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Résumé Durant ces derniéres années, de nouvelles méthodes non invasives ont essayé
d’évaluer la fibrose hépatique et tenté de réduire la place de la ponction biopsie hépatique. Ces
tests sont basés sur deux principes différents. La premiere méthode est celle de ’élastométrie,
qui mesure la dureté du foie. La seconde méthode est le test sérique, réunissant dans un test
composite des marqueurs sériques directs et indirects de la fibrose. Devant leur excellente
valeur diagnosique, deux tests (FibroScan® et FibroTest) sont recommandés depuis 2007 par la
Haute Autorité de la santé (HAS) : en premiére intention chez les malades atteints d’hépatite
chronique virale C, jamais traités et sans comorbidité. Outre leur valeur diagnostique, il semble
que ces tests puissent avoir une valeur pronostique dans la cirrhose, puissent évaluer la gravité
de celle-ci et puissent en prédire la survenue de complications. La combinaison de ces tests
devrait faciliter le diagnostic et le suivi en temps réel des malades ayant une hépatopathie
chronique et en particulier une cirrhose. Les indications de leur utilisation devraient s’élargir
a toutes les hépatopathies chroniques et changer radicalement la prise en charge des malades.
© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary During last years, new noninvasive methods of liver fibrosis assessment have been
developed. These measures are based on two principles. Transient elastography measures the
shear wave in the liver and enables the estimation of liver stiffness. Laboratory tests combines
several biochemical markers of fibrosis and non fibrosis. Owing to their excellent diagnos-
tic performance, the Haute Autorité de la Santé (HAS) has recommended to perform two
tests (FibroScan® and FibroTest) for chronic untreated hepatitis C patients with no comorbidi-
ties. These tools could even be a reliable method for the prediction of clinically significant
cirrhosis complications. Combination of these tests could allow a better real time follow
up. In a closer future all kinds of chronic hepatopathy could be monitored thanks to these
methods.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Il est habituellement estimé que prés de 15 millions de
francais sont a risque de maladies fibrosantes du foie
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(les plus fréquentes étant les hépatites B et C, les mala-
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existe une augmentation croissante de la mortalité par cir-
rhose et ses complications que sont I’hypertension portale,
Uinsuffisance hépatique, le cancer primitif du foie. Chez
le patient cirrhotique, U'incidence annuelle de carcinome
hépatocellulaire et du décés sont respectivement de 4% et
de 3% [1,2]. L'objectif central de la prise en charge du
patient est U’évaluation précoce de la fibrose, et de son
stade ultime, la cirrhose, qui reléve potentiellement d’un
traitement spécifique.

La ponction biopsie hépatique

La biopsie du foie, considérée jusque la comme le gold
standard n’a jamais été utilisé comme méthode de dépis-
tage chez ces sujets a risque de fibrose. En 2000, avant la
mise sur le marché des tests non invasifs, prés de 15000
biopsies étaient pratiquées par an, soit moins d’un pour
1000 sujets a risque [3]. Cela, alors méme que les diffé-
rentes conférences de consensus recommandaient une large
pratique de la biopsie. En 2002, pour la premiére fois les
conférences de consensus en France et aux Etats-Unis ont
souligné la possibilité de traiter les patients atteints d’une
hépatite chronique C sans histologie et ont recommandé de
développer des tests non invasifs, alternatifs a la biopsie
du foie.

La biopsie du foie présente des risques, avec 3/1000
complications graves, une mortalité de 3/10000 et un colit
élevé [3]. Elle présente aussi des limites pour le diagnos-
tic de grade de fibrose. La premiere limite est celle de
Uerreur d’échantillonnage. Une biopsie hépatique n’analyse
que 1/50000 du foie [4]. Le coefficient de variation pour
des biopsies de 15mm (taille moyenne observée dans les
grandes séries) pour le diagnostic de fibrose avancée (stade
FOF1 versus F2F3F4) est de 55 % avec une aire sous la courbe
ROC pour le diagnostic de F1 versus F2 de 0,82 [4,5]. Ce
coefficient de variation reste a 30% pour les biopsies de
trés grande taille de 40mm. Ainsi, dans une étude por-
tant sur 124 patients avec une hépatite C et subissant une
biopsie sous laparoscopie des lobes droits et gauches, il
était noté un résultat discordant dans le score de fibrose
d’au moins un stade (score de Scheuer) dans 33 % des cas
[6]. En cas de fragmentation du prélévement, souvent le
cas chez le cirrhotique, la variabilité d’échantillonnage
est encore aggravée. La seconde limite est la discordance
entre anatomo-pathologistes. Pour le score le plus utilisé en
France, le METAVIR, les discordances d’un stade sont notées
dans 20% des cas pour les stades de fibrose [4]. Un fac-
teur de faux positif de fibrose supplémentaire est la biopsie
sous-capsulaire.

Tous ces inconvénients ont conduit au développement de
nouvelles méthodes de diagnostic de la fibrose [7]. Cepen-
dant, ces méthodes ont toujours été comparées a la biopsie,
ce qui constitue une limite majeure de Uinterprétation des
résultats. En effet, la biopsie est une méthode d’évaluation
insuffisante de la fibrose. Donc, en comparant ces nouvelles
méthodes au gold standard biopsie, il n’est pas possible de
connaitre la signification des discordances entre les diffé-
rentes méthodes. Il est donc parfaitement admissible que les
nouvelles méthodes non invasives déterminent plus exacte-
ment ’état de fibrose réelle du foie que ne le fait la biopsie.

Les nouveaux moyens diagnostics de la fibrose
et de la cirrhose

L’élastométrie impusionnelle (FibroScan®)

Les principes et les limites

La technique repose sur l’élastométrie impulsionnelle ultra-
sonore. L’appareil génére une impulsion sur la peau en
regard du foie. La mesure par un transducteur ultrasonore
de la vitesse de propagation de cette onde a travers le
parenchyme hépatique permet d’estimer |’élasticité de ce
parenchyme grace a une équation simple (E=3pV? avec E,
représentant ’élasticité; p, la densité qui est constante
pour les tissus et V, la vitesse de propagation de l’onde)
[8]. Le volume examiné correspond a un cylindre de 1 cm de
diametre sur 4cm de long, débutant a 2,5 cm de profondeur
(correspondant a un volume de plus de 100 fois celui obtenu
par une biopsie hépatique). L’onde ultrasonore progresse
d’autant plus rapidement que le milieu est dur, c’est-a-dire
que la fibrose est importante. Les seules ondes validées par
’appareil sont celles qui ont une vitesse constante dans le
parenchyme hépatique, ce qui élimine les artéfacts liés a la
présence d’une lésion focale ou d’une structure vasculaire
[8].

En pratique, le FibroScan® totalement indolore, sans
risque, durant au plus cing minutes, s’effectue sur un
malade en position allongée, dos a plat, le bras droit sous
la téte. La sonde est positionnée au niveau d’un espace
intercostal en regard du lobe droit (en pleine matité).
Cing a dix mesures valides sont nécessaires [9]. La courbe
d’apprentissage est rapidement obtenue, avec 50 examens
[9]. Les résultats sont exprimés en kiloPascals (kPa) et cor-
respondent a la médiane des mesures valides. Les valeurs
sont comprises entre 2,5 et 75kPa. Lors de interprétation
des résultats, il faut tenir compte de deux éléments: le
taux de réussite (nombre de mesures valides par rapport
au nombre de mesures effectuées) qui doit étre supérieure
a 60% et la variabilité des mesures valides appréciée par la
valeur de I’interquartile range (IQR) qui doit étre inférieure
a 30% de la médiane.

Un échec, avec impossibilité d’obtenir une mesure est
retrouvée dans prés de 5% des cas [10]. Le seul facteur
indépendant associé a cet échec était un index de masse
corporelle supérieur a 28 kg/m?. L’échec est du alors a une
épaisseur de la couche graisseuse de la paroi thoracique
amortissant I’onde de choc et réfléchissant les ultrasons.

La reproductibilité est excellente avec des variabili-
tés inter- et intraobservateurs faibles [7]. Les facteurs
associés a une moins bonne reproductibilité sont par
ordre d’importance: une fibrose minime (FO—F1), une
stéatose supérieure a 25% des hépatocytes, un surpoids
(IMC>25kg/m?)".

' Fraquelli M, Rigamonti C, Casazza G, Conte D, Donato MF, Ronchi
G et al. Reproductibility of transient elastography in the evaluation
of liver fibrosis in patients with chronic liver disease. Gut 2007;25:
Epub ahead of print.
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Tableau 1  Performances de I’élastométrie pour le diagnostic de cirrhose en fonction de |’étiologie de ’hépatopathie.
Castera et al. [13] Corpechot et al. [12] Ganne-Carrié et al. [14] Foucher et al. [15]

Nombre de malades 183 95 775 711

Cirrhose (%) 25 16 15 13

Etiologie Hépatite chronique C Maladies cholestatiques Toutes Toutes

Seuils (kPa) 12,5 17,3 14,6 17,6

Valeur prédictive négative (%) 95 99 96 92

Valeur prédictive positive (%) 77 78 74 91

Aire sous la courbe 0,95 0,96 0,95 0,96

Applications pratiques dans la cirrhose

Les études initiales ont été surtout effectuées chez les
patients ayant une hépatite C. Les meilleures performances
de U’élastométrie sont obtenues pour les fibroses séveres
(F3) ou les cirrhoses (F4), avec des aires sous la courbe
(AUROC) entre 0,90 et 0,91 pour les malades F3 et entre
0,95 et 0,97 pour les malades F4 [11].

Plus récemment, des études incluant d’autres types
d’hépatopathies ont retrouvé des performances similaires.
Les seuils pour le diagnostic de cirrhose different selon
’étiologie de la maladie [12—15], autour de 17,6kPa
pour les maladies cholestatiques [12], de 12,5kPa pour
’hépatite C [13]. Ces différences pourraient étre en rapport
avec une quantité moindre de fibrose au stade de cirrhose
dans certaines étiologies ou au cours des formes macrono-
dulaires de cirrhose.

Comme le montre le Tableau 1, Uexcellente perfor-
mance diagnostique, la spécificité des valeurs élevées
(>14kPa), U'innocuité, la possibilité de répétition, font que
le FibroScan® est un outil d’avenir pour la détection précoce
de la cirrhose, probablement quelle qu’en soit ’étiologie
[14,15].

Au-dela du diagnostic, un outil pronostique ?

Chez les patients cirrhotiques, les valeurs varient de 14 a
75kPa. Les conséquences de cette dispersion des valeurs ont
été analysées. Il a été retrouvé chez 95 patients cirrhotiques
une corrélation entre les valeurs d’élasticité hépatique et la
sévérité de la maladie hépatique aussi bien clinique (anté-
cédents de rupture de varices cesophagiennes, d’ascite, de

carcinome hépatocellulaire, stade de Child-Pugh) que biolo-
gique (temps de prothrombine, albumine sérique, bilirubine
sérique) [15]. Chez 165 patients cirrhotiques, une corréla-
tion entre les valeurs d’élasticité et la présence de varices
cesophagiennes grade 2/3 était notée [16].

Ces études suggérent que les valeurs d’élasticité
hépatique ont une valeur pronostique [15—17]. Ce qui
pourrait conduire a modifier la surveillance. Par exemple,
’endoscopie pour le dépistage des varices cesophagiennes
pourrait étre réservée a des malades ayant une certaine
valeur seuil. De méme, le délai entre deux échographies
pour le dépistage du carcinome hépatocellulaire serait rac-
courci chez des malades au dessus d’un certain seuil. . .

Les marqueurs sériques

Les différents types de marqueurs sériques
Les marqueurs directs de fibrose sont des molécules directe-
ment impliqués dans le processus de fibrose. Ces différentes
molécules, dérivées de la matrice extracellulaire, sont
surtout la laminine, le collagéne de type IV ou son frag-
ment 7S, le propeptide N-terminal du procollagéne de
type Il et U’acide hyaluronique. L’acide hyaluronique a
été la mieux étudiée, avec plusieurs études qui ont mon-
tré une bonne corrélation entre celle-ci et les scores
histologiques semiquantitatifs de fibrose dans diverses
hépatopathies [2,18].

Les marqueurs indirects ne font pas partie intégrante de
la matrice extracellulaire. Les plus fréquemment utilisés
sont le TP, les transaminases, |’apolipoprotéine A1 (apo A1),

Tableau 2  Performance diagnostique des trois principaux tests de fibrose au cours des cirrhoses.

Test Eléments entrants dans la Références Cible diagnostique AUROC
composition du test
FibroTest a—2-macroglobuline, haptoglobine, [19] Cirrhose alcoolique 0,95
apoA1, GGT, bilirubine, age, sexe
[13,20] Cirrhose virale C 0,71—0,97
Fibrometre virus a—2-macroglobuline, acide [21] Cirrhose virale C 0,94
hyaluronique, ASAT, TP, plaquettes
Fibrometre stéatopathies Glycémie, ASAT, ferritinémie, [22] Cirrhose dans les stéatopathies 0,90
plaquettes, ASAT, poids, age métaboliques
APRI ASAT plaquettes [13,21] Cirrhose virale C 0,61—-0,94
[11] Cirrhose alcoolique 0,56
[22] Cirrhose dans les stéatopathies 0,84

métaboliques
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Tableau 3

Comparaison de la biopsie hépatique, des tests sériques et de |’élastométrie pour ’évaluation de la fibrose.

Biopsie hépatique

Elastographie

Tests sériques

Avantages Direct, semi-quantitative

Mesure globale de la fibrose.
Répétition facile de ’examen

Mesure globale de la fibrose.
Répétition facile de ’examen

Limites Erreur d’échantillonage, variabilité Indirect. Faux positifs et faux Indirect. Index de masse corporelle
interobservateur, faible acceptance des négatifs en fonction de la élevée.
patients composition du score.

Risques Douleurs dans 10% des cas, mortalité Aucun Aucun
3/10000

Colit Cher, direct et indirect Colit d’acquisition de ’appareil Variable, prés de 90 euros pour le

estimée a 70000 euros

FibroTest

les plaquettes, la gamma-GT, ’haptoglobine, l’albumine,
’a2-macroglobuline, le cholestérol, la bilirubine [2].

Les différents tests de fibrose hépatique et leurs
résultats dans la cirrhose

La performance diagnostique individuelle des marqueurs
directs ou indirects est trés insuffisante pour un usage isolé.
La combinaison de ces marqueurs, pratiquement toujours
a laide de la méthode de régression logistique, a per-
mis le développement de différents index diagnostiques
(Tableau 2), qui ont amélioré la performance diagnostique
globale et la spécificité. Seuls les index les mieux étudiés
FibroTest (Biopredictive, Paris), Fibrométre et APRI sont
décrits ici.

Il est a noter que le FibroTest peut aider pour prédire
la présence de larges varices cesophagiennes et ainsi peut
cibler la population qui nécessite la réalisation d’une endo-
scopie et/ou la mise en route d’un traitement préventif
[23].

Les principales limites des tests sériques

Le résultat des dosages des marqueurs peut varier selon
’automate utilisé, selon la technique de dosage. Ainsi, seuls
les laboratoires agrées, avec standardisation des méthodes
de calibration et des procédures de dosage des marqueurs
sont autorisés a utiliser le FibroTest.

Il existe de multiples causes de variation des mar-
queurs les plus fréquemment utilisés. Ainsi la bilirubine
peut étre augmentée en cas maladie de Gilbert, de cho-
lestase, d’hémolyse. L’haptoglobine peut étre augmentée
dans les syndromes inflammatoires ou diminuée dans les
hémolyses. .. Ces causes extrahépatiques de variation des
marqueurs rendent les tests sériques ininterprétables.

L’association des méthodes non invasives

Dans quelques études, il a été suggéré que l’association
des tests sériques entre eux ou avec ’élastométrie impul-
sionnelle améliorait la performance diagnostique au stade
de fibrose sévéere [13]. Ce qui permettait d’éviter 77 % des
biopsies hépatiques. Un algorithme pratique était proposé,
réservant la biopsie uniquement aux cas de discordance
entre U’élastométrie et le FibroTest. Il est a noter que la
discordance entre ces deux méthodes non invasives était
due dans les deux tiers des cas au FibroTest (faux positifs
par maladie de Gilbert, inflammation, hémolyse) et dans un

tiers des cas au FibroScan® (faux négatifs par taux de réus-
site inférieur a 60% ou IQR supérieur a 30% de la médiane)
[13].

Les situations validées d’utilisation des tests
non invasifs. Recommandations de la Haute
Autorité de la santé

Devant l’engouement et le pléthore de tests non invasifs, la
Haute Autorité de la santé (HAS) a fait des recommandations
claires en 2007 [24,25]. Les deux seuls tests validés sont le
FibroTest et le Fibroscan® (Tableau 3). La seule indication
retenue a été le patient atteint d’une hépatite chronique
virale C, jamais traitée et sans comorbidité. La pratique
d’un de ces deux tests non invasifs est alors recommandée
en premiére intention. Le choix initial étant fondé sur les
limites respectives de chaque test. Il faudra dans tous les
cas s’assurer de la qualité de la réalisation du test et de
la pertinence clinique du résultat. En cas de non-cohérence
clinique du résultat ou de non-validité technique, il est licite
de recourir a l’autre test non invasif et/ou la biopsie hépa-
tique.

Ces recommandations laissent donc encore une large part
a la biopsie. Cependant, en raison des nombreuses études
en cours, ’HAS a décidé une réévaluation avant la fin de
’année 2007. Ce qui aboutira probablement a un élar-
gissement des indications a d’autres pathologies (maladie
alcoolique du foie, stéatopathie métabolique...) et/ou a
une validation d’autres tests non invasifs (Fibrometre. . .).

Conclusion et perspectives

Les tests non invasifs constituent une révolution dans la prise
en charge quotidienne, en temps réel des malades atteints
d’hépatopathies chroniques. Les études devraient pouvoir
montrer de bonnes performances diagnostiques dans toutes
les hépatopathies chroniques, seuls ou en association. Ainsi,
prochainement différents algorithmes de combinaison de
ces tests devraient étre proposés. Leur simplicité, leur inno-
cuité devraient les rendre trés facilement accessibles. Leur
développement doit cependant étre validé a chaque stade
et non se faire sans controle. Un autre avantage, de ces
tests pourrait étre leur valeur pronostique. Elles cibleraient
alors les malades qui présenteraient des complications et
nécessiteraient une prise en charge plus rapprochée.
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A avenir, l’approche protéomique ou encore la
nano-imagerie pourraient étre des sources précieuses
d’évaluation de la fibrose hépatique.
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