Comment evaluer

la fibrose hepatique
en dehors de la PBH ?

Introduction

La fibrose hépatique est la conséquence
de toutes les maladies chroniques du
foie quelle qu’en soit la cause. La cir-
rhose représente le stade évolué de la
fibrose et s’accompagne d’une perte
progressive des fonctions hépatiques
et de 'apparition d'une hypertension
portale. Le diagnostic de fibrose re-
pose classiquement sur ’examen ana-
tomo-pathologique d'un fragment de
foie recueilli par une ponction biopsie
hépatique. Cependant, cet examen est
invasif. Ainsi, depuis plus de 10 ans,
de nombreuses équipes ont étudié la
précision diagnostique de marqueurs
biologiques directs ou indirects de la
fibrose. Depuis 1997, plusieurs scores
associant différents parametres directs
ou indirects de la fibrose ont été pro-
posés pour augmenter la précision dia-
gnostique d’une fibrose significative
ou d’une cirrhose.

Mécanismes de la fibrose
hépatique

La fibrose est caractérisée par I'accu-
mulation de constituants normaux de
la matrice extracellulaire dans le foie
et résulte d'un déséquilibre entre leur
synthese, leur dépot et leur dégrada-
tion.

La matrice extracellulaire (MEC) hé-
patique représente chez I’'homme moins

de 3 % du poids du foie normal. Elle
est localisée dans la capsule, les es-
paces portes ou elle s’organise en ma-
trice interstitielle et en lame basale au-
tour des vaisseaux et des canaux
biliaires. Elle est également présente
dans la paroi des veines centrolobu-
laires et dans I'espace de Disse ou elle
ne forme pas une lame basale continue.
Cette matrice est constituée d’'un as-
semblage complexe de macromolécules
réparties en cing groupes : les colla-
genes, les glycoprotéines, 1'élastine, les
protéoglycanes et les glycosamino-
glycanes.

Les collagénes (types I, III, TV, V, VI)
sont les principaux composants de la
MEC. Ceux de types I et III représen-
tent 80 % du collagene total et sont
les principales protéines structurales
de la matrice interstitielle alors que le
collageéne de type IV est un compo-
sant des lames basales. Les glycopro-
téines regroupent un grand nombre de
molécules dont les plus abondantes
dans le foie sont la fibronectine et la
laminine. L'élastine est présente au ni-
veau des parois des vaisseaux et au
sein de la matrice interstitielle. Les pro-
téoglycanes sont des molécules hy-
drophiles qui forment un gel occupant
les espaces laissés libres par les autres
composants matriciels. L'acide hyalu-
ronique est un glycosaminoglycane
qui permet l’association des protéo-
glycanes entre elles.

La matrice extracellulaire est un tissu
en perpétuel remodelage au sein duquel
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les cellules peuvent migrer et inter-
agir. Dans le foie normal, la produc-
tion (fibrogenése) et la dégradation
(fibrolyse) de la matrice sont en équi-
libre. Au cours des agressions chro-
niques, quelle qu’en soit la cause, la
fibrogeneése I'’emporte sur la dégrada-
tion, aboutissant au développement
d’une fibrose extensive.

Les cellules stellaires quiescentes du
foie ou cellules périsinusoidales du foie
ou cellules de Ito ont un réle détermi-
nant dans la fibrogenese. Sous 'effet
répété des agressions virales, auto im-
munes, biliaires, toxiques ou méca-
niques, les hépatocytes, les cellules en-
dothéliales, les cellules de Kupffer ou
les lymphocytes vont sécréter un cer-
tain nombre de cytokines. Ces cyto-
kines vont entrainer la transformation
des cellules quiescentes du foie en myo-
fibloblastes caractérisés par la présence
de filaments d’alpha-actine de type
musculaire lisse. Ces cellules vont pro-
duire en grande quantité des collagénes.
Ceci aboutit a une accumulation ex-
cessive de la matrice aux dépens du
parenchyme hépatique (4 a 10 fois la
quantité de matrice d’'un foie normal),
mais aussi a une distribution anormale
de composants matriciels dans des ter-
ritoires qui en sont normalement dé-
pourvus. Si la quantité de matrice extra
cellulaire est comparable dans les dif-
férentes étiologies, leur distribution
varie en fonction de I’agression.

135



La dynamique de la fibrose implique
parallelement a la synthese des pro-
téines, un processus de dégradation
sous la dépendance de métalloprotéases
matricielles (MMP). Dans le foie, les
cellules périsinusoidales et les cellules
de Kupffer sont a I'origine de la syn-
thése et de la régulation de ces en-
zymes. Les myofibroblastes synthéti-
sent aussi des inhibiteurs de ces
métalloprotéases, spécifiques (TIMP)
ou non spécifiques, comme 1’alpha2-
macroglobuline. Ils ont aussi une
action inhibitrice sur la synthése des
MMP.

La transformation des cellules quies-
centes du foie en myofibloblastes est
en fait plus complexe. Elle se caracté-
rise d’abord par I’apparition de fila-
ments d’alpha-actine et ensuite par
l'acquisition de récepteurs de cytokines
au niveau de la membrane, résultant
d’interactions avec les cellules de
Kupffer, les hépatocytes et les pla-
quettes. Deux cytokines ont un role
majeur dans la deuxiéme étape de per-
pétuation de l'activation : le platelet
derived growth factor (PDGF), puis-
sant facteur de prolifération des cellules
et le transforming growth factor beta
(TGFP) qui va contribuer a la synthése
des protéines et a leur dépot. Les
cellules de Kupffer et surtout les ma-
crophages nouvellement recrutés au
niveau des sites inflammatoires ainsi
que les plaquettes sont la source prin-
cipale paracrine de ces deux média-
teurs, mais un mécanisme d’autosti-
mulation a été mis en évidence pour
le TGF? qui serait responsable de la
perpétuation du processus fibrogénique
dans les maladies du foie. La régula-
tion de la synthése des protéines ma-
tricielles par les cytokines est en réa-
lité plus complexe; si le TGFpB1
représente le stimulus majeur de cette
synthése, de nombreux autres facteurs
initiateurs ou modulateurs interagis-
sent, parmi lesquels le tumor necrosis
factor alpha (TNFalpha) et 'interleu-
kine 1, occupent une place importante
pendant la phase précoce de la fibrose.
Le remodelage de la MEC est un élé-
ment clé dans I’évolution des fibroses
tissulaires. On sait actuellement que
I'irréversibilité d'un dépdt fibreux est
liée a la présence de cross links en
quantité importante, pouvant étre me-
surée dans le foie. La lysyl oxydase est
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une enzyme importante intervenant
dans la stabilisation des fibres de col-
lagenes et la formation de ces cross
links ; sa concentration hépatique aug-
mente au cours de la fibrose et elle
représente un marqueur précoce de
fibrose.

Les connaissances accrues sur la struc-
ture, les fonctions et le métabolisme
de la MEC ont stimulé la recherche de
marqueurs sériques de fibrose et ont
abouti a un certain nombre de conclu-
sions en terme de dynamique de la fi-
brose. Ainsi, I'augmentation du pro-
peptide N-terminal du procollagene de
type III (PIIINP), du TIMP1 et du TGF
refletent une fibrogenese active quel
que soit le stade de I'hépatopathie. Le
taux de collagene de type I traduit la
quantité de collagene déposée dans le
foie, tandis que les collagénes de type
IV, VI et X1V, le fragment P1 de la la-
minine, la tenascine et ’acide hyalu-
ronique refletent le turnover des lames
basales et montrent une bonne corré-
lation avec '’hypertension portale. Le
collagene de type VI et I'unduline sont
associés a la fibrolyse et au remode-
lage du tissu conjonctif interstitiel. Le
dosage des MMP2 et MMP9 reflete
aussi la fibrolyse [1-3].

Ponction
biopsie heépatique :
examen de référence ?

La ponction biopsie hépatique (PBH)
permettant I'examen anatomo-patho-
logique du foie recueilli, est 'examen
habituel pour apprécier le degré et la
distribution des principales lésions hé-
patiques : activités nécrotico-inflam-
matoires, fibrose, stéatose, agrégats
lymphocytaires et 1ésions biliaires ou
vasculaires. L'examen anatomo-pa-
thologique permet par ailleurs une
orientation étiologique, montre la dis-
tribution topographique des lésions et
éventuellement la présence concomi-
tante de plusieurs affections. L'impor-
tance de la fibrose est décrite en rou-
tine de facon semi-quantitative en
utilisant des scores de précision va-
riables qui sont parfois peu reproduc-
tibles hormis le score Métavir [4].

Cependant la PBH reste un geste in-
vasif comportant des risques de mor-

bidité de 0,3 % a 0,6 % et un risque de
mortalité de 0 a 0,05 % [5]. Elle ne
peut donc étre renouvelée facilement.
La PBH est un examen cofiteux dont
le cotit varie selon la pratique mais est
estimé a pres de 1000 euros. Par
ailleurs, le vécu agressif de 1a PBH par
les malades et les médecins généra-
listes est un frein notamment a la prise
en charge des malades atteints d’hé-
patite C, comme le montre le travail
du Réseau Auvergne [6]. La fiabilité
de la PBH par rapport a la laparoscopie
peut étre prise en défaut notamment
pour le diagnostic de cirrhose dans 20
a32 % des cas [7, 8]. Une étude montre
une différence du score de fibrose d’au
moins 1 stade entre les biopsies du foie
droit et du foie gauche chez 33 % des
patients [9]. Enfin, une étude réalisée
a partir de pieces chirurgicales de ré-
section hépatique, montre que la fi-
brose est estimée de facon correcte
chez 65 % des patients ayant une PBH
< 15 mm de long et chez 75 % des pa-
tients ayant une PBH de 25mm de long
[10]. Or, dans une étude récente, seuls
14 % des patients d'une cohorte de
537 patients atteints d’hépatite chro-
nique C avaient une PBH d’au moins
25 mm de long [11].

Par ailleurs, I'histologie hépatique ne
permet pas d’apprécier la « dynamique »
du processus fibrosant et ne peut éva-
luer indépendamment I'importance des
mécanismes de fibrogenese et de dé-
gradation du tissu fibreux. Par contre,
les techniques d’immunohistochimie
des constituants de la matrice extra-
cellulaire peuvent avoir un intérét pour
déterminer le stade évolutif de la fi-
brose. Ainsi, les dépots de ténascine
refletent un stade précoce de la fibrose,
alors que les dépdts de vitronectine
refleétent un stade plus avancé et po-
tentiellement moins réversible de la
fibrose [12, 13].

Ainsi, si la PBH a un intérét pour dé-
pister et quantifier la fibrose, elle est
surtout intéressante pour étudier les
co-morbidités ou les pathologies as-
sociées. Sa fiabilité en maticre d’ap-
préciation de la fibrose est relative,
plus du fait d'un probléme d’échan-
tillonnage que d’un probléme lié¢ a I'ob-
servateur. Toutes ces données ne font
pas de la PBH I'examen de référence
en matiere de quantification de la



fibrose et justifient la quéte de nou-
veaux marqueurs non invasifs de
fibrose.

Enfin, de facon pragmatique, 1'aug-
mentation des indications de quanti-
fication de la fibrose, liée notamment
a l'augmentation de la prise en charge
de I'hépatite C dans les 15 dernieres
années, rend nécessaire I'utilisation de
méthodes non invasives de diagnostic
pour assurer une meilleure prise en
charge des patients. En effet, en France,
pres de 600 000 patients sont atteints
d’hépatite C et le nombre estimé de
ponction biopsie hépatique réalisée an-
nuellement est proche de 16.000 dont
la moitié sont réalisées dans le cadre
de la prise en charge de I'hépatite C.

Les alternatives

a la ponction biopsie
hépatique

Les techniques d'imagerie

L’échographie abdominale couplée a
I’é¢tude doppler de la VP a une bonne
performance diagnostique (PD) (82-
88 %) pour la détermination d'une
fibrose extensive ou d'une cirrhose
[14]. Cependant, celle-ci reste infé-
rieure a la performance diagnostique
des marqueurs sériques [15]. Pour le
diagnostic de cirrhose, une étude ré-
cente de la méme équipe montre que
I'utilisation de données doppler des
veines sus hépatiques, associée a la vé-
locité portale et a la taille de la rate
ont une performance diagnostique de
89 4 92 9 [16]. Un échec de la mé-
thode est observé chez 6 % des pa-
tients et les études échographiques et
doppler sont opérateurs dépendants ce
qui limite leur diffusion.

L'IRM de diffusion montre des résul-
tats intéressants et prometteurs pour
le diagnostic de cirrhose avec une
bonne corrélation avec le score de
Child-Pugh et le dosage de I'acide hya-
luronique [17].

Cependant, pour le diagnostic de fi-
brose débutante, aucune de ces tech-
niques n’a d’intérét.

L'élastométrie est une approche plus
prometteuse et reproductible de la
quantification de la fibrose. L'élasto-
graphie ultrasonore impulsionnelle

(Fibroscan) permet de mesurer de facon
objective, quantitative et indépendante
de 'opérateur, la dureté du foie qui est
corrélée au degré de fibrose hépatique.
L'étude initiale sur 91 patients atteints
d’hépatite C montre une excellente per-
formance diagnostique évaluée par
I'aire sous la courbe ROC (AUROC) avec
une PD de 0,90, 0,88, 0,91 et 0,99 pour
une fibrose respectivement > F1, F2, F3
et égale a F4 [18]. Une étude multi-
centrique récente portant sur 327 pa-
tients atteints d’hépatite C confirme
ces résultats avec une performance dia-
gnostique de 0,79, 0,91 et 0,97 pour
une fibrose respectivement >F2, F3 et
égale a F4. Cette étude a permis de dé-
terminer des valeurs seuils d’élasticité
en rapport avec les stades METAVIR
de fibrose : > 8,7 kPA pour une fibrose
>F2 et 14,5 kPA pour une fibrose a F4
[19]. L'élastographie ultrasonore im-
pulsionnelle est une méthode promet-
teuse de quantification de la fibrose
hépatique.

Les marqueurs sanguins
ou urinaires

La nécessité de ces marqueurs est
attestée par le trés grand nombre
d’études consacrées a ce sujet depuis
15 ans. Le ou les marqueurs idéaux de
fibrose devraient répondre a plusieurs
caractéristiques : 1) étre spécifiques du
foie ; 2) étre indépendants des ano-
malies métaboliques ; 3) Ne pas étre
influencés par les altérations du sys-
teme réticuloendothélial ou rénal ;
4) étre peu ou pas influencés par des
facteurs extra hépatiques ; 5) étre assez
sensibles pour différencier les diffé-
rents stades de fibrose, étre corrélés au
contenu matriciel et pouvoir mesurer
la part respective de la fibrogeneése et
de la fibrolyse ; 6) étre faciles a réaliser
et reproductibles afin de pouvoir as-
surer leur développement [20].

Les marqueurs étudiés peuvent étre
distingués en deux groupes, d'une part,
les tests usuels du bilan hépatique ;
d’autre part, les dosages des substances
qui entrent dans la composition de la
matrice extracellulaire ou qui sont im-
pliquées dans son remodelage. Enfin,
a partir de ces tests, des scores com-
binant ces différents parametres, ont
été proposes.

LES TESTS USUELS OU LES MARQUEURS
INDIRECTS DE FIBROSE

Parmi les marqueurs indirects de fi-
brose, I'activité des transaminases, les
plaquettes et le taux de prothrombine
ont été les plus étudiés.

La valeur des transaminases seules
pour 'appréciation du degré de fibrose
est faible [15, 21 22]. Une seule étude
montre une bonne valeur prédictive
positive (99 %) de LALAT supérieure
a la normale pour le diagnostic de fi-
brose hépatique = F1 au cours des hé-
patites chroniques C mais LALAT nor-
male avait une valeur prédictive
négative pour une fibrose > F1 de
35 0, ce qui théoriquement suggere
de ne faire une PBH qu’en cas de trans-
aminases normales [23]. Plusieurs
études montrent une bonne précision
diagnostique PD pour le diagnostic de
cirrhose du rapport ASAT/ALAT > 1
sauf en cas d’hépatopathie alcoolique
[24-29]. La PD de ce rapport est aug-
mentée si on y ajoute les plaquettes
< 130 ou 150 G/1 [25, 26].

La diminution des plaquettes est un
bon marqueur d’hypertension portale.
Le taux de plaquettes < 200 G/I as-
socié a une ferritinémie > 1 000 pg/l
et des ASAT > normale a une PD pour
le diagnostic de cirrhose de 82 % chez
les patients porteurs d'une hémochro-
matose génétique [30].

Le taux de prothrombine (TP) est un
bon marqueur de fibrose hépatique
plus que d’insuffisance hépatique au
cours des hépatopathies chroniques
[31]. Le taux de prothrombine a une
bonne performance diagnostique de
cirrhose (86 %) pour une valeur seuil
de 80 % a la fois chez les patients
alcooliques et chez les patients atteints
d’hépatites chroniques virales C [15].
Dans ces deux études, la PD pour le
diagnostic d’'une fibrose significative
> F2 ¢tait de 70 & 89 % pour un TP
< 97 % pour les hépatopathies alcoo-
liques et virales [15, 31]. Une PD de
89 9 pour le diagnostic de fibrose ex-
tensive ou de cirrhose a été notée pour
un TP < 85 % chez des patients al-
cooliques [32]. Le taux de prothrom-
bine est donc un marqueur de fibrose
sévere ou de cirrhose, reproductible,
peu onéreux et facilement accessible en
pratique clinique [31].
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LES MARQUEURS DIRECTS DE
LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

De nombreux marqueurs sanguins ou
urinaires dérivés des composants de la
matrice extracellulaire ou des cytokines
impliquées dans la fibrose ont été pro-
posés comme marqueurs de fibrose. Ces
marqueurs refletent idéalement soit la
fibrogenése soit la fibrolyse.

Par exemple, I'augmentation du pro-
peptide N-terminal du procollagéne de
type III (PIIINP), du TIMP 1, du TGFp et
de I'YKL-40 refléte une fibrogenese ac-
tive quel que soit le stade de I’hépato-
pathie. Le taux de collagéne de type I
traduit la quantité de collagene déposée
dans le foie, tandis que les collageénes
de type IV, VI et XIV, le fragment P1
de la laminine, la tenascine et ’acide
hyaluronique refletent le turnover des
lames basales et montrent une bonne
corrélation avec ’hypertension portale.
Le collagene de type VI et I'unduline
sont associés a la fibrolyse et au re-
modelage du tissu conjonctif intersti-
tiel. Le dosage des MMP2 et MMP9 re-
flete aussi la fibrolyse.

L'avantage de ces composants de la
matrice extracellulaire serait aussi de
refléter certaines lésions histologiques
telles que la nécrose et I'inflammation
pour le PIIINP, la fibrose périsinusoi-
dale pour le collagéne de type IV ou
son fragment 7S, la laminine et I’acide
hyaluronique, ou la fibrose septale avec
le collagene de type L.

En fait, I'intérét de ces marqueurs est
limité par le fait qu’aucun n’est spéci-
fique du foie, le taux de ces marqueurs
est influencé par des modifications de
leur métabolisme, de leur clairance et
de leur excrétion. Ainsi, le taux d’acide
hyaluronique dépend de son excrétion
par le foie et le rein et dépend de sa
liaison avec un récepteur spécifique
des cellules endothéliales hépatiques.
Ce taux est aussi augmenté en post
prandial [33].

Au total, seuls quelques marqueurs
possedent un intérét en clinique, les
autres manquant de spécificité.

L’acide hyaluronique est considéré
comme le marqueur direct le plus fiable
au cours des hépatopathies chroniques.
11 est produit par les cellules stellaires
du foie, entre dans la composition de
la matrice extracellulaire du foie et
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est éliminé de la circulation par les
cellules endothéliales du foie. L'aug-
mentation de son taux sérique est liée
d’une part, a une augmentation de syn-
these par les myofibroblastes activés et
d’autre part, a une diminution de son
¢limination hépatique due a des phé-
nomenes de capillarisation des sinu-
soides hépatiques. Le dosage de 'acide
hyaluronique se faisait par méthode
radio-immunologique et actuellement,
par une méthode ELISA. Plusieurs
¢tudes ont montré une bonne corréla-
tion entre la concentration sérique
d’acide hyaluronique et les scores his-
tologiques de fibrose au cours des hé-
patopathies chroniques quelle que soit
I’étiologie [22, 34-43]. Sa PD pour le
diagnostic de cirrhose est de 86 % ce
qui est supérieur aux autres marqueurs
directs de fibrose [15]. Son intérét est
surtout de permettre d’exclure une cir-
rhose ou une fibrose extensive quand
le taux est < 60 pg/l avec une perfor-
mance diagnostique de 99 % et 93 %
respectivement [42]. Pour le suivi lon-
gitudinal des patients, 'utilité de 'acide
hyaluronique pour apprécier les mo-
difications histologiques sous traite-
ment antiviral semble limitée [44, 45].
Par contre, au cours de la cirrhose
constituée, le taux d’acide hyaluro-
nique semble étre le meilleur marqueur
pronostique de la survenue de com-
plications [46]. Chez les cirrhoses bi-
liaires primitives traitées par acide ur-
sodésoxycholique le taux d’acide
hyaluronique était le seul marqueur
sérique d'un mauvais pronostic [47].

Le PIIINP est aussi un bon marqueur
de fibrose. Libéré en quantité équi-
molaire au collageéne III, sa concen-
tration circulante traduit la synthese
du procollagene par les tissus et re-
flete la fibrogenese. Sa concentration
semble corrélée a la fibrogenese hé-
patique quelle que soit I'étiologie al-
coolique, virale ou auto-immune. Le
PIIINP est surtout élevé en cas de 1¢é-
sions hépatiques actives notamment
lors des lésions nécrotico-inflamma-
toires des hépatites virales ou alcoo-
liques. Il peut étre considéré comme
un bon marqueur de fibrinogenése en
raison de la relation physiopatholo-
gique étroite entre activité et fibrino-
genese. Cependant, pour le diagnostic
de cirrhose, sa performance diagnos-

tique est le plus souvent un peu infé-
rieure a celle de I'acide hyaluronique
[15, 34-37, 48, 49].

La laminine, le collagéne de type IV
ou son fragment 7S sont des compo-
sants des membranes basales et s’ac-
cumulent précocement dans 1’espace
périsinusoidal dans les hépatopathies
chroniques notamment alcooliques et
virales. Il existe une corrélation entre
ces marqueurs et le score histologique
de fibrose. Cependant, leur perfor-
mance diagnostique pour la cirrhose
est variable en fonction des études et
pas supérieure a celle de 'acide hya-
luronique [15, 50-53].

Le YKL-40 est une glycoprotéine qui
est un facteur de croissance pour les
fibroblastes et les cellules endothé-
liales. Des études faites chez les hépa-
topathies alcooliques montrent une
corrélation entre le taux d’YKL-40 le
degré de fibrose et I'inflammation [54].
Cependant, une autre étude montre
une faible valeur discriminante pour
le diagnostic de cirrhose [55].

Les métalloprotéases matricielles
(MMP) et leurs inhibiteurs tissulaires
spécifiques (TIMPs) sont des protéines
qui interviennent dans le remodelage
de la matrice. Les études sur les per-
formances diagnostiques de ces mar-
queurs sont variables. Une étude
montre une bonne performance dia-
gnostique de cirrhose pour le TIMP-1
et le proMMP-2 comparable a celle de
I’acide hyaluronique [40]. Cependant,
seul le TIMP-1 a une valeur diagnos-
tique pour dépister la fibrose débu-
tante. Le MMP-1 semble lui, inverse-
ment corrélé a I'activité inflammatoire
et peut avoir un intérét soit isolement
soit en association avec le TIMP-1 ou
le PIIINP [56, 48].

L'é¢tude des cytokines impliquées dans
la fibrogenése montre que le TGF[3 est
corrélé a la fibrose hépatique mais sa
performance diagnostique est plus
faible que I’acide hyaluronique [15,
57]. Par contre, sa diminution est cor-
rélée a la réponse au traitement par
interféron de I'hépatite C [58]. Parmi
les molécules d’adhésion, VCAM-1 est
aussi corrélé a la fibrose [59].

LES SCORES DE FIBROSE

Les scores de fibrose, calculés a partir
d’algorithmes utilisant plusieurs para-



metres directs ou indirects de fibrose
déterminés simultanément, ont été dé-
veloppés pour estimer la fibrose hé-
patique afin d’améliorer les perfor-
mances diagnostiques des tests qui,
pris individuellement, ont une valeur
diagnostique insuffisante.

Les premiers scores ont été rapportés
chez les patients alcooliques. Le
score PGA, testé et validé sur 624
patients buveurs excessifs, qui asso-
cie le TP, la gamma-glutamyl-trans-
férase (GGT) et I'apolipoprotéine Al,
permet d’affirmer le diagnostic de
cirrhose dans 86 % des cas si le
score (qui va de 0 a 12) est > 9 [60].
L’association de ce score PGA avec
le dosage du PIIINP améliore encore

les performances notamment dans le
sous groupe des patients ayant a la
fois une cirrhose et une hépatite
[49]. Enfin, ce score a été amélioré
par I'addition du dosage de I’alpha 2
macroglobuline réalisant le score
PGAA, testé et validé sur 841 pa-
tients, qui permet d’affirmer la cir-
rhose si le score ( qui va de 0 a 16)
est > 7 avec une sensibilité de 89 %
et une spécificité de 79 % [61].

Oberti et al. ont montré qu'un score
associant le TP, I'acide hyaluronique
et I'alpha 2 macroglobuline, permet de
déterminer un stade de fibrose clini-
quement significative (Metavir > F2)
avec une performance diagnostique de
83 % dans les hépatites virales et de

TABLEAU [

87 % dans les hépatites alcooliques
[15, 62].

Un certain nombre de scores ont été
proposés pour le diagnostic de cirrhose
chez les patients atteints d’hépatite
chronique C (Tableau I). Ces scores qui
reposent sur des criteres faciles a dé-
terminer (TP, INR, ASAT, ALAT, albu-
mine, gammaglobuline, angiomes stel-
laires) ont une bonne spécificité proche
de 100 % mais une tres faible sensibi-
lité, ce qui limite leur utilité en pra-
tique clinique [63-66].

Un certain nombre de scores ont été
proposés pour le diagnostic d'une fi-
brose significative dans les maladies
chroniques du foie (Tableau II).

DIAGNOSTIC DE CIRRHOSE PAR LES SCORES SANGUINS AU COURS DE L’'HEPATITE CHRONIQUE C

Auteurs Année Variables Critere Indice
Bonacini et al. [63] 1997 | INR, ALAT/ASAT, plaquettes Score > 7 : F4 Spécificité 100 % sensibilité 15 %
Saadeh et al. [64] 2001 | Score de 0 a 11 Score < 3 : Pas F4 Spécificité 58 % sensibilité 85 %
75 % des patients score entre 3 et 7
Kaul et al. [65] 2002 | Plaquettes < 140G/l, angiome stellaire, Tous présent : F4 Probabilité F4 : 99 %
ASAT > N, sexe Tous négatif : Probabilité F4 : 0,03 % F, 1,8 % H
48 % population
Luo et al. [66] 2002 | Plaquettes < 140 G/l, glob/alb > 1, Plaq + glob/alb Spécificité 100 % sensibilité 23 %
ASAT/ALAT > 1 ASAT/ALAT Spécificité 100 % sensibilité 39 %
+ glob/alb
Glob : globuline, Alb : albumine, H : homme, F : femme
TaBLEAU 11

DIAGNOSTIC D’UNE FIBROSE SIGNIFICATIVE DANS LES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

Auteurs Année Maladie Variables Critere Indice
Imbert-Bismut et al. [68] 2001 | VHC Age, sexe, Bilirubine T, Alpha2 | F>2 AUROC : 0,82-0,88
Fibrotest macroglobuline, Haptoglobine, | (METAVIR)

Autres études [69 78 76] 2003- | VHB, SHNA, | Apolipoprotéine A1, GGT AUROC : 0,78 (VHB)
2004 | Alcool AUROC : 0,83 (Alcool)
Forns et al. [82] 2002 | VHC Score = 7,811-3,131 log (plaq) < 4,2 : FOF1 VPN : 96 %
+ 0,781 log (GGT) + 3,467 log (Scheuer) Chez 36 4 39 % pts
(age) - 0,014 (cholestérol) > 6,9 : F2-F4 VPP : 66 %
Wai et al. [84] APRI 2003 | VHC ASAT (/LSN) / plaquettes < 0,50 : FO-F2 VPN : 90 %
(Ishak) AUROC : 0,82
> 2 : F5F6 VPP : 65 %
Patel et al. (86) 2004 | VHC Acide hyaluronique, TIMP-1, >0,36:>F2 VPN : 74 % PD : 75 %
FIBROSpect II Alpha 2 macroglobiline (METAVIR) VPP : 76 %
AUROC : 0,83
Leroy et al. [48] 2004 | VHC Score = 0,5903 log(PIIINP) F>2 AUROC : 0,82
- 0,1749 log (MMP-1) (METAVIR) Se :600%, Sp :92%
Rosenberg et al. [87] 2004 | VHC Age, acide hyaluronique, F>2 AUROC : 0,78
ELF group Alcool, SHNA | PIIINP, TIMP-1 (Scheuer, Ishak) Se : 90 %, Sp : 30 %
VPN (F<2) :92%

SHNA : stéato-hépatite non alcoolique, VPN : valeur prédictive négative, VPP : valeur prédictive positive, Se : sensibilité, Sp : spécificité, AUROC : aire sous la courbe

ROC, pts : patients.

139



Poynard et coll. ont testé et validé sur
une cohorte de 620 patients atteints
d’hépatite C, un score simple (0 a 10)
reposant sur I'age et les plaquettes. Un
score > 6 permet d’identifier les pa-
tients ayant une maladie active (1é-
sions nécro inflammatoires sévéres
et/ou fibrose septale ou cirrhose) avec
une spécificité de 93 % et une sensi-
bilité de 52 %. Cependant, la valeur
prédictive négative n’était pas suffi-
samment élevée pour éviter une biopsie
hépatique quand le score était < 6 ce
qui la encore limite son utilité en pra-
tique clinique [67].

Le Fibrotest est sans doute le score qui
a été le plus étudié. Ce score calculé
et breveté a partir de 5 parametres
(haptoglobine, apolipoprotéine A1, bi-
lirubine, GGT, alpha 2 macroglobu-
line) avec ajustement selon I’age et le
sexe a été testé et validé sur popula-
tion de 339 patients atteints d’hépa-
tite chronique C [68]. La précision dia-
gnostique appréciée par I’aire sous la
courbe ROC (AUROC) pour la détec-
tion d’une fibrose significative (ME-
TAVIR > F2) est de 0,82 a 0,88 dans
les deux cohortes étudiées. En utili-
sant deux valeurs seuils de ce test qui
vadeOal(<£0,1et>0,6)pourla dé-
tection d'une fibrose significative, la
valeur prédictive négative est de 100 %
et la valeur prédictive positive de 90 %
et ce, sur 46 % de la population étu-
diée. Par la suite, les auteurs du
Fibrotest ont développé un Actitest qui
inclut un 6° parameétre, 'ALAT, qui re-
flete 'activité nécroticoinflammatoire.
Le Fibrotest a fait I'objet d'une vali-
dation interne chez 537 patients puis
chez 1570 malades avec hépatite chro-
nique C comparés a 300 témoins [11,
69]. A partir de ces données, les auteurs
ont déterminé que pour une valeur
seuil du Fibrotest de 0,31, la valeur
prédictive négative pour exclure une
fibrose significative (> F2) est de 91 9%,
et pour une valeur seuil de I’Actitest
de 0,36, la valeur prédictive négative
pour exclure une nécrose significative
est de 85 % [69]. Par ailleurs, pour une
utilisation plus pratique de ce score li-
néaire de 0 a 1, les auteurs ont
construit des tables de conversion entre
le score Fibrotest-Actitest et les scores
METAVIR d’évaluation de la fibrose et
de I'activité [69]. Deux études indé-
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pendantes ont étudié le Fibrotest. Dans
la premiere étude sur 125 patients, la
précision diagnostique appréciée par
Iaire sous la courbe ROC (AUROC) pour
la détection d'une fibrose significative
(METAVIR > F2) est de 0,74 différente
de I'étude initiale. La PBH aurait pu
étre évitée chez 46 % des patients mais
des résultats discordants sont notés
chez 19 % de ces patients. En utilisant
les valeurs seuils (£ 0,1 et > 0,6) la va-
leur prédictive négative et positive est
de 85 % et 78 % respectivement. Cette
étude ne valide pas le Fibrotest. La dif-
férence de résultats dans cette étude
peut s’expliquer par l'utilisation de
techniques de dosage différentes po-
sant le probleme de la standardisation
des automates et des techniques et I'ab-
sence de donnée sur la qualité des PBH
[70]. Dans la deuxiéme étude portant
sur 504 patients atteints d’hépatite C,
la précision diagnostique appréciée par
Iaire sous la courbe ROC (AUROC) pour
la détection d'une fibrose significative
(METAVIR > F2) est de 0,79, non
différente de I'étude initiale. En utili-
sant les mémes valeurs seuils (£ 0,1 et
>0,6) la PBH aurait pu étre évitée chez
41 9% des patients et des résultats dis-
cordants sont notés chez 14 % des
patients. La valeur prédictive négative
et positive est de 91 % et 80 % res-
pectivement [71].Cette étude valide le
Fibrotest, bien que les performances
diagnostiques pour les valeurs seuils
soient moins bonnes que dans I'étude
initiale.

La variabilité inter laboratoire du
Fibrotest est bonne sous réserve d'une
standardisation des méthodes [72, 73].
Deux études rétrospectives ont validé
le Fibrotest pour le suivi longitudinal
des patients traités [74, 75]. Enfin, le
Fibrotest a été validé par ces auteurs
chez les patients atteints d’hépatite B,
chez les patients co-infectés par le VIH,
chez les buveurs excessifs et dans la
stéato-hépatite non alcoolique [76-79].
Dans I'hépatite chronique C, le géno-
type du virus n’ a pas d’influence sur
le Fibrotest [69]. Le Fibrotest est su-
périeur aux autres tests dans les études
conduites par les auteurs [80, 81].

Forms et coll. ont testé et validé sur
une population de 476 patients atteints
d’hépatite C, un score associant I'age,
les plaquettes, la GGT et le cholestérol.

Les auteurs ont identifié¢ deux valeurs
seuils < 4,2 et > 6,9 permettant de dé-
finir les patients ayant une forte ou
une faible probabilité d’avoir une fi-
brose significative (Scheuer > F2). Sur
la cohorte de validation, seuls 51 %
des patients sont classés en utilisant
les deux valeurs seuils. La valeur in-
férieure < 4,2 a une valeur prédictive
négative de 96 % alors que la valeur
supérieure > 6,9 a une valeur prédic-
tive positive de 66 % [82]. Ainsi, ce
score est utile pour exclure les patients
ayant une fibrose minime mais a moins
d’intérét pour identifier les patients
ayant une fibrose sévere. Dans une
étude récente, ce score semble repro-
ductible mais moins sensible que le
Fibrotest [83]. Les limites de ce score
résident dans I'absence de description
des méthodes de dosages des différents
parametres, de I'impact possible des
dyslipidémies et des médicaments sus-
ceptibles de modifier le cholestérol et
enfin, de la reproductibilité du dosage
des plaquettes.

Wai et coll. ont testé et validé sur une
population de 270 patients atteints
d’hépatite C, un score simple reposant
sur les ASAT et les plaquettes. Le score
APRI est égal a ASAT (/LSN) x 100/pla-
quettes (109/1). L’aire sous la courbe
ROC (AUROC) pour la détection d’'un
fibrose significative (Ishak > F3) ou
d’une cirrhose (Ishak > F5) est de 0,88
et 0,94 respectivement. Les auteurs ont
déterminé des valeurs seuils pour la
fibrose significative (< 0,50 et > 1,50)
et pour la cirrhose (< 1 et > 2). En uti-
lisant ces valeurs seuils, les patients
avec ou sans fibrose significative ou
cirrhose peuvent étre déterminés avec
une valeur prédictive négative de 90
et 100 % respectivement et une valeur
prédictive positive de 91 % et 65 %
respectivement dans la cohorte de va-
lidation. En utilisant ces valeurs seuils,
il est donc possible de caractériser 51 %
et 81 % des patients de la cohorte avec
ou sans fibrose significative ou cir-
rhose [84]. Les limites de ce test APRI
résident d’'une part dans I'utilisation
des ASAT exprimées en multiple de la
limite supérieure de la normale ce qui
pose un probleme de définition et de
reproductibilité, et d’autre part, sur la
reproductibilité du dosage des pla-
quettes. Dans des études indépendantes



de validation le score APRI a une ex-
cellente spécificité mais une faible sen-
sibilité et la performance diagnostique
est moins bonne que celle du fibrotest
[81, 85].

Dans ’année 2004, trois nouveaux
scores utilisant des marqueurs directs
de fibrose ont été publiés [48, 86, 87].
Le score de Grenoble testé sur 194 pa-
tients atteints d’hépatite C repose sur
un marqueur de fibrogenése le PIIINP
et un marqueur de fibrolyse le MMP-
1. Le score qui va de 0 a 0,8 permet de
différencier ’absence de fibrose (FO,
F1) d'une fibrose significative (> F2)
avec une AUROC de 0,82 et une sen-
sibilité de 60 % et une spécificité¢ de
92 0 [48]. Ce score intéressant et
simple mérite d’étre validé sur d’autres
cohortes. Le score de Patel et coll. testé
et validé sur une population de 696
patients a été breveté (FIBROSpect II).
Ce score qui va de 0 a 1 associe I'acide
hyaluronique, Le TIMP-1 et I’alpha 2
macroglobuline. Pour une valeur seuil
de 0,36, ce score permet de différen-
cier 'absence de fibrose (FO, F1 en ME-
TAVIR) d’une fibrose significative avec
une performance diagnostique de 75 %.
Par contre, une analyse de la fibrose
stade par stade n’est pas possible [86,
88]. Le score de « I'European Liver
Fibrosis Group » (ELF), établi sur une
cohorte de 1021 patients a permis de
constituer un score associant I’age,
I’acide hyaluronique, le PIIINP et le
TIMP-1. Ce score a été établi en utili-
sant les scores semi quantitatifs de
Scheuer et d’Ishak. Ce score qui est
complexe a déterminer permet de dé-
tecter une fibrose significative avec
une bonne sensibilité 90 % mais une
faible spécificité et a une bonne per-
formance diagnostique pour détecter
I’absence de fibrose (VPN 92 0p).Ce
score a été déterminé chez les patients
atteints d’hépatite chronique C, d’hé-
patopathie alcoolique et de stéato-
hépatites non alcooliques [87].

Un nouveau score, le SNIFF II, devrait
prochainement étre publié. Chez 478
patients porteurs d’hépatite C ou bu-
veurs excessifs, ce score, utilisant 7
variables, a une performance dia-
gnostique reflétée par '’AUROC, pour
le diagnostic d'une fibrose significative
supérieure a celle du Fibrotest (0,90 vs
0,86) [62].

Récemment, un score basé sur le profil
partiel des résidus glucidiques des gly-
coprotéines a été publié [89]. Ce score
permet un diagnostic de cirrhose avec
une AUROC a 0,87. Associé au Fibro-
test, il permet le diagnostic de cirrhose
avec une spécificité de 100 % et une
sensibilité de 75 %%.

L'utilité d’associer les scores ou les
marqueurs chez un méme patient a été
évaluée dans plusieurs études présen-
tées récemment [85, 90]. L'association
Fibroscan et Fibrotest améliore la per-
formance diagnostique par rapport a
chacun des tests pris isolément [90].
Pour les scores de fibrose, le bénéfice
de I'association semble modeste mais
reste a €tre précisé sur de grandes
études [85].

« Limites » des marqueurs
non invasifs de fibrose

Les méthodes d’imagerie ont comme
seule limite le morphotype des patients.
Environ 6 % des patients ne peuvent
étre explorés par ces méthodes [14, 15,
18].

La principale limite des marqueurs sé-
riques de fibrose réside dans la stan-
dardisation des méthodes de dosage
qui nécessite l'utilisation des mémes
réactifs, si possible des mémes auto-
mates, un calibreur commun systé-
matique et un contréle de qualité. Ceci
est particulierement important pour le

dosage des protéines par immunoné-
phélémétrie ou immunoturbidimétrie
et la mesure des activités enzymatiques
(ASAT, ALAT, GGT) a 37 °C avec une
calibration [91, 92]. Cette standardi-
sation reste actuellement un probléme
non résolu dans un contexte ou les la-
boratoires disposent d'un parc d’ana-
lyseurs, hétérogeéne. Toutefois, des
recommandations internationales exis-
tent pour permettre cette standardi-
sation actuellement non réalisée.

Une autre limite des marqueurs sé-
riques de fibrose, notamment pour les
protéines ou les cytokines de la ma-
trice extracellulaire, est la facilité et la
reproductibilité des méthodes de do-
sage qui sont nécessaires pour la dif-
fusion la plus large des tests ou scores
proposés.

Des modifications physiologiques ou
pathologiques peuvent étre a I’origine
de variation des concentrations sé-
riques des marqueurs de fibrose
(Tableau III). Sur le plan physiologique,
le repas augmente la concentration sé-
rique de I’acide hyaluronique, mais ne
modifie pas de facon significative les
variables incluses dans le Fibrotest [33,
93]. La concentration sérique de PIIINP
est augmentée au cours des polyar-
thrites, de la sclérodermie, de la ma-
ladie de Paget et des fibroses pulmo-
naires. La concentration sérique d’acide
hyaluronique est augmentée au cours
des maladies inflammatoires articu-

TaBLEAU IIT
CAUSES DE MODIFICATION PHYSIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE
DES MARQUEURS SERIQUES DE FIBROSE

Marqueurs sériques

Augmentation

Diminution

PIIINP

Polyarthrite, Sclérodermie,
Maladie de Paget,
Fibrose pulmonaire

Acide hyaluronique

Période post prandiale

Maladie inflammatoire articulaire
Mésothéliome Intoxication paracétamol
Injection Collagene

Bilirubine

ou médicaments

Maladie de Gilbert, Hémolyse
Cholestase extra hépatique

Haptoglobine

Sd inflammatoire, sepsis

hémolyse

Alpha2 macroglobuline

Sd inflammatoire

GGT Cholestase extra hépatique, médicaments

ALAT /ASAT Hépatite aigué
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laires, des mésothéliomes et aprées in-
jections sous cutanée de collagene.
L’acide hyaluronique est un bon mar-
queur des Iésions endothéliales. Ainsi,
au cours des épisodes d’ischémie
reperfusion ou au cours des intoxica-
tions au paracétamol, sa concentra-
tion sérique augmente. Pour le Fibro-
test, une hémolyse (entrainant une
diminution de I’haptoglobine), un syn-
drome inflammatoire ou un sepsis
(entrainant une augmentation de I'hap-
toglobine ou de 1'alpha 2 macro-
globuline), un syndrome de Gilbert (en-
trainant une augmentation de la
bilirubine totale), une hépatite aigué,
et une cholestase médicamenteuse ou
extra hépatique rendent le Fibrotest
inutilisable [11]. Quand ces patholo-
gies sont identifiées, il ne faut pas réa-
liser de Fibrotest. Pour le test de Forms
et coll., I'impact possible des dyslipi-
démies et des médicaments suscep-
tibles de modifier le cholestérol doit
étre pris en considération. Enfin, pour
les autres tests, toutes les modifica-
tions pathologiques susceptibles de
modifier les concentrations sériques
d’acide hyaluronique et de PIIINP doi-
vent étre prises en compte.

Conclusion

Nous avons aujourd’hui a notre dis-
position pour évaluer la fibrose, des
méthodes d’'imagerie comme 1’élasto-
graphie ultrasonore impulsionnelle, de
nombreux marqueurs sériques et des
scores de fibrose. Actuellement, aucun
marqueur isolé ou aucun score de fi-
brose n’a de performance diagnostique
suffisante pour évaluer seul le stade
de fibrose en toute circonstance. Il n’en
demeure pas moins que ces méthodes,
Ces marqueurs ou ces scores sont un
complément et une alternative tres in-
téressante et plus reproductible que la
ponction biopsie hépatique. Il est im-
portant de considérer les marqueurs et
les scores de facon analytique et non
globale, en tenant compte des situa-
tions pathologiques susceptibles de les
modifier, et en s’assurant de la stan-
dardisation des méthodes de dosage
utilisées. Sous réserve de ces re-
marques, 1’élastographie ultrasonore
impulsionnelle, I'acide hyaluronique,
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le Fibrotest sont actuellement les mé-
thodes les plus validées, notamment
pour exclure une fibrose significative
avec une probabilité égale et sans
doute supérieure a la PBH. D’autre part,
certains de ces marqueurs semblent
avoir un intérét pour le suivi longitu-
dinal des patients traités ou non. De
nouveaux scores prometteurs viennent
d’étre publiés (score de Grenoble, ou
score de ELF) d’autre sont a venir
(SNIFF-II). L’avenir repose sur la com-
paraison et la validation de ces scores
apres standardisation des méthodes de
dosage dans les laboratoires et sur la
mise au point de marqueurs sans doute
génétiques de la fibrogenése qui nous
permettront de différencier les patients
a faible ou fort potentiel évolutif en
terme de fibrose.
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Ponction biopsie hépatique (PBH)

Lésions hépatiques :
— activité nécrotico-inflammatoire,

% — stéatose,
% — lésions biliaires, Iésions vasculaires

accumulation

Scores de fibrose
— (METAVIR, Knodell , Ishak,...)

Geste invasif :
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Les limites de la biopsie hépatique

*(Aire defibrose en %)

75%

La taille de la biopsie doit étre au minimum de 25mm
Cohorte 537 patients : 14% PBH = 25 mm long
Etude rétrospectives 434 patients : Laparoscopie vs PBH

Laparoscopie PBH Erreur

Cirrhose. 169 15 32%
Pas de cirthose 265 263 08%
Détéction de cirrhose : sensiblité de la PBH : 68% , spécificité : 0,8

Ponction biopsie hépatique (PBH)

Dynamique du processus fibrosant :
— étude immunohistochimique:
« ténascine :fibrose précoce,
« vitronectine: stade avancé

ettt

. |

600.000 patients hépatite C : 16000 PBH /an
dont 50% pour hépatite C chronique

Les techniques d’'imagerie

Echographie abdominale:
—couplée au doppler VP VSH :
— PD 89-92% cirrhose

IRM de diffusion :
—bonne PD pour cirrhose

Pas d’'intérét pour le diagnostic de fibrose débutante
eCet al.J Hi 1 1999 7.

Quantification de la fibrose hépatique par
élastographie chez 327 VHC chroniques

Elastométrie impulsionnelle
(FibroScan) : mesure, a l'aide
d'ultrasons, de la propagation
intrahépatique d’'une vibration
délivrée a la surface de la peau.

AUC = 0,79 pour F>=2 PD 79%
AUC = 0,91 pour F>=3 PD 91%
AUC = 0,97 pour F=4 PD 97%

Elasticité > 8,7 kPA Fibrose = F2
> 9,5 kPA Fibrose = F3
> 14,5 kPA Fibrose =F4

Sandrin L et al. Ultrasound Med Biol 2003; 29:1705-1713
Ziol M et al. Hepatology 2005; 41: 48-54
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Notion de marqueur idéal de fibrose
hépatique

Spécifique du foie ,

Indépendant des anomalies métaboliques,

Facile aréaliser,

Corrélé au contenu matriciel,

Assez sensible pour discriminer les différents stades de
fibrose,

Refléter la réponse aux traitements anti-fibrosants,
Utilisable quelque soit I'étiologie de la maladie chronique
du foie,

Non influencé par des facteurs extra hépatiques.

Marqueurs biologiques non invasifs
de la fibrose du foie

» Marqueurs directs de fibrose :
*Acide Hyaluronique
*(PD 86% si> 76 ug/l pour F>3)

+ < 60 pg/l : PD exclure cirrhose ou fibrose extensive 99%, 93%

*Procollagene type Il (PIIINP): bon marqueur fibrogenése
*PD souvent inférieure a I'acide hyaluronique

sAutres marqueurs : YKL-40, TIMP-1, TGFR3, VCAM-1

Marqueurs biologiques non invasifs
de la fibrose du foie

*Marqueurs indirects de fibrose :
eTaux de prothrombine :

*TP< 85% PD 89% F>3,

*TP<78% PD 83% F4
*Plaquettes :

» Bon marqueur d’'HTP
*Transaminases :

eTransa>N: VPP 99% F > 1




Scores de cirrhose

Bonacini et al ( NR, ALAT/ Spécificité 100% sensibilité 15
Saadeh et al ( Score de 0a 11 ot Spécificité 58% sensibilité 85%
% des patients score entre 3 et
7

Kaul et al (%5) ettes<140C Tous présent: F4 | Probabilité F4: 99
! Tous négatif : Probabilité F4: 0,0
48% population

Luo etal (%) ) glob/alb | Plag+ glob/alb | Spécificité 100% sensibilité 23
< ASAT/ALAT + Spécificité 100% sensibilité 39
globlalb

Scores de fibrose significative

Imbert-Bismut g exe, Bilirubine T a2 F22 AUROC : 0,82-0,88
Fibrotest X . acroglobuline. (METAVIR) | AUROC: 0,78 (VHB)

Autre études oglc € AUROC : 0,83 (Alcool)

Forns et al 2002 lag) | <42:FOF1 |VPN:96%
) +3.467 (Scheuer) Chez 36 39%
holestérol) | >6,9: F2-F4 pts
2 y .

TIMP-1
oglobiline

Rosenberg et

al
ELF group

Deux estimateurs biochimiques de I'état du foie

FO pas de fibrose, F1 fibrose portale, F2 quelques septa, F3 nombreux septa, F4 Cirrhose
A0 pas d’activité, Al activité minime, A2 modérée, A3 sévére

FibroTest Estimation du | ActiTest Estimation du

Grade d’
Activité

0.75-1.00
0.73-0.74 0.64-1.00

0.59-0.72 0.61-0.63
0.49-0.58 0.53-0.60

0.32-0.48 0.37-0.52

0.28-0.31 0.30-0.36
0.22-0.27 0.18-0.29

0.00-0.26 0.00-0.17

Valeur Diagnostique du FibroTest :

classe par classe

B FOvsF1
B FlvsF2

| F2vsF3
0,68 0,68 g6 0,67 B F3vsF4

 FOvsF2

O FlvsF3
m F2vsF4

B FOvsF3

B FlvsF4
=]
B FOvsF4

AUROC

PACA n=504
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Meta-Analysis of fibrosis markers

Modificati hysiologi t pathologi
AUROC0.73.0.87 odifications physiologiques et pathologiques

Discordance=30% = -

Kappa=0.50 PIINP Polyarthrite, Sclérodermie,
Maladie de Paget,
Fibrose pulmonaire

Acide hyaluronique Période post prandiale
Maladie inflammatoire articulaire
Mésothéliome
Intoxication paracétamol
Poynard Comp Hepatol 2004 Injection Collagéne
Poynard JVH 2003 Bilirubine Maladie de Gilbert, Hemolyse

Cholestase extra hépatique ou
Thabut Hepatology 2003 médicaments

Haptoglobine Sd inflammatoire, sepsis
Le Calvez Hepatology 2003 n 5
Alpha2 macroglobuline

se extra hépat
= = = - dicaments

04’ 02 o1 04 oo A [epaticaie [ ]
Mean Difference between AUROC

FibroTest vs FibroScan vs APRI In Situ Sérum

Performances comparatives F>2

FO1 versus F234

-

e
©

Bilirubine totale

Sensitvity
°
s

o
=

Apolipoproteine Al

Haptoglobine

Castera L et al

Limites morphologiques Somavsian
« Limites de I'élastométrie impulsionnelle :
— Sujets obéses, ascite
— 23/327 (7%) , 10/193 ( 5%)

Méthodes d'imagerie ( élastométrie ) marqueurs sériques et
scores de fibrose

Aucun marqueur isolé (y compris PBH) n’a de PD suffisante
pour évaluer seul la fibrose en toute circonstance.

Il faut considérer les marqueurs de fagon analytique et non

globale.
_ Fz2 F23 Fibroscan, Fibrotest et Ac hyaluronique les mieux validés
I M etal > 8,7 >95 Nombreux score a venir
Castera et al. Marqueurs génétique de fibrogenese a venir

Ziol M et al. Hepatology 2005; 41: 48-54
Castera L et al. Gastroenterology 2005: 128: 343-3

Seuil d’élasticité

Limites des marqueurs sériques

» Standardisation des méthodes de dosage
(ASAT, ALAT, GGT,)
— Automates identiques
— Réactifs identiques
— Calibrateur commun systématique
— Contréle de qualité

» Reproductibilité des méthodes de dosage
( protéines et cytokines MEC)
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