix du conditionnement est guidé par plusieurs facteurs. Tout d’abord, il dépend du 

patient, notamment de son âge, de ses comorbidités, de son état général et des traitements 

antérieurs qu’il a reçus. Ainsi, on privilégie des conditionnements d’intensité réduite chez les 

patients plus fragiles car ils sont mieux tolérés (141).  

 

Ensuite, ce choix dépend du type de pathologie indiquant la greffe. Premièrement, toutes les 

hémopathies malignes n’ont pas la même sensibilité à l’effet GvL (43,44). Deuxièmement, 

l’utilisation d’une irradiation corporelle totale (TBI) est privilégiée dans certaines indications. 

Ainsi, pour les leucémies aiguës myéloblastiques, quand un conditionnement myéloablatif peut 

être réalisé, il a été montré que l’association de busulfan et de cyclophosphamide à fortes doses 

est supérieure à la réalisation d’une TBI 12 Gy associée à du cyclophosphamide fortes 

doses (143,144). Au contraire, pour les leucémies aiguës lymphoblastiques et pour les 

lymphomes, il semble que l’association d’une TBI 12 Gy avec du cyclophosphamide soit 

supérieure notamment grâce à l’activité de la TBI dans les zones sanctuaires tel le système 

nerveux central (43). Par ailleurs, la réalisation d’un conditionnement séquentiel – une 

chimiothérapie suivie d’une allogreffe avec un conditionnement d’intensité réduite – est 

proposée pour les patients avec une leucémie aiguë myéloblastique en rechute, réfractaire, ou à 

haut risque cytogénétique (145–148). Enfin, les hémopathies non malignes nécessitent des 

conditionnements spécifiques pour chacune d’entre elles (22,58).  
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e. Principales complications de l’allogreffe de CSH 

 
L’allogreffe de CSH est grevée d’une importante morbi-mortalité non liée à la maladie initiale 

à cause des complications précoces, des complications infectieuses, de la maladie du greffon 

contre l’hôte et des complications tardives. La mortalité post-greffe est principalement liée à la 

rechute de la pathologie maligne, à la maladie du greffon contre l’hôte et aux infections (1). 

Ainsi, Gratwohl et al., dans une étude de cohorte rétrospective comprenant 14 403 patients 

inclus dans le registre de l’EBMT et allogreffés pour une leucémie aiguë ou chronique entre 

1980 et 2001, montrent que l’incidence cumulée de mortalité liée à la rechute à 10 ans est de 

14%, de mortalité liée à la maladie du greffon contre l’hôte est de 11%, de mortalité liée à une 

complication infectieuse est de 5% et de mortalité liée à une autre cause est de 15% (1).  

Les complications hépatiques post-allogreffe de CSH seront décrites dans la deuxième partie.  

 
1. Complications précoces post-allogreffe de CSH 

 

Les principales complications précoces post-allogreffe sont liées à la toxicité du 

conditionnement et des immunosuppresseurs.  

Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les vomissements, la diarrhée et la 

mucite et ne sont pas spécifiques d’un type de conditionnement. Les patients peuvent présenter 

une insuffisance cardiaque multifactorielle liée à l’hyperhydratation ou à la toxicité cardiaque 

propre de certaines chimiothérapies comme le cyclophosphamide (149). Sur le plan urinaire, 

les patients peuvent présenter une cystite hémorragique qui est plus fréquente après un 

conditionnement avec de fortes doses de cyclophosphamide (22) ou qui peut être liée à une 

infection à BK virus (150). Ils peuvent également présenter une insuffisance rénale aiguë qui 

peut être liée à un syndrome de lyse tumoral si le patient n’est pas greffé en rémission complète, 

ou à la néphrotoxicité du conditionnement ou de certains traitements anti-infectieux (149). 

Certaines chimiothérapies ainsi que l’irradiation corporelle totale, entraîne des effets 

indésirables cutanés à type de dermite (22).  

Plusieurs complications précoces sont liées à des lésions endothéliales : le syndrome 

d’obstruction sinusoïdale (cf. II.b), le syndrome de prise de greffe, le syndrome de fuite 

capillaire, les hémorragies intra-alvéolaires, la micro-angiopathie thrombotique post-

allogreffe (151). Enfin, dans de très rares cas, l’allogreffe peut se compliquer d’un syndrome 

de pneumonie idiopathique dont l’étiologie reste mal comprise mais qui semble également être 

liée à des lésions endothéliales (152).  
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Ces complications sont grevées d’une importante morbi-mortalité et nécessitent une prise en 

charge spécifique (22,149).  

 
2. Complications infectieuses post-allogreffe de CSH 

 

L’amélioration des prophylaxies et des traitements anti-infectieux a permis une diminution 

significative de la mortalité non liée à la rechute entre 1980 et 2001 (1). Néanmoins, les 

complications infectieuses restent une cause importante de morbi-mortalité en post-allogreffe. 

Les principales complications infectieuses et leur chronologie sont résumées dans la Figure 2.  

 

Facteurs de risque de complications infectieuses  

Les principaux facteurs de risque d’infection sont le statut de la maladie hématologique à la 

greffe, les comorbidités du patient, l’importance de la neutropénie, l’altération de la barrière 

muqueuse et cutanée (mucite, présence de cathéter), la qualité de la reconstitution immune post-

greffe (cf. supra), l’existence d’une GvH chronique et son éventuel traitement 

immunosuppresseur (153). Les caractéristiques de l’immunodépression évoluent en post-

allogreffe ce qui favorise différents types d’infection en fonction du délai post-allogreffe – 

Figure 2 (22,153,154). 

 

Complications infectieuses précoces  

Elles se situent entre le début du conditionnement et la prise de greffe. À ce moment, le patient 

présente surtout une neutropénie profonde, associée à une effraction des barrières cutanéo-

muqueuses liées à la toxicité du conditionnement, une lymphopénie T et B ainsi qu’une asplénie 

fonctionnelle (22,154).  

Les patients sont alors à risque d’infections bactériennes, virales et fungiques. Les infections 

bactériennes sont notamment les bactériémies à point de départ digestif – à cause de l’altération 

de la muqueuse digestive. Les patients peut également réactiver certains virus du groupe herpès 

– HSV (Human simplex virus), VZV (Varicella zoster virus) et HHV6 (Human herpes virus 6) 

(153,155), et sont à risque d’infection virale respiratoire (156). Sur le plan fongique, les patients 

sont à risque d’infections fongiques invasives, notamment candidémie systémique et 

d’aspergillose invasive (153,154).  
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Complications infectieuses à moyen terme  

Elles surviennent immédiatement après la prise de greffe au moment où le patient présente 

toujours une asplénie fonctionnelle, et une lymphopénie B et T, puis une reconstitution 

immunitaire progressive commençant par les NK et l’acquisition d’un répertoire T initialement 

restreint (154). Le patient présente toujours un risque infectieux bactérien même s’il est plus 

faible qu’avant la sortie d’aplasie.  

 

Sur le plan viral, les patients présentent un risque important de réactivation CMV et EBV. Ce 

risque varie, cependant, en fonction du statut CMV et EBV du donneur et du receveur. Ainsi, 

il n’y a pas de risque de réactivation CMV si le donneur et le receveur sont négatifs.  

Teira et al. ont étudié rétrospectivement 9 469 patients allogreffés entre 2003 et 2010 et ont 

montré que la réactivation précoce du CMV est associé à une diminution de la survie globale 

chez les patients allogreffés pour une leucémie aiguë myéloblastique, une leucémie aiguë 

lymphoblastique, une leucémie myéloïde chronique ou un syndrome myélodysplasique avec un 

risque relatif respectif de : 1,27, IC95 = [1,17 – 1,38], p < 0,0001 ; 1,46, IC95 = [1,25 – 1,71], p 

< 0,0001 ; 1,49, IC95 = [1,19 – 1,88], p = 0,0005 ; 1,31, IC95 = [1,09 – 1,57], p = 0,003 (157).  

La réactivation de l’EBV peut être compliquée de la survenue d’un lymphome post-

transplantation EBV-induit (158). C’est pourquoi, un traitement préemptif par anticorps anti-

CD20 comme le rituximab est préconisé chez ces patients (158).  

 

Enfin, chez les patients qui ont une corticothérapie prolongée persiste un risque d’aspergillose 

invasive et de pneumocytose (153,154).  

 

Complications infectieuses tardives  

Elles surviennent après J100. A ce moment, le patient présente toujours une immunodépression 

relative avec une asplénie fonctionnelle mais présente une augmentation et une diversification 

du répertoire des lymphocytes T CD4 (156). Le risque infectieux varie en fonction de 

l’existence d’une GvH, de sa sévérité et de son traitement (22). De manière générale, à distance 

de l’allogreffe, les patients présentent un risque d’infection à germes encapsulés (153,154).  

 

L’occurrence d’infections opportunistes dépend de la profondeur de la lymphopénie CD4 du 

patient. Ainsi, le risque de réactivation CMV, de réactivation de la toxoplasmose et d’infection 

à mycobactérie atypique existe chez des patients avec des lymphocytes T CD4 inférieur à 50/µl. 

Le risque de cryptococcose pulmonaire ou méningée et de diarrhée à microsporidie apparaît en 
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dessous de 100 CD4/µl. Le risque de pneumocystose persiste tant que la lymphopénie CD4 est 

inférieure à 200/µL tandis que celui d’infection à Mycobacterium tuberculosis et de récurrence 

zostérienne persiste tant que la lymphopénie CD4 est inférieure à 400/µl (22,153,154).  

 

Prévention des pathologies infectieuses  

La prévention des pathologies infectieuses post-allogreffe est fondée sur le respect de règles 

d’hygiène stricte notamment grâce à la mise en place d’un isolement protecteur durant la 

période de neutropénie, ainsi que les prophylaxies antibactériennes, antifungiques et antivirales 

et la vaccination (159).  

La prophylaxie des réactivations de l’HSV et du VZV se fait par aciclovir ou valaciclovir. La 

prophylaxie de la pneumocystose est réalisée par cotrimoxazole, ou chez les patients chez qui 

le cotrimoxazole est contre-indiqué par atovaquone ou aérosols de pentacarinat. La prophylaxie 

de la toxoplasmose se fait par cotrimoxazole (153). Enfin, Ulmann et al. ont montré la 

supériorité du posaconazole sur le fluconazole dans la prévention de l’aspergillose invasive 

chez les patients avec une GvH traitée par immunosuppresseur (160).  

Par ailleurs, les patients allogreffés bénéficient d’un programme vaccinal spécifique, en 

fonction de leur âge, de la pathologie hématologie sous-jacente et d’un éventuel traitement 

immunosuppresseur (161).  
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Figure 2 : Principales complications infectieuses post-allogreffe au cours du temps 

d’après Tomblyn et al. (154) 

BGN : bactéries à Gram négatif, HSV : Herpes simplex virus, CMV : Cytomegalovirus, VZV : 

Varicella zoster virus, EBV : Epstein Barr virus 
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3. Maladie du greffon contre l’hôte  

 

La maladie du greffon contre l’hôte est une pathologie immune induite par la reconnaissance 

des antigènes d’histocompatibilité du receveur par les cellules immunocompétentes du 

donneur. On distingue la GvH aiguë de la GvH chronique. Ces deux formes étaient 

historiquement distinguées sur le délai d’apparition avant ou après le 100e jour post-greffe (22). 

Avec le développement des greffes à conditionnement d’intensité réduite, des DLI (Donor 

lymphocytes infusions) et avec la meilleure compréhension de la physiopathologie de ces deux 

formes de GvH, la conférence de consensus du NIH de 2005 a posé de nouvelles définitions en 

s’affranchissant du délai des 100 jours : la GvH aiguë correspond à la présence de signe de GvH 

aiguë, la GvH chronique à la présence de signes cliniques de GvH chronique et l’overlap 

syndrome à la présence de signe de GvH aiguë et chronique, en même temps (162). Les 

différents types de GvH sont présentés dans la Figure 3 (162).  
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Figure 3 : GvH aiguë et GvH chronique, définitions 

d’après Lee et al. (162) 
En bleu : présence de signe de GvH aiguë 
En rouge : présence de signe de GvH chronique 
En violet : présence de signe de GvH aiguë et chronique 
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GvH aiguë  

 

La GvH aiguë survient chez environ 40% des patients allogreffés (163) et c’est, directement ou 

indirectement, la première cause de mortalité non liée à la rechute dans les 100 premiers jours 

post-greffe (22,163). Ses principaux facteurs de risque sont l’incompatibilité HLA entre 

donneur et receveur, l’intensité du conditionnement, la non T-déplétion du greffon, l’âge du 

donneur, un donneur féminin pour un receveur masculin, la source des cellules, le caractère 

avancé ou non de la maladie et l’existence d’une infection à CMV (22).  

 

Physiopathologie de la GvH aiguë 

 

La physiopathologie de la GvH aiguë est classiquement décrite en trois étapes et est 

principalement fondée sur des études murines. Les différentes étapes du développement d’une 

GvH aiguë sont schématisées dans la Figure 4.  

 

La première étape de la GvH aiguë consiste en l’apparition de lésions des organes les plus 

chimio- et radio-sensibles, notamment le tractus digestif. Ces lésions initient des signaux 

inflammatoires (164).  

On peut identifier deux types de signaux impliqués dans les étapes précoces du développement 

de la GvH aiguë : les DAMP (damage associated molecular patern) et les PAMP (pathogen 

associated molecular patern) (165). Les DAMP correspondent à des molécules intracellulaires 

libérées par l’apoptose des cellules. Les PAMP sont des molécules de pathogènes bactériens, 

viraux ou fongiques – par exemple, le lipopolysaccharide bactérien (165). La nature du 

microbiote intestinal est également impliquée dans l’ontogenèse de la GvH aiguë. Or, certaines 

antibiothérapies probabilistes indiquées en cas de neutropénies fébriles induisent des 

modifications du microbiote intestinal (166). Ainsi, il a été montré qu’un traitement probabiliste 

par imipénème ou pipéracilline-tazobactam durant un épisode d’aplasie fébrile augmentait le 

risque de mortalité liée à la GvH à 5 ans, au contraire d’un traitement par céfépime ou par 

aztréonam (167).  

Ces signaux inflammatoires induisent l’infiltration des organes cibles par des polynucléaires 

neutrophiles (168) et par des monocytes (169) ainsi que l’activation des cellules présentatrices 

de l’antigène (164).  
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Dans un second temps, les cellules présentatrices d’antigène qui présentent des antigènes du 

système majeur ou mineur d’histocompatibilité du receveur interagissent avec les 

lymphocytes T du donneur dans les ganglions lymphatiques (164). L’interaction entre le TCR 

(T cell receptor) et la cellule présentatrice de l’antigène est la première étape de l’activation des 

lymphocytes T. 

L’activation des lymphocytes T nécessite également un signal de co-stimulation, aussi appelé 

2e signal, qui permet de maintenir et d’amplifier la production de cytokine par le lymphocyte T 

activé et d’inhiber son apoptose (170). Dans le contexte de la GvH aiguë, plusieurs signaux de 

co-stimulation ont été mis en évidence comme l’interaction ICOS-ICOSL (Inductible T cell 

costimulator et Inductible T cell costimulator ligand) (171), alors que l’interaction PD1-PDL1 

(Programmed cell death 1 et Programmed death ligand 1) semble être inhibitrice (172).  

Enfin, l’activation et la survie des lymphocytes T nécessitent l’expression de cytokines. Dans 

le contexte de la GvH aiguë chez la souris, il a été montré que l’interleukine 1b et des cytokines 

induisant un phénotype Th1 notamment l’interféron g, l’interleukine 2 et le TNF sont 

impliquées dans l’activation et la survie des lymphocytes T (164). 

Une fois activés, les lymphocytes migrent dans les tissus cibles grâce à des interactions entre 

des chimiokines et leurs récepteurs (173). 

 

Une fois dans les tissus cibles, les lymphocytes T activés induisent des lésions tissulaires ce qui 

constitue la 3e étape de la physiopathologie de la GvH aiguë. Les lymphocytes T impliqués 

dans ce processus sont les lymphocytes T CD8 cytotoxiques et les lymphocytes T CD4. Les 

lymphocytes T CD8 cytotoxiques ont une toxicité directe sur leurs cellules cibles dont ils 

peuvent induire la lyse grâce au système perforine – granzyme (174). Les lymphocytes T CD4 

peuvent induire des lésions tissulaires via la production de cytokines inflammatoires comme le 

TNF-a, responsable de l’apoptose des cellules épithéliales (175).  

Dans des études murines où les différences HLA entre donneur et receveur sont strictement 

contrôlées, les lymphocytes CD8 induisent de la GvH chez les souris qui ont des 

incompatibilités entre les HLA de classe I alors que les lymphocytes CD4 induisent de la GvH 

chez des souris qui ont des incompatibilités HLA de classe II. Par ailleurs, en cas de greffe sans 

incompatibilité HLA, les différences entre des antigènes mineurs d’histocompatibilité peuvent 

induire de la GvH médiée par les lymphocytes T CD8 et CD4 (163).  
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Finalement, la lyse cellulaire médiée par les lymphocytes T CD8 cytotoxiques ainsi que les 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires synthétisées par les lymphocytes T CD4 

entretiennent l’inflammation locale et favorisent la persistance de la GvH aiguë (163).  

 

Il existe néanmoins des populations cellulaires qui freinent le développement de la GvH aiguë 

notamment les lymphocytes T régulateurs et les cellules NK (164). En effet, les cellules NK 

peuvent éliminer les cellules présentatrices d’antigène du receveur à cause des incompatibilités 

KIR (Killer cell immunoglobulin like receptor) et donc diminuer l’activation des lymphocytes 

T par ces dernières. Les cellules NK synthétisent également du TGF b (Transforming growth 

factor b) qui peut diminuer l’activation des lymphocytes T (164).  

 

Manifestations cliniques de la GvH aiguë 

Les principaux organes cibles de la GvH aiguë sont la peau, le tube digestif et le foie (22,163). 

Chaque atteinte d’organe est stadifiée selon la classification de Glucksberg et la combinaison 

de ces différents stades permet de déterminer un grade (176), prédictif de la mortalité liée à la 

GvH aiguë (Tableaux 7 et 8).  
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Figure 4 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la GvH aiguë  

D’après Ferrara et al. et Zeiser et Blazar (163,164) 

Abréviations : APC = cellules présentatrices de l’antigène ; CD4 = lymphocyte T CD4 activé ; 

CD8 = lymphocytes T CD8 activés ; DAMP = Damage associated molecular pattern ; LT = 

lymphocyte T ; M = Monocyte ; PAMP = Pathogen associated molecular pattern ; PNN = 

polynucléaire neutrophile  
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Tableau 7 : Stadification de la GvH aiguë 

d’après Glucksberg et al. (176) 

 

Stade Cutané Hépatique  Digestif  
1  Érythème < 25% de la 

surface corporelle 
Bilirubinémie entre 34 et 
50 µmol/l 

Diarrhée entre 500 et 
1 000 ml/j 

2 Érythème entre 25 et 50% de 
la surface corporelle 

Bilirubinémie entre 51 et 102 
µmol/l 

Diarrhée entre 1 000 
et 1 500 ml/j 

3 Érythrodermie > 50% Bilirubinémie entre 103 et 
255 µmol/l 

Diarrhée ≥ 1 500 ml/j 

4 Érythrodermie + 
décollement cutané / bulles  

Bilirubinémie ≥ 255 µmol/l Douleur abdominale 
intense ± iléus  

 

Tableau 8 : Gradation de la GvH aiguë 

d’après Glucksberg et al. (176) 

 

Grade  Stade cutané   Stade hépatique Stade digestif État général  
I 1 à 2 Ø Ø Conservé 
II 2 à 3 1 1 Légèrement altéré 
III 2 à 3 2 à 3 2 à 3 Altéré 
IV 2 à 4 2 à 4 2 à 4 Très altéré 

 

  



    

 47 

  

Prévention de la GvH aiguë 

 

La prévention de la GvH aiguë est fondée sur l’inhibition des lymphocytes T du donneur qui 

ont un rôle central sur son développement. Deux stratégies principales ont été mises en place : 

1. la déplétion ex vivo ou in vivo des lymphocytes T du donneur, 2. l’inactivation 

pharmacologique par des immunosuppresseurs en post-greffe de l’activité des lymphocytes T.  

 

Déplétion ex vivo ou in vivo des lymphocytes T du donneur  

On peut réaliser une déplétion du greffon en lymphocytes T par des manipulation ex vivo, en 

réalisant une sélection négative des lymphocytes T du greffon – greffe T-déplétée, ou en 

réalisant une sélection positive des cellules souches CD34+ du greffon (163,177). Les 

techniques de T-déplétion ex vivo réduisent significativement l’incidence de la GvH aiguë et de 

la GvH chronique. Mais, la T-déplétion est également associée à une augmentation des échecs 

de prises de greffe, à une augmentation des complications infectieuses notamment des lympho-

proliférations EBV et à une augmentation significative de l’incidence cumulée des 

rechutes (178). On peut également dépléter in vivo les lymphocytes T du donneur et du receveur 

en utilisant des anticorps anti-lymphocytes T. Les anticorps les plus utilisés sont le sérum anti-

lymphocytaire (SAL) et les anticorps anti-thymoglobulines (ATG) de lapin (22,163,179,180). 

Ainsi, l’adjonction d’ATG au conditionnement en cas de greffe avec un donneur non apparenté 

permet, après un conditionnement myéloablatif, de diminuer la survenue de GvH aiguë de grade 

III et IV ainsi que l’incidence cumulée de GvH chronique extensive, mais est sans impact sur 

l’incidence des rechutes, sur la mortalité non liée à la rechute, sur la mortalité liée aux infections 

et sur la survie globale (181,182). Par ailleurs, dans les greffes non apparentées, l’adjonction 

d’ATG au conditionnement permet, quel que soit le type de conditionnement (myéloablatif, 

d’intensité réduite ou non myéloablatif), de diminuer la durée de traitement immunosuppresseur 

en post-greffe sans modification de la survie mais au prix d’une augmentation de l’occurrence 

des réactivations EBV (183). Après une greffe haplo-identique, l’adjonction de 

cyclophosphamide post-greffe est maintenant utilisée pour inhiber la prolifération des 

lymphocytes T allo-réactifs ce qui permet une diminution de la survenue de GvH sévère et une 

augmentation de la survie à un an par rapport aux greffes haplo-identiques T-déplétées 

(124,184,185). Le cyclophosphamide post-greffe a également été testé après allogreffes à partir 

de donneurs HLA-identiques apparentés ou non apparentés chez des patients avec une 

hémopathie maligne. Son utilisation est associé à une faible incidence de GvH chronique et à 

une survie sans traitement immunosuppresseur et sans rechute de 50% à 1 an (186).  
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Immunosuppression pharmacologique en post-greffe  

La prévention pharmacologique post-allogreffe de la GvH est classiquement réalisée par 

l’association d’un inhibiteur de calcineurine, ciclosporine A ou tacrolimus, avec du 

méthotrexate (MTX) faible dose, ce qui est le traitement de référence (187). Une association 

d’anti-calcineurine avec du mycophénolate mofétil (MMF) est plus fréquemment utilisé après 

une greffe avec conditionnement d’intensité réduite ou de sang placentaire (22,163,184). De 

nouvelles combinaisons thérapeutiques, fondées sur une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la GvH, sont actuellement testées afin d’améliorer sa prévention. Ainsi 

l’adjonction de tocilizumab, anti-interleukine 6, à un traitement conventionnel par tacrolimus 

et méthotrexate semble diminuer l’incidence de GvH aiguë grade II-IV et plus particulièrement 

l’incidence de GvH aiguë digestive (188). De même, l’association de maraviroc, anti-CCR5, 

avec une prophylaxie standard semble diminuer l’incidence de la GvH aiguë (189). Les 

corticostéroïdes ne sont pas classiquement utilisés comme prévention primaire de la GvH. En 

effet, Ram et al. ont effectué une méta-analyse incluant des essais cliniques contrôlés et 

randomisés étudiant les différents régimes de prophylaxie de la GvH et notamment l’ajout de 

corticoïdes à la prévention habituelle de la GvH aiguë (187). Ils montrent que l’adjonction de 

corticoïdes ne modifie pas le risque de GvH aiguë et n’est donc pas utile en prévention primaire 

(187).  

 
Traitement de la GvH aiguë 

 

Le traitement initial de la GvH aiguë est une corticothérapie systémique à 2 mg/kg/j 

d’équivalent de méthyl-prednisolone (106,184,190). Deux études contrôlées et randomisées ont 

montré qu’il était possible de traiter une GvH aiguë grade IIa, avec une atteinte digestive haute 

isolée, par une corticothérapie à 1 mg/kg/j ce qui permet de diminuer les effets secondaires de 

la corticothérapie forte dose (191,192). La cortico-résistance est définie comme une 

progression de la GvH à J3 ou une absence de réponse à J7 ou une absence de rémission 

complète à J14. La durée totale de corticothérapie n’est pas clairement établie dans la littérature, 

mais il semble qu’il faille réaliser une décroissance progressive (184,193).  

 

Le traitement de la GvH cortico-résistante n’est pas aussi clairement établi dans la 

littérature (184,190,193,194). Ainsi dans une méta-analyse regroupant 29 études dont 11 études 

prospectives portant sur le traitement de la GvH aiguë cortico-résistante, Martin et al. montrent 

que le taux de survie globale à 6 mois varie avec la même molécule selon les études et 
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globalement est similaire entre les différentes molécules (193). L’ATG, les inhibiteurs du 

TNFa, les inhibiteurs de JAK1/2 (Janus kinase 1/2) et les inhibiteurs de mTOR (mechanistic 

target of rapamycine) sont fréquemment utilisés dans le traitement de la GvH aiguë cortico-

résistante (184,190,193,195) et la photophérèse extracorporelle peut également être indiquée 

(196).  

L’ATG est le traitement de 2e ligne de la GvH le plus utilisé dans les études cliniques (193). En 

outre, il a été utilisé dans plusieurs essais randomisés comme traitement de référence de la GvH 

aiguë cortico-résistante et comparé à de potentielles nouvelles thérapies. Ainsi, Socié et al. ont 

réalisé un essai clinique de phase III, multicentrique, contrôlé et randomisé, comparant 

l’inolimomab, anti-interleukine 2, à l’ATG. Cet essai ne montre pas de supériorité de 

l’inolimomab sur l’ATG. La survie à un an sans changer de traitement était de 21,5% dans le 

bras ATG contre 28,5% dans le bras inolimomab, p = 0,28 (197). De même, MacMillan et al. 

ont comparé, dans un essai clinique de phase II/III, l’ATG et un anticorps monoclonal anti-

CD147, l’ABX-CBL. Et ils ne montrent pas de différence entre les deux traitements avec une 

amélioration clinique globale à J180 de 57% avec l’ATG contre 56% avec l’ABX-CBL (198).  

Les inhibiteurs du TNFa et notamment l’infliximab ont été évalués dans plusieurs études 

rétrospectives (190,193,199). Ainsi, Nygaard et al. ont repris rétrospectivement 68 patients 

traités par infliximab pour une GvH aiguë cortico-résistante et ont montré que 60% des patients 

avaient une réponse clinique 7 jours après le début du traitement, 46% obtenaient une réponse 

qui durait jusqu’au 28e jour de traitement et 35% étaient toujours en rémission clinique de leur 

GvH aiguë sans changement thérapeutique 6 mois après le début du traitement (199).  

Le ruxolitinib, inhibiteur de JAK1/2, est utilisé depuis quelques années dans le traitement de la 

GvH aiguë cortico-résistante. En effet, Zeiser et al. ont montré, dans une étude rétrospective 

menée chez 95 patients, 54 avec une GvH aiguë cortico-résistante et 41 avec une GvH 

chronique réfractaire, que le ruxolitinib pouvait être un traitement de 2e ligne intéressant. Ainsi, 

le taux de réponse au ruxolitinib était de 81,5% chez les patients avec une GvH aiguë cortico-

résistante et la survie globale chez ces patients était de 79% à 6 mois (200). Des essais cliniques 

prospectifs sont en cours pour valider l’utilisation du ruxolitinib dans cette indication (201).  

Les inhibiteurs de mTOR, notamment le sirolimus, ont été également proposés dans le 

traitement de la GvH aiguë cortico-résistante. Ainsi, Hoda et al., dans une étude rétrospective, 

ont montré que le sirolimus permettait 42% de réponse complète à 1 mois chez des patients 

ayant une GvH aiguë cortico-résistante (202).  

Enfin, la photophérèse extracorporelle (PEC) peut être utilisée chez des patients ayant une GvH 

aiguë cortico-résistante. Elle a été évaluée dans une étude rétrospective multicentrique 
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comparant la PEC et un traitement par inhibiteur de TNFa chez 98 patients. Dans cette étude, 

la PEC était un facteur indépendant favorisant de rémission clinique de la GvH aiguë et de la 

survie globale, avec respectivement p = 0,007 et p = 0,016 (203). De plus, Abu-Dalle et al. ont 

réalisé une méta-analyse reprenant des études prospectives étudiant la PEC dans la prise en 

charge de la GvH aiguë cortico-résistante ou chez des patients ayant des effets indésirables 

graves de la corticothérapie et de la GvH chronique réfractaire. Dans cette étude, le taux de 

réponse globale de la GvH aiguë cortico-résistante avec une atteinte cutanée était de 84% et 

avec une atteinte digestive de 65% (204). Des recommandations de réalisation de la PEC dans 

la prise en charge de la GvH aiguë cortico-résistante ont été éditées en 2017 (205).  

 

Ainsi, il n’existe pas de traitement consensuel de la GvH aiguë cortico-résistante. Par ailleurs, 

de manière générale, la survie à un an des patients atteints de GvH aiguë cortico-résistante est 

de l’ordre de 55% (197).  

 

GvH chronique  

 

La GvH chronique est la principale cause de mortalité tardive non liée à la rechute (163). Ainsi, 

Lee et al. ont montré, dans trois cohortes issues du registre international de greffe de moelle 

(International Bone Marrow Transplant Registry), que l’existence d’une GvH chronique, 

quelle qu’en soit la gravité, était associée à un risque relatif de mortalité liée à la greffe compris 

entre 1,8 et 2,8 (206).  

 

Facteurs de risque de GvH chronique  

 

Les principaux facteurs de risque de la GvH chronique sont les antécédents de GvH aiguë, les 

incompatibilités HLA entre le donneur et le receveur, l’âge du receveur et l’âge du donneur, la 

greffe à partir de cellules souches périphériques et un donneur féminin pour un receveur 

masculin, et le type de conditionnement (207,208).  

Ainsi, dans l’essai conduit par Anasetti et al. qui comparait des allogreffes avec des CSP ou de 

la moelle osseuse, l’incidence cumulée de GvH chronique à deux ans était supérieure dans le 

bras CSP, 53% contre 41% avec de la moelle osseuse, p = 0,01 (103).  

En outre, Socié et al. ont montré que l’adjonction d’ATG dans un conditionnement myéloablatif 

chez des patients allogreffés avec un donneur non apparenté diminuait significativement le 

risque de GvH chronique sévère : l’incidence cumulative de GvH chronique extensive à trois 
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ans était de 12,2% chez les patients ayant reçu de l’ATG dans le conditionnement contre 45% 

dans le groupe contrôle, p < 0,0001 (209).  

 

Physiopathologie de la GvH chronique 

 

Comme la GvH aiguë, la GvH chronique est induite par les cellules immunitaires du donneur, 

et, il existe un continuum entre GvH aiguë et GvH chronique (210,211).  

 

Les lymphocytes T du donneur jouent un rôle crucial dans le développement de la GvH 

chronique. 

La GvH aiguë entraîne des lésions des cellules épithéliales thymiques qui induisent un défaut 

de thymopoïèse (212,213). Ainsi, dans un modèle murin, Dertschning et al. ont montré que lors 

de la GvH aiguë, les lymphocytes T allo-réactifs du donneur ciblent les cellules épithéliales 

matures de la médullaire thymique ce qui entraîne une perte de l’expression thymique ectopique 

d’auto-antigènes. Ce phénomène entraîne une altération de la sélection négative des 

lymphocytes T naïfs durant leur maturation dans le thymus, ce qui favorise l’auto-immunité et 

la GvH chronique (213). La GvH chronique est aussi marquée par une altération de 

l’homéostasie des lymphocytes T. Ainsi, il a été montré que les patients atteints de GvH 

chronique active ont un nombre de lymphocytes T CD4 régulateurs plus bas que les patients 

sans GvH chronique (210,214). Au contraire, chez ces patients, on constate une augmentation 

de l’activation des lymphocytes T follicular helper – qui sont impliqués dans la régulation de 

l’activation des lymphocytes B (215). Forcade et al. ont montré, qu’au cours de la GvH 

chronique, les lymphocytes T follicular helper circulants sont activés et ont un profil Th2 et 

Th17 qui augmente la maturation des lymphocytes B, leur activation, et la sécrétion 

d’immunoglobuline par les plasmocytes (215).  

 

Les lymphocytes B sont également impliqués dans le développement et la pérennisation de la 

GvH chronique.  

Chez les patients ayant une GvH chronique, on constate une altération de l’homéostasie des 

lymphocytes B. En effet, ils présentent une augmentation de l’expression plasmatique de BAFF 

(B-cell activating factor) (216). Or, Sarantopoulos et al. ont montré que chez un patient atteint 

de GvH chronique, des taux élevés de BAFF plasmatique induisent la différenciation et 

l’augmentation de la survie des lymphocytes B activés (217).  
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Cette dys-régulation de l’homéostasie des lymphocytes B, associée à l’hyper-activation des 

lymphocytes T follicular helper, entraîne une augmentation de la sécrétion d’auto-

anticorps (210). Ces derniers peuvent être dirigés contre des antigènes non présents chez le 

donneur, par exemple, les anticorps dirigés contre les protéines codées par des gènes présents 

sur le chromosome Y, en cas de donneur féminin et de receveur masculin (208). Ces anticorps 

peuvent également être dirigés contre des auto-antigènes non polymorphiques, ce qui mime des 

pathologies auto-immunes. Ainsi, Svegliati et al. ont montré que les patients ayant une GvH 

chronique cutanée extensive exprimaient des auto-anticorps anti-PDGFR (Platelets-derived 

growth factor) (218), anticorps qui ont été décrits dans la sclérodermie systémique (219).  

 

Enfin, il a été montré que ces auto-anticorps peuvent se fixer sur les macrophages du donneur 

résidants dans les tissus périphériques. Cette fixation induit une augmentation de leur sécrétion 

de TGFb, molécule qui favorise l’activation des fibroblastes et la production de collagène, ce 

qui entraîne une fibrose tissulaire (210). La séquestration des macrophages dans les tissus cibles 

et leur activation peuvent également être induits par des cytokines sécrétées par les lymphocytes 

T Th17 telles l’interleukine 17 et le CSF-1 (colony-stimulating factor 1) (220).  

 

Ainsi, la physiopathologie de la GvH chronique, bien qu’encore imparfaitement comprise, met 

en jeu les lymphocytes T et B ainsi que leurs interactions mais également les cellules de 

l’immunité innée, tels les macrophages qui participent à la fibrose tissulaire.  

 
Manifestations cliniques de la GvH chronique 
 
La GvH chronique peut toucher la majorité des organes. Elle est polymorphe et mime souvent 

des atteintes auto-immunes. Les différentes atteintes cliniques de la GvH chroniques sont 

résumées dans le Tableau 9 (208,221,222). Selon la conférence de consensus du NIH de 2014, 

le diagnostic de GvH chronique est réalisé soit devant l’existence d’une atteinte diagnostic dans 

au moins un organe, soit devant une atteinte évocatrice, dans au moins un organe, associée à 

une preuve histologique (222). Il existe trois stades de gravité de la GvH chronique : mineure, 

modérée et sévère. Ces stades ont été définis par la conférence de consensus du NIH, en fonction 

du nombre d’organes atteints, de la sévérité de chaque atteinte d’organe et de l’existence d’une 

atteinte pulmonaire (221,222). 
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Tableau 9 : Atteintes cliniques de la GvH chronique (208,221) 

 

Organe atteint Atteinte diagnostique 
(suffisant pour le diagnostic) 

Atteinte évocatrice 
(insuffisant pour porter le diagnostic) 

Atteinte commune  
(peut être observé dans la GvH aiguë 

et chronique) 
Peau  Poïkylodermie, lichen plan, 

sclérose cutanée et morphée  
Dépigmentation  Erythème ± maculo-papuleux  

Ongles  
 

Dystrophie unguéale  
Onycholyse et perte unguéale  

 

Cheveux   Alopécie   
Muqueuse 
buccale  

Lichen plan,  
Plaques hyper-kératosiques  

Xérostomie, mucocèle, ulcérations,  
pseudo-membranes  

Gingivite, érythème 

Yeux   Kérato-conjonctivite, syndrome sec  
Appareil génital Lichen plan, sténose ou sclérose 

vaginale 
Érosions, fissures, ulcérations  

Tube digestif Sténose œsophagienne   Anorexie, nausée, diarrhée  
Foie    Hépatite  
Poumon  Bronchiolite oblitérante prouvée 

histologiquement  
Bronchiolite oblitérante sans preuve 

histologique 
Bronchiolite oblitérante / pneumonie 

organisée 
Muscle et fascia Fasciite, contracture tendineuse Myosite et poly-myosite   
Hématopoïèse  

  
Thrombopénie, hyper-éosinophilie, 

hypo ou hyper-gamma-globulinémie 
et présence d’auto-anticorps  

Séreuses  
  

Ascite, épanchement pleural ou 
péricardique 
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Traitement de la GvH chronique 

 

Malgré l’amélioration de la compréhension de la physiopathologie de la GvH chronique, le 

traitement de référence de première ligne reste l’association d’une corticothérapie avec un 

immunosuppresseur, le plus souvent un anti-calcineurine, à visée d’épargne cortisonique, 

associée à un traitement symptomatique de protection d’organe (223,224).  

De nouvelles associations sont testées afin d’améliorer le traitement de la GvH chronique en 

première ligne. Ainsi, un essai de phase II récent a montré l’intérêt potentiel de l’adjonction du 

rituximab à un traitement par corticoïdes et anti-calcineurine chez des patients avec une GvH 

chronique de différents niveaux de gravité (225).  

 

Il n’existe pas de traitement standard pour la GvH chronique en deuxième ligne (224). La 

meilleure compréhension de la physiopathologie de la GvH chronique a permis, ces dernières 

années, de proposer de nombreux traitements de seconde ligne qui sont résumés dans le 

Tableau 10. Les principaux traitements de la GvH chronique en deuxième ligne sont le 

ruxolitinib, la PEC et le mycophénolate mofétil (224).  

Le ruxolitinib peut être utilisé comme traitement d’épargne cortisonique. Ainsi, dans une étude 

rétrospective menée sur 19 patients ayant une GvH chronique modérée ou sévère cortico-

dépendante, Khoury et al. ont montré que le ruxolitinib permettait un arrêt de la corticothérapie 

chez 68% des patients et une diminution des doses de corticothérapie chez 21% d’entre eux. 

Par ailleurs, le ruxolitinib peut être également utilisé comme traitement de la GvH chronique 

réfractaire. Ainsi, Ferreira et al. ont réalisé une étude rétrospective chez 20 patients ayant une 

GvH chronique modérée ou sévère cortico-résistance. Dans cette étude, 75% des patients 

obtenaient une réponse clinique avec une grande majorité de réponse partielle (73% des 

patients). Seul un patient présentait une récidive de la GvH après 5 mois de traitement (226). 

Enfin, dans une étude rétrospective multicentrique menée sur 95 patients dont 41 ayant une 

GvH chronique modérée ou sévère réfractaire, Zeiser et al. ont montré que le ruxolitinib 

permettait une réponse clinique chez 85,4% des patients ayant une GvH chronique avec un 

faible taux de rechute – 5,7%, et un taux de survie à 6 mois de 97,5% (200).  

La photophérèse extracorporelle est également utilisée dans le traitement de seconde ligne de 

la GvH chronique. Ainsi, dans une méta-analyse rassemblant 323 patients inclus dans des 

études prospectives sur la PEC dans la GvH réfractaire, Abu-Dalle et al. montrent que la PEC 

est un traitement intéressant pour les patients ayant des GvH chroniques cutanées ou gastro-

intestinales, avec des taux de réponse respectivement de 71% et 62%, mais qu’elle n’était pas 
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efficace en cas de GvH chronique pulmonaire avec une réponse uniquement chez 15% des 

patients (204). Des recommandations d’utilisation de la PEC dans la prise en charge de la GvH 

chronique en deuxième ligne ont été éditées en 2017 (205).  

Enfin, le mycophénolate mofétil est un anti-métabolique également utilisé dans le traitement de 

seconde ligne de la GvH chronique, où il permet d’obtenir des taux de réponse de l’ordre de 26 

à 64% selon les études et une survie à un an de l’ordre de 67 à 96% (224).  
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Tableau 10 : Prophylaxies et traitements de 2e ligne de la GvH chronique en cours 

d’évaluation en fonction de leur mécanisme d’action  

d’après Culter et al. et Im et al. (227,228). 

 

Thérapies ciblant  
les lymphocytes T 
régulateurs 

Immunosuppresseurs épargnant les LT régulateurs  
- Sirolimus 
- Mycophénolate mofétil 
- Inhibiteur de JAK1/2 : ruxolitinib (226,229) 
- Inhibiteurs du protéasome : bortezomib  

Expansion in vivo des LT régulateurs 
- Photophérèse extracorporelle (204,205)  
- Interleukine 2 à faible dose (214,230)  

Thérapie cellulaire  
- LT régulateurs avec expansion in vitro préalable 
- Antigènes spécifiques des LT régulateurs 
- Injection de lymphocytes T régulateurs du donneur  

Thérapies ciblant  
les lymphocytes T allo-
réactifs 

Conditionnement et manipulations du greffon  
- Anticorps anti-thymocytes  
- Cyclophosphamide post-greffe (124,186) 
- Sélection CD34 du greffon 
- Déplétion pan-T ex vivo 
- Déplétion des LT activés ex vivo 
- Traitement du donneur par interleukine 2 

Immunosuppresseurs ciblant l’activation des LT 
- Inhibiteur de JAK1/2 : ruxolitinib (226,229)  
- Inhibiteur de ROCK2 
- Inhibiteurs du protéasome : bortezomib  

Thérapies ciblant  
les lymphocytes B  
auto et allo-réactifs  

Déplétion in vivo des lymphocytes B 
- Anti-CD20 : rituximab, ofatumumab, 

obinutuzumab  
Immunosuppresseurs ciblant l’activation des 
lymphocytes B 

- Inhibition de BTK : ibrutinib (231) 
- Inhibition de SYK : fostamatinib  
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4. Complications tardives post-allogreffe de CSH 

 

Depuis les premières allogreffes réalisées dans les années 1960, le nombre d’allogreffes a 

considérablement augmenté avec 1 935 patients allogreffés en France en 2016 (13). L’activité 

d’allogreffe a également augmenté dans le monde depuis les premières allogreffes à la fin des 

années 1950 (Figure 5) (232).  

Comme la mortalité précoce diminue, le nombre de patients toujours en vie à distance de 

l’allogreffe augmente. Les principales complications à distance de l’allogreffe sont les cancers 

secondaires, les complications infectieuses et les complications métaboliques. 
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Figure 5 : Nombre d’allogreffes et d’autogreffes de CSH dans le monde depuis 1957 

d’après Grathwolh et al. (232)  

En 2012, un million d’allogreffes avaient été réalisées dans le monde.   

Articles

www.thelancet.com/haematology   Published online February 27, 2015   http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(15)00028-9 3

quality control programme within the European and 
North American organisations. The year 2010 was 
chosen for the detailed comparison of macroeconomic 
factors because all internal validations suggested that 
this dataset was the most complete. The number of 
potential missing transplant numbers is estimated to be 
less than 5% for allogeneic HSCT and less than 15% for 
autologous HSCT. This number is much lower for 
Australia, Canada, Europe, Japan, and the USA. Missing 
data for some countries for the years 2011–12, and 
for years when reporting was not mandatory, were 
extrapolated considering a 5% increase.

Data for unrelated donor transplants included the 
presence or absence of unrelated donor registries and 
public cord blood banks per country, the numbers of 
registered volunteer donors and of stored public cord 

blood products, the numbers of unrelated donor HSCT 
per country and year, and the number of imported, 
exported, or internally used products (appendix pp 4–11).

Defi nitions
We computed the frequency of transplant as the 
number of patients given a fi rst HSCT per 
10 million inhabitants; we assessed patients by donor 
type (allogeneic or autologous HSCT) stem cell source 
(bone marrow, peripheral blood stem cells, or cord 
blood) and, for the years 2006–10, detailed indication. 
There was no adjustment for patients who crossed 
borders and received their HSCT in a foreign country. 
We computed team density for each country as the 
number of teams per 10 million inhabitants in 2010. 
Team refers to the respective hospital or institution 

Figure 1: Global development of HSCT, 1957–2012
(A) Global development of HSCT by donor type from 1957 to 2012. The one millionth HSCT was estimated to have been done by the end of 2012. (B) Global 
development of HSCT by donor type from 1987 to 2010 based on retrospective and validated data. HSCT=haemopoietic stem-cell transplantation. 
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Complications néoplasiques  

 

Les patients qui ont été allogreffés présentent un risque de cancer secondaire important. Dans 

la première année post-allogreffe, le cancer secondaire le plus fréquent est le lymphome post-

transplantation, le plus souvent lié à l’EBV (233).  

À 10 ans post-allogreffe, différentes études montrent une incidence de cancers solides 

secondaires de 2 à 6% (233–235). À 15 ans post-allogreffe, les patients présentent un risque de 

cancer solide multiplié par 3 par rapport à la population générale (235).  

Les facteurs de risque de développer un second cancer sont les chimiothérapies et les 

antécédents de radiothérapie utilisées avant la greffe et durant le conditionnement, et l’âge 

auquel la radiothérapie a été reçue (235), les immunosuppresseurs, la dysrégulation immune 

post-greffe, la maladie initiale et le sexe masculin (236,237).  

Ainsi, les patients qui ont une prédisposition génétique au cancer, tels les patients atteints de la 

maladie de Fanconi, sont plus à risque de cancers secondaires (236). La présence d’une GvH 

chronique augmente le risque de second cancer de 2 à 3 par rapport à la population générale 

(236). Les cancers les plus associés à la GvH chronique sont les carcinomes épidermoïdes 

cutanés ou muqueux. Leurs principaux facteurs de risque sont une durée prolongée de 

traitement de la GvH chronique, un traitement immunosuppresseur comprenant de 

l’azathioprine, surtout en association avec de la ciclosporine et/ou des corticoïdes, et la GvH 

chronique sévère (236,238,239).  

 

Complications infectieuses  

 

Les infections tardives restent une cause importante de mortalité chez les patients à distance de 

l’allogreffe (240,241). Le risque de décès par infection chez les patients allogreffés sans GvH 

chronique et à au moins 2 ans de la greffe varie entre 6 et 20% selon les études (240). Les 

pathogènes mis en cause sont bactériens dans la moitié des cas (240). La GvH chronique, la 

présence d’un traitement immunosuppresseur au long cours et les défauts de reconstitution 

immune post-greffe (30,237,240,241) en sont les principaux facteurs de risque. Cependant, le 

risque de mortalité infectieuse diminue avec le temps (240).  
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Complications métaboliques  

 

Après une allogreffe de CSH, on constate une augmentation de la prévalence des facteurs de 

risque cardiovasculaire. En effet, on constate une prévalence du diabète non insulino-dépendant 

d’environ 7 à 13% et une prévalence de la dyslipidémie entre 9 et 39% dans cette population 

(237). Ces patients ont un risque de syndrome métabolique multiplié par 2 par rapport à la 

population générale ajustée sur l’âge (242,243). Enfin, ils ont un risque accru d’hypertension 

artérielle (237).  

 

L’allogreffe de CSH entraîne aussi un sur-risque de pathologie endocrinienne au premier rang 

desquelles les dysthyroïdies (244–246) et l’hypogonadisme qui peut être l’une des causes de 

l’infertilité secondaire (22,237). Les patients peuvent également présenter une ostéopénie 

pouvant être compliquée d’ostéoporose, conséquence notamment de l’hypogonadisme, d’une 

éventuelle surcharge martiale post-transfusionnelle et de la corticothérapie prolongée (237).  

 

Autres complications  

 

Les complications pulmonaires sont également une cause importante de morbi-mortalité post-

allogreffe avec un risque d’incidence cumulée de dysfonction pulmonaire de l’ordre de 30 à 

60% selon les études (237). La bronchiolite oblitérante est une manifestation insidieuse et 

sévère de la GvH chronique qui entraîne une importante morbi-mortalité (247–249). Par 

ailleurs, les patients peuvent présenter des troubles ventilatoires restrictifs à cause de 

l’amyotrophie liée à la corticothérapie prolongée, à une sclérose cutanée liée à la GvH 

chronique, ou à cause d’une fibrose pulmonaire (237).  

 

Les patients présentent aussi des pathologies ophtalmologiques spécifiques avec une 

augmentation de l’incidence des syndromes secs, des kérato-conjonctivites et de la 

cataracte (237,250). Le principal facteur de risque de syndrome sec oculaire est la présence 

d’une GvH chronique systémique (250). 

 

Enfin, à distance d’une allogreffe de CSH, jusqu’à 60% des patients se plaignent d’une 

dysfonction cognitive, difficile à évaluer et à prévenir, ayant un fort impact négatif sur leur 

qualité de vie (251,252). Cette dysfonction cognitive se manifeste par des troubles mnésiques, 

des difficultés de concentration, et des difficultés à effectuer des taches simultanément (253). 
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Ses facteurs de risque sont l’irradiation corporelle totale dans le conditionnement, la survenue 

d’une GvH et la durée de traitement immunosuppresseur et la durée totale d’hospitalisation 

(254). La prise en charge de cette dysfonction cognitive est multimodale : diminuer l’utilisation 

de traitement neurotoxique – notamment la radiothérapie pan-encéphalique, prendre en charge 

précocement les complications neurologiques post-allogreffe – micro-angiopathie 

thrombotique, PRESS syndrome, psychothérapie pendant et après l’allogreffe et, 

éventuellement prise en charge pharmacologique spécifique (253).  

 

De manière générale, l’ensemble des complications tardives post-allogreffe sont une cause 

importante de morbidité et de mortalité et impactent négativement la qualité de vie des patients. 

Ainsi, ces patients ont une espérance de vie inférieure d’environ 30% à celle de la population 

générale et une mortalité 4 à 9 fois supérieure à leur classe d’âge (241). Les principales causes 

de mortalité à long terme post-allogreffe sont les cancers solides secondaires et la rechute à 

distance de la maladie hématologique initiale, suivis par les infections, la GvH chronique, les 

pathologies pulmonaires et les pathologies cardiovasculaires (241,255). 
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II. Anomalies hépatiques post-allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

 

Les complications hépatiques sont fréquentes après une allogreffe de CSH. Biologiquement, 

elles peuvent se manifester par une cholestase, par une cytolyse ou par l’association des deux.  

La cholestase se caractérise par l’élévation des gamma-glutamines transférases (gGT) et des 

phosphatases alcalines (PAL). On dit qu’elle est ictérique si elle s’associe à l’augmentation de 

la bilirubine conjuguée. Elle correspond à une dysfonction du système de drainage de la bile, 

des canalicules biliaires intra-hépatiques à l’ampoule de Vater (256). La cytolyse se caractérise 

par une élévation des transaminases – alanine amino-transférase (ALAT) et aspartate amino-

transféranse (ASAT). Elle correspond à une dysfonction des hépatocytes (257).  

Gooley et al. ont réalisé une étude rétrospective comparant les complications post-allogreffe de 

tous les patients allogreffés au Fred Huntchinson Cancer Research Center entre 1993 et 1997 

et ceux entre 2003 et 2007. Dans cette étude, ils montrent que si l’incidence de complications 

hépatiques a diminué entre les deux cohortes, 20% des patients allogreffés entre 2003 et 2007 

présentent un ictère à bilirubine conjuguée, défini comme une bilirubinémie totale supérieure à 

68 µmol/l (2). Par ailleurs, Sakai et al. ont étudiés 6225 patient consécutifs allogreffés au Fred 

Huntchinson Cancer Research Center entre 1992 et 2007. Ils ont montrés que 1,4% d’entre eux 

ont présenté une cytolyse hépatique sévère, définie comme une augmentation des ALAT 

supérieures à 1 500 UI/l (5).  

 

Les principales causes de dysfonction hépatique sont la maladie du greffon contre l’hôte, le 

syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS), l’hépatite médicamenteuse, la cholestase liée au 

sepsis, les hépatites virales, la surcharge martiale, les infections, la rechute intra-hépatique et 

les pathologies lithiasiques biliaires (5,258–260). Les causes de dysfonction hépatique varient 

en fonction de l’existence d’une pathologie hépatique pré-greffe, de la procédure de 

transplantation, et de l’intervalle entre l’allogreffe et l’apparition des anomalies 

hépatiques (258).  

 

a. Maladie du greffon contre l’hôte hépatique  

 

Statistiquement, 10% des patients allogreffés présentent une GvH hépatique (261) dont la 

présentation clinique peut être polymorphe (261). Chez la plupart des patients, la GvH 

hépatique se manifeste par une cholestase ictérique isolée sans hépatomégalie, ni signe 
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d’hypertension portale, ni fièvre, associée à des signes cliniques de GvH extra-hépatique 

(22,163,258,261). Néanmoins, la GvH hépatique peut également se présenter comme une 

hépatite aiguë cytolytique, le plus souvent après J100 post-greffe ou après injection de 

DLI (262–264). Enfin, la GvH hépatique chronique peut causer une cirrhose post-

allogreffe (265,266). D’un point de vue physiopathologique, on peut identifier 3 phases de la 

GvH hépatique en suivant le modèle proposé par Cooke : une première phase inflammatoire se 

manifestant par une cholestase ou une hépatite cholestéatique liée à des cytokines pro-

inflammatoires telles l’interleukine 6 (258), puis une deuxième phase de dys-régulation 

immunitaire avec la survenue d’hépatite allo-immune, et enfin une troisième phase de fibrose 

hépatique se caractérisant histologiquement par la présence d’une ductopénie et d’une fibrose 

péri-portale (267).  

 

Histologiquement, le parenchyme hépatique normal est composé de lobules hexagonaux aux 

sommets desquels se trouve un espace porte. Ces lobules hépatiques sont centrés par une veine 

centro-lobulaire et le sang circule de leur périphérie vers leur centre depuis les espaces portes 

vers la veine centro-lobulaire via les sinusoïdes hépatiques. Les hépatocytes sont disposés en 

travées au sein de ce lobule et séparés par les sinusoïdes hépatiques qui sont bordées par les 

cellules endothéliales et les cellules de Küpffer. Chaque espace porte est composé d’une 

branche de la veine porte, d’une branche de l’artère hépatique et d’un ou plusieurs canaux 

biliaires intra-lobulaires. L’acinus hépatique est losangique et est l’espace qui correspond à une 

unité artérielle centrée par une branche de l’artère hépatique. Il est limité par deux veines centro-

lobulaires et deux espaces portes. Il est délimité en trois zones selon la proximité de la branche 

de l’artère hépatique (268). Une représentation schématique d’un lobule hépatique est présentée 

en Figure 6.a.  

Les lésions les plus évocatrices de GvH hépatique sont les lésions des canalicules biliaires 

(269). Ainsi, on doit évoquer le diagnostic de GvH hépatique devant une dysmorphie et/ou une 

destruction des petits canalicules biliaires plus ou moins associées à une cholestase lobulaire et 

à une inflammation portale (270,271). Cette dysmorphie se caractérise par un élargissement des 

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

nucléaire des cellules de l’épithélium biliaire (269), (Figure 6.b). L’existence d’une 

ductopénie, d’une fibrose portale et d’une cholestase chronique sont évocateurs d’une GvH 

hépatique chronique mais n’en sont pas spécifiques (269–272), (Figure 6.c). 
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La survenue de la GvH hépatique est prévenue par le traitement immunosuppresseur post-greffe 

(163,258) ainsi que par l’utilisation d’acide urso-désoxycholique 15 mg/kg/j jusqu’à J80 post-

greffe (3,258,261,273,274). Le traitement classique de la GvH hépatique aiguë est une 

corticothérapie intraveineuse forte dose (2 mg/kg/j de méthyl-prednisolone), suivie d’une 

décroissance progressive de la corticothérapie (22,261). Le traitement de première ligne de la 

GvH hépatique chronique repose sur l’association entre un inhibiteur de calcineurine et des 

corticoïdes (258).  

 

La survenue ou l’intensité de la GvH hépatique ne sont pas liées à une augmentation de la 

mortalité à long terme contrairement à la présence d’un ictère persistant, qui est un facteur 

prédictif indépendant de mortalité (258).  
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a.   

 
b. c. 

  
 
Figure 6 : Histologie du foie normal et lésions évocatrices de GvH hépatique    

a. Schéma de l’histologie d’un acinus hépatique, d’après Mohty et al. (275)  

b. GvH aiguë. Présence d’un infiltrat portal et d’anomalies des canaux biliaires inter-lobulaires : 

perte de polarité nucléaire et vacuolisation cytoplasmique (x250), d’après Shulman et al. 2006 

(270) 

c. GvH cholesteatique évoluée. Présence d’une ductopénie et fibrose portale (x250), d’après 

Shulman et al. 2006 (270) 
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b. Syndrome d’obstruction sinusoïdale  

 

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

est une pathologie des cellules endothéliales des sinusoïdes hépatiques et des hépatocytes liées 

aux lésions causées par le conditionnement. C’est une complication précoce et sévère de 

l’allogreffe de CSH, qui, si elle est compliquée d’un syndrome de défaillance multi-viscérale, 

est associée à plus de 80% de mortalité (276).  

 

Le SOS a une incidence inférieure à 15% après une allogreffe avec un conditionnement 

myéloablatif et inférieure à 5% après un conditionnement d’intensité réduite (277,278). Ses 

principaux facteurs de risque sont détaillés dans le Tableau 11.  
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Tableau 11 : Principaux facteurs de risque de SOS  
 
Patients allogreffés 
(258,275,277) 

Antécédents personnels  
- Receveur âgé, indice de Karnofsky ≤ 90% 
- Antécédents de SOS  
- Déficit en antithrombine ou résistance à la protéine C 

activée  
- Syndrome métabolique  

Antécédents hépatiques  
- Maladie hépatique inflammatoire en pré-greffe 
- Infection par le VHC 
- Stéatose hépatique liée ou non à l’alcool 
- Fibrose ou cirrhose hépatique  

Caractéristiques de la maladie hématologique 
- Maladie avancée lors de l’allogreffe 
- Seconde allogreffe de CSH 

Chimiothérapie et conditionnement 
- Traitement récent par gemtuzumab-ozogamicin ou par 

inotuzumab-ozogamicin 
- Conditionnement à base de busulfan, cyclophosphamide ou 

fludarabine 
- Irradiation corporelle totale (si > 14 Gy) 

Patients non 
allogreffés (279) 

Circonstances carcinologiques 
- Gemtuzumab-ozogamicin et Inotuzumab-ozogamicin 
- Chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante suivie d’une 

hépatectomie partielle pour des métastases hépatiques 
Autres facteurs de risque de SOS 

- Irradiation hépatique 
- Transplantation hépatique 
- Phytothérapie à base d’alcaloïde de la pyrrholizine 
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1. Physiopathologie et lésions histologiques du syndrome d’obstruction 

sinusoïdale   

 

L’événement initial du SOS est l’apparition de lésions des cellules endothéliales des sinusoïdes 

hépatiques. Les dommages cellulaires directs et indirects liés au conditionnement, aux 

immunosuppresseurs et à l’inflammation entraînent une augmentation du stress oxydatif. Or, 

les cellules endothéliales sinusoïdales sont plus sensibles au stress oxydatif que les hépatocytes 

notamment à cause d’un déficit en gluthation, comme cela a été montré dans des études in vitro 

(280–282) et in vivo (283).  

Ces lésions entraînent une activation des cellules endothéliales ce qui induit leur dysjonction. 

Cela facilite l’extravasation de débris cellulaires, d’hématies et de leucocytes dans l’espace de 

Disse ce qui induit un œdème sous-endothélial et des altérations de l’endothélium. Finalement, 

on constate un ralentissement du flux sanguin dans les sinusoïdes qui entraîne la formation de 

thrombus conduisant à l’obstruction des sinusoïdes hépatiques. Les différentes étapes de la 

physiopathologie du SOS sont résumées dans la Figure 7.  
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Figure 7 : Physiopathologie du SOS  

d’après Mohty et al. (275)  

(1) Sinusoïde hépatique normale. (2) Dysjonction des cellules endothéliales sinusoïdales. (3) 

Pénétration des hématies, des leucocytes et de débris cellulaires dans l’espace de Disse 

conduisant à une rupture de la barrière endothéliales. (4) Obstruction du flux sinusoïdal.  
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Histologiquement, le SOS correspond à une atteinte des cellules endothéliales sinusoïdales et 

des hépatocytes, notamment centro-lobulaires. Les lésions initiales sont une dilatation des 

sinusoïdes hépatiques, une extravasation d’hématies à travers l’espace de Disse, une nécrose 

hépatocytaire péri-veinulaire et un élargissement de la zone sous-endothéliale des veines 

centro-lobulaires. Plus tardivement, on observe le développement d’une fibrose centro-

lobulaire pouvant entraîner une oblitération des veines centro-lobulaires (258,284). 

 

2. Diagnostic clinique et paraclinique du SOS 

 

Cliniquement, l’apparition en post-greffe immédiat d’une hépatomégalie douloureuse associée 

à des signes cliniques d’hypertension portale, à une prise de poids, à un ictère à bilirubine 

conjuguée et à des anomalies Doppler à l’échographie hépatique doit faire évoquer un 

SOS (22,258,284). Ainsi le Doppler hépatique peut mettre en évidence un flux portal 

hépatofuge, une augmentation des index de résistance des artères hépatiques (> 0,8), ou une 

démodulation des veines hépatiques (11). L’élastométrie impulsionnelle ultrasonore est 

actuellement en cours d’évaluation dans le diagnostic du SOS (285). Enfin, un gradient de 

pression trans-hépatique strictement supérieur à 10 mmHg lors de la réalisation d’une biopsie 

trans-jugulaire est évocateur du diagnostic de SOS (258,286). Néanmoins, aucun de ces signes 

cliniques ou paracliniques n’est spécifique du diagnostic de SOS (258,277,284). Les signes 

cliniques et paracliniques du SOS sont résumés dans le Tableau 12. 

 

Des scores composites, comme les scores de Seattle (287), de Baltimore (288), ou de 

l’EBMT (277) ont été développés afin de faciliter le diagnostic de SOS (Tableau 13). 

L’utilisation de ces scores composites pour le diagnostic de SOS est recommandée (289). 

Néanmoins, ces scores présentent une sensibilité et une spécificité non optimales. Ainsi, dans 

une cohorte de 217 patients auto ou allogreffés, Carreras et al. ont étudié la sensibilité et la 

spécificité des scores de Seattle et de Baltimore, avec comme un diagnostic de référence 

histologique. La spécificité du score de Baltimore était de 92% mais avec une sensibilité de 

56%, et la sensibilité du score de Seattle est de 60% (290).  

La réalisation d’une biopsie hépatique pour le diagnostic de SOS est recommandée en cas de 

diagnostic clinique incertain (289). Cette biopsie doit être réalisée par voie trans-jugulaire afin 

de diminuer les complications liées à la procédure et de mesurer le gradient de pression trans-

hépatique (289).   
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Tableau 12 : Signes cliniques et paracliniques de diagnostic devant faire suspecter un 
syndrome d’obstruction sinusoïdale 
 
Clinique  Apparition dans le post-greffe immédiat des signes cliniques suivants : 

- Hépatomégalie douloureuse  
- Prise de poids, syndrome œdémateux 

Paraclinique  Biologie : cholestase ictérique  
Échographie Doppler hépatique  

- Hépatomégalie 
- Anomalies au Doppler hépatique : flux portal hépatofuge, 

augmentation des index de résistance, démodulation des veines 
hépatiques  

 
Tableau 13 : Scores composites de syndrome d’obstruction sinusoïdale  
 

Score de Seattle (287) Score de Baltimore (288) Score de EBMT (277) 
Présence d’au moins deux 
des critères suivants dans 
les 20 jours post-greffe : 

- Bilirubine totale ≥ 
34,2 µmol/l 

- Hépatomégalie ou 
hépatalgie 

- Prise de poids ≥ 2% 

Présence dans les 21 jours 
post-greffe d’une 
bilirubinémie totale ≥ 34,2 
µmol/l  
ET d’au moins deux critères 
parmi les critères suivants : 

- Hépatomégalie 
douloureuse 

- Ascite 
- Prise de poids > 5% 

Avant 21 jours post-greffe ó 
Baltimore 
 
Après 21 jours post-greffe :  
1) Preuve histologique de SOS  
OU 2) anomalie Doppler 
évocatrice ou ∆P > 10 mmHg 
ET au moins deux critères 
parmi les critères suivants : 

- Bilirubine totale ≥ 
34 µmol/l 

- Hépatomégalie 
douloureuse 

- Prise de poids > 5%  
- Ascite 
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3. Prévention du SOS  

 

La prévention du SOS passe d’abord par l’éviction des facteurs favorisants. L’héparine non 

fractionnée (HNF) à dose préventive a été proposée comme prophylaxie ainsi que l’acide urso-

désoxycholique (22,289).  

L’intérêt de l’acide urso-desoxycholique a été démontré dans un essai contrôlé randomisé et 

contre placebo, mené par Essell et al. et publié en 1998. Dans cet essai ayant inclus 67 patients, 

l’incidence de SOS était de 40% dans le bras placebo contre 15% dans le bras acide urso-

désoxycholique, p = 0,03 (291).  

L’HNF à dose préventive a également été étudiée dans plusieurs études dont les résultats sont 

contradictoires. Ainsi dans un essai contrôlé et randomisé étudiant l’intérêt de l’HNF préventive 

chez les patients allogreffés, Attal et al. montrent que la survenue de SOS est plus faible chez 

les patients traités par HNF préventive que chez les patients contrôles (2,5% contre 13,7%, p < 

0,01) mais sans avantage en survie à 100 jours post-greffe (292). Néanmoins, ce bénéfice de 

l’HNF préventive n’a pas été retrouvé dans des études ultérieures (289,293).  

 

D’autres molécules, telle la prostaglandine E1 et la pentoxifylline, ont été évaluées dans la 

prévention primaire du SOS mais n’ont pas montré d’efficacité satisfaisante ainsi que, pour la 

prostaglandine E1, une toxicité importante (289).  

 

4. Traitement du SOS 

 

Le traitement du SOS est principalement symptomatique (22,289). Le défibrotide peut être 

utilisé comme traitement des SOS modérés ou sévères (22,289,294). Évalué dans un essai de 

phase III avec contrôle historique chez des patients avec un SOS associé à une défaillance multi-

viscérale, le défibrotide a montré une augmentation de la survie des patients à J100 (38,2% vs 

25%, p = 0,01) (295). La survenue d’effets indésirables hémorragiques, notamment 

d’hémorragies intra-alvéolaires et digestives, était la même dans les deux groupes (295). Le 

mécanisme d’action du défibrotide est encore mal compris, mais il semble qu’il existe des 

interactions spécifiques entre le défibrotide et les cellules endothéliales et que leur adhésion 

soit suffisante pour induire un effet anti-inflammatoire et antioxydant (296).  
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c. Autres causes fréquentes de dysfonction hépatique post-allogreffe de CSH 

 

1. Hépatites virales  

 

Les hépatites virales sont une complication rare post-allogreffe de CSH mais qui doit être 

évoquée devant une hépatite cytolytique : dans la série de Sakai et al., 88 patients sur 6 625 

patients allogreffés présentaient une hépatite cytolytique sévère (1,41%) et 4 d’entre eux avaient 

une hépatite virale (5).  

 

Les virus impliqués sont les virus des hépatites, avec le plus souvent une réactivation du virus 

de l’hépatite B (VHB) ou du virus de l’hépatite C (VHC), mais également des hépatites liées 

au virus de l’hépatite E (VHE) – dans 2,4% dans la série de Versluis et al.(297). Les virus du 

groupe herpès – HSV1 et 2, VZV, EBV, CMV, HHV6 et HHV8 – ainsi que l’adénovirus 

peuvent aussi être impliqués. Avec la prophylaxie antivirale systématique par aciclovir ou 

valaciclovir, les hépatites à HSV 1 ou HSV2 et à VZV sont rares (5), mais cette dernière 

n’empêche pas les réactivations HHV6 et HHV8.  

 

Les hépatites virales se présentent le plus souvent comme une cytolyse aiguë supérieure ou 

égale à 10N (261). Une infection à adénovirus doit, plus particulièrement, être évoquée en cas 

d’association d’une cytolyse à différentes atteintes d’organes telles une diarrhée, des signes 

fonctionnels urinaires ou des symptômes respiratoires même si aucun de ces signes n’est 

spécifique (258). Des PCR virales sanguines ainsi que des PCR virales dans les selles, les 

sécrétions respiratoires, ou les urines en cas de symptômes doivent être réalisées (258). 

Néanmoins, une PCR virale positive ne suffit pas au diagnostic car il peut exister des 

réactivations virales asymptomatiques (261). En cas de doute diagnostique, l’examen de 

référence est une biopsie hépatique avec réalisation d’examens immuno-histochimiques pour 

mettre en évidence les inclusions virales intra-hépatocytaires (261).  

 

La prise en charge des hépatites virales post-allogreffe de CSH repose sur un traitement 

antiviral spécifique associé à la prise en charge symptomatique de la défaillance hépatique 

(258). En cas d’hépatite à HSV1, HSV2 ou VZV, un traitement par aciclovir est recommandé 

en première intention (153). Le ganciclovir ou le foscavir sont indiqués en cas d’hépatite à 

CMV (153) et le cidofovir en cas d’hépatite à adénovirus (260).  
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La prévention des hépatites virales repose tout d’abord sur le dépistage en pré-greffe des 

infections par les virus des hépatites B et C. En cas d’antécédent de contact avec le VHB, une 

prophylaxie par analogue nucléosidique est recommandée pour éviter une hépatite fulminante 

post-greffe (258). Avec l’émergence des nouveaux traitements pour le VHC, il est recommandé, 

si cela est possible, de traiter une hépatite virale C chronique avant allogreffe de CSH (153).  

 

2. Surcharge martiale  

 

Une surcharge martiale est fréquemment constatée chez les patients avant et après une 

allogreffe de CSH. Or, elle est associée à une diminution de la survie globale et une 

augmentation de la morbidité non liée à la rechute, notamment à cause de l’augmentation de 

l’incidence des dysfonctions hépatiques, du syndrome d’obstruction sinusoïdale et des 

infections (298).  

 

La surcharge martiale est le plus fréquemment évaluée grâce à la ferritinémie dont un taux 

supérieur ou égal à 1 000 ng/ml est considéré comme corrélé à risque d’atteinte d’organe (299). 

Néanmoins, la ferritinémie est difficilement interprétable en cas d’inflammation ou 

d’insuffisance hépatique (299). Différentes techniques non invasives ont été évaluées afin de 

déterminer la surcharge martiale intra-hépatique, notamment l’IRM hépatique, mais la 

technique diagnostique de référence reste la réalisation d’une biopsie hépatique (299).  

 

Cette surcharge martiale est le plus fréquemment due aux transfusions multiples réalisées en 

avant, pendant, et éventuellement après la greffe. Ainsi, chaque culot de globule rouge transfusé 

contient entre 200 et 250 mg de fer (299). Les patients les plus à risque sont ceux atteints d’une 

hémopathie congénitale et notamment ceux ayant une thalassémie transfuso-dépendante, même 

si ces patients bénéficient d’un traitement systématique par chélateur du fer (299,300). La 

surcharge martiale est également fréquente chez des patients allogreffés pour des hémopathies 

malignes. Ainsi, dans une étude rétrospective de 48 patients greffés pour une leucémie aiguë 

ou un syndrome myélodysplasique, Armand et al. ont montré que 69% des patients avaient une 

ferritinémie supérieure ou égale à 1 000 ng/ml avant l’allogreffe (301).  

 

Après allogreffe de CSH, la surcharge martiale hépatique se manifeste le plus souvent comme 

une hépatomégalie associée à cytolyse modérée chronique (273). Elle peut être associée à une 
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GvH hépatique et son traitement spécifique participe à l’amélioration de la fonction hépatique 

(302).  

 

Il n’existe pas de recommandations sur la prise en charge de la surcharge martiale post-

allogreffe. Les saignées sont souvent mal tolérées dans cette population et un traitement par 

chélateur du fer peut être envisagé (299). La prévention de l’hémochromatose post-

transfusionnelle avant allogreffe en limitant les indications de transfusion et en mettant en place 

précocement un traitement par chélateur notamment chez les patients avec une thalassémie 

transfuso-dépendante reste un point clef de la prise en charge (299).  

 

3. Hépatite médicamenteuse  

 

Les patients ayant reçu une allogreffe de CSH prennent un nombre important de médicaments 

et présentent un risque important de iatrogénie, notamment hépatique. L’hépatotoxicité des 

médicaments peut être dose-dépendante ou liée à un mécanisme idiosyncrasique (260).  

 

Les principaux médicaments hépatotoxiques utilisés chez ces patients sont les inhibiteurs de 

calcineurine, notamment la ciclosporine qui diminue le transport biliaire, les traitements 

antifongiques et notamment azolés, le cotrimoxazole, le paracétamol et certains antibiotiques, 

notamment les pénicillines et les fluoroquinolones (260,273,303). La dysfonction hépatique 

liée à la iatrogénie (DILI) peut se manifester par une cholestase ictérique ou anictérique ou par 

un cytolyse aiguë selon le médicament impliqué (22,258,260). Il est souvent difficile 

d’identifier le médicament directement lié aux manifestations hépatiques. Le diagnostic 

d’hépatotoxicité d’un ou de plusieurs médicaments repose sur le principe d’imputabilité 

intrinsèque et extrinsèque (260). Le diagnostic de DILI doit rester un diagnostic d’exclusion. 

La réalisation d’une biopsie hépatique peut aider au diagnostic de certitude surtout en éliminant 

un diagnostic différentiel car aucune lésion n’est spécifique (303).  

 

La prise en charge d’une atteinte hépatique iatrogène consiste en l’arrêt du médicament 

imputable et en la mise en place d’un traitement symptomatique.  
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III. Réalisation d’une biopsie hépatique  
 

En population générale, la réalisation d’une biopsie hépatique à but diagnostique est 

recommandée chez des patients présentant plusieurs pathologies hépatiques intriquées, des 

anomalies du bilan hépatique sans étiologie retrouvée, et des lésions focales ou diffuses à 

l’imagerie hépatique (304). La réalisation d’une biopsie hépatique peut se faire par voie 

chirurgicale (laparotomie ou cœlioscopie) par voie percutanée, ou par voie trans-jugulaire 

(304).  

 

a. Biopsies hépatiques chirurgicales 

 

Les biopsies hépatiques par voie chirurgicale sont le plus souvent réalisées lorsque le foie 

semble pathologique au cours d’une intervention chirurgicale (304) et ne rentrent pas dans le 

cadre de notre étude.  

 

b. Biopsies hépatiques percutanées  

 

Les biopsies hépatiques par voie percutanée sont le plus souvent réalisées avec un écho-

guidage (304). Les contre-indications absolues à la réalisation d’une biopsie par voie 

percutanée sont les troubles de la coagulation et de l’hémostase primaire, une cholécystite ou 

une angiocholite, une obstruction des voies biliaires et un patient non coopérant (304). Ses 

contre-indications relatives sont la présence d’une ascite importante, une obésité morbide, 

l’existence probable de lésions vasculaires, une suspicion d’amylose hépatique ou de kyste 

hydatique (304). Les complications hémorragiques sont fréquentes après une biopsie hépatique 

par voie percutanée : la réalisation d’une échographie de contrôle met en évidence un 

saignement intra-hépatique ou péri-hépatique dans 18 à 20% des cas (304). Néanmoins, les 

complications hémorragiques symptomatiques restent rares en population générale : 1/500 pour 

les hémorragies symptomatiques mais ne nécessitant pas de transfusion et 1/2 500 à 1/10 000 

pour les hémorragies sévères nécessitant une transfusion, une hospitalisation, ou une procédure 

interventionnelle d’hémostase (304).  
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c. Biopsies hépatiques trans-jugulaires  

 

1. Indications des biopsies trans-jugulaires  

 

La réalisation de biopsie hépatique par voie trans-jugulaire a d’abord été développée pour le 

diagnostic des hépatites alcooliques aiguës où l’association de troubles sévères de la 

coagulation et d’une ascite rendait la réalisation d’une biopsie par voie transcutanée 

périlleuse (304). En effet, cette voie d’abord diminue le risque hémorragique car elle n’induit 

pas de perforation de la capsule de Glisson (305). Ses indications sont donc la nécessité de 

réaliser une biopsie hépatique chez des patients avec une contre-indication à la réalisation d’une 

biopsie percutanée : TP (temps de prothrombine) inférieur ou égal à 50 ou 60%, thrombopénie 

avec des plaquettes strictement inférieur à 60 000/µl, une ascite abondante, un traitement 

anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire ne pouvant pas être arrêtés ; ou en cas de nécessité 

de mesure des pressions veineuses dans les veines sus-hépatiques, la veine cave inférieure ou 

du gradient de pression portal (305). La réalisation d’une biopsie trans-jugulaire est néanmoins 

contre-indiquée en cas de thrombose des veines hépatiques, de kyste hydatique et 

d’angiocholite et elle est difficilement réalisable en cas de thrombose de la veine jugulaire 

droite (305). 

 

2. Modalités de réalisation d’une biopsie trans-jugulaire 

 

La première étape de la réalisation d’une biopsie trans-jugulaire est la ponction de la veine 

jugulaire droite en condition stricte d’asepsie, après anesthésie locale, sous contrôle 

échographique (305). Selon la technique de Seldinger, un guide est ensuite utilisé pour 

cathétériser la veine hépatique droite ou centrale sous contrôle scopique. La position du guide 

dans la veine hépatique droite est contrôlée par angiographie afin que l’aiguille de biopsie soit 

à plus de 2 cm de la capsule hépatique (305). Les pressions veineuses hépatiques sont alors 

mesurées afin de calculer le gradient de pression hépatique et l’occlusion veineuse doit être 

confirmée par l’injection de 5 ml de produit de contraste iodé. Ensuite, la biopsie est réalisée 

grâce à un système semi-automatique avec deux ou trois passages hépatiques (305).  

Après la biopsie, le point de ponction de la veine jugulaire droite doit être comprimé pendant 

une dizaine de minutes afin d’éviter les hématomes et le patient doit rester sous surveillance 

médicale pendant au moins 4h (305).  
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3. Complications de la réalisation d’une biopsie trans-jugulaire 

 

De manière générale, la réalisation des biopsies par voie trans-jugulaire diminue le taux de 

complications liées à la biopsie chez les patients à haut risque. Cette technique est associée à 

un taux global de complication de 7,1% : 6,5% de complications mineures, 0,6% de 

complications majeures, avec un risque de décès de 0,1% (304,305).  

Les complications les plus fréquentes sont la perforation de la capsule de Glisson qui peut 

éventuellement se compliquer d’un hémo-péritoine, d’un hématome péri-hépatique, de troubles 

du rythme cardiaque, de douleur abdominale transitoire, ou d’hématome cervical au point de 

ponction de la jugulaire (306). Les complications rares de la biopsie trans-jugulaire sont la 

formation d’une fistule biliaire ou d’un anévrysme de l’artère hépatique (306).  

Les complications locales liées à la ponction de la veine jugulaire – hématome cervical, 

ponction carotidienne, pneumothorax – peuvent être prévenues par le repérage échographique 

de la veine jugulaire (306). 

 

4. Rentabilité de la biopsie hépatique trans-jugulaire 

 

Les biopsies trans-jugulaires sont souvent plus petites que les biopsies obtenues par voie 

percutanées et sont souvent composées de plusieurs fragments. Néanmoins, les fragments 

hépatiques obtenus par biopsies trans-jugulaires, si trois passages ont été réalisés, permettent le 

plus souvent d’obtenir un diagnostic histologique. Ainsi, dans une série publiée par Cholongitas 

et al. en 2006, 89% des biopsies trans-jugulaires faisaient plus de 15 mm et contenaient au 

moins 6 espaces portes (307).  

 

En outre, le taux d’échec de la biopsie par voie trans-jugulaire est faible, environ 3,2%. Il est le 

plus souvent dû à l’impossibilité de cathétériser la veine hépatique (46%) ou la veine jugulaire 

(26%) (308). Une autre cause d’échec est la réalisation d’une biopsie rénale à la place d’une 

biopsie hépatique à cause d’une malposition du système de biopsie (306). 
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d. Réalisation d’une biopsie hépatique chez les patients allogreffés de CSH 

 

Les anomalies du bilan hépatique sont fréquentes en post-allogreffe de CSH. Or, il n’existe pas 

de critères, qu’ils soient cliniques, biologiques (9,10) ou radiologiques (11), qui permettent de 

différencier de façon certaine un diagnostic étiologique d’un autre. Ainsi les mêmes anomalies 

du bilan hépatique peuvent correspondre à des étiologies très différentes (261), alors qu’un 

diagnostic précoce est, dans la plupart des cas, nécessaire pour débuter un traitement 

approprié (258). La réalisation d’une biopsie hépatique a été proposée pour améliorer le 

diagnostic des anomalies hépatiques post-transplantation de CSH (12). Cependant, les 

nombreux effets secondaires liés à la technique, la plupart du temps réalisée par voie 

percutanée, ont freiné son utilisation chez les patients allogreffés de CSH.  

 

Oshrine et al. ont publié en 2011 une cohorte pédiatrique de 18 patients ayant bénéficié d’une 

biopsie hépatique post-allogreffe pour l’exploration d’anomalies hépatiques post-allogreffe. 

Dans cette petite cohorte, ils ont montré l’intérêt de la réalisation d’une biopsie hépatique chez 

ces patients puisque toutes les biopsies ont permis de mettre en évidence un diagnostic 

histologique et que 12 biopsies sur 18 ont entrainé une modification de la prise en charge. 

Néanmoins, la biopsie hépatique était modérément tolérée dans leur cohorte : 5 enfants ont 

présenté des complications hémorragiques dont 2 sévères nécessitant leur transfert en unité de 

soins intensifs (309).  
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IV. Objectifs de l’étude  
 

Notre objectif principal est d’évaluer l’impact de la réalisation d’une biopsie hépatique sur la 

prise en charge de patients allogreffés ayant des anomalies du bilan hépatique sans étiologie 

évidente. Nos objectifs secondaires sont d’évaluer la tolérance de cette procédure, de décrire la 

cohorte des patients de l’Hôpital Saint-Louis ayant eu une biopsie hépatique post-allogreffe, de 

décrire les différentes lésions histologiques et leur prévalence dans cette cohorte et, enfin, 

d’étudier la corrélation entre les anomalies cliniques et paracliniques pré-biopsies et les 

résultats histologiques.  
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Matériel et méthodes 

 
Patients  

 

Les critères d’inclusion de l’étude sont : 1) avoir été allogreffé pour une hémopathie bénigne 

ou maligne et 2) avoir eu une biopsie hépatique post-allogreffe à but diagnostic entre juillet 

2005 et juillet 2017.  

La liste des patients a été obtenue en croisant les listes des biopsies hépatiques réalisées chez 

les patients de l’Hôpital Saint-Louis disponibles dans les services d’anatomopathologie de 

l’Hôpital Saint-Louis et de l’Hôpital Beaujon avec les données des dossiers médicaux afin de 

ne sélectionner que les patients qui avaient été préalablement allogreffés. Les patients qui ont 

eu une biopsie post-allogreffe dans le cadre du suivi d’une hépatite virale B ou C ont été exclus.  

Tous les patients traités dans les services d’Hématologie Greffe et Hématologie Jeunes Adultes 

de l’hôpital Saint-Louis et répondant aux critères d’inclusion ont été inclus dans l’étude. 

 

Évaluation clinique, biologique et radiologique 

 

Les données médicales des patients ont été extraites des dossiers médicaux papiers et 

informatisés.  

La présence d’une hépatomégalie est définie comme un débord hépatique à la palpation 

abdominale, ou une hauteur du foie supérieure à 12 cm lors d’un examen d’imagerie 

(échographie, TDM ou IRM). L’hypertension portale est définie comme la présence de signes 

cliniques évocateurs (ascite, circulation veineuse collatérale ou hémorragie digestive 

compliquant des varices œsophagiennes ou une gastrite d’hypertension portale) ou des 

anomalies radiologiques évocatrices (ascite, circulation veineuse collatérale, ou un gradient 

porto-cave supérieur ou égal à 5 mmHg au Doppler). La cytolyse est définie par une 

augmentation des ALAT. L’ictère correspond à une bilirubinémie totale supérieure ou égale à 

15 µmol/l. La cholestase anictérique est définie comme une augmentation des PAL supérieure 

ou égale à 1,5N associée à une augmentation des gGT supérieure ou égale à 2,5 N et avec une 

bilirubine inférieure à 15 µmol/l. Une augmentation isolée des gGT correspond à des gGT 

supérieure ou égale à 2,5 N mais avec des PAL inférieure ou égale à 1,5 N et une bilirubinémie 

totale inférieure à 15 µmol/l. La prise de poids est définie comme une prise de poids supérieure 
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à 5% du poids du corps. Les scores de Seattle (287), de Baltimore (288) et de l’EMBT (277) 

ont été calculés comme précédemment décrits.  

Les hypothèses diagnostiques pré-biopsies et l’impact thérapeutique qu’ont pu avoir les 

résultats histologiques ont été collectés dans les dossiers médicaux.  

 

Réalisation des biopsies  

 

Les biopsies percutanées ont toutes été radioguidées soit par tomodensitométrie soit par 

échographie. Elles ont été réalisées par un radiologue expérimenté après anesthésie locale et 

selon la méthode de référence en utilisant une aiguille 18 G (310).  

 

Les biopsies trans-jugulaires ont été réalisées chez des patient à jeun depuis au moins 12h par 

des hépatologues expérimentés. La veine hépatique a été cathétérisée via la veine jugulaire 

après une anesthésie locale. Un introducteur veineux 9F était mis en place dans la veine 

jugulaire interne droite en suivant la technique de Seldinger. Un cathéter 7F avec ballon 

(Lemaitre Vascular®) était inséré dans la veine hépatique centrale ou droite sous contrôle 

fluoroscopique. Les pressions veineuses hépatiques était mesurées systématiquement afin de 

calculer le gradient de pression hépatique, défini comme la différence entre la pression veineuse 

hépatique libre et la pression veineuse hépatique bloquée. L’occlusion veineuse était confirmée 

par l’injection de 5 ml de produit de contraste iodé. La mesure était considérée comme valide 

quand deux mesures consécutives ne différaient pas de plus de 1 mmHg. Tous les repérages 

étaient enregistrés. La biopsie hépatique était réalisée lors de la même intervention. Une aiguille 

de biopsie de type Tru-cut (Quick-Core, #QC-19-60.-20T, Cook) était insérée dans le foie à 

travers une aiguille d’aspiration (RMT-16-51.0-TJL, Cook) servant de guide. Trois 

prélèvements étaient réalisés.  

Tous les patients restaient hospitalisés au minimum 24h après réalisation de la biopsie pour 

surveillance.  

 

Analyse histologique 

 

Les analyses histologiques ont été réalisées dans les services d’Anatomie pathologique de 

l’hôpital Saint-Louis et de l’hôpital Beaujon. Les biopsies hépatiques étaient fixées dans le 

formaldéhyde et incluses en paraffine. Des coupes de 3 µm ont été réalisées et colorées avec de 

l’hématoxyline et éosine (HE) et avec du trichrome de Masson. La surcharge martiale était 
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recherchée grâce à une coloration de Perls. Une immunohistochimie était systématiquement 

réalisée en cas de suspicion d’hépatite virale. Les biopsies ont été initialement lues par des 

pathologistes experts des deux hôpitaux, puis ont toutes été relues dans le cadre de cette étude 

par les Pr. Bedossa (Hôpital Beaujon) et Pr. Bertheau (Hôpital Saint-Louis). Les diagnostics 

histologiques ont été portés selon les définitions de la littérature. Ainsi, la GvH cholestéatique 

est définie par la présence des anomalies des canalicules biliaires associée à des infiltrats 

lymphocytaires discrets et une cholestase centro-lobulaire (269–272). Comme décrit par 

Strasser et al., la GvH hépatique peut aussi se présenter sous la forme d’une hépatite aiguë 

(264). La GvH de présentation hépatitique, aussi appelée hépatite allo-immune, était définie 

comme une inflammation lobulaire avec des cellules plasmocytaires et des lésions de nécrose 

lobulaire associée à des lésions des canalicules biliaires de sévérité variable (264,269). Le 

diagnostic de syndrome d’obstruction sinusoïdale était posé devant un rétrécissement non 

thrombotique ou une oblitération fibreuse des veinules hépatiques (258,287). L’hyperplasie 

nodulaire régénérative était associée à une désorganisation du parenchyme hépatique avec des 

nodules de régénération révélés par la coloration à la réticuline (258). Une péliose hépatique 

était diagnostiquée devant des lésions focales multiples avec une destruction des sinusoïdes 

hépatiques et des hépatocytes apoptotiques formant des kystes (258). Une stéato-hépatite non 

alcoolique était diagnostiquée devant une vacuolisation et une ballonisation des 

hépatocytes (258).  

 

Statistiques  

 

Les données sont présentées sous forme de médiane pour les variables quantitatives et sous 

forme de fréquence et de pourcentage pour les variables qualitatives. Les pourcentages sont 

comparés en utilisant le test exact de Fisher. Tous les tests statistiques sont bilatéraux avec un 

risque de première espèce a égal à 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées grâces aux 

logiciels R version 3.2.4 et Circos.  

Le recueil des données et les analyses ont été réalisés en accord avec les recommandations 

françaises sur la recherche clinique. Les patients avaient été informés lors de l’allogreffe que 

leurs données pouvaient être utilisées ultérieurement de façon anonyme dans le cadre d’études 

rétrospectives et ne s’y étaient pas opposées (311).  
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Résultats 

 
I. Caractéristiques des patients et des biopsies  

 

a. Caractéristiques des patients  
 

Patients inclus  

Entre juillet 2005 et juillet 2017, cinquante-cinq biopsies ont été réalisées chez quarante-sept 

patients dans les suites d’une allogreffe de CSH soit chez 2,8% des 1 472 patients allogreffés à 

Saint-Louis. La majorité des biopsies (n=42) a été réalisée après 2012. Un patient ayant une b-

thalassémie avec une hépatite C post-transfusionnelle acquise en pré-allogreffe et qui a eu une 

biopsie hépatique post-allogreffe dans le cadre de la prise en charge de son hépatite C a été 

exclu de cette étude. Au final, cinquante-quatre biopsies et quarante-cinq patients ont été inclus 

dans l’étude. Trente-sept patients ont eu une biopsie. Huit patients ont eu au moins 2 biopsies 

soit à cause de l’apparition de nouvelles anomalies du bilan hépatique (n=6), soit car les 

anomalies hépatiques ne s’amélioraient pas après 3 mois de traitement spécifique (n=2), 

Figure 8.  

 

Caractéristiques des patients à la greffe  

Les caractéristiques des patients à l’allogreffe sont résumées dans le Tableau 14. Le sexe ratio 

(homme/femme) était de 1,6. L’âge médian à l’allogreffe était de 33 ans, avec un âge minimal 

de 6 ans et un âge maximal de 66 ans. Trente-huit patients ont été greffés pour une hémopathie 

maligne : six patients pour une leucémie aiguë lymphoblastique, dix pour une leucémie aiguë 

myéloblastique, neuf pour un syndrome myélodysplasique, cinq pour un syndrome 

myéloprolifératif et huit pour un lymphome. Sept patients ont été allogreffés pour une 

hémopathie bénigne : un pour une aplasie médullaire idiopathique, quatre pour des aplasies 

médullaires constitutionnelles (trois patients avec une maladie de Fanconi et un patient avec 

une dyskératose congénitale), un patient pour une drépanocytose et un pour une hémoglobinurie 

paroxystique nocturne associée à une aplasie médullaire. Dix-neuf patients reçurent un 

conditionnement myéloablatif et vingt-six un conditionnement d’intensité réduite. Dix-huit 

patients avaient un donneur géno-identique, dix-neuf un donneur phéno-identique, trois un 

donneur non-apparenté avec une incompatibilité HLA (9/10), trois un donneur haplo-identique 

et deux ont reçu des unités de sang placentaire. Vingt-neuf patients ont reçu des CSP, quatorze 
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de la moelle osseuse et deux des unités de sang placentaire. Au moment de l’allogreffe, dix-

sept patients étaient en rémission complète, huit en rémission partielle et vingt n’avaient jamais 

été traités ou étaient évolutifs. Les patients non précédemment traités ou évolutifs à la greffe 

avaient une aplasie médullaire idiopathique (n=1), une aplasie médullaire constitutionnelle 

(n=4), une hémoglobinopathie (n=1), un syndrome myélodysplasique (n=7), un syndrome 

myéloprolifératif (n=5), une hémoglobinurie paroxystique nocturne (n=1) et une leucémie 

aiguë myéloblastique réfractaire (n=1). 

 

Anomalies hépatiques pré-allogreffe  

Les anomalies hépatiques présentées par les patients au moment de l’allogreffe sont résumées 

dans le Tableau 15. Trois patients avaient des antécédents hépatiques avant allogreffe de CSH : 

le premier patient avait une hémoglobinurie paroxystique nocturne compliquée d’un syndrome 

de Budd-Chiari, le deuxième présentait une cholestase anictérique persistante d’origine 

probablement iatrogène dans les suites de sa première allogreffe de CSH réalisée 3 mois plus 

tôt, et chez le troisième patient, suivi pour un lymphome, une biopsie hépatique avait été réalisée 

en pré-greffe et avait permis le diagnostic d’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR). Cinq 

patients avaient des antécédents d’infection au VHB – avec des anticorps anti-HBc positifs mais 

des antigènes HBs négatifs, et aucun n’avait été exposé à l’hépatite C. La majorité des patients 

avait un bilan hépatique normal. Ainsi, 34/45 patients avaient des transaminases strictement 

normales, 7/45 présentaient une cytolyse inférieure à 3 N et 4/45 avaient une cytolyse entre 3 

et 10 N. De même, 36/45 patients avaient des gGT, des PAL et une bilirubinémie strictement 

normales, 8/45 avaient une cholestase anictérique et un seul patient présentait une cholestase 

ictérique. La ferritinémie médiane des patients à l’allogreffe était de 1 233 µg/l, entre 186 et 

8 738 µg/l.  
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Figure 8 : Diagramme de flux de l’étude  
 

  

Population éligible 
(n=46) 

Patient exclu (n=1) 
- Biopsie réalisée pour le 
suivi du VHC 

Patients ayant eu 2 biopsies 
(n=7) 

Biopsies analysées 
(n=54) 

Patients ayant eu 1 biopsie 
(n=37) 

Patient ayant eu 3 biopsies 
(n=1) 

Population à l’étude 
(n=45) 

Population source – patients allogreffés 
(n=1 472) 
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Tableau 14 : Caractéristiques des patients lors de l’allogreffe  

Sex ratio (M/F) 1,6 (28/17) 
Age à l’allogreffe (années), médiane (min –max)   33 (6 – 66) 
Maladie initiale  

- Leucémie aiguë lymphoblastique  
- Leucémie aiguë myéloblastique  
- Syndrome myélodysplasique  
- Lymphome 
- Aplasie médullaire idiopathique  
- Aplasie médullaire constitutionnelle  
- Hémoglobinopathie  
- Syndrome myéloprolifératif 
- Hémoglobinurie paroxystique nocturne  

 
6 
10 
9 
8 
1 
4 
1 
5 
1 

Statut de la maladie à la greffe  
- Evolutive ou non précédemment traitée  
- Rémission partielle  
- 1e rémission complète 
- 2e rémission complète  
- 3e rémission complète ou plus  

 
20 
8 
12 
4 
1 

Performance status avant allogreffe (NA = 4) 
- 0 
- 1 
- 2 

 
25 
12 
4 

Conditionnement  
- Conditionnement myélo-ablatif 
- Conditionnement d’intensité réduite  

 
19 
26 

Type de donneur  
- Donneur géno-identique  
- Donneur phéno-identique 10/10 
- Donneur non apparenté mismatch (9/10) 
- Donneur haplo-identique  
- Unité de sang placentaire  

 
18 
19 
3 
3 
2 

Source des cellules souches hématopoïétiques  
- Cellules souches périphériques  
- Moelle osseuse  
- Unité de sang placentaire   

 
29 
14 
2 

Sexe du donneur (NA = 5) 
- Homme  
- Femme  

 
22 
18 

Prophylaxie de la maladie du greffon contre l’hôte  
- Ciclosporine  
- Ciclosporine + Mycophénolate mofétil 
- Ciclosporine + Méthotrexate  
- Prophylaxie à base de Cyclophosphamide post-greffe  
- Méthylprednisolone  

 
2 
21 
18 
3 
1 
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Tableau 15 : Anomalies hépatiques avant l’allogreffe  

 

Pathologie hépatique avant la greffe 
- Présence  
- Absence  

 
3 
42 

Antécédent d’hépatite virale en pré-greffe  
- Hépatite virale B (NA = 1) 

o Antigène HBs +  
o Anticorps anti-HBc +, anticorps anti-HBs+ 
o Anticorps anti-HBc+, anticorps anti-HBs - 
o Anticorps anti-HBc - 

- Hépatite virale C :anticorps anti-VHC + (NA = 1) 

 
 

0 
2 
3 
39 
0 

Intoxication alcoolique en pré-greffe  
- Non  
- Oui  

 
45 
0 

Fonction hépatique en pré-greffe  
- ALAT sériques (NA = 4) 

o ALAT normales  
o Augmentation des ALAT < 3 N 
o Augmentation des ALAT 3 – 10 N  
o Augmentation des ALAT > 10 N 

- Bilirubinémie (NA = 4) 
o Ictère, augmentation de la bilirubine totale ≥ 15 µmol/l 
o Absence d’ictère, bilirubine totale < 15 µmol/l 

§ Avec augmentation des PAL ≥ 1,5 N 
§ Avec augmentation isolée des gGT ≥ 2,5 N 
§ Avec PAL < 1,5 N et gGT < 2,5 N 

 
 

30 
7 
4 
0 
 

1 
40 
8 
0 
32 

Ferritinémie (µg/l), médiane (min – max) 1 233 (186–8736) 
Abréviations : ALAT = alanine amino-transférase, gGT = gamma glutamine transférase, NA = 
non-available, PAL = phosphatases alcalines.  
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b. Caractéristiques des biopsies  
 

Le délai médian entre l’allogreffe de CSH et l’apparition des anomalies hépatiques biologiques 

était de 195 jours, entre 3 et 8 579 jours. La biopsie hépatique a été réalisée dans les 3 mois 

post-allogreffe chez dix-huit patients, entre 3 et 6 mois post-allogreffe chez six d’entre eux, 

entre 6 et 12 mois post-greffe chez douze d’entre eux et enfin, après un an post-greffe chez dix-

huit patients. Enfin, le délai médian entre l’apparition des anomalies hépatiques et la réalisation 

de la biopsie était de 21 jours, entre 1 et 390 jours. Trente-cinq patients (65%) ont eu une biopsie 

hépatique dans le mois suivant l’apparition des anomalies hépatiques biologiques, dix-sept 

patients (31%) entre 1 et 6 mois après l’apparition des anomalies et seulement deux patients 

(4%) plus de 6 mois après le début des anomalies hépatiques.  

Au moment de l’apparition des anomalies hépatiques, vingt-deux patients (49%) présentaient 

une GvH chronique – six mineures, une modérée et quatorze sévères – et trois avaient reçu des 

DLI. Chez ces patients, les anomalies du bilan hépatique sont apparues 131, 157 et 204 jours 

après la première DLI.  

 

Sept biopsies ont été réalisées par voie percutanée et quarante-sept par voie trans-jugulaire. La 

mesure du gradient de pression hépatique a été réalisée pour 45 des 47 biopsies voie trans-

jugulaires. 
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II. Résultats des biopsies 
 

La taille médiane des biopsies était de 19 mm (entre 8 et 30 mm, NA = 20) et le nombre moyen 

d’espace porte était de 10 (entre 0 et 20, NA = 24). Sur la biopsie qui ne présentait pas d’espace 

porte, une immunohistochimie a été réalisée et a permis de porter le diagnostic d’hépatite à 

adénovirus.  

 

a. Diagnostic histologique  
 

Un diagnostic histologique de certitude a été obtenu pour 94,5% des biopsies (51/54). Vingt- six 

biopsies ont mis en évidence un unique diagnostic tandis que vingt-cinq biopsies ont montré 

plusieurs diagnostics associés. Néanmoins, les anatomopathologistes ont toujours pu 

différencier un diagnostic principal d’un ou plusieurs diagnostics associés. Les diagnostics 

principaux mis en évidence par les biopsies sont : une hépatite allo-immune (n=9), une GvH 

cholestéatique (n=16), une hépatite médicamenteuse ou DILI (n=3), une surcharge martiale 

(n=2), une stéato-hépatite non alcoolique (Non alcoolic steato-hepatitis – NASH) (n=5), une 

hyperplasie nodulaire régénérative (HNR) (n=4), une péliose hépatique (n=2), un syndrome 

d’obstruction sinusoïdale (n=3), une hépatite virale (n=2), des lésions liée à une insuffisance 

cardiaque droite (n=1), une hépatite fibrosante inflammatoire (n=1), une mucormycose 

hépatique (n=1), une rechute de la pathologie hématologique (n=1) et une métastase d’une 

tumeur solide (n=1) – Figure 9.a.  

Parmi les biopsies mettant en évidence une GvH cholestatique, neuf d’entre elles montraient 

des lésions d’une autre hépatopathie. Une surcharge martiale était mise en évidence sur dix 

biopsies, dans la plupart des cas associés avec un autre diagnostic (8/10). Tous les diagnostics 

associés sont représentés dans la Figure 9.b sous forme d’un circus plot. Dans le cercle externe, 

les biopsies sont classées selon leur diagnostic principal. Les pourcentages correspondent à 

l’association d’un diagnostic principal donné aux autres diagnostics. Dans le cercle interne, les 

biopsies sont classées selon les différentes lésions histologiques qu’elles présentent – diagnostic 

principal et diagnostics associés. Les chiffres correspondent au nombre de biopsies qui 

présentent un diagnostic histologique. Les bandes de couleurs relient les différents diagnostics 

histologiques présents sur une seule biopsie.  
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b. Lésions histologiques  
 

Les principales lésions histologiques sont présentées dans la Figure 10. Les biopsies, sur 

lesquelles le diagnostic de GvH cholestéatique a été porté, présentent des anomalies des 

canalicules biliaires : augmentation de taille du noyau, vacuolisation du cytoplasme, altération 

de la polarité nucléaire ; ainsi que des infiltrats inflammatoires discrets associés à une 

cholestase centro-lobulaire de sévérité variable. On peut également voir une ductopénie 

(Figure 10.a). Les biopsies avec un diagnostic d’hépatite allo-immune – ou GvH de 

présentation hépatitique – présentent une inflammation lobulaire importante avec des 

plasmocytes, des lésions de nécroses lobulaires, et sur quelques biopsies, des lésions de nécrose 

en pont (Figure 10.b). Les anomalies lobulaires sont souvent associées à des lésions des 

canalicules biliaires de sévérité variable. Le syndrome d’obstruction sinusoïdale est associé à 

la présence d’un rétrécissement non thrombotique de la lumière des veinules hépatiques 

(Figure 10.c). Sur les biopsies avec un diagnostic d’HNR, on voit une désorganisation du 

parenchyme hépatique avec des petits nodules de régénération, mis en évidence par la 

coloration à la réticuline (Figure 10.d), ainsi qu’une distension des sinusoïdes hépatiques, 

compatible avec le développement d’une hypertension portale non cirrhotique, présente chez 

deux des patients biopsiés. La péliose hépatique est associée à de multiples lésions focales avec 

une destruction des sinusoïdes hépatiques et des signes d’apoptose hépatocytaire conduisant à 

la formation de kystes hépatiques (Figure 10.e). La stéato-hépatite non alcoolique est associée 

à une vacuolisation des hépatocytes ainsi qu’à leur ballonisation (Figure 10.f). 
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a. 

 
b. 

 
 
Figure 9 : Diagnostics histologiques 
a. Diagnostics principaux. b. Diagnostics associés  
Abréviations : DILI = Drug induced liver injury, GvH = maladie du greffon contre l’hôte, 
NASH = Non Alcoholic Steato-hepatitis, NRH = Nodular Regenerative Hyperplasia, SOS = 
Syndrome d’obstruction sinusoïdale   
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a. b. 

  
c. d. 

  
e. f. 

  
 
Figure 10 : Lésions histologiques 

a. GvH cholestéatique : cholestase avec lésions des canalicules biliaires, ductopénie majeure et 

inflammation portale (flèche noire) (HE, x20). b. Hépatite allo-immune : inflammation 

lobulaire (flèche noire) avec cellules plasmocytaires associée avec de la nécrose lobulaire (HE, 

x15). c. Syndrome d’obstruction sinusoïdale : rétrécissement non thrombotique de la lumière 

des veinules hépatiques (HE, x15). d. Hyperplasie nodulaire régénérative : nodules de 

régénération (réticuline, x10). e. Péliose hépatique : destruction des sinusoïdes hépatiques et 

présence de nombreux kystes (HE, x15). f. Stéato-hépatite non alcoolique : ballonisation des 

hépatocytes (SH, x10).  
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III. Associations entre les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques, 
les hypothèses pré-biopsies et les résultats des biopsies  

 

a. Présentation clinique, radiologique et biologique  
 

Vingt-quatre patients ont présenté une hépatomégalie : chez vingt-deux d’entre eux, 

l’hépatomégalie a été confirmée par une imagerie abdominale (deux patients n’ont pas 

d’imagerie abdominale retranscrite dans leur dossier).  

Quinze patients ont eu des signes d’hypertension portale : chez onze d’entre eux l’hypertension 

portale a été confirmée par une échographie Doppler hépatique. En outre, deux des quatre 

patients chez qui une imagerie abdominale n’était pas disponible ont présenté une hémorragie 

digestive sur rupture de varices œsophagiennes confirmée par endoscopie œsogastroduodénale. 

Une mesure des pressions trans-hépatiques a été réalisée dans 45 des 47 biopsies réalisées par 

voie trans-jugulaire. Le gradient trans-hépatique était normal (≤ 4 mmHg) chez 20 patients, 

intermédiaire (entre 4 et 10 mmHg) chez 17 patients et élevé (> 10 mmHg) chez 8 patients. 

Dix-pourcent des patients avec un gradient de pression normal avaient des signes cliniques 

d’hypertension portale contre 12% des patients avec un gradient de pression intermédiaire et 

100% des patients avec un gradient de pression élevé. Enfin, dix patients ont pris du poids.  

 

La symptomatologie clinique des patients qui ont présenté des anomalies dans les 3 mois post-

allogreffe est résumée dans la Figure 11.a. Aucun symptôme n’est spécifique d’un diagnostic. 

Parmi ces patients, 33% (6/18) présentaient de manière simultanée une hépatomégalie, des 

signes cliniques d’hypertension portale et une prise de poids.  

 

Les anomalies du bilan hépatique sont résumées dans le Tableau 16. Quarante-six patients ont 

présenté une cytolyse hépatique avec une augmentation des ALAT : supérieure à 10 N chez 20 

patients, entre 3 et 10 N chez dix-sept patients et enfin inférieure à 3 N chez neuf d’entre eux. 

Huit patients avaient des ALAT normales. Trente-six patients ont présenté un ictère avec une 

bilirubinémie totale supérieure ou égale à 15 µmol/l. Parmi les dix-huit autres, huit ont présenté 

une cholestase anictérique, neuf avaient une augmentation isolée des gGT et un patient avait 

des PAL et des gGT normales. Aucun de ces résultats biologiques n’était spécifique d’une 

étiologie (Figure 11.b).  
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b. Corrélation anatomo-clinique  
 

Parmi les seize patients avec une GvH cholestéatique, quatre d’entre eux avaient une 

hépatomégalie, deux d’entre eux des signes d’hypertension portale et, enfin, l’un d’entre eux 

avait pris du poids. En outre, cinq patients sur seize avaient une cytolyse supérieure ou égale à 

10 N et six avaient une bilirubinémie normale (Figure 11.a et 11.b). Nous avons développé un 

score diagnostique fondé sur les critères de diagnostic classique de la GvH cholestéatique 

incluant tous les patients avec une bilirubinémie ≥ 34 µmol/l et sans hépatomégalie, sans 

hypertension portale, sans prise de poids, sans fièvre et sans réplication virale. Dans notre 

cohorte, la sensibilité (Se) de ce score est de 27%, IC95 = [8 – 55], sa spécificité (Sp) est de 

85%, IC95 = [69 – 94], la valeur prédictive positive (VPP) est de 40%, IC95 = [12 – 74], et la 

valeur prédictive négative (VPN) est de 75%, IC95 = [60 – 87].  

 

En ce qui concerne les patients avec un diagnostic d’hépatite allo-immune, la majorité d’entre 

eux n’avait pas de signe d’hypertension portale ni de prise de poids et présentait une cholestase 

ictérique (8/9) associée à une cytolyse supérieure ou égale à 3N (8/9) (Figure 11.a et 11.b). De 

manière intéressante, quatre patients avaient des auto-anticorps au moment de l’apparition des 

anomalies hépatiques. Chez ces quatre patients, le diagnostic d’hépatite allo-immune a été posé. 

Chez trois d’entre eux, ce diagnostic était le diagnostic histologique principal – chez les deux 

patients avec des anticorps anti-nucléaires sans spécificité et chez l’un des deux patients avec 

des anticorps anti-cellules musculaires lisses, tandis que la biopsie hépatique du deuxième 

patient avec des anticorps anti-muscles lisses montrait une surcharge martiale associée à une 

hépatite allo-immune (Tableau 16 et Figure 9.b).   
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Tableau 16 : Anomalies du bilan hépatique lors de la biopsie hépatique  
 
Bilirubinémie  

- Ictère, augmentation de la bilirubine totale ≥ 15 µmol/l 
- Absence d’ictère, bilirubine totale < 15 µmol/l 

o Avec augmentation des PAL ≥ 1,5 N 
o Avec augmentation isolée des gGT ≥ 2,5 N 
o Avec PAL < 1,5 N et gGT < 2,5 N 

 
36 
18 
8 
9 
1 

ALAT sériques  
- ALAT normales  
- Augmentation des ALAT < 3 N 
- Augmentation des ALAT entre 3 et 10 N 
- Augmentation des ALAT ≥ 10 N 

 
8 
9 
20 
17 

Albuminémie (g/l), médiane (min-max), NA = 8 33.5 (20 – 45) 
Présence d’auto-anticorps, NA = 33 

- Anticorps anti-nucléaires  
- Anticorps anti-muscles lisses  

 
2 
2 

Réplication virale (PCR virales sanguines positives), NA = 5 
- Aucune  
- Cytomégalovirus  
- Epstein-Barr virus  
- Adénovirus  
- Varicelle-zona virus  
- Human herpes virus 6 
- Virus de l’hépatite B 
- Virus de l’hépatite A  

 
30 
13 
8 
1 
1 
1 
1 
1 

Abréviations : ALAT = alanine amino-transferase, gGT = gamma glutamine transferase, NA = 
non-available, PAL = phosphatases alcalines, PCR = polymerase chain reaction.  
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Les trois patients avec un SOS avaient une hépatomégalie, une hypertension portale clinique et 

une prise de poids sans cytolyse supérieure à 3 N, mais avec une cholestase ictérique dans 

seulement deux cas – un patient n’avait qu’une élévation isolée des gGT (Figure 11.a et 11.b). 

Ces trois patients avaient un gradient de pressions hépatiques (∆P) supérieur ou égal à 10 

mmHg. Pour le diagnostic de SOS, ∆P ≥ 10 mmHg a une sensibilité égale à 100%, IC95 = [19 

– 100], Sp = 89%, IC 95 = [75 – 96], VPP = 38%, IC 95 = [9 – 76], VPN = 100%, IC 95 = [87 – 

100]. La performance des scores de Baltimore, de Seattle et de l’EMBT dans notre cohorte est 

résumée dans le Tableau 17.  

 

Dix-neuf patients avaient une charge virale sanguine détectable par PCR avec, chez six d’entre 

eux, plusieurs PCR virales positives (Tableau 16). Seulement deux d’entre eux avaient un 

diagnostic histologique d’hépatite virale. Ils présentaient une hépatomégalie sans signes 

d’hypertension portale et sans prise de poids, associée à une augmentation des ALAT 

supérieure à 10 N et un ictère avec une bilirubinémie supérieure ou égale à 15 µmol/l (Figure 

11.a et 11.b). La première patiente avait une réplication CMV sanguine au moment de la biopsie 

hépatique et l’anatomo-pathologie associée à l’immunohistochimie a permis le diagnostic 

d’hépatite virale à CMV. La deuxième patiente avait des PCR virales sanguines positives pour 

l’adénovirus, le CMV et l’EBV. L’étude histologique et immuno-histochimique a permis de 

conclure à une hépatite à adénovirus.  
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Tableau 17 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative dans notre 
cohorte des critères cliniques et scores du SOS publiés dans la littérature  
 
 Se (%, IC95) Sp (%, IC95) VPP (%, IC95) VPN (%, IC95) 
∆P ≥ 10 mmHg 100 [19 – 100] 89 [75 – 96] 38 [9 – 76] 100 [87 – 100] 
Baltimore 67 [9 – 99] 69 [53 – 82] 13 [2 – 40] 97 [83 – 100] 
Seattle 100 [29 – 100] 67 [50 – 80] 18 [4 – 43] 100 [88 – 100] 
EBMT 100 [29 – 100] 86 [72 – 95] 33 [7 – 70] 100 [90 – 100] 

EBMT : European society of blood and marrow transplantation, ∆P : gradient de pression 
trans-hépatique, Se : sensibilité, Sp : spécificité, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur 
prédictive négative  
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c. Hypothèses pré-biopsies et résultats anatomo-pathologiques  
 

Quatre-vingt-seize hypothèses ont été émises par les praticiens avant la réalisation des 

cinquante-quatre biopsies, Figure 11.c. Le nombre médian d’hypothèses diagnostiques par 

biopsie était de 2, minimum 1 et maximum 4. Dans 13 cas, la bonne hypothèse n’a pas été émise 

avant la réalisation de la biopsie, alors que dans 36 cas, le praticien avait formulé la bonne 

hypothèse (65%). Les hypothèses pré-biopsies n’étaient pas disponibles pour deux biopsies et 

nous n’avons pas pu analyser les hypothèses pré-biopsies qui avaient été émises pour les trois 

biopsies non contributives.  

L’hypothèse pré-biopsie la plus fréquente était la GvH cholestéatique (33/96), hypothèse qui 

était exacte dans treize cas, Figure 11.c. La biopsie hépatique a montré un diagnostic de GvH 

hépatique (GvH cholestéatique et GvH de présentation hépatitique) chez 64% des patients 

(14/22) avec une GvH chronique extra-hépatique, alors que ce diagnostic est moins fréquent 

chez les patients sans GvH chronique extra-hépatique (34%, 11/32, p = 0,03).     
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a. 

 
b. 

 
c. 

 
Figure 11 : Association des anomalies cliniques, biologiques et radiologiques et des 
hypothèses pré-biopsies avec les résultats histologiques  
a. Association entre les signes cliniques et les résultats histologiques chez les patients biopsiés 
dans les 3 mois post-greffe. b. Associations entre les anomalies paracliniques et les résultats 
histologiques. (gGT : augmentation isolée des gGT, Ch AI : cholestase anictérique, Ch I : 
cholestase ictérique) c. Association entre les hypothèses pré-biopsies et les résultats 
histologiques.   
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IV. Modification de la prise en charge induite par les biopsies 
 

Dans 65% des cas (35/54), le résultat de la biopsie hépatique a modifié la prise en charge 

thérapeutique.  

Dans treize cas, la biopsie a permis de faire un nouveau diagnostic qui n’avait pas été suspecté 

en pré-biopsie : une hépatite allo-immune, deux GvH cholestéatiques, deux hépatites 

médicamenteuses, un diagnostic de surcharge martiale, deux stéato-hépatites non alcoolique, 

deux pélioses hépatiques, une hépatite virale, une mucormycose hépatique et une fibrose 

inflammatoire hépatique. Dans quatorze cas, la biopsie a permis de confirmer un diagnostic 

suspecté tout en éliminant un ou plusieurs diagnostics différentiels. Ainsi, la biopsie a permis 

de distinguer hépatite allo-immune et hépatite virale (n=3), GvH cholestéatique et stéato-

hépatite non alcoolique (n=3), GvH cholestéatique et syndrome d’obstruction sinusoïdale 

(n=2), hépatite allo-immune et syndrome d’obstruction sinusoïdale (n=1), GvH cholestéatique 

et hépatite médicamenteuse (n=2), GvH cholestéatique et rechute (n=1), hépatite allo-immune 

et rechute (n=1), rechute et syndrome d’obstruction sinusoïdale (n=1) et GvH cholestéatique et 

hépatopathie nodulaire régénérative (n=1). Enfin, dans six cas, la biopsie a permis de confirmer 

un diagnostic suspecté et d’initier un traitement spécifique, notamment des corticoïdes à forte 

dose chez cinq patients pour qui le diagnostic histologique de GvH cholestéatique (n=3) et 

d’hépatite allo-immune a été porté (n=2). Enfin, dans deux cas, les hypothèses pré-biopsies 

n’étaient pas disponibles mais une modification thérapeutique post-biopsie est notifiée dans le 

dossier médical des patients.  

Dix-neuf biopsies n’ont pas entraîné de modification thérapeutique. Onze d’entre elles 

confirment un diagnostic suspecté pour lequel le traitement spécifique avait déjà été débuté ou 

sans traitement spécifique : une hépatite allo-immune, huit GvH cholestéatiques, une 

hépatopathie nodulaire régénérative et un syndrome d’obstruction sinusoïdale. Dans quatre cas, 

la biopsie a éliminé des diagnostics différentiels chez des patients pour qui le bon traitement 

spécifique avait déjà été débuté et enfin, trois biopsies n’étaient pas contributives. Enfin, les 

hypothèses pré-biopsies n’étaient pas disponibles pour l’une des biopsies(Figure 12).   
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Figure 12 : Modification de la prise en charge du patient après les résultats de la biopsie 

hépatique 
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V. Sécurité de la réalisation des biopsies hépatiques  
 

Tous les patients sont restés hospitalisés au moins 24h après la biopsie pour surveillance. Aucun 

effet indésirable n’a été rapporté dans les dossiers médicaux pour aucune des cinquante-quatre 

biopsies.  

 

L’hémostase des patients au moment de la biopsie est résumée dans le Tableau 18. Un taux de 

plaquettes supérieur à 50 000/µl était nécessaire pour la réalisation de la biopsie. Ainsi, 16 

patients avec une thrombopénie inférieures à 50 000 plaquettes/µl ont nécessité des transfusions 

plaquettaires avant le geste. Une patiente était anti-coagulée par apixaban et un patient recevait 

un traitement par ibrutinib pour une rechute post-allogreffe de leucémie lymphoïde chronique.  
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Tableau 18 : Hémostase lors de la biopsie hépatique 

 
 Biopsies trans-

jugulaires 
(n=47) 

Biopsies 
percutanées 

(n=7) 

Total 
zz(n=54)zzz 

Temps de prothrombine (%),  
médiane (min – max), NA = 5 95 (43 – 149) 81 (69 – 118) 94 

(43 – 149) 
Fibrinogène (g/l),  
médiane (min – max), NA = 14 2,98 (0,86 – 5,9) 5,23 (1,06 – 7,4) 3.5 

(0.86 – 7.4) 
Numération plaquettaire 

- Plaquettes ≥ 100 000/µl 
- Plaquettes entre 50 000 et 

100 000/µl 
- Plaquettes entre 20 000 et 50 000/µl 
- Plaquettes < 20 000/µl 

 
24 
9 
 
6 
8 

 
4 
1 
 

1 
1 

 
28 
10 
 
7 
9 

Transfusion plaquettaire 
- Transfusion prophylactique pré-

biopsie 
- Mauvais rendement plaquettaire  

 
14 
 
5 

 
2 
 

0 

 
16 
 
5 

Traitement induisant des perturbations 
de l’hémostase 

- Anticoagulation efficace  
- Anti-agrégation plaquettaire  

 
 
1 
0 

 
 

0 
0 

 
 
1 
0 

NA : non available  
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Discussion 

 

Cette étude reprend les cinquante-quatre biopsies hépatiques réalisées chez des patients 

allogreffés de l’hôpital Saint-Louis, de juillet 2005 à juillet 2017. Ces biopsies ont été 

contributives dans 94,5% des cas et ont induit une modification de la prise en charge du patient 

dans 65% des cas. La tolérance des biopsies a été excellente, puisqu’aucun événement 

indésirable n’a été rapporté dans les dossiers médicaux des patients.  

 

Plusieurs cohortes de patient allogreffés ayant des anomalies hépatiques ayant conduit à la 

réalisation de biopsies hépatiques ont déjà été publiées dans la littérature. Néanmoins, certaines 

cohortes mélangent à la fois des patients allogreffés et des patients autogreffés (12,312). En 

outre, dans certaines cohortes, seule une partie des patients avait eu une biopsie hépatique 

(259,313–315), ce qui ne permet pas d’étudier les modifications de prise en charge induites par 

la réalisation d’une biopsie hépatique. Les principales caractéristiques des patients et des 

biopsies de ces différentes études sont présentées dans le Tableau 19.  
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Tableau 19 : Principales caractéristiques des patients et des biopsies des différentes études 

publiées dans la littérature  

 

Étude Principales caractéristiques  
Carreras et al. (12) 82 biopsies trans-jugulaires provenant de 71 patients 

- 14 biopsies après autogreffe 
- 68 biopsies après allogreffe  

Shulman et al.  (286) 60 biopsies trans-veineuses chez 60 patients après greffe de moelle osseuse, 
sans préciser si après allogreffe ou autogreffe 

- 29 biopsies trans-jugulaires  
- 30 biopsies trans-fémorales  
- 1 biopsie ayant nécessité les deux techniques  

Kim et al.  (313) 130 patients présentant des anomalies hépatiques post-greffe de CSH 
- 101 patients après une allogreffe dont 8 biopsiés par laparoscopie 
- 29 patients après une autogreffe 

Tomas et al.  (259) 61 patients présentant des anomalies hépatiques à au moins 2 ans de 
l’allogreffe  

- 39 patients biopsiés par laparoscopie ou en percutanée  
Ho et al.  (314) 121 patients présentant des anomalies hépatiques après greffe de CSH 

- 58 patients allogreffés dont 18 patients biopsiés 
- 63 patients autogreffés dont 1 patient biopsié  

Chahal et al.  (312) 61 biopsies provenant de 61 patients après greffe de CSH 
- 50 biopsies réalisées après allogreffe et 11 biopsies réalisées après 

autogreffe 
- 27 biopsies réalisées par voie trans-jugulaire, 29 biopsies réalisées 

par voie percutanée, 4 biopsies réalisées par laparoscopie (NA = 1) 
Suçak et al.  (315) 24 biopsies percutanées réalisées chez 20 patients après greffe de CSH 

- 23 biopsies réalisées après allogreffe 
- 1 biopsie réalisée après autogreffe 

Oshrine et al.  (309) 18 biopsies réalisées chez 16 enfants après allogreffe de CSH 
- 12 biopsies percutanées 
- 5 biopsies trans-jugulaires 
- 1 biopsie par laparoscopie  

Ali et al.  (316) 49 biopsies réalisées chez 49 patients allogreffés 
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I. Utilité de la biopsie hépatique en post-allogreffe de CSH 
 

a. Rentabilité des biopsies hépatiques  
 

La rentabilité des biopsies hépatiques dans notre cohorte est bonne puisque seulement 3 d’entre 

elles (5,5%) n’ont pas été pas contributives. Ce résultat est comparable à celui de l’étude de 

Carreras et al., où 6% des biopsies n’étaient pas contributives (12) et celle de Oshrine et al. où 

aucune biopsie n’était pas contributive (309). La rentabilité dans notre étude est néanmoins 

meilleure que celle des études de Shulman et al. (286), Chahal et al. (312), et Sucak et al. (315), 

où, respectivement, 11,7%, 21,7% et 8,3% des biopsies n’étaient pas contributives.  

Cette différence peut être expliquée par la performance de la technique de biopsie trans-

jugulaire qui permet d’obtenir des biopsies de plus grande taille (307). Ainsi, dans notre étude, 

la longueur moyenne des biopsies était de 19 mm [8 – 30] ce qui est comparable à l’étude de 

Carreras et al. où la longueur moyenne des biopsies étaient de 23 mm [8 – 46] et à ce qui est 

décrit dans la littérature concernant la taille des biopsies trans-jugulaires (305). Par ailleurs, le 

nombre moyen d’espace porte dans notre étude est plus élevé que dans l’étude de Shulman et 

al : 9,6 [0 – 20] contre 4,20 [0 – 15] pour les biopsies réalisées par voie trans-jugulaire avec 

une aiguille de Cork et 5,2 [0 – 13] pour celles réalisées par voie trans-fémorale avec un forceps 

de Mansfield (286) – ce qui peut expliquer la plus grande rentabilité histologique constatée dans 

notre étude.  

 

Par ailleurs, dans notre étude, la mesure du gradient de pression trans-jugulaire a pu être réalisée 

chez quarante-cinq des quarante-sept patients ayant bénéficié de cette procédure.  

 

b. Modification de la prise en charge après biopsie hépatique 
 

Dans notre étude, 65% des biopsies ont entrainé une modification de la prise en charge 

thérapeutique. Dans la littérature, ce paramètre est évalué de cette manière dans trois études 

seulement. Ainsi, dans leur étude, Shulman et al. et Oshrine et al montrent respectivement que 

88% et 66% des biopsies réalisées induisent une modification de prise en charge (286,309), 

tandis que Chahal et al. constatent seulement 37% de prise en charge modifiée par la réalisation 

de la biopsie hépatique (312).  

Dans notre étude, la biopsie a permis l’obtention d’un nouveau diagnostic dans 24% des cas 

(13/54) ce qui est moins que dans les études de Carreras et al. (12), de Shulman et al. (286), et 

de Sucak et al. (315), où un nouveau diagnostic a été retenu, dans respectivement, 45%, 48% 
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et dans 43,5% des cas. Cependant, dans notre étude, nous disposons de l’ensemble des 

hypothèses émises par les cliniciens avant réalisation de la biopsie. Et, nous avons considéré 

que la biopsie apportait un nouveau diagnostic s’il n’avait pas été émis comme hypothèse pré-

biopsie.  

 

Ainsi, la réalisation d’une biopsie hépatique semble modifier fréquemment la prise en charge 

des patients, notamment en cas de diagnostic difficile.  

En outre, l’un des points forts de cette étude est de mettre en évidence la mauvaise corrélation 

entre les signes cliniques, les anomalies biologiques et radiologiques et les résultats 

histologiques. Ainsi, les cliniciens avaient évoqué le bon diagnostic dans 65% des cas mais, 

dans certains cas, ils hésitaient entre deux pathologies dont les traitements peuvent être très 

différent, comme une hépatite allo-immune et une hépatite virale. Dans notre étude, en effet, 

ces deux pathologies avaient la même présentation clinico-biologique, avec une cytolyse 

hépatique sans signe d’hypertension portale ni prise de poids. En outre, trois des patients avec 

un diagnostic d’hépatite auto-immune avaient une PCR virale sanguine positive, ce qui 

confirme l’intérêt de la biopsie hépatique lorsque la présentation clinique et les examens 

biologiques ne permettent pas de conclure à un diagnostic avec certitude.  

Par ailleurs, chez les patients avec une GvH chronique extra-hépatique, la biopsie hépatique 

montrait plus fréquemment une GvH hépatique. Néanmoins, même chez ces patients, un autre 

diagnostic était mis en évidence dans 36% des cas, ce qui souligne l’importance de la biopsie 

hépatique dans la prise en charge de ces patients.  

 

c. Résultats histologiques  
 

Toutes les biopsies de cette cohorte ont été relues par deux pathologistes expérimentés de 

l’hôpital Beaujon et de l’Hôpital Saint-Louis. En outre, tous les diagnostics 

anatomopathologiques ont été réalisés en utilisant des critères validés dans la 

littérature (258,264,269–272,287).  

 

La GvH cholestéatique est le diagnostic histologique le plus fréquent dans notre cohorte (30%), 

suivie par les hépatites allo-immunes (17%) et la stéato-hépatite non alcoolique (9%). Dans la 

littérature, la GvH cholestéatique est également le diagnostic le plus fréquent (12,286,312,314). 

Le SOS est moins fréquent dans notre étude que dans les précédentes cohortes de biopsies 

hépatiques précédemment publiées dans la littérature : 5% dans notre étude versus 12% (312), 



    

 109 

  

21% (286) et 24% (12). Néanmoins, il convient de noter que les patients de ces études ont tous 

été allogreffés avant 2002 (12,286,312), à un moment où les conditionnements myéloablatifs, 

facteurs de risque de SOS, étaient plus souvent utilisés.  

La surcharge martiale représente 4% des diagnostics principaux dans cette étude et est mise en 

évidence dans 19% des biopsies (19/54) contre 57% des biopsies dans la série d’Ali et al. (316) 

et 75% des biopsies dans celle de Suçak et al. (315). Néanmoins, la prévalence de la surcharge 

martiale hépatique était similaire à celle décrite par Shulman et al. : 19% contre 21,6% (286). 

Cette différence peut s’expliquer peut-être par des différences de politiques transfusionnelles 

et d’indication d’allogreffe entre les centres.  

Enfin, les hépatites virales sont un diagnostic rare dans cette cohorte (n=2) malgré une PCR 

virale sanguine positive chez 24 patients au moment de l’apparition des anomalies hépatiques. 

Cela peut être expliqué par la sensibilité importante des PCR virales. De manière intéressante, 

un diagnostic d’hépatite viral n’a été porté que chez des patients avec une charge virale 

supérieure à 5 log/ml.  

 

d. Mesure des pressions trans-hépatiques et diagnostic de syndrome d’obstruction 
sinusoïdale  

 

Dans notre étude, le gradient de pression trans-hépatique supérieure ou égale à10 mmHg avait 

une sensibilité pour le diagnostic de SOS égale à 100%, une spécificité de 89%, une valeur 

prédictive positive de 38%, et une valeur prédictive négative de 100%. Le seuil de 10 mmHg 

avait été définie dans l’étude de Shulman et al. où il avait une sensibilité de 52%, une spécificité 

de 91%, une valeur prédictive positive de 86% et une valeur prédictive négative de 67% (286). 

De manière générale, une élévation du gradient de pression trans-hépatique est constatée en cas 

de SOS (12,277). Néanmoins, tous les patients pour lequel un SOS a été évoqué n’ont pas eu 

une mesure de pression trans-hépatique. En outre, comme cette mesure est effectuée lors de la 

réalisation d’une biopsie par voie trans-veineuse, chez les patients qui ont bénéficié d’une 

mesure de pression, le résultat de la biopsie hépatique permet un diagnostic de certitude.  

 

Dans notre étude, les scores diagnostiques de SOS (Baltimore, Seattle et de l’EMBT) ont une 

bonne spécificité, allant de 67 à 86%, et une bonne valeur prédictive négative, allant de 97 à 

100%, mais ne permettent pas d’en confirmer le diagnostic à cause d’une mauvaise valeur 

prédictive positive, respectivement de 12%, 16% et 30%, comme précédemment décrit dans la 

littérature (277).  
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II. Tolérance de la réalisation d’une biopsie hépatique post-allogreffe de CSH 
 

Dans notre étude, la tolérance des biopsies était excellente : aucun effet indésirable n’était 

reporté dans les dossiers médicaux, notamment pas de trouble du rythme cardiaque, pas 

d’hémorragie intra-abdominale, de fistule biliaire, d’anévrysme de l’artère hépatique ou de 

pneumothorax. Néanmoins, notre cohorte est rétrospective et des effets indésirables mineurs 

tels des douleurs abdominales transitoires, des hématomes au point de ponction jugulaire ou 

encore des douleurs cervicales peuvent ne pas avoir été reportées dans les dossiers. Ces résultats 

sont comparables avec d’autres études sur les biopsies par voie trans-jugulaire (12,304,305).  

 

Les études antérieures publiées dans la littérature au sujet des biopsies hépatiques réalisées chez 

des patients allogreffés de CSH sont divergentes. Certaines ont rapporté des complications 

hémorragiques graves et des décès liés à la biopsie hépatique même en cas de biopsies par voie 

trans-veineuse. Ainsi, dans l’étude de Shulman et al. dans laquelle les biopsies étaient réalisées 

par voie trans-jugulaire (29/60), par voie trans-fémorale (30/60), ou les deux (1/60), onze 

patients (18,4%) ont présenté des complications hémorragiques et trois sont décédés de choc 

hémorragique dans les suites de la biopsie – deux d’une hémorragie intra-péritonéale suite à 

une perforation de la capsule de Glisson lors de la procédure et un d’une hémorragie fémorale 

au point de ponction (286). En 2008, Chahal et al. ont publié une série de 61 biopsies hépatiques 

post-greffe réalisées entre 1982 et 2002, dont 27 par voie trans-jugulaire, 29 par voie 

percutanée, 1 par laparoscopie. Dans cette étude, 25% des patients ont présenté des 

complications post-biopsie dont 8% de complications sévères : quatre patients ont présenté des 

hématomes sous-capsulaires du foie – deux après biopsie trans-jugulaire, un après biopsie 

percutanée et un après laparoscopie, un patient a présenté des troubles du rythme cardiaque 

après réalisation d’une biopsie trans-jugulaire qui ont été responsables du décès (312). Enfin, 

dans l’étude d’Oshrine et al., quatre biopsies trans-jugulaires ont été compliquées d’hémorragie 

dont deux ont conduit à l’admission des enfants en unité de soins intensifs (309).  

Néanmoins d’autres études ont montré des taux plus faibles de complications. Ainsi, Carreras 

et al, rapportent seulement 7% de complications après réalisation de biopsies trans-jugulaires : 

trois patients ont présenté un hématome cervical non compressif, un patient a présenté un 

épisode un de fibrillation auriculaire, un a présenté un syndrome de Claude Bernard Horner et 

le dernier a eu un épisode de parésie transitoire du bras droit (12). Par ailleurs, Suçak et al. 

rapportent moins de 5% de complications après réalisation de biopsies par voie percutanée 

réalisées à distance de l’allogreffe chez des patients non thrombopéniques (315). Enfin, 
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Maximova et al. ont réalisé en 2016 une étude sur le ressenti de la biopsie hépatique chez des 

enfants allogreffés selon s’ils sont hospitalisés en salle de Greffe de CSH ou s’ils sont 

hospitalisé en hôpital de jour de chirurgie. Dans leur étude, la réalisation de biopsie hépatique 

par voie percutanée s’avère bien tolérée puisqu’ils ne rapportent que deux complications graves 

sur 68 biopsies (3%) (317).  

 

En conclusion, dans notre cohorte, la réalisation de biopsies hépatiques est bien tolérée sans 

effet indésirable grave rapporté. Cela peut être expliqué par le fait que la majorité des biopsies 

ont été réalisées par voie trans-jugulaire, ce qui confirme que cette voie d’abord est associée à 

un taux plus faible de complications (304,305), y compris chez des patients thrombopéniques, 

et par l’amélioration des techniques de biopsies trans-jugulaires (286). 
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III. Limites de l’étude 
 

L’une des réserves à apporter à cette étude est la sélection des patients. En effet, notre étude est 

mono-centrique et la population de cette étude représente 3% des patients allogreffés l’Hôpital 

Saint-Louis. La réalisation d’une biopsie hépatique n’est proposée que chez les patients pour 

lesquels le diagnostic étiologique des anomalies hépatiques est complexe d’un point de vue 

clinique. De manière intéressante, Oshrine et al. ont publié, en 2011, une cohorte de 18 biopsies 

réalisées chez 16 enfants ayant reçus une allogreffe de CSH et ayant des anomalies inexpliquées 

du bilan hépatique. Ces 16 enfants représentent 4,5% des enfants allogreffés dans le Dana 

Farber Hospital / Boston Children Hospital entre janvier 2004 et décembre 2008, ce qui est 

comparable à notre étude (309). En outre, il n’y a pas de patients perdus de vue dans notre étude 

puisque tous les patients restent suivis des années à Saint-Louis après la réalisation de 

l’allogreffe de CSH.  

Pour répondre de manière non biaisée à la question de l’impact de la biopsie hépatique trans-

jugulaire dans la prise en charge des patients allogreffés, il faudrait réaliser une étude de cohorte 

prospective avec des critères cliniques et paracliniques prédéfinis devant indiquer sa réalisation.  
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Conclusion  

 

Cette étude est une cohorte rétrospective mono-centrique de cinquante-quatre biopsies réalisées 

majoritairement par voie trans-jugulaire chez des patients présentant des anomalies hépatiques 

de diagnostic étiologique difficile en post-allogreffe de CSH.  

Nous avons montré que la réalisation d’une biopsie hépatique en post-allogreffe de CSH est 

une procédure bien tolérée. Aucun effet indésirable n’a été rapporté dans notre cohorte. La 

biopsie permet d’obtenir un diagnostic anatomopathologique dans 94% des cas. Par ailleurs, il 

y a une mauvaise corrélation entre les données cliniques et paracliniques et le diagnostic 

histologique. De plus, la réalisation d’une biopsie hépatique modifie directement la prise en 

charge des patients dans 65% des cas, soit en mettant en évidence un nouveau diagnostic, soit 

en permettant de départager des diagnostics nécessitant des prises en charge étiologiques 

différentes voire incompatibles, soit en confirmant un diagnostic dont le traitement avait été 

conditionné au résultat de la biopsie.  

En conclusion, la réalisation d’une biopsie hépatique, si possible par voie trans-jugulaire, est 

une procédure rentable et bien tolérée qui peut être utile dans la démarche diagnostique chez 

les patients présentant des anomalies hépatiques post-allogreffe de diagnostic étiologique 

difficile.  
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x Liver disorders are frequent but difficult to characterized after allo-HSCT 
 

x Clinical, biological and imaging data does not predict liver histology 
 

x Trans-jugular liver biopsy is well tolerated after allo-HSCT 
 

x Liver biopsy induces care modifications in 65% of cases 
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ABSTRACT (words=235) 
Liver blood test anomalies are common after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT), but their cause often remains difficult to identify. Our 
objective was to evaluate the safety and utility of liver biopsies in patients who 
underwent allo-HSCT.  
In a retrospective single center cohort study, we reviewed all cases of patients who 
underwent liver biopsy between June 2005 and July 2017.  
During this period, 54 biopsies were performed in 45 patients; 38 patients underwent 
allo-HSCT for malignant and seven for non-malignant hematological disorders. 
Median time between allo-HSCT and liver biopsy was 213 days. Seven biopsies were 
percutaneous and 47 transjugular. No adverse event related to the biopsy procedure 
occurred; 94.5% biopsies (51/54) led to identify a histological diagnose. Cholestatic 
graft versus host disease was histologically demonstrated in 16 biopsies (30%), 
hepatitis-like GvHD in nine biopsies (17%), non-alcoholic steatohepatitis in six 
biopsies (9%), regenerative nodular hyperplasia in four biopsies (5%), and drug-
induced liver injury, sinusoidal obstruction syndrome and viral hepatitis each in three 
biopsies (5%). Association between clinical, laboratory, imaging and pathological 
features was poor. Only 34% of physicians’ pre-biopsy hypotheses were confirmed 
by pathological findings. Patient management was influenced by liver biopsy results 
in 65% of cases, allowing us to identify a new diagnosis (n=13), rule out a differential 
diagnosis (n=14) or confirm the main hypothesis (n=6).  
In conclusion, liver biopsy is a safe and useful technique to investigate liver blood test 
anomalies following allo-HSCT.  
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INTRODUCTION 

 

Liver blood test anomalies are frequent after allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (allo-HSCT), despite improvement in clinical care over the last two 

decades1,2. Significant elevation of serum bilirubin occurs in 20 to 26% of patients1,3 

and 1.4% of patients have severe hepatocellular injury4 in the first three months post-

transplant. Liver injury remains an important source of morbidity and mortality3–7. 

Main causes of liver involvement are graft-versus-host disease (GvHD), sinusoidal 

obstruction syndrome (SOS), drug-induced hepatotoxicity, cholangitis lenta, viral 

hepatitis, iron overload, infections, relapse and biliary obstruction4,8–11. Suspected 

cause of liver injury varies according to the existence or not of a liver disease before 

allo-HSCT, to the transplant procedure, and to the interval between allo-HSCT and 

onset of liver blood test anomalies8. However, specific clinical or laboratory signs are 

lacking, making the identification of the cause of liver blood test anomalies 

challenging.  

 

Hepatic GvHD occurs in about 10% of patients, usually together with extra-hepatic 

acute GvHD8,11. Liver GvHD manifestations are not specific, typically including 

cholestasis with or without jaundice, without hepatomegaly, and without signs of 

portal hypertension or fever11. In some cases, acute hepatic GvHD may be revealed 

by acute hepatitis, especially during late onset acute GvHD or after donor lymphocyte 

infusion12–14. Additionally, hepatic chronic GvHD can also lead to severe ductopenia, 

and in rare cases to post-transplantation cirrhosis15,16. SOS develops in 15% of 

patients after myeloablative conditioning, and in less than 5% after reduced intensity 

conditioning17,18. Association of painful hepatomegaly, signs of portal hypertension, 
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weight gain and jaundice in the weeks following allo-HSCT is suggestive of SOS, but 

none of these signs are specific8,17,19. Composite scores such as Seattle criteria20, 

Baltimore criteria21 and EBMT score17 have been proposed, but their level of 

specificity and sensitivity is highly variable17. There is no criteria, either clinical, 

laboratory22,23 or radiological24, that enables us to accurately discriminate one 

etiology from another. Nevertheless, early and appropriate diagnostic is mandatory to 

start appropriate treatment8.  

 

Liver biopsy was first proposed more than two decades ago to improve diagnosis of 

liver disorders after allo-HSCT25,26. However, the significant proportion of bleeding 

complications reported in these very old studies discouraged some physicians from 

performing this procedure25,26. Since this period, significant changes occurred in 

patient management. On the one hand, technique and skills in liver biopsy, and in 

particular in transjugular liver biopsy, improved, with an overall rate of major 

complication currently estimated at less than 1-2% and with 0.1% risk of death27,28. 

On the other hand, imaging techniques also improved24,29. Some studies had shown 

the safety of transjugular liver biopsy for patients who underwent allogeneic or 

autologous HSCT30. This prompted us to revisit the safety and interest of liver biopsy 

in patients with liver blood tests anomalies of unknown origin after allo-HSCT.  

 

PATIENTS AND METHODS 

 

Patients  

We collected data from all patients at Saint-Louis hospital (Paris, France) who 

underwent an allo-HSCT and who had a liver biopsy between July 2005 and July 
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2017. A patient with beta-thalassemia with transfusion-related hepatitis C virus 

infection before allo-HSCT, and who underwent liver biopsy after allo-HSCT for 

hepatitis C virus infection evaluation, was not included. Clinical, laboratory and 

imaging data were retrospectively collected. Hepatomegaly was defined by palpable 

liver at clinical examination or longitudinal liver measurement up to 12 centimeters 

with imaging (ultrasonography, CT-scan or magnetic resonance imaging). Signs of 

portal hypertension included ascites, subcutaneous collateral venous circulation, 

gastrointestinal bleeding from esophageal varices, portal gastropathy, portosystemic 

venous collaterals at imaging, or hepatic venous pressure gradients (HVPGs), which 

represents the gradient between pressures in the portal vein and inferior vena cava ≥ 

5 mmHg at liver catheterism. Weight gain was defined by a weight increase of at 

least 5%, compared to reference weight before transplant. Elevated 

aminotransferase level was defined as an alanine amino-transferase level above 1.5 

times the upper limit of normal values (ULN). Elevated serum bilirubin was defined as 

a total bilirubin level above 15 µmol/L. Cholestasis was defined as alkaline 

phosphatase (ALP) level above two ULN associated with gamma glutamine-

transferase (gGT) level above two ULN and with total bilirubin < 15 µmol/L. Isolated 

gGT elevation was defined as gGT above two ULN with ALP level below two ULN 

and total bilirubin below 15 µmol/L. Pre-biopsy hypothesis made by the physician in 

charge and the impact of histological diagnosis on eventual patient management was 

obtained from medical records.  

 

Liver biopsy 

Percutaneous liver biopsy was made with image guidance – ultrasound or scanner 

guidance according to standard procedure 31. In condition of asepsis, the area from 
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the skin to the peritoneum was anesthetized. Liver biopsy was then performed by a 

senior radiologist using an 18-gauge needle.  

Transjugular biopsy was made after an overnight fast. Patients underwent liver 

catheterization under local anesthesia by experienced hepatologists. A 9F venous 

introducer was inserted into the right internal jugular using the Seldinger technique. 

Hepatic venous pressure gradient (HVPG) was first measured. A 7F balloon catheter 

(LeMaitre Vascular) was inserted into the right or median hepatic vein under 

fluoroscopic control. HVPG was calculated as the difference between the wedged 

and free hepatic venous pressures. Adequate occlusion was confirmed by injection of 

5 ml of iodinated radiological contrast medium. A measurement was considered valid 

when two consecutive measurements differed by less than 1 mmHg. Permanent 

tracings were recorded. During the same procedure, a liver biopsy was performed. A 

Tru-cut type biopsy needle (Quick-Core, #QC-19-60.-20T, Cook) was inserted into 

the liver through an aspiration needle serving as sheath (RMT-16-51.0-TJL, Cook). 

Three passes were performed. 

 

Histological analysis 

Pathological analyses were performed in Saint-Louis hospital (Paris, France) or 

Beaujon hospital (Clichy, France). Liver specimens were formalin-fixed and paraffin-

embedded, and 3 µm slides were stained with hematoxylin/eosin, Sirius red and 

Masson trichrome. Perls staining was performed to search for iron overload. 

Immunostainings were performed where necessary for viral hepatitis or to better 

visualize bile ducts. At the time of the biopsy, histological diagnoses were made by 

pathologists of Saint-Louis or Beaujon Hospital. For the purpose of this study, all 
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biopsies were blindly reviewed by two experienced pathologists (PB and PhB) from 

both hospitals. 

Cholestatic GvHD was characterized by bile duct injury with nuclear enlargement, 

cytoplasmic vacuolization and alteration of nuclear polarity. Sparse lymphocytic 

infiltrates and varying degrees of centrilobular cholestasis were also observed32–36. 

Hepatic GvHD could also be revealed by acute hepatitis, as described by Strasser et 

al. in 200014. Hepatitis-like GvHD, also named allo-immune hepatitis in literature, was 

defined by prominent lobular inflammation with plasma cells infiltrate and lobular 

necrosis and sometimes bridging necrosis. Lobular anomalies were associated with a 

varying degree of bile duct damage14. Sinusoidal obstruction syndrome was 

characterized by non-thrombotic narrowing of small intra-hepatic veins lumen8,17,20. 

Nodular regenerative hyperplasia was associated with hepatic parenchyma 

disorganization. Reticulin coloration revealed small regeneration nodules and 

sinusoidal distension compatible with the development of non-cirrhotic portal 

hypertension8. Peliosis hepatis was associated with multiple focal lesions with 

sinusoidal destruction and hepatocytes apoptosis forming cystic spaces8. Non-

alcoholic steatohepatitis was defined by the presence of hepatocytes vacuolization 

and ballooning degeneration8.  

 

Statistical analysis 

Data are described as median and ranges for quantitative variables, and frequency 

and percentages for qualitative variables. Percentages were compared using Fisher’s 

exact test. All statistical tests were two-tailed with a significance threshold of 0.05. 

Analyses were performed with R v3.2.4 and Circos37. Data collection and analyzes 

were conducted in accordance with French national guidelines: under French law, 
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retrospective studies using data from medical chart require only a declaration to the 

CNIL. There is no requirement of a declaration to an ethics committee38. 

 

RESULTS 

 

Patient and biopsy characteristics  

Between July 2005 and July 2017, 54 biopsies were performed in 45 patients, among 

the 1,472 patients transplanted during the study period (2.8%), with a majority of 

biopsies (n=42) being performed between 2012 and 2017. Thirteen-seven patients 

underwent one biopsy. Eight patients underwent two or more liver biopsies, for new 

liver disorders (n=6) or when liver anomalies did not improve three months after 

specific treatment (n=2). Biopsy procedure was percutaneous (n=7) or transjugular 

(n=47).  

Patient characteristics are summarized in Table 1. Sex ratio was 1.6 and median age 

before allo-HSCT was 33 years old [6-66]. Thirty-eight patients underwent allo-HSCT 

for hematological malignancies, and seven for non-malignant hematological 

disorders. Liver anomalies before allo-HSCT are summarized in Table 2. Three 

patients had a history of liver disease before transplantation: one had a Budd-Chiari 

syndrome, one had a hepatic dysfunction after a first allo-HSCT, and the third had a 

nodular regenerative hyperplasia. Five patients had a history of HBV exposure (two 

patients with positive anti-HBs, anti-HBc antibodies and negative HBs antigen, and 

three patients with negative anti-HBs antibodies, positive anti-HBc antibodies and 

negative HBs antigen) and none was infected with HCV. Most of the patients had 

normal hepatic blood tests.  
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Median duration between allo-HSCT and liver blood test anomalies onset was 6.4 

months [0.1–281.1]. Median time between allo-HSCT and liver biopsy was seven 

months [0.2–283.3]: 18 patients underwent liver biopsy within three months following 

HSCT, six patients between three and six months, 12 patients between six and 12 

months, and 18 patients more than one year after HSCT. Median time between liver 

blood test anomalies onset and biopsy was 21 days [1-390]: 35 patients (65%) 

underwent liver biopsy in the month following liver anomalies onset, 17 patients 

(31%) between one and six months, and only two patients (4%) more than six 

months after the beginning of liver anomalies. 

At liver blood test anomalies onset, 22 patients had chronic GvHD and three had 

received donor lymphocyte infusion (DLI). Liver disorders began 131, 157 and 204 

days after the first DLI.  

 

Pathological results  

Median size of liver biopsy obtained was 19 mm, range 8 to 30, while the median 

number of portal tracts was 10, range 0 to 20. Immunohistochemistry was performed 

in the only biopsy where no portal area was analyzable and led to the diagnosis of 

adenovirus viral hepatitis. No patient was excluded from the study because of a too 

small biopsy. A formal pathological diagnosis could be obtained in 51 out of the 54 

biopsies; 32 biopsies presented a unique pathological diagnosis, while 19 biopsies 

presented several histological lesions, but pathologists were able to distinguish 

primary diagnostic from secondary ones in these later 19 biopsies.  

 

Primary diagnosis were: hepatitis-like GvHD (n=9), cholestatic GvHD (n=16), drug-

induced liver injury (n=3), iron overload (n=2), non-alcoholic steatohepatitis (n=5), 
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nodular regenerative hyperplasia (n=4), peliosis hepatis (n=2), sinusoidal obstruction 

syndrome (n=3), viral hepatitis (n=2), heart-related liver injury (n=1), hepatic 

inflammatory fibrosis (n=1), mucormycosis infection (n=1), hematologic malignancy 

relapse (n=1) and tumor metastasis (n=1). Nine biopsies, out of the 16 presenting 

with cholestatic GvHD, were associated with other hepatic lesions. Associated 

lesions of iron overload were present in 10 biopsies, mainly associated with other 

diagnoses (8/10). All associated diagnoses are represented in Supplementary 

Figure 1. Principal histological features were illustrated in Figure 1: cholestatic 

GvHD (Figure 1A), hepatitis-like GvHD (Figure 1B), sinusoidal obstruction syndrome 

(Figure 1C), nodular regenerative hyperplasia (Figure 1D), peliosis hepatis (Figure 

1E) and non-alcoholic steatohepatitis (Figure 1F). 

 

Association between clinical, laboratory, radiological findings and physicians’ 

hypotheses before biopsy and pathological results  

Twenty-four patients had hepatomegaly that was confirmed by imaging in 22 cases. 

Fifteen patients had clinical signs of portal hypertension that was proved by 

ultrasound echography and Doppler in 11 cases (not available in four cases). 

Moreover, two of the four patients without ultrasound imaging available had 

esophageal varices proved by gastroscopy. Venous pressure measurement was 

performed for 45 of the 47 trans-jugular liver biopsies. Trans-hepatic pressure 

gradient was normal in 20 patients (less than 4 mmHg), intermediate in 17 patients (4 

to 10 mmHg) and elevated in 8 patients (more than 10 mmHg). Clinical and 

ultrasound signs of portal hypertension were observed in 2 patients with normal 

pressure gradient and in one patient with intermediate pressure gradient. All patients 
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with an elevated pressure gradient also had clinical and Doppler signs of portal 

hypertension.  

Among the 18 patients who had a biopsy during the three first months after 

transplant, seven had hepatomegaly, portal hypertension and a weight gain, but none 

of these signs were specific of a diagnosis (Figure 2A). The three patients with SOS 

diagnosis had hepatomegaly, portal hypertension and weight gain. These patients 

had a gradient pressure equal or higher than 10 mmHg. In this study, an increased 

trans-hepatic gradient beyond 10 mmHg had a sensibility of 100 %, IC95 = [91 – 

100], a specificity of 88%, IC 95 = [74 – 96], a positive predictive value of 38%, IC 95 

= [9-76], and a negative predictive value of 100%, IC 95 = [29 – 100] for the 

diagnosis of SOS. 

 

Biological liver anomalies are summarized in Table 3. None of the laboratory results 

was specific for a cause (Figure 2B). Some patients with cholestatic GvHD had 

increased serum ALT superior to 10 ULN (5/16) and had normal bilirubin blood level 

(6/16) (Figure 2B). By contrast, for hepatitis-like GvHD, the majority of patients had 

an increased bilirubin (8/9) and increased ALT, superior to 3ULN (8/9) (Figure 2B). 

Interestingly, two of them had positive antinuclear antibodies and one of them had 

anti-smooth muscle antibodies (Table 3). 

Nineteen patients had a detectable viral load of one (n=13) or several viruses (n=6) 

(Table 3). Lesions suggestive of viral hepatitis were observed in only two cases after 

biopsy examination, and one had an associated diagnosis of cholestatic GvHD. 

These patients had an increased ALT level above 10 ULN and total bilirubin above 

15µmol/L (Figure 2B). The first patient had an isolated detectable CMV viral load, 
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while the other patient had detectable adenovirus, CMV, and EBV viral load. In this 

later case, immunohistochemistry confirmed adenovirus hepatitis.  

 

Physicians stated 96 clinical hypotheses before the 54 biopsies (one to four 

hypotheses per biopsy). In 13 cases, the final diagnosis had not been stated by the 

physician before the biopsy (24%), whereas in 36 cases, the physician evoked the 

right hypothesis (65%). Pre-biopsy hypotheses were not available for two biopsies, 

while three biopsies were not conclusive. 

Cholestatic GvHD was the more frequent hypothesis before biopsy (33/96), but this 

hypothesis was wrong in 19 cases out of 33 (Figure 2C). In patients with extra-

hepatic chronic GvHD, 64% (14/22) had hepatic GvHD proven on liver biopsy. By 

contrast, biopsy-proven liver GVHD was less frequent in patients without previously 

diagnosed extra-hepatic chronic GvHD (34%, 11/32, p = 0.03).  

 

Modification of care after pathological results  

The results of 35 out of 54 biopsies (65%) led to modification in patient care by 

inducing a treatment modification. Thirteen biopsies revealed an unsuspected 

diagnosis, 14 confirmed a suspected diagnosis while eliminating another one, and six 

confirmed the suspected diagnosis. In two cases, hypothesis pre-biopsies were not 

available. Nineteen biopsies (36%) did not lead to treatment modification: in 11 

cases, the biopsy confirmed the pre-biopsy hypothesis while the treatment had been 

already started; in four cases, it excluded suspected diagnosis for patients in whom a 

specific treatment had already begun; in three patients because the biopsy was not 

conclusive; and in one case, hypothesis pre-biopsies was not available (Figure 3).  
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Safety 

Hemostatic parameters at liver biopsy are summarized in Table 4. A platelet count 

superior to 50G/L was required for liver biopsy. Sixteen patients needed platelet 

transfusion before the biopsy. All patients remained at least 24 hours in 

hospitalization for observation after the biopsy. For each of the 54 biopsies, no 

adverse events occurred. 

 

DISCUSSION 

 

In this study, we retrospectively analyzed results from 54 liver biopsies performed for 

transplant-related causes in Saint-Louis Hospital and their consequence on patient 

management. We demonstrated that physician hypotheses, as well as clinical, 

laboratory and imaging anomalies, are poorly predictive of the final diagnosis. Most of 

the biopsies modify patient management and lead to treatment adaptations. 

Moreover, liver biopsies are well tolerated.  

 

To our knowledge, our study is one of the largest cohorts of liver biopsies performed 

after allogeneic HSCT to be published since the Shulman et al. study in 199526. 

Some studies mixed liver biopsies performed after allogeneic and autologous 

HSCT30,39–41, precluding analysis of diagnoses specifically associated with allogeneic 

HSCT (i.e. GvHD). Other studies included patients in whom only a few patients had 

undergone liver biopsy9,42–44. In these studies, care modification induced by liver 

biopsy cannot be analyzed.  
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Cholestatic liver GvHD was the most frequent diagnosis in our cohort (30%), followed 

by hepatitis-like GvHD (17%) and non-alcoholic steatohepatitis (9%). Cholestatic 

GvHD frequency was also the main diagnostic reported in the literature39,43. SOS was 

less frequent in our cohort than in former large liver biopsy cohorts: 5% in our own 

cohort, versus 12%9 – 24%25 in others. It is worth noting, however, that patients 

reported in previous cohorts25,39 were transplanted before 2002 at a time when 

myeloablative conditioning regimens were mainly used. Moreover, in our center, SOS 

prophylaxis was made by ursodeoxycholic acid supplementation in all patients. Iron 

overload was less frequently found in our cohort than in other studies previously 

published in literature: it represented 4% of primary diagnosis and was present in 

19% biopsies (10/54), versus 57% to 75% of biopsies in other published cohorts44,45, 

a finding that may be explained by patient selection, and/or different transfusion 

policies. Eventually, viral hepatitis was a rare diagnosis is this cohort (n=2) despite a 

detectable viral load in 24 patients concomitantly to liver anomalies onset. This might 

be explained by the high sensibility of viral detection by PCR. Interestingly, viral 

hepatitis lesions were only observed in patients with viral load superior to 5 log.  

 

These frequencies do not reflect the real incidence of liver disorders after allo-HSCT, 

as we only performed biopsies for patients with no formal diagnosis based on clinical, 

laboratory or imaging bases. Abnormal liver blood tests are frequent after allo-HSCT, 

and in most of these cases, clinicians tend to assign a diagnosis without liver biopsy. 

Our study highlights two important findings: first, pathological analysis often revealed 

two or more associated diagnosis; and second, histology concluded to a diagnosis 

not stated before the procedure in 24% of cases. These results confirm that liver 
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disorders may be difficult to characterize after allo-HSCT and that liver biopsies are 

very useful in these cases.  

 

In our cohort, histological diagnoses are robust because two experimented 

pathologists blindly reviewed all biopsies. Moreover, pathologists used validated 

criteria. A major finding of our study is the poor correlation between clinical, 

laboratory and imaging features with pathological results. Physicians have 

considered the correct diagnosis in only 35 biopsies (65%), and often hesitated 

between two pathologies, with potent different therapeutic consequences, such as 

hepatitis-like GvHD and viral hepatitis. In our cohort, these two diseases had a similar 

clinical presentation, with increased ALT and bilirubin without portal hypertension and 

weight gain. Furthermore, three patients with pathological diagnosis of hepatitis-like 

GvHD had viral replication in the blood; consequently, biopsy was the only way to 

distinguish allo-immune and viral hepatitis. Interestingly, liver GVHD was more 

frequent in patients with previously diagnosed extra-hepatic chronic GVHD. However, 

even in these patients, another diagnosis was unraveled in one third of cases, 

highlighting the major impact of liver biopsy on patients’ care. A new, pathological-

proven diagnosis was given in 13 biopsies (24%). 

 

One caveat of the present study was however patient selection. Indeed, even if it 

were one of the largest series reported, the patient population represents only 3% of 

patients transplanted in the study period. Oshrine et al. published in 2011 a cohort of 

18 liver biopsies performed in children after allo-HSCT, and these children 

represented 4.5% of all children transplanted in Dana Farber Hospital / Boston 

Children hospital in their study period46. 
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This bias is clearly linked to the fact that we discussed the indication of liver biopsy 

only in patients in whom the underlying liver diagnosis was insufficiently clear, from a 

clinical point of view. In addition, all patients were followed in Saint-Louis Hospital 

after allo-HSCT, even years after allo-HSCT, excluding the possibility that we missed 

late-onset liver disorders in patients. However, only a prospective cohort with pre-

specified clinical criteria would allow answering what is the clinical impact of 

transjugular biopsy on patient management.  

 

In our cohort, liver biopsies were efficient: only three of them (5.5%) were 

inconclusive. This result is similar to the Carreras et al. study, where 6% of biopsies 

were not conclusive,25 but slightly better than in Shulman et al., Chahal et al. and 

Sucak et al. where, respectively, 11.7%26, 21.7%39 and 8.3%44 of biopsies were 

inconclusive. This may be explained by the difference in biopsy size28,47. Hence, in 

our study, median biopsy size was 19 mm [8-30], similar to Carreras et al., where it 

was 23 mm [8-46]25. In the Shulman et al. study, the median number of portal areas 

was 2.6 [0-11], or 3.5 [0-11] according to the biopsy procedure,26 whereas in our 

study, the median number of portal spaces was 10 [0–20].  

 

Sixty-five percent of biopsies led to care modifications, whereas in large previously 

published cohorts biopsies provoked treatment modification in 37% to 48% of 

cases25,26,39. Interestingly, in the study by Oshrine et al., there were about 18 

pediatric liver biopsies, 12 of them (66%) led to care modifications46. In our cohort, 13 

biopsies revealed a diagnosis that had not been considered before procedure. 

Interestingly, 14 biopsies led us to distinguish between diagnoses that potentially 

entailed very different treatments, i.e. between hepatitis-like GvHD and viral hepatitis 
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(n=3), between SOS and cholestatic GvHD (n=2) or hepatitis-like GvHD (n=1), and 

even between relapse and another hypothesis (n=3).  

 

Safety of these biopsies was excellent: no adverse event was reported. This could be 

explained by the majority of transjugular liver biopsies, which are known to induce 

few complications47. No major complications occurred (i.e. cardiac dysrhythmia, 

peritoneal bleeding, biliary fistula, hepatic artery aneurysm, or pneumothorax). This is 

consistent with previous reports using transjugular biopsies25,47. The literature is 

controversial about liver biopsy safety after allo-HSCT. Indeed, some previous 

studies reported serious bleeding complications and procedure-related deaths26. 

Chahal et al. reported 61 liver biopsies (50 after allogeneic HSCT and 11 after 

autologous HSCT, 27 transjugular biopsies, 29 percutaneous biopsies, and four 

laparoscopic biopsies) performed between 1982 and 2002. In this series, 26% of the 

patients suffered from complications after the procedure, including sub-capsular 

bleeding, and cardiac dysrhythmia39. Similarly, Oshrine et al. reported 18 pediatric 

biopsies – 12 percutaneous and six transjugular. Four transjugular biopsies induced 

hemorrhage, and two children had to be admitted to intensive care units46. By 

contrast, Maximova et al. performed a study focusing on a child’s feeling during liver 

biopsy procedure, comparing hospitalization in a bone marrow transplantation unit or 

day surgery unit. In their study, percutaneous liver biopsies were quite safe, with only 

two major complications out of 68 biopsies (3%)48.  

 

To conclude, our study showed that liver biopsy is a safe and useful procedure to 

explore liver dysfunction after allo-HSCT and has a significant impact on patient 

management. 
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Table 1: Patients, disease and transplant characteristics (n=45) 
Sex ratio (M/F) 1.6 (28/17) 
Age before allo-HSCT, median (range) – years  33 (6 – 66) 
Number of patients with: 

� 1 biopsy 
� 2 biopsies  
� 3 biopsies  

 
37 
7 
1 

Initial disease  
� Acute lymphoblastic leukemia 
� Acute myelogenous leukemia  
� Myelodysplastic syndrome 
� Lymphoma  
� Aplastic anemia 
� Constitutional bone marrow failure 
� Hemoglobinopathy 
� Myeloproliferative neoplasm 
� Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

 
6 
10 
9 
8 
1 
4 
1 
5 
1 

Disease status before allo-HSCT 
� Not previously treated* 
� Stable or progressive disease** 
� Partial remission  
� Complete remission  

 
6 
14 
8 
17 

Performance status before allo-HSCT (N/A = 4) 
� 0 
� 1 
� 2 

 
25 
12 
4 

Conditioning regimen  
� Myeloablative conditioning  
� Reduced intensity conditioning  

 
19 
26 

Donor type 
� Matched related donor  
� Matched unrelated donor  
� Mismatched unrelated donor  
� Haplo-identical donor 
� Cord blood units  

 
18 
19 
3 
3 
2 

Stem cell source  
� Peripheral blood stem cells  
� Bone marrow 
� Cord blood  

 
29 
14 
2 

Donor sex (N/A = 5) 
� Male  
� Female  

 
22 
18 

GvHD prophylaxis 
� CsA 
� CsA + MMF 
� CsA + MTX 
� CsA + MMF + EDX after allo-HSCT 
� Tacrolimus + MMF + EDX after allo-HSCT 
� Rapamycin + MMF + EDX after allo-HSCT 
� Methylprednisolone  

 
2 
21 
18 
1 
1 
1 
1 

* Constitutional bone marrow failure (n=4), aplastic anemia (n=1) and hemoglobinopathy (n=1) 
** Myelodysplastic syndrome (n=7), myeloproliferative neoplasm (n=5), paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria (n=1) and acute myelogenous leukemia (n=1). 

Abbreviations: CsA = Cyclosporine A, EDX = Cyclophosphamide, GvHD = Graft versus Host Disease, HLA = Human 
Leukocyte Antigen, HSCT = Hematopoietic Stem Cell Transplantation, MMF = Mycophenolate Mofetil, MTX = Methotrexate, N/A 
= not available. 
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Table 2: Liver anomalies before allo-HSCT (patients, n=45) 
Liver disease before HSCT 

� Yes 
� No 

 
3 

42 
History of viral hepatitis before allo-HSCT 

� HBV (N/A = 1) 
o HBs Ag 
o Antibodies anti-HbC + 
o Antibodies anti-HbC - 

� Anti-HCV Ab (N/A = 1) 

 
 
0 
5 

39 
0 

History of alcoholic intoxication before allo-HSCT 
� No 
� Yes  

 
45 
0 

Baseline liver functional tests before allo-HSCT 
� Serum ALT (N/A = 4) 

o Normal serum ALT 
o Increased serum ALT < 3 N 
o Increased serum ALT 3 – 10 N  
o Increased serum ALT > 10 N 

� Serum total bilirubin (N/A = 4) 
o Increased serum total bilirubin ≥ 15 µmol/l 
o Serum total bilirubin < 15 µmol/l 

� With ALP ≥ 2 ULN 
� With ALP < 2 ULN and gGT ≥ 2 ULN 
� With ALP < 2 ULN and gGT < 2 ULN 

 
 

30 
7 
4 
0 
 
1 

40 
8 
0 

32 
Ferritin blood level (µg/L), median (range) 1,233  

(186–8,736) 
Abbreviations: ALP = Alkaline phosphatase, ALT = Alanine amino-transferase, gGT = 
Gamma glutamine transferase, HBV = Hepatitis B virus, HCV = Hepatitis C virus, HSCT = 
Hematopoietic stem cell transplantation, N/A = not available. 
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Table 3: Liver anomalies at time of liver biopsy (n=54) 
 

Serum total bilirubin  
� Increased serum total bilirubin ≥ 15 µmol/l 
� Total bilirubin < 15 µmol/l  

o With ALP ≥ 2 ULN 
o With ALP < 2 ULN and gGT ≥ 2 ULN 
o With ALP < 2 ULN and gGT < 2 ULN 

 
 

36 
18 
8 
9 
1 

Serum ALT  
� Normal serum ALT 
� Increased serum ALT < 3 ULN 
� Increased serum ALT between 3 and 10 ULN 
� Increased serum ALT ≥ 10 ULN 

 
 
8 
9 

20 
17 

Serum albumin (g/L), median (range), N/A = 8 33.5 (20 – 45) 
Auto-antibodies, N/A = 26 

� Anti-nuclear antibodies  
� Anti-smooth muscle antibodies  
� Negative 

 
3 
2 

14 
Viral replication (detectable viral load with PCR), N/A = 5 

� None  
� Cytomegalovirus  
� Epstein-Barr virus  
� Adenovirus  
� Varicella zoster virus  
� Human herpes virus 6 
� Hepatic B virus  
� Hepatic A virus  

 
30 
13 
8 
1 
1 
1 
1 
1 

Abbreviations: ALP = Alkaline phosphatase, ALT = Alanine amino-transferase, gGT = 
Gamma glutamine transferase, N/A = Not available, PCR = Polymerase chain reaction.  
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Table 4: Hemostasis parameters at time of liver biopsy (n=54) 
 
 
 Trans-jugular 

biopsy (n=47) 
Percutaneous biopsy 

(n=7) 
Total 

(n=54) 
Prothrombin time (%), median 
(range), N/A = 5 95 (43 – 149) 81 (69 – 118) 

94  
(43 –
 149) 

Fibrinogen (g/l), median (range), 
N/A = 14 2,98  

(0,86 – 5,9) 5,23 (1,06 – 7,4) 
3.5  

(0.86 –
 7.4) 

Platelet count 
� Platelets ≥ 100G/L 
� Platelets = [50 – 100] G/L 
� Platelets = [20 – 50] G/L 
� Platelets < 20G/L 

 
24 
9 
6 
8 

 
4 
1 
1 
1 

 
28 
10 
7 
9 

Platelet transfusion  
� Need of platelet transfusion 

before liver biopsy 
� Poor platelet transfusion 

efficiency 

 
 

14 
 

5 

 
 
2 
 
0 

 
 

16 
 
5 

Treatment inducing hemostasis 
modifications  
� Anticoagulation use  
� Antiplatelet therapy  

 
 

1 
0 

 
 
0 
0 

 
 

1 
0 
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FIGURE LEGENDS 
 
Supplementary Figure 1: Histological diagnosis. Associated diagnosis 
represented as a Circus Plot. In the outer track, biopsies are classified according to 
their principal diagnosis. In this track, percentages correspond to the association of 
one principal diagnosis to other diagnoses. In the inner track, biopsies are classified 
according to all the histological features that they present. Numbers correspond to 
number of biopsies presenting one diagnosis. Colored strips link all diagnoses 
described per biopsy.  
Abbreviation: DILI = Drug Induced Liver Injury, GvHD = Graft versus Host Disease, 
NASH = Non-Alcoholic Steatohepatitis, NRH = Nodular Regenerative Hyperplasia, 
SOS = Sinusoidal Obstruction Syndrome. 
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Figure 1: Histological features. (A) Cholestatic graft versus host disease: 
cholestasis with bile duct damage, major ductopenia and portal inflammation (HE, 
x20). (B) Hepatitis-like GvHD: lobular inflammation with plasma cells associated with 
lobular necrosis (HE, x15). (C) Sinusoidal obstruction syndrome: non-thrombotic 
narrowing of the lumen of small intrahepatic veins (HE, x15). (D) Nodular 
regenerative hyperplasia: regeneration nodules (Reticulin, x10). (E) Peliosis hepatis: 
sinusoidal destruction and multiple cystic spaces (HE, x15). (F) Non-alcoholic 
steatohepatitis: ballooning degeneration of hepatocytes (SH, x10).  
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Figure 2: Association between clinic, laboratory, imaging and physician 
hypotheses before biopsy and principal histological results (A) Association 
between clinical symptoms, imaging anomalies and histology for patients who had 
biopsies during the three first months after transplant. (B) Association between 
laboratory anomalies and histology. (C) Association between pre-biopsy physician 
hypotheses and histology.  
Abbreviations: CJ = cholestatic jaundice, C = cholestasis, gGT = isolated-gGT 
augmentation, Ø = no anomalies, HLH = hemophagocytic lympho-histiocytosis, 
NASH = non-alcoholic steatohepatitis, NRH = nodular regenerative hyperplasia. 
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Figure 3: Care modifications after liver biopsy results  
Patients’ treatments were adapted after biopsies in 35 cases, while they were 
maintained after 19 biopsies. The histogram represents the biopsies’ contribution to 
medical care decision.  
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Résumé  
Les anomalies du bilan hépatique sont fréquentes après une allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) mais leur étiologie reste parfois difficile à identifier. Notre objectif 
était d’évaluer la sécurité et l’utilité des ponctions biopsies hépatiques (PBH) chez des patients 
allogreffés. Dans cette étude rétrospective mono-centrique, nous avons identifié 54 biopsies 
réalisées chez 45 patients entre juin 2005 et juillet 2017 après une allogreffe de CSH. Le délai 
médian entre l’allogreffe et la PBH était de 213 jours [7-8 642]. Sept PBH ont été réalisées par 
voie percutanée et 47 par voie trans-jugulaire. Aucun effet indésirable lié à la procédure n’a été 
rapporté. 94,5% des biopsies (51/54) ont permis d’obtenir un diagnostic histologique. Trente 
pourcents des biopsies ont permis le diagnostic de maladie du greffon contre l’hôte 
cholestéatique, 17% celui d’hépatite allo-immune, 5% celui de syndrome d’obstruction 
sinusoïdale. Les données cliniques (hépatomégalie, hypertension portale, prise de poids), 
biologiques (cytolyse, cholestase, hyper-bilirubinémie, PCR virales sanguines et auto-
anticorps) ou radiologiques ne permettaient pas de prédire le diagnostic histologique. Seules 
34% des hypothèses pré-biopsies émises par les cliniciens ont été confirmées par l’histologie. 
La biopsie a modifié la prise en charge de 65% des patients : nouveau diagnostic (n=13), 
élimination de diagnostic différentiel (n=14), confirmation diagnostique (n=6). En conclusion, 
la réalisation d’une PBH pour explorer des anomalies du bilan hépatique post-allogreffe de 
CSH est une procédure sûre dont les résultats ont un impact significatif sur la prise en charge 
des patients allogreffés.  
Mots clefs : Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, ponction biopsie hépatique, 
complications hépatiques post-allogreffe  
 

Abstract  
Liver blood tests abnormalities are common after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT) but their cause often remains difficult to identify. Our objective 
was to evaluate the safety and utility of liver biopsy in patients who underwent allo-HSCT. In 
a retrospective single center cohort study, we reviewed all cases of patients who underwent 
liver biopsy between June 2005 and July 2017. During this period, 54 biopsies were performed 
in 45 patients; 38 patients underwent allo-HSCT for malignant and 7 for non-malignant 
hematological disorders. Median time between allo-HSCT and liver biopsy was 213 days. 
Seven biopsies were percutaneous and 47 transjugular. No adverse event related to the biopsy 
procedure occurred. Graft versus host disease was histologically demonstrated in 16 biopsies 
(30%), and sinusoidal obstruction syndrome in 3 (5%). Association between clinical, 
laboratory, imaging and pathological features was poor. Only 34% of physicians’ pre-biopsy 
hypotheses were confirmed by pathological findings. Patient management was influenced by 
liver biopsy results in 65% of the cases, allowing to identify a new diagnosis (n=13), ruled out 
a differential diagnosis (n=14) or confirmed the main hypothesis (n=6). In conclusion, liver 
biopsy is a safe and useful technique to investigate liver blood test abnormalities following allo-
HSCT.  
Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, liver biopsy, liver complications 
after allogenic hematopoietic stem cell transplantation  
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