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ETAT ACTUAL DE LA QUESTION 

 

Le diagnostic de syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS) du foie est 

essentiellement clinique (critères de Mc Donald ou de Baltimore). Pour un 

diagnostic précoce, on recommande de s’appuyer sur les critères de Mc Donald. 

La rentabilité des examens complémentaires reste faible. L’échodoppler 

hépatique reste recommandé afin d’éliminer un autre diagnostic et de rechercher 

une inversion du flux porte. La prophylaxie par l’acide ursodésoxycholique 

jusqu’à J90 est efficace (étude randomisée) avec une diminution de la TRM 

(transplant related mortality) et une augmentation de la survie à un an. 

L’héparine n’apporte pas de bénéfice (méta-analyse). Le défibrotide en 

prévention est efficace chez l’enfant avec une diminution d’incidence du SOS et 

de la mortalité. Son association avec l’acide ursodésoxycholique dans les greffes 

à risque élevé de SOS est mentionnée chez les adultes dans les recommendations 

anglaises. Les facteurs de risque (surcharge martiale, hépatite virale..) doivent 

être maitrisés dans la mesure du possible avant la greffe. Le traitement par 

défibrotide reste le seul procédé thérapeutique curatif à recommander dans les 

formes sévères, et il possède AMM dans cette indication. Il est à envisager en cas 

de formes minimes ou modérées rapidement évolutives. Le traitement 

symptomatique reste, par ailleurs, indispensable. 
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Recommandations SFGM-TC en 2010. Depuis, 2 études randomisées : acide 

ursodésoxycholique mise à jour à 10 ans, et défibrotide en prévention. Obtention 

de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) du défibrotide. 

 

METHODOLOGIE 

 

L’atelier s’est basé sur les recommandations de la SGMT-TC édictées en 2010 et 

sur une revue de la bibliographie récente (2010-2014) (indexation PubMed). Les 

principales données récentes que nous avons retenues sont : 

1- Défibrotide en prévention: étude randomisée multicentrique chez 

l’enfant (1). 

2- Acide ursodésoxycholique en prévention : étude randomisée avec 

administration jusqu’à J90 ; suivi à long terme (10 ans) concluant la 

diminution de la TRM et à l’augmentation de la survie à un an (2).  

3- Guidelines Britanniques (3).  

4- Octobre 2013 : AMM Européenne pour Defitelio® (défibrotide) dans le 

cadre du traitement des MVO (maladie veino occlusive) sévères post 

greffe chez l’adulte et l’enfant.  

5- Revue récente dans Blood (4) et le BJH (5).  

6- Commission de transparence HAS 2014.  

 

RECOMMANDATIONS 
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I Facteurs de risque de SOS (Table 1) 

 

1) Facteurs de risque majeurs (6-10) 

 

Antécédents hépatiques prégreffe:  

- Cirrhose, 

- Fibrose hépatique préexistante,  

- Surcharge martiale importante (Ferritine > 1000 ng/ml) (RR=1.78 ; 95% 

CI, 1.02-3.08) (11).  

- Hépatite virale active,  

- Altération du bilan hépatique (transaminases > 2,5 fois la normale ou 

bilirubine > 1,5 fois la normale sur deux prélèvements successifs).  

 

Type de greffe : 

– Allogreffe comportant un  conditionnement myéloablatif  par rapport à 

une allogreffe précédée d’un conditionnement atténué et à une autogreffe, 

– Conditionnement myéloablatif avec BuCy ou TBI-cyclophosphamide, 

– Seconde greffe myéloablative (même après autogreffe), 

– Conditionnement séquentiel. 

 

 

Autres : 

– Antécédents d’irradiation abdominale (pour un neuroblastome 

notamment), 
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– Antécédents de traitement par anticorps anti-CD33, gemtuzumab 

ozogamicin (Mylotarg®), 

– En pédiatrie : lymphohistiocytose familiale et autres syndromes 

d’activation macrophagique, ostéopétrose, leucodystrophie 

métachromatique, poids < 9 kg, âge < 2 ans,  

– Maladie à un stade avancé (> RC2 ou réfractaire). 

 

2) Facteurs de risque mineurs 

 

– Progestatif de synthèse (utilisation déconseillée), 

– Déficit en AT-III, t-PA et résistance à la protéine C activée, 

– Obésité. 

 

II Diagnostic 

 

Le délai moyen d’apparition est de 3 semaines et l’incidence estimée pour 

l’ensemble des greffes est de 14% (10-20%). Avec les conditionnements atténués 

de type FluBU-ATG, l’incidence estimée d’après une étude récente est de l’ordre 

de 13% pour le busulfan oral et 5% pour le busulfan IV (12).  

 

1) Clinico-biologique : 

 

Critères diagnostiques de Mc Donald (6,13) : 

Survenue avant J21 (la survenue d’un tableau de SOS après J21 n’exclut 

pas pour autant le diagnostic) d’au moins deux des anomalies suivantes: 
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– hyperbilirubinémie > 34 µmol/L, 

– hépatomégalie ou douleur de l’hypocondre droit, 

– ascite et/ou prise de poids > 2 % du poids corporel consécutive à 

des oedèmes. 

 

Critères de Baltimore (14) : 

Survenue avant J21 d’une hyperbilirubinémie > 34 µmol/L associée à 

deux des signes suivants : 

– hépatomégalie, 

– prise de poids > 5 %, 

– ascite. 

 

Diagnostic différentiel (5,14) 

– Infection, 

– GVHD aiguë, 

– Toxicité hépatique d’un médicament (ciclosporine, azolés, sulfamides, 

autres, alimentation parentérale), 

– Autres causes d’épanchements : insuffisance cardiaque, pancréatite, 

hypoalbuminémie profonde, syndrome de fuite capillaire… 

– Infiltration hépatique (tumorale, stéatose, etc.), 

– Hépatopathie virale. 

 

2) Biologie utile au diagnostic (15-18) 
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- Hémogramme : thrombopénie  avec absence d’efficacité des 

transfusions de plaquettes, 

- Ionogramme sanguin : hémodilution, hyponatrémie, 

- Bilan hépatiqe complet : cholestase, 

- Hémostase : allongement du TCA, diminution de certains facteurs de 

coagulation (VII, X et ATIII, protéine C activée). L’interprétation de ces 

biomarqueurs d’hémostase nécessite de disposer d’une valeur de 

référence. L’augmentation de PAI-1est un marqueur qui peut apporter 

une aide au diagnostic encore que cette anomalie puisse être 

retrouvée dans d’autres dysfonctionnements hépatiques. Elle ne fait 

donc pas encore partie des tests de routine dans le SOS (3,19).  

  

 

Autres marqueurs non utilisables en routine : TNF, N-terminal propeptide type 

III collagen, acide hyaluronique, évaluation des cellules endothéliales circulantes 

(20).  

 

3) Examens complémentaires  

 

a) Écho-Doppler (21-24)  

 

Cet examen est recommandé pour le diagnostic différentiel de SOS et pour 

mettre en évidence une hypertension portale (HTP). Les critères de diagnostic 

échographique sont : 

– hépatomégalie, 
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– atténuation du flux dans les veines hépatiques, 

- splénomégalie,  

- reperméabilisation de la veine para-ombilicale, 

– épaississement de la paroi de la vésicule biliaire, 

– modification de l’index de résistance de l’artère hépatique, 

– inversion du flux portal, 

– complication : thrombose porte, 

– tardivement : dysmorphie. 

 

En cas d’hypertension portale : éliminer une insuffisance cardiaque droite, une 

cirrhose, une thrombose ou un obstacle. Un écho-doppler normal n’exclut pas le 

diagnostic de SOS 

 

b) IRM et scanner  

 

Ils ne sont pas recommandés pour le diagnostic (25).   

 

c) Ponction-biopsie hépatique  (26) 

 

Elle n’est pas systématique. Elle est à discuter en cas de doute diagnostique. 

Cependant, il existe des risques de complications (7 à 18 %), voire de décès 

(jusqu’à 3 %). La voie transjugulaire est l’abord à privilégier. 

 

Les lésions anatomopathologiques sont hétérogènes selon le moment de 

réalisation de la biopsie. 
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– Précocement: oedème sous-endothélial des veinules hépatiques, 

dilatation et congestion sinusoïdale, nécrose hépatocytaire dans la zone 

périveinulaire. 

– Tardivement: apparition d’une fibrose autour des sinusoïdes et des 

veinules, occlusion et épaississement des veinules centrolobulaires. 

– Très tardivement : hyperplasie nodulaire régénérative.  

 

L’absence de signes histologiques spécifiques de SOS n’exclut pas le diagnostic. 

 

La mesure du gradient de pression hépatique s’effectue par voie transjugulaire et 

doit être associée à la biopsie hépatique si celle-ci est effectuée par cette voie. La 

mesure du gradient est un geste peu invasif et peut être effectuée isolément si la 

biopsie semble à très haut risque. Un gradient de pression des veines hépatiques 

> 10 mmHg signe une hypertension portale et est évocateur de SOS (> 20mmHg : 

HTP sévère) : valeur prédictive positive 85 %, spécificité 90 %. A discuter de la 

faisabilité dans ce contexte avec un opérateur entraîné (5).  

 

III Pronostic 

 

D’après les critères de Bearman et de Mac Donald et Richardson : 

-   stade 1 (index de gravité minimale) : évolution spontanément 

résolutive. 

-   stade 2 (index de gravité modéré): au moins un des critères suivants : 

bilirubine > 102  mol/L (60 mg/l), ALAT > 5N, prise de poids > 5 %, 

ascite.  
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- stade 3(index de gravité sévère) : il existe un tableau de défaillance 

multiviscérale : détresse respiratoire (SaO2 < 90%), syndrome 

hépatorénal, encéphalopathie, insuffisance rénale sévère (créatinine 

supérieure au double de la valeur de base), bilirubine > 340 µmol/L (ou 

200 mg/L). 

 

La sévérité est difficile à apprécier initialement. Cependant, l’évolution initiale 

peut être évocatrice de gravité : 

- apparition rapide après la greffe, 

- aggravation rapide, notamment doublement de la bilirubine en moins 

de 24 heures, 

- défaillance multi-viscérale. 

 

Une gradation récent peut aider à apprécier la gravité et à poser les indications 

thérapeutiques (Table 2) (4).  

 

 

IV Traitement 

 

1) Prophylactique 

 

 

a) Agir sur les facteurs de risque réversibles avant la greffe, dans la mesure du 

possible : 
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 Surcharge martiale : chélation  

 Hépatite B: traitement antiviral, 

 Hépatite C: traitement antiviral si charge virale positive. 

 

Si l’on ne peut pas intervenir sur certains facteurs de risque, par exemple du fait 

du risque de rechute dans les hémopathies malignes, il faut envisager de 

diminuer l’intensité du conditionnement et éviter certaines associations (comme 

Bu-Cy).  

 

b) Médicamenteux 

 

i. Héparine : 

 

Récemment, l’intérêt de l’héparine (non-fractionnée ou bas poids moléculaire) à 

l’ère de l’acide ursodésoxycholique et du défibrotide est moins pertinent: 

 Risque hémorragique, 

 Méta-analyse sur 12 études (2782 patients): pas de diminution 

significative du risque de SOS/MVO (RR 0.90; IC 95%, 0.62-1.29). Les 

études comportaient des héparines non fractionnées (HNF) et de bas 

poids moléculaire (HBPM) (27). 

 EBMT handbook 2012: « sodium heparine ineffective and dangerous ». 

 

Les HNF ne sont plus recommandées dans cette indication.  

Dans certaines situations, on peut discuter l’utilisation d’une HBPM (notamment 

si antécédent thrombotique).  
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ii. Acide ursodésoxycholique : 

 

Récemment, de nouvelles données ont été publiées (2,3,28). Notamment, une 

étude randomisée avec mise à jour récente  (recul de 10 ans) retrouve une 

diminution de la NRM (non-relapse mortality) (28 contre 41%) et une 

augmentation de la survie globale (48% contre 38%) qui se confirme et se 

maintient à distance. L’acide ursodésoxycholique était utilisé jusqu’à J90. 

Cependant, l’étude ne retrouvait pas clairement de modification directe de 

l’incidence de MVO mais une diminution du nombre de patients présentant une 

augmentation importante de la bilirubine. L’administration était faite dans le 

cadre de la greffe myéloablative (2).  

 

Compte tenu de ces données et de la faible toxicité de ce produit, on 

recommande son utilisation dans les conditionnements myéloablatifs et son 

administration doit être discutée dans les greffes à conditionnement atténué et 

chez l’enfant.  La durée proposée du traitement est jusqu’à J90.  La posologie est 

de 10 à 15 mg/kg/j, sans dépasser 1 gramme par jour. Il convient de le débuter 

au moment du conditionnement voire, si possible, 14 jours avant ce 

conditionnement, comme il est mentionné dans l’étude.  

 

iii. Défibrotide: 
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 L’efficacité dans la prévention du SOS chez l’enfant, en présence de facteurs de 

haut risque, a été démontrée dans une étude randomisée multicentrique à la 

posologie de 25 mg/Kg/j en 4 injections  (1,29).   

Il n’y a pas d’étude randomisée chez l’adulte. Cependant, il existe deux études 

retrouvant des résultats similaires à ceux de l’enfant. Ces publications ne 

rapportent pas d’augmentation du risque hémorragique (30,31). Il existe dans 

les guidelines britanniques des recommandations d’utilisation chez les adultes à 

haut risque (maladie hépatique, seconde greffe myéloablative, leucémie au-delà 

de la deuxième rechute, conditionnement avec busulfan, traitement antérieur 

par gemtuzumab ozogamicin, syndrome d’activation macrophagique, 

adrénoleucodystrophie ou ostéopétrose). Pour l’instant, dans sa commission de 

transparence 2014, l’HAS rappelle que l’autorisation de mise sur le marché n’a 

pas été accordée en préventif (32). 

 

Au vu de ces données, nous proposons de discuter l’utilisation du défibrotide en 

prophylaxie, dans les conditionnements myéloablatifs  en cas de maladie 

hépatique comportant les facteurs de haut risque décrits précédemment.  

 

De plus, il convient de discuter au cas par cas son utilisation : 

o dans des conditionnements atténués avec, par exemple,  des 

facteurs de risque majeurs ou un antécédent de 1ère greffe 

myéloablative ;  

o en cas de conditionnement comportant du busulfan à dose 

myéloablative et en association avec du melphalan ou de 
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l’endoxan, en cas de présence d’autres facteurs de risque, même 

mineurs. 

 

La dose recommandée est de 25 mg/kg/j en 4 fractions. Une dose moindre 

pourrait être envisagée (10 mg/kg/j en 2 fractions (31)). Selon les 

recommandations anglaises, la durée d’administration est de 14 jours à partir du 

début du conditionnement ou jusqu’à la prise de greffe. Pas de données autres 

que pédiatrique pour une utilisation plus prolongée. 

 

iv. Autres thérapeutiques : 

Les molécules suivantes ne sont pas recommandées : N-acétylcystéine,  

prostaglandine E1,  glutamine, pentoxifylline, danaparoïde,  antithrombine, t-PA. 

(33-37).  

 

 

v. Mesures thérapeutiques  non  médicamenteuses : 

- Pharmacocinétique : le monitoring du busulfan pour les enfants de moins de 9 

kg est recommandé, 

- Reconsidérer le type de conditionnement en cas de : 

 Deuxième allogreffe, 

 Facteurs de risque majeurs, 

- Limiter l’emploi de produits hépatotoxiques (arrêt 2-3 semaines avant la 

greffe des inhibiteurs de tyrosine kinase, éviter les azolés pendant le 

conditionnement) (28), 

-  Limiter la surcharge hydrique (28).  
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2) Curatif 

 

Une intervention thérapeutique se décide en fonction de la sévérité et/ou de la 

rapidité d’évolution. Les mesures symptomatiques restent indiquées quelle que 

soit la situation (4,5).   

 

a) Défibrotide (Defitelio®):  

 

AMM (avec une amélioration du service médical rendu mineure, ASMR IV) 

disponible depuis 2013 pour les formes sévères à la posologie de 25 mg/kg/j en 

4 injections, pendant au moins 21 jours et à poursuivre jusqu’à ce que les 

symptômes et les signes de SOS sévères se soient amendés. En cas de résolution 

rapide, on peut envisager de raccourcir la durée d’utilisation à 14 jours (5,32). 

 

Cependant, il apparaît nécessaire d’envisager l’utilisation de ce produit pour les 

SOS modérés mais d’évolution rapide ou stables au bout de 2-3 jours malgré la 

mise en place de thérapeutiques de support, et donc de ne pas attendre le stade 

de défaillance viscérale pour le mettre en œuvre.  

Dans les autres situations, il convient de rester sur une attitude « watch and 

wait ».  

 

b) Autres thérapeutiques :  

 

Aucune autre modalité thérapeutique n’est recommandée. 
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c) Traitements de support : 

 

Ils sont indispensables.  

- En l’absence d’insuffisance rénale et d’hyponatrémie : restriction sodée et 

diurétiques.  

- Restriction hydrique uniquement en cas d’hyponatrémie, 

- Maintien d’une pression artérielle suffisante (transfusions, albumine en 

particulier en cas d’anasarque associé à une hypoalbuminémie sévère ou 

d’insuffisance rénale fonctionnelle ou de sepsis), 

- Dialyse à discuter au cas par cas, rarement indiquée étant donné le pronostic 

péjoratif des formes très sévères associées à une insuffisance rénale terminale, 

- Alimentation parentérale: arrêt des lipides, maintien des apports en acides 

aminés et en glucose, 

- Ponctions d’ascite si celle-ci est compressive, 

- Arrêt des médicaments néphrotoxiques et hépatotoxiques. 

- Eviter les médicaments psychotropes 

- Adapter l’immunosuppression. 

 

Gestion de la thrombopénie et des risques hémorragiques :  

La question de savoir si le défibrotide augmente le risque hémorragique 

reste controversée. Il y a eu environ 25% d’évènements hémorragiques 

dans l’étude 2005-01, et 15% dans les données groupées des 4 études 

réalisées au cours du développement,  soit 419 patients. Cependant, ce 

risque pourrait être attribué à la MVO-elle-même car les études en 
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prophylaxie n’ont pas retrouvé d’augmentation des phénomènes 

hémorragiques.  Néanmoins, selon la commission (2014) de transparence 

de l’HAS, il convient de  maintenir si possible les plaquettes à un taux 

minimal (35-50 gigal/l) lors des traitements à visée curative (32).  

 

QUESTIONS RESIDUELLES A EXPLORER 

 

– Étude randomisée du défibrotide prophylactique pour les adultes à haut 

risque,  

– Dose optimale de défibrotide en prophylaxie (10 vs 25 mg/kg/j) (31), 

– Place du treosulfan dans les situations à haut risque en remplacement du 

busulfan, 

– Comment évaluer la surcharge martiale en prégreffe : taux de ferritine 

seuil et place de l’IRM (séquence T2*) et quel objectif de correction.  

– Place de l’acide ursodésoxycholique en pédiatrie. 

– Monitoring du busulfan à partir d’une certaine dose d’utilisation ? 

– Faut-il maintenir les plaquettes à un certain seuil en cas d’utilisation 

préventive du défibrotide. 
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Table 1 : Facteurs de risque d’un syndrome d’obstruction sinusoidal 

 

Facteurs de risque majeur  

Antécédents hépatiques prégreffe:  

- Cirrhose, 
- Fibrose hépatique préexistante,  
- Surcharge martiale après transfusions massives,  
- Hépatite virale active,  
- Altération du bilan hépatique (transaminases > 2,5 fois la normale ou 

bilirubine > 1,5 fois la normale sur deux prélèvements).  
Type de greffe : 

– Allogreffe MAC > allogreffe RIC et autogreffe.  
– Conditionnement myéloablatif avec BuCy ou TBI-end.  
– Seconde greffe myélo-ablative.  
– Conditionnement séquentiel 

Autres : 
– Antécédents d’irradiation abdominale (neuroblastomes notamment). 
– Antécédents de traitement par Ac anti-CD33 (Mylotarg®). 
– En pédiatrie : lymphohistiocytose familiale et autres syndromes 

d’activation macrophagique, ostéopétrose, leucodystrophie 
métachromatique, poids inférieur à 9 kg, âge < 2 ans. 

– Maladie à un stade avancé (> RC2 ou réfractaire). 
 
Facteurs de risque mineur 
 

– Progestatif de synthèse (utilisation déconseillée). 
– Déficit en AT-III, t-PA et résistance à la protéine C activée. 
– Obésité 
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Table 2: Grade des SOS (d ‘après (4)) 
 

 Minime Modérée Sévère 
Bilirubine mg/ml < 5 5.1 – 8 > 8 
Transaminases <3x N 3-8 N > 8 x N 
Fonction rénale Normale < 2 x N > 2 x N 
Evolution des modifications Lente  

(6-7 jours) 
Modérée  
(4-5 jours) 

Rapide 
(2-3 jours) 

 
 

 


