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ABREVIATIONS 
 
 

 

AUROC= Aire sous la courbe 

CAP= Paramètre d’Atténuation Contrôlée 

IQR= Interquartile range 

LSM= Mesure de la rigidité hépatique (Liver Stiffness Measurement) 

MASLD= Dysfonctionnement métabolique associé à une maladie hépatique stéatosique  

PBH= Ponction Biopsie Hépatique 

TCMR= Rejet Médié par les Lymphocytes T 

TH= Transplantation hépatique 

VCTE= Elastrographie Transitoire Contrôlée par Vibration  
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INTRODUCTION  
 

Depuis ces dernières années et avec l’avènement des traitements immunosuppresseurs, la survie 

du greffon s’est nettement améliorée. Les données actuelles retiennent une survie du greffon de 

73.6% à 5 ans et de 62.6% à 10 ans (1). Les causes de mortalité à long terme post-transplantation 

hépatique (TH) sont dans un quart des cas liées à une cause hépatique et dans trois quart des cas 

de cause extra-hépatique, notamment des causes cardio-vasculaires, infectieuses ou néoplasiques. 

Les complications hépatiques à long terme ne sont pas rares (2,3) et sont représentées par :  

- Le rejet médié par les lymphocytes T (TCMR), anciennement rejet cellulaire aigu, survient en 

général précocement (< 3 mois) mais celui-ci peut être favorisé par la minimisation des traitements 

immunosuppresseurs au long cours. Le rejet chronique peut survenir après plusieurs mois ou 

années. Le rejet médié par les anticorps (anciennement rejet humoral) est caractérisé par une 

positivité du C4d et l’apparition d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (DSA). Celui-ci 

peut induire une destruction progressive du greffon. Le diagnostic et la sévérité du rejet repose sur 

des critères histologiques, notamment le score de Banff (4).  

- La récidive de la pathologie initiale, qui diffère selon l’étiologie initiale. Les causes immunes 

(cholangite biliaire primitive, cirrhose auto-immune) et la cholangite sclérosante primitive 

récidivent dans 20 à 30% des cas. Les causes virales, notamment la récidive de l’hépatite C sur 

greffon n’existe plus avec l’avènement des antiviraux à action directe. La maladie liée à l’alcool 

sur greffon, survenant dans 10 à 30% des cas, est en lien avec la reconsommation d’alcool en post 

transplantation. La récidive d’un carcinome hépato-cellulaire sur greffon peut survenir dans 

environ 15% des cas et est favorisée par certains facteurs pronostics, notamment histologiques, 

comme l’invasion biliaire ou vasculaire, l’aspect macro-trabéculaire, les nodules satellites, une 

mauvaise différenciation ou encore l’absence de capsule (5). 

- Les complications biliaires qui comprennent les sténoses biliaires anastomotiques, non 

anastomotiques et les fuites biliaires ont une incidence de 5 à 25% en post transplantation 

hépatique (6) et pouvant entrainer une cirrhose biliaire secondaire sur greffon.  
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- Les complications vasculaires surviennent en général à la phase aigüe et sont le plus souvent des 

complications post-chirurgicales. Leur incidence peut atteindre 20% en post transplantation 

hépatique (7). Il existe cependant des maladies vasculaires du foie de novo en post transplantation 

hépatique, notamment l’hyperplasie nodulaire régénérative.  

- Il faut craindre également la stéatose ou stéatohépatite métabolique (MASLD : Metabolic 

Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease) de novo sur greffon ou la récidive de celle-ci. La 

stéatose simple récidive dans 80% des cas et la stéatohépatite dans 60% des cas à 5 ans sur greffon 

(8). En effet, les principaux effets secondaires des traitements immunosuppresseurs sont la 

survenue d’une dyslipidémie (40 à 60% des patients en post-transplantation hépatique), d’un 

diabète (environ 30% des patients), d’une hypertension artérielle pouvant atteindre jusqu’à trois 

quart des patients transplantés hépatiques et la prise de poids (de 5 à 10kg selon les traitements), 

le tout s’intégrant dans la définition du syndrome métabolique (9). Etant donné l’augmentation de 

ce syndrome métabolique et du surpoids dans le monde, qui atteint environ 25% de la population 

mondiale, la récidive d’une hépatopathie stéatosique métabolique après transplantation hépatique 

devient de plus en plus fréquente. La récidive de celle-ci est retrouvée chez 78% des patients 

transplantés pour MASLD et 44% des patients transplantés pour une autre indication. La récidive 

d’une MASLD post TH serait plus fréquente et plus sévère que la survenue d’une MASLD de 

novo (10).  

L’objectif est donc d’éviter et de prévenir toutes les éventuelles complications sur le greffon 

hépatique, notamment la fibrose hépatique qui correspond à l’accumulation de matrice 

extracellulaire au sein du tissu hépatique, responsable d’une désorganisation de son architecture. 

La fibrose est un  facteur majeur de mauvais pronostic associé à une augmentation significative de 

la morbi-mortalité hépatique. Afin de prédire celle-ci et les autres complications post-

transplantation hépatique, le gold-standard actuel reste la ponction biopsie hépatique (PBH). Les 

biopsies protocolisées sont, par définition, effectuées à intervalles réguliers et prédéfinis après la 

transplantation, indépendamment de la fonction hépatique. Elles s’effectuent chez un patient 
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asymptomatique et le délai en post transplantation hépatique n’est pas défini dans la littérature. 

L’analyse histologique permet alors de faire un diagnostic des complications, d’évaluer le 

pronostic avec l’évaluation de la fibrose mais peut également être utile en pratique courante, 

comme par exemple pour la minimisation des traitements immunosuppresseurs (11). Il n’existe 

pas de recommandations précises sur la réalisation de biopsies protocolisées en post-

transplantation hépatique et sa pratique est dépendante selon les centres. Cependant, plusieurs 

études ont montré l’intérêt des biopsies protocolisées. En effet, dans l’étude d’Abraham et al. (12), 

sur 165 biopsies hépatiques réalisées au moment où les tests hépatiques biologiques et l’examen 

clinique étaient normaux, 44 biopsies (27%) avaient des anomalies histologiques dont 11.5% 

cliniquement significatives. De plus, que ce soit à 10 ans ou à 20 ans (11) de la transplantation 

hépatique, les anomalies histologiques ne sont pas toujours identifiables à partir des tests 

hépatiques. En effet, chez 80% des patients présentant des anomalies histologiques à 10 ans de la 

transplantation hépatique, les tests hépatiques biologiques étaient strictement normaux chez 52% 

des patients (13).  

Toutefois, les biopsies hépatiques comme outil de surveillance ont un caractère invasif, coûteux et 

avec un risque d’erreur d’échantillonnage. Les principales complications de la biopsie hépatique 

sont la douleur, qui peut survenir chez 10 à 30% des patients biopsiés, et l’hémorragie post 

ponction biopsie, qui peut toucher entre 0.1 à 10.9% des patients selon les séries (14). Le taux de 

mortalité peut atteindre jusqu'à 0.2 % des effectifs selon les études (15,16). Le coût des biopsies 

hépatiques diffèrent selon les pays mais il est estimé qu’une biopsie hépatique en France peut 

coûter jusqu’à mille euros en prenant compte l’aspect financier de la biopsie en elle-même mais 

également le coût de l’investigation et des potentielles complications à prendre en charge (17). 

Concernant l’analyse histologique, les anomalies du parenchyme hépatique sont le plus souvent 

hétérogènes et irrégulièrement réparties pouvant entrainer des erreurs d’échantillonnage (15). Par 

exemple, dans une étude portant sur 124 patients atteints d’une infection chronique virale C, les 

résultats des biopsies hépatiques du lobe droit et du lobe gauche étaient discordants dans environ 
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30% des cas (18). Dans une autre étude évaluant l’erreur d’échantillonnage de la biopsie hépatique 

réalisée chez 51 patients atteints de MASLD, les lésions histologiques étaient inégalement 

réparties dans le parenchyme hépatique et donc le diagnostic et la stadification de la MASLD était 

discordants selon les échantillons d’un même foie (19). En ce qui concerne la qualité d’une biopsie 

hépatique, des critères de qualité ont été relativement bien définis dans le contexte des hépatites 

chroniques virales : biopsie optimale (si prélèvement de 2.5 cm), robuste (si prélèvement de 1.5 

cm), minimale (si prélèvement de 1cm) (20) mais finalement peu étudiés dans les autres 

pathologies hépatiques et en post-TH. A titre d’exemple, la figure 1 montre des échantillons de 

biopsies hépatiques réalisés pour le diagnostic et le classement de l’hépatite C. Seuls les deux 

premiers échantillons (A et B) fournissaient assez de tissu pour une analyse génétique adéquate 

(15). A l’heure actuelle, il n’existe pas de consensus clair concernant le nombre d’espaces portes 

minimal préconisé pour une biopsie hépatique de bonne qualité. Selon différentes études et le 

groupe de travail de Banff et al., il faudrait entre 6 à 8 espaces portes pour avoir un échantillon 

satisfaisant (21,22). En pratique courante, le nombre d’espace porte minium diffère selon les 

centres et peut varier de 6 à 11 espaces portes. A noter que la taille de l’échantillon peut rétrécir 

après fixation au formol et que la qualité de celui-ci peut être différent selon le type d’aiguilles 

utilisées (aiguilles d’aspirations pouvant provoquer une fragmentation du tissu ; aiguilles 

coupantes limitant la fragmentation de l’échantillon mais étant de plus petits calibres ce qui peut 

limiter le nombre d’espaces portes récupérés) (15). Par ailleurs, la performance diagnostique de la 

PBH pour le diagnostic de fibrose significative est estimée à 0.80. Pour rappel, un outil 

diagnostique est défini comme parfait lorsque l’AUROC est estimé à 100%, excellent si supérieur 

à 90% et bon si l’AUROC est supérieur à 80%.  

Avec l’essor des nouvelles technologies, de nouveaux outils ont été développés, notamment la 

mesure de l’élasticité hépatique par élastographie. Il existe différentes techniques dynamiques pour 

mesurer l’élasticité hépatique. Quelle que soit la technique utilisée, le principe est le même : 

mesurer la vitesse de déplacement d’une onde de cisaillement créée dans le parenchyme hépatique. 
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La vitesse de déplacement de cette onde est proportionnelle à la dureté du foie (23). En effet, la 

mesure de la vitesse de propagation de cette onde de cisaillement (m/sec) est alors transformée en 

kilopascal (kPa) pour mesurer la dureté du foie, via une formule. En France, la méthode la plus 

utilisée est l’élastographie impulsionnelle ou VCTE (Elastographie impulsionnelle contrôlée par 

vibrations) via un appareil nommé Fibroscan®. Dans d’autres pays, comme au Japon, en 

Allemagne ou aux Pays-Bas, la technique utilisée est l’élastographie par ondes de cisaillement 

ponctuelles (Point Shearwave Elastography (pSWE)), plus connue sous le nom commercial ARFI, 

qui consiste à quantifier l’élasticité hépatique via une onde de cisaillement créée par une onde 

ultrasonore puisque ce système est intégré à un appareil d’échographie. Il existe également 

l’élastographie par ondes de cisaillement bidimensionnelles (Dimensional Shearwave 

Elastography (2D-SWE)), intégrée également à un appareil d’échographie ou encore 

l’élastographie par IRM (Magnetic Resonnance Elastography (MRE)) (Figure 2).  

Le Fibroscan® est un dispositif médical (figure 3) permettant une évaluation physique directe de 

la rigidité hépatique (Liver Stiffness Measurement (LSM)) en mesurant l’élasticité du foie, dans 

une zone de parenchyme définie, via une sonde d’échographie. L’appareil génère une vibration 

par onde de choc et mesure la vitesse de propagation de celle-ci. Le volume exploré correspond à 

un cylindre d'1 cm de diamètre sur 4 cm de long, ce qui correspond globalement à un volume au 

moins 100 fois supérieur à celui d'un fragment obtenu par biopsie hépatique. Initialement, les 

performances diagnostiques étaient limitées par l’utilisation d’une sonde M standard, puisqu’il 

existait un taux d’échec élevé chez les patients obèses (24). Actuellement, deux sondes sont 

disponibles pour effectuer ces mesures : la sonde M classique et la sonde XL qui a été développée 

pour les patients en surpoids ou obèses (25,26). Le Fibroscan® est très simple d’utilisation et a 

une excellente reproductibilité inter et intra-observateur (27). Plusieurs facteurs rentrent en compte 

pour un examen optimal : une formation avec au moins 100 examens de mesure de l’élasticité 

hépatique par opérateur pour une autonomie satisfaisante et un respect de la qualité de l’examen 

(ratio IQR/M (interquartile range/ médiane) qui reflète la variabilité des mesures obtenues) ; un 
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patient à jeun depuis au moins quatre heures, en décubitus dorsal avec bras droit en extension ; des 

mesures réalisées à au moins 15-20mm de la capsule de Glisson ; éliminer les facteurs confondants 

pouvant surestimer les mesures : inflammation hépatique sévère (élévation de l’ASAT ou de 

l’ALAT à plus de 5 fois la limite supérieure de la normale, cholestase obstructive, foie cardiaque, 

hépatite aiguë, maladie infiltrante du foie) (28). Le Fibroscan® permet donc une mesure de 

l’élasticité hépatique qui reflète le degré de fibrose hépatique. Il permet également la mesure de la 

stéatose via le CAP (Paramètre d’Atténuation Contrôlée). Le CAP est la mesure de l’atténuation 

des ultrasons dans le foie, qui dépend d’une part de la viscosité (graisse) et d’autre part, de la 

distance de propagation (25). Un CAP plus élevé est donc signe d’une stéatose plus importante. 

Les résultats du CAP varient de 100 à 400 dB/m. Initialement, le CAP était mesuré uniquement 

avec la sonde M mais il est dorénavant disponible avec la sonde XL.  

Le Fibroscan® ou VCTE est donc un outil non invasif, de faible coût et très reproductible pour 

évaluer la fibrose et la stéatose hépatique. Il est validé dans le suivi des maladies hépatiques 

chroniques toutes causes confondues mais cette technique n’a pour l’instant était que très peu 

étudiée chez les patients transplantés hépatiques (29,30). A ce jour, quelques travaux préliminaires 

ont mis en évidence la faisabilité chez le patient greffé hépatique sans qu’il n’y ait d’association 

avec la biopsie. Une étude récente (31) a évalué la performance diagnostique de la VCTE combiné 

aux tests sanguins et données anthropométriques vs VCTE seul chez les patients transplantés 

hépatiques, avec comme test de référence la biopsie hépatique. Celle-ci était réalisée s’il y avait 

une augmentation des enzymes hépatiques ou une LSM élevée. Chez les 132 patients étudiés, la 

VCTE avait une bonne performance diagnostique avec une aire sous la courbe (AUROC) variant 

de 0.81 à 0.94 selon le degré de fibrose. L’étude de Siddiqui et al. (32), suggère également que la 

VCTE a une bonne performance diagnostique dans la détection de la fibrose et de la stéatose en 

post-TH, en comparaison à la biopsie hépatique. Dans cette étude, la PBH était réalisée sur point 

d’appel clinique ou biologique (syndrome métabolique, perturbations du bilan hépatique, 

anomalies morphologiques à l’imagerie). Ces études et d’autres encore (33,34) confirment que les 
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tests non invasifs peuvent être utilisés pour détecter la fibrose et stéatose en post-TH. D’autres 

travaux plus anciens ont utilisé la VCTE en cas de récidive de l’hépatite C post transplantation en 

montrant une corrélation entre les valeurs d’élasticité et la fibrose histologique (p < 0.0001) (35). 

Cependant, aucune donnée n’existe concernant l’intérêt de la VCTE pour le suivi à moyen et long 

terme en post-TH et ce en comparant à une biopsie protocolisée chez des patients 

asymptomatiques.  

L’objectif principal de notre étude était donc d’évaluer l’association entre les résultats 

histologiques des biopsies protocolisées et les résultats de la VCTE, associés à des tests hépatiques 

biologiques chez les patients à 5-10 ans de la transplantation hépatique. Les objectifs secondaires 

de notre étude étaient d’évaluer la faisabilité de la VCTE chez les greffés hépatiques à 5-10 ans de 

la transplantation, d’évaluer les performances diagnostiques de la VCTE dans le diagnostic des 

complications à long terme chez les greffés hépatiques, d’établir un seuil prédictif de la VCTE 

dans le diagnostic des complications à long terme chez les greffés hépatiques, d’évaluer la 

prévalence des biopsies anormales chez les patients transplantés hépatiques à 5-10 ans après la 

greffe dans le cadre de biopsies protocolisées, et enfin de décrire les anomalies histologiques 

découvertes fortuitement entre 5 et 10 ans post greffe et d’identifier les facteurs prédictifs d’une 

anomalie histologique du greffon chez les transplantés hépatiques à 5-10 ans.   
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ANNEXES 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. D’après Don C Rockey et al., Liver Transplant 2009 (15) : Echantillons de biopsies 

hépatiques obtenus avec différentes techniques et différentes aiguilles. (A) échantillon de 2,7cm 

de longueur avec 2 passages d’une aiguilles coupantes calibre 16 ; (B) échantillon de 4,8cm de 

longueur avec 3 passages d’une aiguille coupante calibre 18 ; (C) échantillon de 1,1cm de 

longueur avec aiguille d’aspiration calibre 16 ; (D) échantillon de 0,5cm de longueur avec 

aiguille coupante calibre 16 ; (E) échantillon de 1,5cm de longueur avec aiguille coupante 

calibre 20. Seuls les 2 premiers échantillons étaient de qualité satisfaisante pour l’analyse du 

tissu hépatique. 

 

 

Figure 2 : techniques dynamiques de mesure de l’élasticité hépatique, selon Tang et al. (23) 
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Figure 3 : Le Fibroscan® : appareil, résultats et modalités d’utilisation 
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ABSTRACT 

 

Background and Aims: Survival after liver transplantation (LT) is 74% at 5 years and 63% at 10 

years. Liver biopsy (LB) is the gold standard for post-transplant complications diagnosis. 

However, the use of LB as a monitoring tool is limited due to invasiveness, cost and risk of 

sampling error. In many indications, Vibration Controlled Transient Elastography (VCTE) has 

replaced biopsy for assessing liver stiffness. To date, some preliminary studies have demonstrated 

the feasibility and diagnosis performance of VCTE for the detection of fibrosis and steatosis 

following LT. However, there is no existing data regarding the value of VCTE for medium- and 

long-term follow-up after LT compared with a protocol biopsy in asymptomatic patients. The main 

objective of our study was to compare VCTE with protocol LB in LT patients. 

 

Methods: Patients 5 to 10 years post-LT with both protocol LB and VCTE were included. Protocol 

liver allograft biopsies were defined as LB carried out at specific time points according to 

predetermined guidelines and performed in the absence of clinical or biological evidence of a post-

LT complication. The biopsy was considered satisfactory if it included at least 8 portal tracts. 

VCTE was used to measure liver stiffness measurement (LSM) and steatosis via CAP (Controlled 

Attenuation Parameter) using two available probes (M or XL). The primary endpoint was the 

performance of the VCTE in predicting an abnormal LB. Isolated steatosis < 33% without another 

anomaly was not considered as abnormal biopsy. 

 

Results: Among the 622 patients who underwent LT between 2012 and 2019 in our center, 138 

individuals had both LB and VCTE assessment. 90 patients’ data could be analysed (excluding 

non-interpretable LB and VCTE). The majority of these patients were men (n = 62, 68.9%), with 

a mean age of 60.7 ± 11.2 years, and the main indications for LT were alcohol-related cirrhosis (n 

= 37, 41.1%) and hepatitis B or C virus (n = 19, 21.1%). The median time between LT and LB 

was 6.3 years (IQR 5-8) and the median time between LB and VCTE was 38 days (IQR 21.2-

73.5). Of the 90 LB performed, 44 (48.8%) were normal and 17 (18.8%) showed steatosis with no 

other abnormalities. 29 LB (32.2%) were abnormal: acute cellular rejection (n = 9), recurrence of 

initial disease (n = 9), steatohepatitis (n = 8), vascular disease (n = 2). In total, 13 LB (45%) had 

fibrosis. Mean LSM was 8.07 ± 8,6 kPa (range 3.1-74.5) with a mean CAP of 245 ± 58 dB/m. 

Patients with abnormal biopsies had higher elastography (12.7 ± 13.9 vs 5.9 ±1.6); p < 0.001). 

Liver tests were more frequently abnormal in patients with high elastography: AST (28.8 (± 14.4) 

vs 21.4 (± 10.3); p = 0.013), ALT (25.5 (± 16.1) vs 19.2 (± 13.1); p = 0.043) total bilirubin (13.4 

(± 7.6) vs 8.9 (± 4.3); p = 0.001). There were no differences in clinical parameters, indication for 

LT or time since LT. Elastography (AUC: 0.816) had the best statistical performance in predicting 

an abnormal biopsy compared with ALT (AUC: 0.640) and total bilirubin (AUC: 0.712). For 

elastography, the threshold with the highest Youden index was 6.9 kPa. Elastography ≤ 5.6 kPa 

ruled out an abnormal biopsy (Se 100%, Sp 52.8%, NPV 100%, PPV 34.6%) and a value above 

12.9 kPa predicted an abnormal biopsy (Se 22%, Sp 100%, NPV 83.7 %, PPV 100%). The best 

CAP threshold for the detection of steatosis was 285 dB /m (AUC: 0.892). 

 

Conclusion: For patients in 5 to 10-years post-LT period, elastography is a valuable tool to assess 

if patients should benefit from a protocol LB (> 12.9kPa) or not (< 5.6 kPa), particularly in the 

absence of biological abnormalities. These results underscore the appropriateness of employing 

VCTE in long-term LT recipients to determine the need for a LB.   
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ABBREVIATION 

 

 

ABM = French Biomedicine Agency 

AUROC= Area Under Receiver-Operating-Characteristic) 

BMI = Body Mass Index 

CAP = Controlled Attenuation Parameter  

CKD = Chronic Kidney Disease 

CMV= Cytomegalovirus 

IQR = InterQuartile Range 

LB = Liver Biopsy  

LSM = Liver Stiffness Measurement 

LT = Liver transplant  

MASH = Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis 

MASLD = Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease  

MELD = Model of End-Stage Liver Disease 

MetALD = Metabolic Alcoholic Liver Disease 

PBC= Primary Biliary Cholangitis 

PSC= Primary Sclerosing Cholangitis 

ROC = Receiver-Operating-Characteristic 

TCMR = T cell–mediated rejection 

VCTE = Vibration Controlled Transient Elastography 
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Vibration-Controlled Transient Elastography could guide long-term 

protocol liver biopsies after liver transplantation 
 

 

INTRODUCTION  

 
In recent years, the use of immunosuppressive treatments has led to significant improvements in 

graft survival rates. Current data show graft survival of 73.6% at 5 years and 62.6% at 10 years 

(5). Despite this progress, long-term liver complications remain a concern and can include acute 

or chronic T-cell-mediated rejection (TCMR), antibody-mediated rejection, recurrence of the 

initial disease, recurrence of hepatocellular carcinoma in the graft, as well as biliary and vascular 

complications. Notably, Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) 

occurs post-transplant in 78% of patients transplanted for MASLD and 45% of patients 

transplanted for other indications (6). Thus, a key goal post liver transplantation (LT) is to prevent 

complications, especially hepatic fibrosis, which is closely linked to increased liver morbidity and 

mortality. Liver biopsy (LB) is the current standard for predicting fibrosis and other post-transplant 

complications, typically performed at scheduled intervals post-transplant regardless of liver 

function status. Although studies, particularly those involving hepatitis C liver transplants (7), 

have highlighted the benefits of protocol LB for adjusting immunosuppressive treatments and graft 

monitoring, there is no universal consensus on the procedure, and practices vary from one-liver 

transplant center to another. The main limits to the systematization of protocol biopsies are: their 

invasive nature, their cost and the risk of sampling error. Indeed, the main complications are 

abdominal pain, occurring in 10 to 30% of cases, and post-puncture hemorrhage (0.1 to 10.9% 

depending on the series) (8). Liver parenchyma anomalies are usually heterogeneous and 

irregularly distributed, which can lead to sampling errors (9). The Banff working group has 

suggested a minimum of 6 to 8 portal spaces for an adequate sample (10,11).  
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For several years, non-invasive techniques have been developed to replace LB. Today, the most 

widely used tool is Fibroscan® (or Vibration Controlled Transient Elastography (VCTE)), which 

measures elasticity or liver stiffness measurement (LSM). It also measures steatosis using CAP 

(Controlled Attenuation Parameter). Fibroscan® is very easy to use, with excellent inter- and intra-

observer reproducibility (12). VCTE has been validated for monitoring chronic liver disease (all 

causes included), but so far few studies have been carried out in liver transplant recipients (4,13). 

To date, a few preliminary studies have demonstrated the feasibility and diagnostic performance 

of VCTE for the detection of fibrosis and steatosis in post-LT (2,3,14,15). Previous studies have 

used VCTE in cases of recurrence of hepatitis C after LT (16). Nevertheless, data on VCTE's 

efficacy for medium- to long-term follow-up post-transplant in asymptomatic patients, compared 

to protocol LB, remain limited. Our study aims to evaluate the correlation between histological 

findings from protocol LB and VCTE measurements in patients 5-10 years after LT. 

 

 

METHODS :  

A. Patients and data collection 
 
We conducted a single-center, observational, prospective study encompassing all patients who 

underwent LT at Montpellier University Hospital from October 2012 to June 2019. The criteria 

included covered all adult patients (aged 18 years and above) who had a liver transplant within the 

specified time frame and underwent both a protocol LB and a VCTE measurement using 

Fibroscan® within a six-month period post-LT. We excluded patients who had contraindication 

for LB (including refusal of consent and technical limitations), those who had a previous protocol 

LB without accompanying elastometry, cases where Fibroscan® could not be performed due to 

measurement failure or confounding factors, patients receiving their third liver transplant, and in 

cases where data usage was opposed by the patient or where the patient had deceased in the 

intervening period.  
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We collected retrospective pre-transplant data including patient demographics (sex, age, body 

mass index (BMI)), medical history (presence of diabetes, cardiovascular risk factors, autoimmune 

disease, chronic renal failure) and the primary indication for transplantation. For LT recipients, 

data were collected on cytomegalovirus (CMV) status of both donor and recipient, types of surgical 

anastomosis performed, total ischemia time, graft characteristics (weight and histology), necessity 

for reoperation, acute complications occurring within 6 months post LT, chronic complications 

occurring from 6 months post LT up to the time of study inclusion, immunosuppressive therapy 

regimens and post-transplant cardiovascular risk factors. 

 

B. Protocol liver biopsy 
 
A protocol LB was defined as a biopsy performed routinely between 5 and 10 years post LT in an 

asymptomatic patient. Adhering to the quality criteria for LB, we excluded samples containing 

less than eight portal tracts. 

Pathological analysis was performed by an experienced pathologist in liver histology. LB were 

considered normal if there was: steatosis < 5%, absence of fibrosis, absence of significant 

inflammatory changes, absence of histological lesions. Simple steatosis, with no other 

abnormalities, was quantified in grade: grade 1: 5-33%, grade 2: 33-66% and grade 3: > 66%. We 

considered biopsies with simple steatosis < 33% as normal. The presence of steatohepatitis was 

reported. Biopsies were considered abnormal if the presence of simple steatosis > 33% and/or 

associated steatohepatitis or any other histological lesions including rejection, recurrence of initial 

disease or fibrosis. Indeterminate biopsy results were subsequently reevaluated and reclassified as 

normal or abnormal in a double-blinded review by two experienced hepatologists. 

Furthermore, we conducted an in-depth analysis of a subgroup of patients with histological 

abnormalities involving a change in management and/or follow-up. 
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C. Measurement of liver stiffness and steatosis 
 
In our study, liver stiffness was assessed using the Fibroscan® 502 Touch device. All 

measurements were conducted by fully experienced operators (over 100 examinations). The 

quality criteria of the Fibroscan® used were standard: 

 Subjects fasted for at least four hours. 

 They were positioned supine, with the right arm in maximum abduction, and measurements 

were taken through an intercostal space, on the axillary line. 

 A minimum of ten measurements were taken to obtain a mean velocity, expressed in kPa. 

 Two probes could be used: probe M or probe XL for overweight or obese patients, 

depending on the judgment of the software. 

Measurements were deemed unreliable and patients were excluded if there was a failure to obtain 

ten valid measurements or if the interquartile range (IQR) to median ratio (IQR/M), reflecting the 

variability of the readings, exceeded 30%. For the Controlled Attenuation Parameter (CAP) 

assessment, significant steatosis was defined as a threshold greater than 250 dB/m, as mentioned 

in literature references (14,17). 

 

D. Biological parameters and non-invasive serum test 
 
We also collected biological data for all patients (transaminases (IU/L), gamma-glutamyl 

transferase (GGT) (IU/L), alkaline phosphatases (ALP) (IU/L), total bilirubin (µmol/L), albumin 

(g/L), platelets (G/L), prothrombin rate (PT) (%)) and calculated the non-invasive FIB-4 test 

according to the following formula: (age [years] * AST [IU/L]) / (platelets [G/L] * ALT [IU/L]1/2) 

(18).  
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E. Study endpoints’ 
 
The primary endpoint of our study was the prevalence of abnormal LB (histological definition). 

The secondary endpoints were : 

 The feasibility of Fibroscan®, i.e. the success and quality of the technique, in liver 

transplant patients between 5 and 10 years after LT. 

 The diagnostic performance of Fibroscan®, with the establishment of a predictive elasticity 

threshold to predict long-term complications in transplant patients 5-10 years after LT. 

 The description of histological abnormalities on LB 

 The parameters associated with a normal or abnormal LB (demographic and 

anthropometric data, history, treatments, patient's clinical condition, course of the disease 

and its complications, liver stiffness measurement, liver steatosis measurement, biological 

work-up and FIB-4). 

 

F. Statistical analysis  
 
In order to calculate the number of subjects required, a preliminary study was carried out in which 

we analyzed the number of abnormal biopsies over 2 years, in liver transplant patients between 

2018 and 2020. 10 to 15% of subjects were expected to present a complication, i.e. around 20 

patients, enabling us to establish an ROC curve and define a predictive threshold, with a total 

number of 150 subjects required.  

Demographic and clinical data were described using descriptive statistics, mean ± standard 

deviation (SD) for continuous measurements that are normally distributed, median and 

interquartile range (IQR) or full range when more appropriate for normally distributed continuous 

variables. Frequencies and percentiles were used for categorical data. Differences in baseline 

characteristics between patients with abnormal biopsy and patients with normal biopsy were 

evaluated using the Mann Whitney’s test. All p-values were two-sided and confidence intervals 
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set at the 95% level, with significance pre-defined as <0.05. Diagnostic statistics include sensitivity 

(Se), specificity (Sp), positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) using area 

under ROC (Receiver-Operating-Characteristic) (AUROC) and 95% confidence intervals. 

AUROC were used to assess the ability to predict abnormal LB according to VCTE, CAP or FIB4. 

Analyses were performed using EasyMedStat software.  

Ethical approval for this study was granted by the Institutional Review Board of Montpellier 

University Hospital (IRB-MTP_2023_06_202301439). 

 

RESULTS  

 

Study population  

 
Between 2012 and 2019, a total of 622 patients underwent LT at Montpellier University Hospital. 

Out of these, 138 underwent both LB and VCTE between 5 and 10 years post-LT. Following the 

exclusion of 48 patients, 90 patients were ultimately included in our analysis (Figure 1). Most 

patients (n = 32, 23%) were excluded because of unsatisfactory LB quality (portal tract < 8). Ten 

patients were excluded due to an interval between LB and VCTE exceeding 6 months. Only five 

patients (3.6%) were excluded because VCTE was not feasible (failure of VCTE, including failures 

on BMI > 30, despite XL probe, or confounding factors such as heart failure), and one patient was 

excluded because it was his third liver transplant.  

Patient characteristics are presented in Table 1. The majority were men (n = 62, 68.9%), with a 

mean age of 60.9 ± 11.1 years [58.3-62.9]. 70 patients were diabetic (18.9%), 19 with arterial 

hypertension (21.1%) and 45 with normal BMI [18.5-25] (50%). The main indications for LT were 

alcohol (alcohol-related cirrhosis or cortico-resistant alcoholic hepatitis) (n = 37, 41.1%) and 

viruses (n = 19, 21.1%). Among these patients, 25 (27.7%) had hepatocellular carcinoma, most of 

them in patients with alcohol-related cirrhosis (n = 6, 24%), in association with viral hepatitis (n 

= 5, 18.5%) or on mixed viral and alcohol-related cirrhosis (n = 6, 24%). The median time from 
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LT to LB was 6 years (IQR 5-10), and the median time from LB to VCTE was 38 days or 1.2 

months [min-max: 0-182 days]. Fourteen patients (15.6%) were transplanted via an expert 

component and the remaining patients were transplanted according to the MELD (Model of End-

Stage Liver Disease) score (n = 76, 84.4%). 

 

Liver biopsy 

Out of the 90 LB carried out, 44 (48.8%) were categorized as normal. 17 (18.8%) showed simple 

steatosis < 33%, with no other abnormalities. A total of 29 biopsies were classified as abnormal 

(32.2%), including 3 showing severe steatosis (grade 2 ]33-66%] or 3 ]> 66%]). The main 

histological lesions are reported in Table 2. For 9 patients (31%), histological abnormalities 

were consistent with TCMR (formerly acute cellular rejection). The Banff score was not 

specified in all patients. Among them 9 patients, 4 had mild TCMR, without necessitating 

changes in clinical management. Nine patients (31%) had lesions consistent with recurrence of 

their initial disease (autoimmune (n=4); steatohepatitis (n=3); viral C recurrence (n=2)). 

Additionally, five patients (17%) had steatohepatitis lesions with or without fibrosis. Among 

these, two cases were de novo and three were recurrences. Two patients (7%) demonstrated signs 

of vascular disease in the graft, particularly sinusoidal dilations. Non-specific portal 

inflammation without other associated abnormalities was noted in 6 patients (21%). Thirteen 

patients (45%) had fibrosis (ranging from F1 to F4): 6 patients with F1 fibrosis, 2 patients F2, 3 

patients F3, 2 patients F4 (Figure 2). 

In the subgroup of patients whose LB findings necessitated a change in management or follow-up 

(n= 18, 20%), 4 exhibited moderate acute TCMR (4.4%), 9 had lesions consistent with the original 

disease recurrence (autoimmune (n=4); steatohepatitis (n=3); viral C recurrence (n=2)), 5 showed 

steatohepatitis or severe steatosis greater than 66%, 2 had signs of vascular disease in the graft and 

1 presented non-specific lesions with moderate inflammatory and periosinusoidal fibrosis. All 

patients had their LB as outpatients, with six hours' post-procedure monitoring in a day hospital. 
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There were no post-biopsy complications, including no reported abdominal pain nor post-biopsy 

hemorrhage. 

 

Liver stiffness measurements (LSM) 

The median time from LB to VCTE was 38 ± 48.9 days, and the median time from VCTE to LT 

was 6.3 ± 1.9 years. The mean IQR was 16%. Most examinations were performed with an M probe 

(n = 78, 87%) and 12 (13%) with an XL probe. Mean measured liver stiffness was 8.07 ± 8.6 kPa 

(min 3.10 - max 74.50) (Figure 3). Among patients with a normal LB (n = 44, 48.8%), the mean 

measured liver stiffness was 5.9 ± 1.8 kPa. Patients with abnormal biopsy had higher elasticity 

(12.6 ± 13.9 kPa) (Table 3).  

 

Performance of LSM  

Median LSM measured by VCTE was 7.7 kPa (IQR 4.6) for patients with abnormal protocol LB 

and 5.5 kPa (IQR 1.4) for patients with LB categorized as normal (median Δ [Abnormal LB - 

Normal LB]=2.2; p<0.001) (Figure 4). The AUROC for LSM was 0.816 (95% CI: [0.718; 0.914]) 

predicting an abnormal biopsy with a sensitivity of 0.69, specificity of 0.84 (Figure 5 ; Table 4). 

The NPV was 0.85 and the PPV was 0.67 at the threshold of 6.90 kPa (best Youden's index). 

Among patients with liver stiffness ≥ 6.90 kPa, 22 patients (66.7%) had an abnormal biopsy, 3 

patients had a biopsy finding steatosis < 33% (1%) and 8 patients had a normal biopsy (24.3%). 

Most of patients with liver stiffness < 6.9 kPa (n = 57, 63.3%) had a normal LB (n = 36/57, 63.2%) 

or with simple steatosis < 33% with no other abnormalities (n = 14/57, 24.6%), i.e. 87.8% of 

patients. Among patients with elastometry < 6.9 kPa, seven patients had abnormal LB (n = 7/57, 

12.2%), of and, among them, only two (3.5%) had histological lesions modifying management or 

follow-up. In the subgroup where management and/or follow-up were affected, the optimal 

threshold to exclude all normal biopsies was 5.6kPa (Se 100%, Sp 52.8%, NPV 100%, PPV 34.6%) 
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and 12.9kPa to diagnose (Se 22%, Sp 100%, NPV 83.7%, PPV 100%). Compared to liver tests 

(AST, ALT, ALP, GGT), LSM had the best diagnostic performance (Figure 6). 

 

Predictive factors of abnormal LB 

In univariate analysis (Table 5), predictive factors of abnormal LB were: AST (p = 0.013), ALT 

(p = 0.043), GGT (p = 0.024), total bilirubin (p = 0.001), FIB-4 (p = 0.043) and liver stiffness 

(kPa) (p< 0.001). Age, sex, cardiovascular risk factors pre or post-LT (hypertension, diabetes, 

BMI, smoking, dyslipidemia), indication for LT, were not predictive of long-term graft 

histological abnormality. Duration of warm or cold ischemia and immediate surgical revision or 

complications are not predictive of long-term histological abnormality. In addition, all long-term 

complications occurring after more than one year of LT (vascular, biliary complications, 

resumption of alcohol consumption, chronic renal failure on calcineurin inhibitors) and 

immunosuppressive treatment were not predictive of histological abnormality (p < 0.05) (Table 

5). The delay between LB and LT was not significantly different between patients with biospy 

considered normal (6.0 years (IQR 3.0)) or abnormal (7.0 years (IQR 3.0)) (p= 0.223) (Figure 7). 

 

Controlled Attenuation Parameter and steatosis : 

The mean CAP was 245 ± 58 dB /m (min 138-max 394) for all the patients (Figure 8). It was 

221.5 ± 44.3 dB /m in patients with a LB without histological steatosis and 300.4 ± 48.3 dB /m 

in patients with histological steatosis (p<0.001) (Table 3).  

Concerning cardiovascular risk factors, diabetes post LT (p= 0.011), arterial hypertension pre-LT 

(p= 0.029) and BMI (p< 0.001) were associated with histological steatosis (Table 6). The best CAP 

threshold for diagnosing steatosis > 33% or steatohepatitis was 285 dB / m (Figure 11). The 

AUROC of CAP for predicting steatosis was 0.892 (Se: 0.70, Sp: 0.94, NPV: 0.88 and PPV: 0.83) 
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(Figure 9 ; Table 4). Among the patients with CAP < 250 dB / m (n = 52, 58.4%), only 1 had 

steatosis on histological analysis. (Figure 10).  

 

Comparison of others variables 

Based on the values mentioned above and the subgroup analysis performed, an algorithm can be 

proposed to predict whether or not an abnormal LB will modify management and/or follow-up, 

depending on the liver elasticity threshold (Figure 12). This algorithm requires further studies 

before it can be validated. 

 

DISCUSSION  

In this study, we report the results of liver stiffness measurement by VCTE in liver transplant 

recipients from 5 years to 10 years, in comparison with protocol LB. Among the 90 patients 

included, 29 (32%) had a protocol LB considered as abnormal, 45% of them with liver fibrosis. 

The most prevalent histological abnormalities were indicative of TCMR (31%), recurrence of the 

initial disease (31%) and steatohepatitis (17%). 48 patients were excluded from our study, most of 

them (n=32) because of poor quality histological sampling. No serious complications of LB were 

reported, notably no post-LB hemorrhage or death. VCTE was successfully performed in the 

majority of patients, with only 5 out of 138 patients (3.6%) unable to undergo measurement of 

liver stiffness or CAP due to confounding factors. VCTE has proven to be feasible in the liver 

transplant recipient population, demonstrating high patient acceptability and minimal cases of 

measurement failure. These data are consistent with the literature (2–4,15,16,19,20), which reports 

a comparable VCTE failure rate of 3% to 8.3% depending on the series (2, 21,14). In our study, 

the best liver stiffness threshold to predict an abnormal LB was 6.90kPa (Youden index). This 

threshold is close to the liver stiffness threshold in the literature for the detection of fibrosis 
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(2,16,22,23). This threshold is lower than the one found in the meta-analysis of Bhat et al. (15), of 

12 studies, which compared VCTE, APRI (ASAT/platelet ratio index) and FIB-4 for the detection 

of fibrosis in post-LT. VCTE was the most accurate test for fibrosis detection, although the 

reported threshold values for cut-offs varied considerably, ranging from 7.3kPa to 12.3kPa. 

Notably, half of the studies were conducted on populations who had undergone transplantation 

due to hepatitis C.  

In addition, our study, did not only focus on fibrosis but encompassed all abnormal biopsies 

findings, as any histological lesion has the potential to compromise graft integrity. The literature 

presents mixed findings concerning the correlation between VCTE and the severity of histological 

TCMR. Crespo et al. (24) reported that VCTE could effectively differentiate between mild and 

moderate/severe acute rejection, with a threshold of 8.5 kPa yielding a 100% PPV for the diagnosis 

of moderate to severe rejection. Nonetheless, the most recent post-LT follow-up guidelines still 

advocate for LB to determine the presence and extent of rejection and do not endorse non-invasive 

tests for this purpose (25). Furthermore, in our study, 9 patients had histological lesions compatible 

with acute cellular rejection. Among them, 9 patients, 4 had an elasticity < 6.9 kPa. VCTE is 

therefore not necessarily the best test for diagnosing rejection.  

In addition to TCMR, the aim of protocol LB is also to detect recurrence of initial disease, de novo 

steatosis or steatohepatitis, or fibrosis in asymptomatic patients. These graft complications usually 

appear long term after the liver transplant. For example, steatosis recurs in 80% of cases, 

steatohepatitis in 60.3% of cases at 5 years, and graft fibrosis in 48% of cases at 5 years (25,26). 

Most of the studies assessing VCTE for the detection of fibrosis have focused on patients 

transplanted less than 5 years ago (2,3,24,27,28).  

FIB-4 did not perform as well as VCTE in predicting abnormal LB in our study. This had already 

been demonstrated in previous studies published by Bhat et al.(20), Arshad et al.(3), and Siddiqui 

et al.(14). The main limitation of FIB4 is persistent thrombopenia after LT.    
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Concerning steatosis, this study shows a strong performance of CAP in LT recipients with a best 

threshold of 285 dB/m (AUROC 0.894, Se 0.70, Sp 0.94, VPN 0.88 and PPV 0.83). These data 

are consistent with the recent study (2) which showed histological steatosis detection from a CAP 

threshold of 270 dB /m (AUROC 0.88). LB analysis reveals simple steatosis in 18.8% of patients 

and steatohepatitis in 27.6%. These results differ from those found in the study of Villeret et 

al.(26), probably because the patients enrolled in this study often have elevated liver enzymes and 

undergo targeted LB. In asymptomatic patients, it is crucial to be able to screen for post-transplant 

steatosis or steatohepatitis, and our study shows that CAP is a non-invasive tool that can easily be 

used in routine practice.  

We were particularly interested in patients with LB which could lead to changes in the 

management of LT recipients (n=18, 20%). Based on our data, we propose an algorithm to guide 

whether or not to perform a LB (Figure 12). If the LSM is < 5.6 kPa, LB can be avoided, whereas 

LS > 12.9 should lead to LB. For patients with LSM between 5.6 kPa and 12.9 kPa, biopsy should 

be discussed on a case-by-case basis. This algorithm is applicable only to asymptomatic patients 

with normal liver tests between 5 and 10 years post-transplant. External validation is needed to 

reinforce our results. This VCTE-based approach would avoid unnecessary protocol LB and the 

associated risks. It would also reinforce the indication for LB on the basis of LSM in centers that 

do not perform systematic protocol LB. 

The strengths of our study lie primarily in the rigorous Fibroscan® quality criteria and the 

meticulous analysis of LB. Each biopsy was evaluated by an anatomopathologist with expertise in 

liver pathology, which mitigated any inter-observer discrepancies. Moreover, biopsies that were 

initially indeterminate underwent validation by two hepatologists in a blinded review process. This 

is also the first study to assess the correlation between non-invasive tests and all protocol LB 

performed after 5 years post-LT in a cohort with a wide range of LT indications, notably including 

alcohol-related cases, which are currently the predominant reason for LT in France. However, this 

study included only one center and in order to confirm the current study result, it will be interesting 
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to lead similar studies in others liver transplant centers. In addition, within our study, a number of 

patients could not be analyzed due to insufficient quality of LB or contraindications to LB, thus 

greatly reducing the size of our study population. 

In conclusion, this study confirms the feasibility of VCTE in LT recipients, but also its 

effectiveness in predicting abnormal LB long term after LT in asymptomatic patients. CAP is also 

effective in predicting steatosis, which is common in this patient population. Based on our findings, 

the results of VCTE is an efficient tool to guide clinicians in performing LB to detect asymptomatic 

lesions implying a change in management. 
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TABLES  

Table 1: patient characteristics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: BMI= body mass index ; LT= liver transplantation ; MASH= Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis ; MetALD= 
Metabolic Alcoholic Liver Disease ; CKD= chronic kidney disease, CAP= Controlled Attenuation Parameter ; IQR= InterQuartile Range ; 

LB= liver biopsy ; VCTE= Vibration Controlled Transient Elastography, ALT= alanine aminotransferase, AST= aspartate aminotransferase ; 

GGT= gamma glutamyl-transferase ; ALP= Alkaline phosphatase.  

 

 

 N = 90 

Median age (years) [range] 64 [24-80] 

Sex, n (%) 

Female 

Male 

 

28 (31.1) 

62 (68.9) 

Medical history in pre-LT, n (%) 

BMI (mean) (kg/m2) [range] 

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

26.4 [15-43] 

19 (21.1) 

           17 (18.9) 

6 (6.7) 

9 (10) 

Etiology of LT, n (%) 

Alcohol 

Virus 

Autoimmun 

MASLD 

Mixed viral and alcohol 

MetALD 

Primary sclerosing cholangitis  

Primary biliary cholangitis 

Others 

 

37 (41.1)  

8 (8.9) 

8 (8.9) 

8 (8.9) 

11 (12.2) 

2 (2.2) 

2 (2.2) 

2 (2.2) 

12 (13.3) 

Hepatocellular carcinoma (HCC), n (%) 25 (27.8) 

Immunosuppressive therapy, n (%) 

Tacrolimus 

Mycophenolate mofetil 

Ciclosporin 

Everolimus 

Corticoides 

 

77 (85.6) 

48 (53.3) 

1 (1.1) 

15 (16.7) 

7 (7.8) 

Medical history in post-LT, n (%) 

BMI (mean) (kg/m2) [min – max] 

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

26.5 [17.8-38] 

28 (31.1) 

25 (27.8) 

19 (21.1) 

59 (65.6) 

Time LT-LB (median), (years) 6.3 

VCTE, median [range] 

Elastography (kPa) 

CAP (dB / m) 

IQR (%) 

 

6 [3.1-74.5] 

236 [138-394] 

16 

Time LB-VCTE (median) (days) 38 

FIB-4 (median) [range] 1.9 [1.6-2.2] 

Baseline hepatic biochemistries (median) [range] 

ALT (IU/L)  

AST (IU/L) 

GGT (IU/L) 

ALP (IU/L) 

Total bilirubin (µmol/L) 

Platelets (G/L) 

Prothrombin rate (PT) (%) 

 

20 [9-80] 

16 [5-88] 

27 [10-507] 

93.5 [16-401] 

9 [3.9-39] 

201 [51-508] 

97 [66-100] 
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Table 2: Histological description of abnormal biopsy 

 

Patient Cholangitis Endothelitis Steatosis Fibrosis Inflammation Others Compatible 

pathology 

M, 58 Moderate Mild No No Moderate - ACR (mild) 

F, 56 - - No Moderate Moderate Interface 

hepatitis 

ACR (mild) 

F, 52 No - Moderate F1 Moderate - MASH de novo 

F, 58 No - 30% F3 No - MASH de novo 

M, 67 - - 40% F0 Moderate - Recurrent MASH 

F, 71 - - No No Moderate Plasmocytes Recurrent AI 

F, 45 Moderate Mild No No Moderate Ac anti CD4 

+ 

ACR (moderate) 

H, 68 - - 50% No No - Simple steatosis 

F, 72 Mild Moderate No No Moderate RAI score 3 ACR (mild) 

F, 63 - - Mild F2 Moderate - Recurrent MASH 

F, 71 - - No No Moderate - - 

H, 58 - - No F2/F3 Moderate - Recurrent viral C 

H, 70 - - No F1 Moderate - - 

H, 68 - - 80% No No - Simple steatosis 

grade 3 

H, 73 Mild Mild Moderate F1 Moderate - ACR (mild) / 

MASH 

H, 35 - - No No Mild - - 

H, 63 - - No No Mild - - 

H, 43 - - < 5% F4 Severe - De novo viral 

cirrhosis on graft 

H, 59 Mild - No No Moderate - - 

F, 63 - - No No Severe Plasmocytes Recurrent AI 

F, 68 Moderate - No No Mild - ACR (moderate) 

H, 74 Moderate Mild No No Moderate - ACR (mild to 

moderate) 

H, 63 Mild Moderate 10% F1 Moderate - ACR or recurrent 

viral C 

H, 58 - - No No Moderate Macrophages Resolved 

hepatitis ? 

Recent necrosis ? 

F, 33 - Moderate 15% F3 Severe - Reccurent AI 

and/or ACR 

H, 51 Mild - No F1 Mild Sinusoidal 

dilatation 

Vascular Disease 

F, 24 - - No F3-F4 Severe Plasmocytes Recurrent AI 

H, 62 - - 5% No Mild - - 

H, 71 - - No F1 Mild Sinusoidal 

dilatation 

Vascular Disease 

 

Abbreviations: ACR= Acute Cell Rejection; AI= autoimmun; MASH= Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease 
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Table 3: Comparison liver stiffness measurement and CAP values between abnormal/normal 

liver biopsy and steatosis/not steatosis liver biopsy 

 

VCTE Abnormal LB Normal LB Steatosis Not steatosis 

LSM (kPa) 

Mean ± SD 

95% CI 

Min-Max 

Median 

 

12.7 ± 13.9 

7.3-17.9 

4.3-74.5 

7.7 

 

5.9 ± 1.85 

5.4-6.4 

3.1-12.9 

5.5 

 

9.8 ± 13.6 

4.6-15.1 

4.1-74.5 

6.2 

 

7.2 ± 4.8 

6.0-8.5 

3.1-35 

5.7 

p-value p< 0.001 p= 0.167 

CAP (dB /m) 

Mean ± SD 

95% CI 

Min-Max 

Median 

 

249.8 ± 59.6 

227.1-272.5 

157-394 

240 

 

243.3 ± 57.8 

228.3-258.2 

138-378 

234.5 

 

300.4 ± 48.3 

281.3-319.5 

168-394 

299 

 

221.5 ± 44.3 

210.2-232.7 

138-363 

219.5 

p-value p= 0.624 p< 0.001 
 

Abbreviations: LSM= liver stiffness measurement; CAP= Controlled Attenuation Parameter; SD= standard deviation; CI= 

confidence interval; LB= liver biopsy 

 

 

 

 

Table 4: Diagnostic performance of Vibration Controlled Transient Elastography 

Tests AUROC Se Sp VPP VPN 

LSM to predict 

abnormal LB 

0.816 69% 84% 67% 85% 

CAP to predict 

steatosis LB 

0.892 70.4% 93.5% 82.6% 87.9% 

 

Abbreviations: LSM= liver stiffness measurement; CAP= Controlled Attenuation Parameter; LB= liver biopsy; AUROC= area 

under ROC (Receiver-Operating-Characteristic); Se= sensibility; Sp= specificity; VPP= positive predictive value; VPN= 

negative predictive value  
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Table 5: comparaison of clinical and biological characteristics of LB normal and abnormal  

 

 

Abbreviations : BMI= body mass index ; LT= liver transplantation ; MASH= Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis ; 

CMV= cytomegalovirus ; CKD= chronic kidney disease, CAP= Controlled Attenuation Parameter ; IQR= InterQuartile Range ; 

LB= liver biopsy ; VCTE= Vibration Controlled Transient Elastography, ALT= alanine aminotransferase, AST= aspartate 

aminotransferase ; GGT= gamma glutamyl-transferase ; ALP= Alkaline phosphatase 

 

 Normal LB (n= 61) Abnormal LB (n= 29) p-value 

Age (years), mean (SD) 61.2 (10.4) 59.5 (12.7) 0.799 

Sex, n (%) 

Female 

Male 

 

16 (26.3) 

45 (73.3) 

 

12 (41.4) 

17 (58.6) 

0.223 

Medical history in pre-LT, n (%) 

BMI (kg/m2), mean (SD)  

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

25.9 (5.2) 

15 (24.6) 

           11 (18) 

5 (8.2) 

8 (13.1) 

 

27.4 (6.4) 

4 (13.8) 

6 (20.7) 

1 (3.4) 

28 (96.5) 

 

0.271 

0.282 

0.779 

0.660 

Etiology of LT, n (%) 

Alcohol 

Virus 

MASH 

Autoimmun 

Others 

 

28 (45.9) 

13 (21.3) 

6 (9.8) 

4 (6.6) 

10 (16.4) 

 

9 (31.0) 

6 (20.7) 

4 (13.8) 

8 (27.6) 

2 (6.9) 

0.069 

Hepatocellular carcinoma (HCC), n (%) 17 (27.8) 8 (27.6) > 0.999 

Status CMV - 0.676 

Total ischemia (min), mean (SD) 453.9 (90.4) 463.6 (89.4) 0.884 

Surgical revision, n (%) 22 (36.1) 9 (31.0) 0.816 

Acute complications, n (%) 37 (60.7) 17 (58.6) > 0.999 

Chronical complications, n (%) 

Vascular 

Biliary 

 

6 (9.8) 

17 (27.8) 

 

4 (13.8) 

14 (48.3) 

 

0.721 

0.096 

Immunosuppressive therapy, n (%) 

Tacrolimus 

Mycophenolate mofetil 

Ciclosporin 

Everolimus 

Corticoides 

 

50 (81.9) 

31 (50.8) 

1 (1.6) 

13 (21.3) 

3 (4.9) 

 

27 (93.1) 

17 (58.6) 

0 (0) 

2 (6.9) 

4 (13.8) 

 

0.210 

0.640 

> 0.999 

0.130 

0.206 

Medical history in post-LT, n (%) 

BMI (kg/m2), mean (SD) 

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

25.8 (4.1) 

18 (29.5) 

16 (26.2) 

11 (18.0) 

43 (70.5) 

 

27.8 (6.0) 

10 (34.5) 

9 (31.0) 

8 (27.6) 

16 (55.2) 

 

0.227 

0.635 

0.625 

0.407 

0.233 

VCTE, mean (SD) 

Elastography (kPa) 

CAP (dB / m) 

IQR (%) 

Probe (M) 

Probe (XL) 

 

5.9 (1.85) 

243.3 (57.8) 

16.3 (5.8) 

53 (86.9) 

8 (13.1) 

 

12.7 (13.9) 

249.8 (59.6) 

15.6 (6) 

25 (86.2) 

4 (13.8) 

 

< 0.001 

0.624 

> 0.999 

> 0.999 

> 0.999 

Time LT-LB (years), mean (SD) 6.3 (1.9) 6.5 (1.9) 0.590 

Time LB-VCTE (days), mean (SD)  54.7 (49.0) 53.8 (49.7) 0.962 

Biological parameters, mean (SD) 

AST (IU/L)  

ALT (IU/L) 

GGT (IU/L) 

ALP (IU/L) 

Total bilirubin (µmol/L) 

Platelets (G/L) 

Prothrombin rate (PT) (%) 

FIB-4 

 

21.5 (10.3) 

19.3 (13.1) 

35.6 (33.5) 

92.5 (42.8) 

8.9 (4.3) 

207.9 (74.2) 

94 (8.1) 

1.7 (1.3) 

 

28.8 (14.5) 

25.5 (16.1) 

81.3 (125.8) 

118.3 (76.5) 

13.4 (7.6) 

179.5 (66.7) 

90.9 (10.3) 

2.3 (1.6) 

 

0.013 

0.043 

0.024 

0.263 

0.001 

0.091 

0.207 

0.043 
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Table 6: comparaison of clinical and biological characteristics of LB with or without steatosis  
 

 

 

Abbreviations : BMI= body mass index ; LT= liver transplantation ; MASH= Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis ; 

CMV= cytomegalovirus ; CKD= chronic kidney disease, CAP= Controlled Attenuation Parameter ; IQR= InterQuartile Range ; 

LB= liver biopsy ; VCTE= Vibration Controlled Transient Elastography, ALT= alanine aminotransferase, AST= aspartate 

aminotransferase ; GGT= gamma glutamyl-transferase ; ALP= Alkaline phosphatase 

 

 No histological steatosis (n= 62) Histological steatosis (n= 28) p-value 

Age (years), mean (SD) 60.2 (11.7) 61.7 (9.9) 0.714 

Sex, n (%) 

Female 

Male 

 

 22 (35.5) 

40 (64.5) 

 

6 (21.4) 

22 (78.6) 

0.224 

Medical history in pre-LT, n (%) 

BMI (kg/m2), mean (SD)  

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

25.2 (5.2) 

9 (14.5) 

9 (14.5) 

2 (3.2) 

7 (11.3) 

 

29.1 (5.7) 

10 (35.7) 

8 (28.6) 

4 (14.3) 

2 (7.1) 

 

0.001 

0.029 

0.148 

0.073 

0.715 

Etiology of LT, n (%) 

Alcohol 

Virus 

MASH 

Autoimmun 

Others 

 

24 (38.7) 

16 (25.8) 

4 (6.4) 

8 (12.9) 

10 (16.1) 

 

13 (46.3) 

3 (10.7) 

6 (21.4) 

4 (14.3) 

2 (7.1) 

0.129 

Hepatocellular carcinoma (HCC), n (%) 14 (22.6) 11 (39.3) 0.129 

Status CMV - 0.822 

Total ischemia (min), mean (SD) 457.8 (88.1) 455.9 (94.4) 0.661 

Surgical revision, n (%) 24 (38.7) 7 (25) 0.304 

Acute complications, n (%) 38 (61.3) 16 (57.1) 0.889 

Chronical complications, n (%) 

Vascular 

Biliary 

 

6 (9.7) 

22 (35.5) 

 

4 (14.3) 

24 (85.7) 

 

0.495 

0.945 

Immunosuppressive therapy, n (%) 

Tacrolimus 

Mycophenolate mofetil 

Ciclosporin 

Everolimus 

Corticoides 

 

53 (85.5) 

35 (56.4) 

1 (1.6) 

11 (17.7) 

5 (8.1) 

 

24 (85.7) 

13 (46.4) 

0 (0) 

4 (14.3) 

2 (7.1) 

 

> 0.999 

0.513 

> 0.999 

0.769 

> 0.999 

Medical history in post-LT, n (%) 

BMI (kg/m2), mean (SD) 

Hypertension 

Diabetes 

Dyslipidemia 

CKD 

 

25.0 (4.1) 

16 (25.8) 

12 (19.3) 

10 (16.1) 

39 (62.9) 

 

29.7 (4.8) 

12 (42.8) 

13 (46.4) 

9 (32.1) 

20 (71.4) 

 

< 0.001 

0.141 

0.011 

0.10 

0.583 

VCTE, mean (SD) 

Elastography (kPa) 

CAP (dB / m) 

IQR (%) 

Probe (M) 

Probe (XL) 

 

7.2 (4.8) 

221.5 (44.3) 

16.1 (5.9) 

57 (91.9) 

5 (8.1) 

 

9.8 (13.6) 

300.4 (48.3) 

16.0 (5.7) 

21 (75) 

7 (25) 

 

0.167 

< 0.001 

0.921 

0.043 

0.043 

Time LT-LB (years), mean (SD) 6.6 (2.1) 5.8 (1.7) 0.097 

Time LB-VCTE (days), mean (SD)  52.0 (46.7) 59.8 (54.1) 0.565 

Biological parameters, mean (SD) 

AST (IU/L)  

ALT (IU/L) 

GGT (IU/L) 

APL (IU/L) 

Total bilirubin (µmol/L) 

Platelets (G/L) 

Prothrombin rate (PT) (%) 

FIB-4 

 

22.3 (10.3) 

18.6 (12.2) 

53.2 (93.0) 

106.4 (63.2) 

10.3 (5.4) 

200.6 (77.9) 

92.4 (9.4) 

1.9 (1.53) 

 

27.1 (15.3) 

27.2 (17.0) 

44.1 (28.5) 

88.5 (36.9) 

10.5 (6.9) 

194.7 (60.6) 

94.2 (7.9) 

1.9 (1.2) 

 

0.061 

< 0.001 

0.04 

0.276 

0.951 

0.872 

0.60 

0.886 
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FIGURES 

 
Figure 1: Flow Chart 

 

 

 

 

Figure 2: description of histological lesions 

 
Abbreviations: LB= liver biopsy 
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Figure 3: results of liver stiffness measurement (LSM) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: median liver stiffness measurement of normal and abnormal biopsy 
 

 

Abbreviation: LB= liver biopsy, LSM= liver stiffness measuremen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Normal LB Abnormal LB 
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Figure 5: Performance of liver stiffness measurement to predict an abnormal biopsy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Performance of biological tests and liver stiffness measurement to predict an abnormal biopsy 

 

Abbreviation: AUC= area under the curve ; LSM= liver stiffness measurement ; ALT= alanine aminotransferase, AST= 

aspartate aminotransferase ; GGT= gamma glutamyl-transferase ; ALP= Alkaline phosphatase
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Figure 7: Time between protocol liver biopsy and liver transplantation 

 

 

 
 

Abbreviation: LB= liver biopsy, LT= liver transplantation 

 

 

 

 

Figure 8: results of CAP (Controled Attenuation Parameters) values 
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Figure 9: Performance of CAP to predict steatosis in liver biopsy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: CAP distribution according to histological anomalies 
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Figure 11: Optimal Youden index of LSM, CAP and FIB-4 to predict abnormal liver biopsy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviation: AUC= area under the curve; LSM= liver stiffness measurement ; CAP= controled attenuation paremeters 

 

 

 

 

 

Figure 12: Algorithm suggestion 

 

 

Abbreviation: LB= liver biopsy 
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ANNEXES 

 
 

 

SERMENT 

 

 
 

 

 

 En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
de la médecine. 

 
 

 Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail. 

 
 

 Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 
 

 Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à 
leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 
 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 
Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j’y 
manque. 
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L’élastométrie impulsionnelle pourrait guider les indications de biopsies hépatiques protocolisées en post-

transplantation hépatique 

 

Introduction: La survie du greffon post transplantation hépatique (TH) est de 74 % à 5 ans et de 63 % à 10 ans. La 

ponction biopsie hépatique (PBH) est l'examen de référence pour le diagnostic des complications post-TH. Cependant, 

la PBH comme outil de surveillance est limitée par son caractère invasif, son coût et par un risque d'erreur 

d'échantillonnage. Dans de nombreuses indications, le Fibroscan® ou l'élastographie transitoire contrôlée par 

vibration (VCTE) a remplacé la biopsie pour l’évaluation de l’élasticité hépatique. À ce jour, quelques études 

préliminaires ont mis en évidence la faisabilité et les performances diagnostiques de la VCTE pour la détection de la 

fibrose et de la stéatose en post-TH sans qu’il n’y ait de corrélation avec la PBH protocolisée. L'objectif principal de 

notre étude était de comparer la VCTE à la PBH protocolisée chez les patients ayant subi une TH. 

 

Methodes: Nous avons inclus dans notre étude les patients transplantés hépatiques ayant bénéficié à la fois d’une 

PBH protocolisée et d’une mesure de l’élasticité hépatique par Fibroscan®. Une biopsie protocolisée était définie par 

l’absence d’arguement clinique ou biologique pour une complication post-TH. La VCTE a été utilisée pour mesurer 

l’élasticité hépatique et la stéatose via le CAP (paramètre d'atténuation contrôlée) en utilisant deux sondes disponibles 

(M ou XL). Le critère d'évaluation principal était la performance du VCTE dans la prédiction d'une PBH anormale.  

 

Résultats: Parmi les 622 patients ayant bénéficié d'une TH entre 2012 et 2019 au CHU de Montpellier, 138 patients 

ont eu une PBH protocolisée et un Fibroscan®. Les données de 90 patients ont pu être analysées. La majorité des 

patients étaient des hommes (n = 62, 68.9%), avec un âge moyen de 60.7 ± 11.2 ans, et les principales indications de 

LT étaient la cirrhose liée à l'alcool (n = 37, 41.1%) et l'hépatite B ou C (n = 19, 21.1%). Le délai médian entre la TH 

et la PBH était de 6.3 ans (IQR 5-8) et le délai médian entre la PBH et la VCTE était de 38 jours (IQR 21.2-73.5). Sur 

les 90 PBH réalisées, 44 (48.8 %) étaient normales et 17 (18.8 %) présentaient une stéatose sans autre anomalie. 29 

PBH (32.2 %) étaient anormales : rejet cellulaire aigu (n=9), récidive de la maladie initiale (n=9), stéatohépatite (n=8), 

maladie vasculaire (n=2). Au total, 13 PBH (45%) présentaient une fibrose. L’élasticité hépatique moyenne était de 

8.07 ± 8.6 kPa avec un CAP moyen de 245 ± 58 dB/m. Les patients ayant une PBH anormale avaient une élasticité 

hépatique plus élevée (12.7 ± 13.9 vs 5.9 ± 1.6) ; p < 0.001). Les tests hépatiques étaient plus souvent anormaux chez 

les patients ayant une élasticité élevée : ASAT (28.8 (± 14.4) vs 21.4 (± 10.3) ; p=0.013), ALAT (25.5 (± 16.1) vs 

19.2 (± 13.1) ; p=0.043) bilirubine totale (13.4 (± 7.6) vs 8.9 (± 4.3) ; p=0.001). Il n'y avait pas de différence dans les 

paramètres cliniques, l'indication de la TH ou le temps écoulé depuis la TH. L’élasticité hépatique a eu la meilleure 

performance statistique pour prédire une biopsie anormale (AUROC : 0,816) par rapport à l'ALAT (AUROC : 0,640) 

et à la bilirubine totale (AUROC : 0,712). Pour l'élasticité hépatique, le seuil avec l'indice de Youden le plus élevé 

était de 6,9 kPa. Une élasticité ≤ 5,6 kPa excluait une biopsie anormale (Se 100 %, Sp 52,8 %, NPV 100 %, PPV 34,6 

%) et un seuil > 12,9 kPa prédisait une biopsie anormale (Se 22 %, Sp 100 %, NPV 83,7 %, PPV 100 %). Le meilleur 

seuil du CAP pour la détection de la stéatose était de 285 dB /m (AUROC : 0,892). 

 

Conclusion : Après 5 à 10 ans de la transplantation hépatique, la VCTE est un outil précieux pour évaluer si les 

patients devraient bénéficier d'une biopsie protocolisée (> 12,9 kPa) ou non (< 5,6 kPa), en particulier en l'absence 

d'anomalies biologiques.  

 

Mots clés : élasticité hépatique, ponction biopsie hépatique, transplantation hépatique 


