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Evaluer la fibrose :
Pourquoi ? Comment ? Pour qui ?

Objectifs pédagogiques

- Pourquoi et pour qui faut-il évaluer
la fibrose ?

- Quels moyens pour évaluer la
fibrose. Variabilité selon I’affection
du foie

- Savoir interpréter les résultats des
tests pratiqués

Introduction

Les marqueurs non invasifs de fibrose
étaient attendus et, pour pouvoir les
développer, il était nécessaire de les
confronter pour ne pas écrire opposer
a la biopsie hépatique. L'objectif de
cette confrontation était de mettre au
point des outils pour évaluer le plus
précisément 1’é¢tat du foie de sorte a
identifier les patients sans fibrose
(chez qui une simple surveillance peut
étre proposée), les patients avec une
fibrose significative (qui pourrait
nécessiter une intervention ou un trai-
tement), voire une cirrhose (qui néces-
site un dépistage et la prévention des
ses complications) et de surveiller
I’évolution naturelle ou sous traitement
des principales maladies chroniques
du foie.

Aujourd’hui, certains de ces mar-
queurs sont suffisamment validés et
ne sont plus a opposer a la biopsie
hépatique mais font partie, comme
cette derniere, des outils disponibles
pour la prise en charge de certaines
maladies chroniques du foie. Il convient
alors en fonction des situations cli-

niques, de la question qui est posée,
des précautions d’utilisation et en
connaissance du risque d’erreur de
chacune de ces méthodes, de choisir
celui ou ceux qui nous semblent le ou
les plus pertinents. Dans ce domaine,
les données publiées s’accumulent
tous les jours, ce qui rend difficile des
recommandations fermes et durables.

Evaluer la fibrose :
pourquoi ?

La fibrose hépatique correspond a un
dépot excessif de matrice extracellu-
laire dans le parenchyme hépatique.
A une anomalie quantitative s'ajoute
une anomalie qualitative puisque
la composition de cette matrice est
également perturbée. Si les méca-
nismes de fibrogenése mis en jeu sont
communs a toutes les hépatopathies,
il existe des différences en particulier
pour la répartition de la fibrose en
fonction des étiologies. Pour exemple,
la fibrose débuterait dans la région
centrolobulaire pour les causes toxiques
ou vasculaires et dans la région por-
tale pour les causes virales. A tout
moment, cet état fibreux est la résul-
tante d’'un équilibre entre les méca-
nismes de synthese, de dépot, et de
dégradation des composants de la
matrice. En perpétuel remodelage, ce
processus est également dynamique
dans le temps, ce qui rend insuffisant
I’évaluation de la fibrose a un ins-
tant « t ». On peut, pour exemple, faire
I’hypothese qu’il est préférable d’étre
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a un stade F2 de fibrose en cours de
régression qu’a un stade F1 de fibrose
en cours d’aggravation. Cela introduit
la nécessité de répéter les évaluations
ce qui est difficilement applicable a la
biopsie hépatique.

L'intérét du dépistage de la fibrose est

multiple :

- Evaluer le pronostic : au cours de
I'infection chronique par le virus de
I'hépatite C ou de la cirrhose biliaire
primitive, le stade de fibrose est
corrélé au pronostic [1].

- Permettre dans certaines affections
d’adapter la surveillance ou le
traitement :

e définir une surveillance simple
d’'une hépatopathie virale en 1’ab-
sence de fibrose ;

e débuter un traitement au cours
d’'une hépatopathie virale compli-
quée d'une fibrose modérée ou
sévere ;

® intervenir sur tous les facteurs de
risque quel que soit le stade de
fibrose mais a fortiori en cas de
fibrose modérée a sévere.

- Evaluer les chances de réponse a
un traitement (hépatite chronique
virale).

- Mesurer I'effet des traitements de la
cause de I'hépatopathie mais égale-
ment l'efficacité de nouveaux trai-
tements ou interventions antifibro-
sants (régimes, activité physique,
sevrage, etc.).

- Mettre en place la surveillance
d'une cirrhose pour prévenir ses
complications.
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Evaluer la fibrose :
comment ?

Biopsie hépatique

Jusqu’a l'ére des marqueurs non
invasifs, le seul outil pour évaluer la
fibrose était la biopsie hépatique (en
dehors des cas ou des signes cliniques,
biologiques ou morphologiques francs
de cirrhose étaient présents chez un
patient). La biopsie hépatique reste le
seul moyen pour apprécier la topo-
graphie et la distribution de la fibrose
et des autres lésions (activité nécrotico-
inflammatoire, 1ésions biliaires, corps
apoptotiques, stéatose, surcharge en
fer, infiltration par des cellules inflam-
matoires ou malignes, thromboses des
petits vaisseaux, etc.). Elle reste ’exa-
men de référence pour la recherche
d’une cause d’hépatopathie chro-
nique d’origine indéterminée. L'éva-
luation de la fibrose septale a partir
d’une biopsie hépatique repose sur des
scores semi quantitatifs comme le
score METAVIR [2]. Sous les yeux
d’experts, c’est un score avec une
bonne reproductibilité. Il a 'inconvé-
nient de séparer les stades en classe,
de briser la continuité de ’évolution
de la fibrose et de ne pas prendre
en compte la fibrose périsinusoidale.
L'analyse quantitative de la fibrose par
de nouvelles techniques pourrait per-
mettre de mieux suivre I’évolution de
la fibrose. La biopsie hépatique a pour
autres inconvénients une morbidité
(0,3 9% a 0,6 %) et une mortalité (0 a
0,05 %) faibles mais pas nulles [3] et
un colt compris entre 500 et 1000 €.
Certains auteurs ont suggéré que la
biopsie hépatique est un frein au
recours aux soins [4]. Enfin, comme
tout signe clinique ou examen complé-
mentaire, I'interprétation d’'un examen
histologique d'un fragment hépatique
comporte un risque d’erreur. Ce risque
résulte principalement de l’erreur
d’échantillonnage. La distribution
hétérogéne des lésions augmente ce
risque d’erreur. Une biopsie hépatique
de 15 mm représente 1/50 000¢ du
foie. Le risque d’erreur (faux négatif)
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pour le diagnostic de cirrhose est de
I'ordre de 20 % [5-6], d’autant plus
faible que la taille de la biopsie est
importante. Ainsi, il a été montré que
I’estimation de la fibrose était correcte
chez 65 % des patients a partir d'un
échantillon de moins de 15 mm et
chez 75 % des patients a partir d'un
échantillon de 25 mm [7]. AUROC
pour le diagnostic de fibrose signifi-
cative est de I'ordre de 0,80. Enfin, le
taux de discordance d’un stade de
fibrose entre une biopsie réalisée au
méme moment dans le foie droit et
dans le foie gauche était proche de
30 % [8]. Enfin, cet examen ne peut
étre renouvelé aussi souvent qu'une
précise évaluation de la progression
ou de la régression de la fibrose ne
I'exige.

Marqueurs sériques
et score de fibrose

Les inconvénients de la biopsie hépa-
tique ont conduit de nombreuses
équipes a évaluer la fibrose a I'aide
d’outils moins invasifs.

Le marqueur idéal devrait répondre

aux criteres suivants :

- spécifique du foie ;

- indépendant des anomalies méta-
boliques, peu influencé par les affec-
tions extrahépatiques, la fonction
rénale et I’excrétion biliaire ;

- facile a réaliser et reproductible ;

- suffisamment sensible pour per-
mettre de suivre I'évolution de la
fibrose ;

- performant quel que soit le stade de
fibrose ;

- acceptable pour le patient (surtout
dans une situation de dépistage).

L’attention s’est portée sur des mar-
queurs biologiques directs (pro-
peptide N-terminal du procollagene
de type III ou PIINP, TIMP1, TGFp,
YKL-40, laminine, collagene de type IV,
MMP) ou indirects de la fibrose.
Utilisés seuls, la plupart de ces mar-
queurs ont des performances qui ne
permettent pas leur développement en
pratique clinique courante. Quelques-
uns ont toutefois une performance

Tableau 1. Quelques scores, leur auteur
et année de publication (= : causes variées)

PGA (Poynard, 1991) Alcool
PGAA (Naveau, 1994) Alcool
Bonacini, 1997 VHC
Fibrotest (Imbert Bismut, 2001) VHC
Forns Index (Forns, 2002) VHC
APRI (Wai, 2003) VHC
Fibrospect (Patel, 2004) VHC
MP3 (Leroy, 2004) VHC
FPI (Sud, 2004) VHC

ELF (Rosenberg, 2004)
Fibromeétre (Cales, 2005)
Hepascore (Adams, 2005) VHC

SHASTA (Kelleher, 2005) VIH-VHC
Fib-4 (Sterling, 2006) VIH-VHC
ViraHep-C (Fontana, 2006) VHC
Fibroindex (Koda, 2007) VHC
Zeng, 2005 VHB
Hui, 2005 VHB
Mohamadnejad, 2006 VHB

acceptable pour le diagnostic non
invasif de cirrhose (acide hyaluro-
nique, taux de prothrombine [9, 10]).

Des scores calculés qui combinent
plusieurs variables ont donc été déve-
loppés afin d’améliorer les perfor-
mances de ces tests pour I'estimation
de la fibrose. Une liste non exhaustive
de ces scores est présentée dans le
tableau 1.

APRI

C’est le rapport ASAT (exprimé en
nombre de fois la normale) sur taux
de plaquettes (10%/L). L'atout évident
est la simplicité, la disponibilité, la
« gratuité ». Dans une cohorte de
270 patients atteints d’'une hépatite
chronique virale C, Wai et al. ont rap-
porté des AUROC a 0,88 et 0,94 pour
le diagnostic de fibrose significative
et de cirrhose, respectivement [11]. Les
seuils retenus pour le diagnostic de
fibrose significative sont < 0,5 (valeur
prédictive négative 86 %) et > 1,5
(valeur prédictive positive 88 %o). Cela
permettait de classer seulement 51 %
des patients. Les seuils pour la cirrhose
sont < 1 et > 2 et cela permettait de
classer 81 % des patients. Néanmoins,
quelques auteurs qui ont comparé leur



Tableau 2. Variables prises en compte dans les principaux scores cités et leur valorisation financiere
(tarifs des actes de nomenclature biologique remboursés)

Variables Fibrometre* ValB Fibrotest* ValB Hepascore ValB APRI ValB FIB-4 ValB
Age X X X X
Sexe X X X
A-2macroglob. X 32B X 32B X 32B
PQTES X 15B X 15B X 15B
ASAT X X 20B X

)=20 B )= 20B

ALAT X X
ggt X 10B X 10B
BILI X 12B X 12B
Ac Hyaluron. X 90B X 90B
TP X 20B
Urée X 8B
Haptoglob. X 25B
Apolipoprot.A1l X 10B X 10B
Total en B 195B 89B 144B 35B 35B
B = 0,27 €(2002)
Cout en € 52 € 65 23 €03 38 €88 9 €45 9 €45

*Prix de I'’Algorithme (non remboursé) a rajouter au prix des différents examens.

« outil » a celui de ’APRI n’ont pas
toujours reproduit les performances
décrites dans la publication princeps.
Une méta-analyse [12] a partir
de 4266 patients (3822 VHC et
444 VIH+VHC) a montré qu'avec des
seuils < 0,5 et > 1,5 ; les valeurs pré-
dictives négatives et positives pour le
diagnostic de fibrose significative
étaient de 75 % et 77 % respective-
ment. Les performances étaient
meilleures pour exclure la cirrhose
(valeur prédictive négative d’un score
< 1 = 91 %). Au total, une fibrose
significative pouvait étre exclue chez
30 % des patients et une cirrhose
chez 75 % des patients. L'utilisation
de ce score seul dans des populations
moins ciblées risque de souffrir du
manque de spécificité de ces deux
marqueurs qui connaissent beaucoup
d’autres variations que celles obser-
vées dans les pathologies chroniques
du foie (alcool, médicaments, hémo-
pathies, affections cardiaques et
musculaires, etc.).

Fibrotest®
Ce score est calculé a partir de cinq

parameétres biologiques : haptoglo-
bine, yGT, bilirubine, a2-macroglobu-

line, apolipoprotéine A1 ; ajusté selon
’age et le sexe. Ce score variede O a 1.
La premiére publication [14] de ce test
concernait 339 patients atteints d'une
hépatite chronique virale C. La perfor-
mance du test appréciée par I'aire sous
la courbe de ROC (AUROC) allait de
0,836 (premiére cohorte) a 0,870
(seconde cohorte) pour le diagnostic
de fibrose significative (score
METAVIR = F2) (et 0,923 pour la
cirrhose). La performance de ce test
a ensuite été validée par de nom-
breuses études réalisées par la méme
équipe ou par des équipes indépen-
dantes [15-18]. Utilisé seul et pour les
valeurs seuils de 0,31 (VPN d’une
fibrose significative = 91 %) et 0,60
(VPP d’une fibrose significative
= 80 %), il permettait d’éviter une
biopsie hépatique dans preés de 40 %
des cas [17] (Fig. 1).

Fibromeétre®

11 existe trois Fibrométres® en fonction

de la cause :

- le Fibromeétre® virus combine :
a2-macroglobuline, acide hyaluro-
nique, plaquettes, taux de prothrom-
bine, ASAT, ALAT, urée ; ajusté
pour I'dge et le sexe ;

- le Fibrometre® alcool comprend :
a2-macroglobuline, acide hyalu-
ronique, taux de prothrombine,
plaquettes ; ajusté pour le sexe et
I'age ;

- le Fibrometre® stéatopathie méta-
bolique combine : plaquettes, ASAT,
ALAT, ferritine, glycémie, I'age et le
poids.

Score < 0,31 Absence de fibrose
ou fibrose minime

Score 0,32-0,58 : Fibrose modérée
Score > 0,58 : Fibrose sévére

1.007

o.00-+

Figure 1. Score du Fibrotest®
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Figure 2. Score du Fibromeétre®

La publication princeps de ce test a
inclus 383 patients atteints d’hépatite
chronique virale et 95 patients avec
une maladie alcoolique du foie [16].
Les auteurs ont montré une bonne
performance pour le diagnostic d'une
fibrose significative et d'une cirrhose :
AUROC 0,885 et 0,907 respectivement
(0,892 dans la cohorte de validation
de patients infectés par le VHC, 0,962
pour les patients avec une consomma-
tion excessive d’alcool). Ce test a
ensuite été validé par des études indé-
pendantes [17, 18] et sa reproductibi-
lité est bonne [19]. La principale cause
de mal-classés était la moins bonne
discrimination des stades F2/F1 et des
stades F2/F3 dont I'impact clinique
n’est pas majeur, comme le souligne
les auteurs (Fig. 2).

Hepascore

Sa formule n’est pas brevetée mais son
calcul n’est par mental. Il combine
age, sexe, bilirubine, YGT, a.2-macro-
globuline et acide hyaluronique. Dans
I’é¢tude originale chez des patients
infectés par le VHC, les AUROC pour
le diagnostic de fibrose significative
et de cirrhose étaient de 0,82 et
0,89 [20]. Dans certaines études, les
performances globales sont compa-
rables au Fibrotest® et Fibro-
metre® [21], dans d’autres un peu
moins bonnes [22, 23]. Il semble par-
ticuliérement performant pour exclure
une cirrhose (valeur prédictive néga-
tive > 95 0 avec un seuil a 0,84).
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Quand ces tests ont été compares
entre eux, il ressort que le Fibrotest®
et le Fibrometre® ont des perfor-
mances comparables et le plus
souvent meilleures que celle de
I’APRI [23]. 1l pourrait exister des per-
formances différentes en fonction de
la sévérité de la fibrose avec un pour-
centage de mal-classés plus important
pour le Fibrotest® chez les patients
avec une fibrose sévere et un pourcen-
tage de mal-classés plus élevé pour le
Fibomeétre® chez les patients avec une
fibrose légere.

Au total, les tests sanguins qui appa-
raissent les plus performants pour le
diagnostic de fibrose significative et
de cirrhose sont le Fibrotest® et le
Fibrometre®. Ces méthodes ne doivent
pas étre utilisées quand un des para-
metres pris en compte dans le score
est modifié par une condition non liée
a la pathologie hépatique. Les compo-
sants du test doivent donc étre connus
et, pour l'interprétation, la valeur de
chaque parametre doit étre examinée
pour détecter un résultat aberrant.
L’HAS a validé en décembre 2008
I'utilisation de trois tests sériques
(Fibrotest®-Fibromeétre®-Hepascore)
dans la prise en charge initiale d’'une
hépatite chronique virale C sans
comorbidité et jamais traitée. La vali-
dation dans d’autres situations cli-
niques devrait faire évoluer rapide-
ment ces recommandations.

Elastométrie impulsionnelle

Le principe est la mesure de la vitesse
de propagation d'une onde de choc
dans un tissu, dont on fait I’hypo-
these qu’il est isotropique et non vis-
queux [24]. Cette vitesse est modifiée
par la dureté du tissu. Plus le foie est
dur, plus la vitesse de propagation de
I’onde de choc est rapide [25]. La
dureté du foie est dans les conditions
qui y prédisposent corrélée a la fibrose.
C’est pour cette raison que ce principe
a été appliqué pour évaluer (et non
mesurer) la fibrose chez les patients
atteints d’hépatopathie chronique.
Toutes les conditions susceptibles de

modifier la vitesse de propagation
de 'onde de choc seront susceptibles
de modifier I’élasticité (cholestase,
inflammation, activité nécrotico-
inflammatoire, péliose, thromboses de
vaisseaux, bloc suprahépatique, etc.).
Cette premicre limite peut expliquer
en partie les résultats différents
concernant les seuils publiés dans
chaque étude. La encore, des précau-
tions sont a prendre dans l'indication
de la réalisation de cet examen et dans
son interprétation.

Le Fibroscan® permet a 1'aide d’une
sonde de créer une onde de choc dont
la vitesse de propagation est mesurée
par ultrasons. La mesure est faite a
partir d’'un segment de foie d’environ
4 cm de long et de 1 cm de diametre
(1/500 soit 100 fois plus volumineux
qu’une biopsie). Le résultat est exprimé
en kPa. La réalisation de dix mesures
est recommandée. Le calcul de la
médiane des mesures est réalisé auto-
matiquement apres chaque essai ainsi
que la dispersion des valeurs autour de
la médiane (interquartile range : IQR).
Un taux de réussite de plus de 60 % est
requis et I'IQR doit étre le plus faible
possible au minimum inférieur a 30 %
de la valeur de la médiane au mieux
inférieur & 21 % [26]. Il est important
également de contrdler I'élastogramme
et I'aspect de la courbe de propagation
de 'onde de choc. La durée de I'exa-
men est de I'ordre de 5 min. Les valeurs
peuvent aller de 2 & 75 kPa.

La reproductibilité intra- et inter-
observateurs est globalement excel-
lente et ’'apprentissage de la technique
est rapide [27,28]. La reproductibilité
était la moins bonne pour des valeurs
basses, en cas de stéatose et chez les
patients avec un BMI élevé. L'inter-
prétation de cet examen est, comme
tous les autres tests, médicale dans
la mesure ou les bonnes pratiques
d’utilisation et les précautions d’in-
terprétation doivent &tre connues,
verifiées et le résultat confronté au
contexte clinique.

Les valeurs normales de 1’élasticité
hépatique ont été étudiées dans une



Tableau 3. Performances du Fibroscan® pour le diagnostic de la fibrose significative
chez les patients avec une infection chronique virale B, C ou mixte

Auteurs n Pathologie AUROC
Ziol [39] 251 VHC 0,79
Castera [15] 183 VHC 0,83
Arena [40] 150 VHC 0,91
Vergara [41] 169 VHC+VIH 0,83
de Ledinghen [42] 72 VHC+VIH 0,72
Macias [43] 197 VHC+VIH 0,86
Kirk [44] 139 VHC+VIH 0,84
Carrion [45] 124 VHC transplanté 0,90
Rigamonti [46] 90 VHC transplanté 0,78
Harada [47] 56 VHC transplanté 0,92
Corradi [48] 56 VHC transplanté 0,94
Marcellin [49] 173 VHB 0,81

Tableau 4. Performances du Fibroscan® pour le diagnostic de cirrhose

Auteurs n Pathologie AUROC
Ziol [39] 251 VHC 0,97
Castera [15] 183 VHC 0,95
Arena [40] 150 VHC 0,98
Vergara [41] 169 VHC+VIH 0,94
de Ledinghen [42] 72 VHC+VIH 0,97
Kirk [44] 139 VHC+VIH 0,85
Carrion [45] 124 VHC transplanté 0,98
Rigamonti [46] 90 VHC transplanté 0,90
Harada [47] 56 VHC transplanté 0,99
Marcellin [49] 173 VHB 0,93
Chan [50] 161 VHB 0,93
Corpechot [51] 95 Maladies cholestatiques 0,96
Foucher [52] 354 Toutes causes 0,96
Ganne-Carrié [53] 775 Toutes causes 0,95

série de 429 patients avec des transa-
minases normales sans maladie chro-
nique du foie apparente [29]. La
médiane était de 5,5 + 1,6 kPa plus
élevée chez les hommes que chez les
femmes. Deux autres travaux sont dis-
ponibles [30, 31]. Ces trois études sou-
lignent que la valeur normale est
supérieure chez ’homme et quand le
BMI augmente. Au cours du syndrome
métabolique (13,7 % de la population
étudiée par Roulot et al. [29]), la valeur
de I'élasticité est également augmen-
tée mais il difficile de savoir si cette
augmentation est liée a la stéatose ou
a un dépot de fibrose.

Les valeurs d’élasticité sont modifiées
en cas d’hépatite aigué cytolytique et,
en dehors d’études, le Fibroscan® ne
doit pas étre utilisé dans ce cas. Deux

publications ont notamment montré
que I'élasticité était augmentée puis
diminuait a mesure que les transami-
nases se normalisaient [32, 33]. La
méme observation a été faite au cours
de réactivation virale B [34, 35], la
cholestase [36], I'insuffisance car-
diaque [37]. La période post prandiale
augmenterait également les valeurs
d’élasticité [38].

Les performances du Fibroscan® dans
le diagnostic de la fibrose significative
et de la cirrhose sont résumées dans
les tableaux 3 et 4 [39-53]. On peut
retenir que la performance est la
meilleure pour le diagnostic de cir-
rhose. La validation de cette procédure
a essentiellement concerné les patients
atteints d’une hépatite chronique
virale C ou co-infectés VHC+VIH. Des

résultats prometteurs restent encore
préliminaires pour d’autres causes
d’hépatopathie ou pour le suivi des
maladies du foie. Néanmoins, quelle
que soit la cause, la performance pour
le diagnostic de cirrhose apparait trés
bonne [52,53]. La performance pour
le diagnostic de cirrhose était signifi-
cativement meilleure pour le Fibroscan®
par rapport a certains tests sériques
chez des patients infectés par le
virus C [54,55].

Une sonde dédiée aux patients avec
une surcharge pondérale est dis-
ponible et mérite d’étre évaluée. En
effet, le principal risque d’échec de la
technique (5 % a 10 %) est lié au
surpoids [56]. Ainsi, une interprétation
correcte ne pouvait pas étre obtenue
chez prés de 30 % des patients avec
un BMI > 28 kg/m?2.

En dehors de « centres de dépistage de
la fibrose » ou d’études, il parait rai-
sonnable d’utiliser le Fibroscan® dans
les limites des recommandations de
I’'HAS. Bien entendu, les données
s’accumulent tres vite et on peut
s’attendre a une validation rapide dans
I'hépatite chronique B et chez les
patients avec une consommation
excessive d’alcool.

Un des problémes posés jusqu'a pré-
sent est la variabilité des seuils (Fig. 3)
en fonction des publications (ces dif-
férences tiennent en partie compte de
I’échantillon étudié, des choix de sen-
sibilité et spécificité retenus, des autres
causes de modification de 1'élasticité
du tissu hépatique). On peut toutefois
raisonner en probabilité d’avoir peu
ou pas de fibrose (< 7 kPa) ou une
fibrose sévere voire une cirrhose
(> 12 kPa) et dans ce cas les perfor-
mances sont acceptables. Une méta-
analyse a partir de 50 études [57] qui
a inclus plusieurs milliers de patients
a retenu un seuil de 7,6 kPa pour le
diagnostic de fibrose significative et
de 13 kPa pour le diagnostic de cir-
rhose (AUROC 0,84 pour le diagnostic
de fibrose significative et de 0,94 pour
le diagnostic de cirrhose). Entre ces
valeurs, les performances sont moins
bonnes et alors, en fonction de la
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Concordance entre les valeurs d’élasticité hépatique (kPa) et les stades de fibrose selon METAVIR :
(A) Hépatite C ; (B) co-infection VHC-VIH ; (C) récidive virale C aprés transplantation hépatique ;
(D) hépatite B ; (E) maladies cholestatiques chroniques.

Figure 3. D’apres de Lédinghen [42]

2035 VHC +
APRI
= 0,5 (n=860) 0,5-1,5 (n=825) > 1,5 (n=350)
Fibrotest®
< 0,48 (n=229) > 0,49 (n=596)
v v
Biopsie (n=1089) Pas de Biopsie (n=946)
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question qui est posée et de la cause,
un autre test ou une biopsie hépatique
pourront étre pratiqués ou renouvelés.

Quelques études ont suggéré que chez
les patients avec une cirrhose, la
valeur de I’élasticité était corrélée aux
risques de complications liées a
I’'HTP [52, 58-61] ou au risque de
développer un carcinome hépato-
cellulaire (866 patients VHC + : inci-
dence a 3 ans 38,5 % chez les patients
avec une ¢élasticité > 25 kPa contre
11,7 % chez les patients avec une élas-
ticité hépatique comprise entre 10,1 et
15 kPa [62].

Combinaison de tests

Pour améliorer la précision, diminuer
le nombre de mal-classés et le recours
a une biopsie hépatique, des algo-
rithmes combinant plusieurs tests ou
marqueurs non invasifs ont été pro-
posés. Les combinaisons possibles sont
multiples et nous n’en reprendrons
que quelques-unes. On peut distinguer
trois approches différentes : combinai-
son séquentielle ou synchrone.

Plusieurs tests sanguins :

- C’est le principe proposé par I'algo-
rithme séquentiel SAFE (sequential
algorythm for fibrosis evaluation)
(Fig. 4) [63] qui consiste a réaliser
un test APRI puis une biopsie si le
score est < 0,5 ; un Fibrotest® si le
score est compris entre 0,5 et 1,5 et
retenir le diagnostic de fibrose
significative si le score est > 1,5.
Si le score du Fibrotest® est < 0,48,
une biopsie est proposée et si le
score du Fibrotest® est > 0,49 le dia-
gnostic de fibrose significative est
retenu. Ainsi, on ne recourt a la biop-
sie que chez 50 % des patients (contre
71 % pour ’APRI utilisé seul).

- Une approche comparable qui
combinait APRI + Fibrotest® ou
Hepascore a été évaluée par Bourli¢re
et al. [21]. Un score de APRI puis un
Hepascore pour les patients non

<4 Figure 4. D’apres Sebastiani et al. [63].

AUROC 0,89 pour le diagnostic de fibrose
significative. Pres de 50 % de biopsies
évitées



classés éviterait une biopsie hépa-
tique chez 45 % des patients.

- Une approche qui utilise plusieurs
tests de facon simultanée (Fibrotest®,
Forns et APRI) permet dans une
autre étude de Bourliere et al. d’évi-
ter le recours a une biopsie hépa-
tique chez pres 80 % des patients [84].

Il semble plus logique de combiner
deux approches différentes que deux
tests sériques qui, pour plusieurs
d’entre eux, partagent un certain
nombre de parameétres. Quelques
études ont suggéré que la combinaison
d’un test sanguin et de la mesure de
I’élasticité avec analyse de concordance
améliore la performance globale [15].
Une des derniéres publiées [54] a éva-
lué le Fibroscan® et plusieurs test
sanguins chez 390 patients (principa-
lement VHC+ ou alcool). Dans cette
derniere étude, il n’y avait pas de
différence significative entre le
Fibroscan®, le Fibrometre® et le
Fibrotest® pour le diagnostic de fibrose
significative. Les performances du
Fibroscan® étaient meilleures que
celles de 'Hepascore, FIB-4 et ’APRI
pour le diagnostic de fibrose signifi-
cative. Le Fibroscan® était plus per-
formant que les tests sanguins pour le
diagnostic de cirrhose. Les taux de
mal-classés se répartissaient différem-
ment entre les tests sanguins (taux
plus élevé pour les stades de fibrose
avanceée) et le Fibroscan® (taux plus
¢éleve pour les stades de fibrose débu-
tante), si bien que ces outils pourraient
étre complémentaires. Un score cal-
culé a partir du résultat du Fibroscan®
et du Fibromeétre® (et non une analyse
de concordance) permettait d’augmen-
ter la performance de chacun des deux
tests pris isolément. Il existait prés de
27 % de discordance entre 1’élasticité
hépatique et le Fibrometre® et le score
qui combinait les deux permettait de
bien classer prés de 83 % des patients.
Un « Angers algorithme » (Fibrométre®
et Fibroscan®) est proposé et comparé
a celui de Bordeaux (Fibroscan® et
Fibrotest® [15]) et a I’algorithme SAFE
(APRI puis Fibrotest® [64]. Si I’algo-
rythme SAFE est moins cotteux, il a

I'inconvénient de conduire a la réali-
sation de biopsies hépatiques plus
nombreuses pour le diagnostic de
fibrose significative (56 % des patients
pour SAFE contre 29 % pour Bordeaux
et 20 % des patients pour I’algorithme
d’Angers). Pour le diagnostic de cir-
rhose, la combinaison Fibroscan® +
Fibromeétre® permettrait d’éviter la
biopsie hépatique dans plus de 90 %
des cas.

La combinaison de marqueurs est
une approche séduisante désormais
utilisée par la plupart mais dont les
modalités précises restent encore a
définir : quels tests, simultanée ou
sequentielle, analyse qualitative ou
calcul d’'un score combinant les
deux ?

Pour qui ?

Hépatite chronique virale C

11y a peu, 38 études avec le Fibrotest®
qui ont inclus 4 600 patients VHC +
ont été publiées. LAUROC moyenne
était de 0,84 (IC 0,82-0,87) pour le
diagnostic de fibrose significative [65].
La valeur pronostique du Fibrotest®
a également été étudiée chez
537 patients [66] et les auteurs ont
montré que '’AUROC pour la prédic-
tion a 5 ans de la survenue de compli-
cations liées au virus C était de 0,96
(0,93-0,97).

Une étude multicentrique indépen-
dante a comparé les performances des
principaux tests chez 825 patients
infectés par le VHC [22] et a montré
que I’AUROC du Fibrometre® (0,84)
était significativement supérieure au
3 autres scores évalués (Fibrotest®
0,80 - APRI 0,789 - Hepascore 0,781).
Le pourcentage de mal-classés pour le
Fibromeétre® était de 23 %%.

Le Fibroscan® a dans un premier
temps [15, 25, 39] été évalué chez les
patients infectés par le virus C et c’est
dans cette indication qu’il est le mieux
validé. Ces performances ont ensuite
été validées par d’autres équipes.
L’AUROC était en moyenne de 0,85
pour le diagnostic de fibrose signifi-

cative et de 0,94 pour le diagnostic de
cirrhose [57].

C’est dans cette indication que les
tests non invasifs ont été le plus e¢tu-
diés, si bien que 'HAS a validé 1'uti-
lisation du Fibrotest®, du Fibrometre®,
de I'Hepascore et du Fibroscan® pour
I’¢évaluation de la fibrose chez les
patients atteints d’'une hépatite chro-
nique virale C isolée non traitée et
sans co-morbidité.

Co-infection VIH-VHC

Plusieurs tests sériques ont été évalués
dans cette population (Fibrotest® [67],
SHASTA [68], Fib-4 [69,70]). Les per-
formances du Fibrometre® Fibrotest®
et Hepascore n’étaient pas significa-
tivement différentes (AUROC 0,86 -
0,84 - 0,78 respectivement), mais
meilleures que celles de 'APRI, I'index
de Forn’s et du Fib-4 dans I’étude de
Cacoub et al. [71].

Quatre ¢études ont évalué le
Fibroscan® [41-44] : dans la pre-
miére [41], PAUROC pour le diagnostic
de fibrose significative était de 0,83
(seuil pour F2 7,2 kPa : VPP = 86 %
et VPN = 68 % et pour la cirrhose
14,6 kPa : VPP 86 % et VPN 94 %),
0,72 pour la seconde (0,97 pour le dia-
gnostic de cirrhose [42], 0,86 [43] et
0,84 pour les plus récentes [44]. Des
recommandations d’experts ont été
publiées [72] et proposent que tous les
patients coinfectés doivent avoir une
évaluation de la fibrose hépatique.
L'élastométrie est la méthode de choix.
Si I’élasticité est < 6 kPA, ou > 9 kPa,
la biopsie n’est pas indispensable.
Dans cet intervalle, un test sanguin
pourra étre utilisé et une biopsie ne
serait réalisée que si le test sanguin ne
détecte pas de fibrose significative.

L’HAS a reconnu l'utilité du Fibroscan®
pour le diagnostic de cirrhose chez
les patients co-infectés VIH/VHC.

Virus B
Le Fibrotest® a été étudié chez plus de

1500 patients atteints d’une hépatite
chronique virale B [65, 73]. AUROC
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moyenne était de 0,81 pour le dia-
gnostic de fibrose significative. En
utilisant des seuils a 0,20 et a 0,80,
une biopsie hépatique pouvait étre
évitée dans pres de 50 % des cas
(VPP et VPN de fibrose significative
> 90 9% [73]. La valeur pronostique du
Fibrotest® a également été étudiée
chez plus de 1000 patients [74] por-
teurs du virus B et les auteurs ont
montré que 'AUROC pour la pré-
diction a 4 ans de la survenue de
complications liées au virus B était
de 0,89.

L’AUROC pour le Fibrometre® était
de 0,868 dans la premiére publica-
tion [16] et de 0,82 dans une publi-
cation indépendante chez 255 patients
atteints d'une hépatite chronique B [75].

Deux études ont évalué les perfor-
mances du Fibroscan® et montrent des
AUROC proches de 0,80 [49, 50]. Une
étude suggere que les valeurs d’élas-
ticité sont faibles chez le porteur inac-
tif [76]. 11 faut rappeler que lors des
poussées d’hépatite aigué, il existe
un risque important de surestimer
la fibrose par la mesure de 1’élasti-
cité [34, 35].

Dans cette indication, la plupart des
experts et 'EASL recommandent
encore la realisation d’une biopsie
hépatique chez les patients avec une
infection virale B chronique, une
charge virale > 2000 UI ou une acti-
vité des transaminases au-dessus de
la limite supérieure de la normale.

Alcool

L’APRI a des performances médiocres
chez les patients avec une consom-
mation excessive d’alcool [13]. Le
Fibrotest® a été étudié chez plus de
500 patients atteints d'une maladie
alcoolique du foie [65]. L’AUROC
moyenne était de 0,87 (IC 0,82-0,82)
pour le diagnostic de fibrose signifi-
cative. AUROC du Fibromeétre®
dans I'étude pivot était de 0,962 pour
le diagnostic d'une fibrose significa-
tive [16]. Une étude récente [76] chez
218 patients a montré que les perfor-
mances du Fibrometre® Fibrotest®
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Hepascore étaient comparables pour
le diagnostic de fibrose significative
(AUROC = 0,83), supérieures a celle de
I’APRI, du Fib-4 et de l'index de
Forn’s. La combinaison Fibrometre®
et Fibrotest® ne permettait pas d’ameé-
liorer la performance globale. Enfin,
le pronostic était corrélé a la valeur
initiale du Fibrotest®. Ainsi, la survie
a 10 ans était de pres de 70 % chez les
patients avec un Fibrotest® < 0,58 et
de 40 % chez les patients avec un
score > 0,58. Le Fibroscan® a été éva-
lué chez 147 patients qui consom-
maient plus 80 g d’alcool par jour [77].
Les AUROC pour le diagnostic de
fibrose sévere et de cirrhose étaient de
0,94 et 0,87 comparables a celles d’'une
seconde étude chez 103 patients
consommant plus de 50 g/j [78]. Dans
ces deux études, la population est biai-
sée dans la mesure ou la prévalence
de la fibrose sévere était tres élevée
(entre 50 et 70 %), ce qui a pu sur-
estimer les performances de la méthode
et rend l'interprétation des seuils
difficile.

Chez les patients avec une hépatopa-
thie chronique liée a I’alcool, les don-
nées disponibles sont moins nom-
breuses que dans I'infection virale C.
Néanmoins, il semble envisageable
dans un avenir proche de dépister la
cirrhose, chez ces patients, griace a
I'utilisation de certains de ces tests. Il
reste a déterminer de maniére plus
précise les seuils de chacun de ces tests
a utiliser pour des valeurs prédictives
positives ou négatives acceptables
(> 90 %) a un échelon individuel.

Stéatopathies métaboliques

Certains des tests sont spécifiques des
stéatopathies métaboliques (score
BAAT [79] ; score NAFLD [80], score
BARD, Fibrometre® stéatopahie [16]).
Certains, avec 'dge, permettent d’écar-
ter raisonnablement une fibrose sévere
(Tableau 5).

Les études publiées qui rapportent les
performances des tests sériques sont
peu nombreuses. La plupart de ces
études ont inclus un petit nombre de

patients et aucun score n’a véritable-
ment été validé de maniere indépen-
dante. Le Fibrotest® a été étudié chez
267 patients (170 + 97) atteints d’'une
stéatopathie métabolique [82].
L’AUROC moyenne était de 0,84
(IC 0,76-0,92) pour le diagnostic de
fibrose significative. Un seuil a 0,30
avait une VPN de 90 % et un seuil a
0,7 avait une VPP de 73 % pour le
diagnostic de fibrose significative.

Le Fibrometre® stéatopathie a été éva-
lué chez 235 patients avec une stéa-
tose échographique et au moins un des
criteres du syndrome métabolique
[83]. LAUROC pour les diagnostics de
fibrose significative et de cirrhose
étaient de 0,943 et 0,929 respective-
ment. Une biopsie hépatique pouvait
étre évitée chez plus de 95 % des
patients quand on considérait le dia-
gnostic de fibrose significative.

Dans cette indication, les perfor-
mances de certains tests sériques
méritent d’étre optimisées ou préci-
sées, validées dans de plus grandes
cohortes et par des équipes indépen-
dantes. L'élastométrie a été peu étu-
diée dans cette affection (une étude
japonaise et une étude pédiatrique) et
on I'a souligné I'élasticité pourrait étre
influencée par le syndrome métabo-
lique indépendamment de la fibrose.
Par ailleurs, I’échec de la mesure +
I’absence d’interprétation possible des
mesures peuvent atteindre 25 % des
patients avec une surcharge pondérale.

Tableau 5. Deux exemples de score

pour écarter une fibrose significative
dans les stéatopathies métaboliques
(VPN : valeur prédictive négative)

Score BAAT [80] (0 ou 1 pour chaque
parametre) :
age = 50 ans

BMI = 28 kg/m?

Triglycérides = 1,7 mmol/l

ALAT = 2N
Si score < 2 : VPN d’une fibrose

significative 100 %

Score BARD [81] :
1 point si BMI > 28 kg/m?
2 points si ASAT/ALAT > 0.8
1 point si diabete
Si score < 2 : VPN d’une fibrose
significative 96 %




L'apport de la sonde dédi¢e aux patients
avec une surcharge pondérale doit
étre étudié.

Suivi
des hépatopathies chroniques

Si I’atout majeur de ces tests réside
dans la possibilité de les répéter et
éventuellement de suivre 1’évolution
de la fibrose, il nous manque encore
des données issues de suivis longi-
tudinaux. Des résultats prélimi-
naires [84-87] montrent que, si le
score de certains marqueurs s’améliore
apres éradication virale, rien ne per-
met encore de valider leur utilisation
pour affirmer la régression de la
fibrose et la diminution du risque de
survenue de complications. Il est cer-
tain qu’une part de ’amélioration est
liée a une diminution de l'activité
nécrotico-inflammatoire. Cela n’en-
leve rien a un possible et attendu
intérét pronostique, mais on ne peut
affirmer la régression de la fibrose
actuellement sur la seule diminution
des valeurs mesurées par les marqueurs
non invasifs.

Dépistage de la fibrose
dans les populations a risque

L'intérét majeur des tests non invasifs
est leur acceptabilité pour des patients
asymptomatiques qui appartiennent a
des groupes a risque comme les
buveurs excessifs, les patients atteints
d’'un syndrome métabolique... et qui
ne sont pas connus porteurs d’une
hépatopathie chronique. Les données
publiées sont plus rares [88-91].
Compte tenu de premiers résultats pro-

metteurs, le caractére non invasif des
tests rend possible la réalisation de
grandes ¢études de dépistage.
Cependant, ces études de dépistage ne
permettront de calculer que la valeur
prédictive positive de ces tests. En
effet, on ne proposera la biopsie hépa-
tique que chez les patients avec un test
qui suggérera une fibrose significative.
Le calcul de la valeur prédictive néga-
tive, de la sensibilité et de la spécificité
imposerait une biopsie hépatique chez
un grand nombre de patients supposés
« sains ».

Conclusion

Les tests sanguins, le Fibroscan® et
la biopsie hépatique font partie de
I’arsenal a notre disposition dans la
prise en charge ciblée de pathologies
chroniques du foie. L'utilisation de
ces tests non invasifs est maintenant
bien validée dans les hépatopathies
chroniques virales C et la co-infection
VIH-VHC et prometteuse dans la
maladie alcoolique du foie et 'infec-
tion chronique virale B. Les données
sont encore insuffisantes dans la
stéatopathie métabolique.

La demande et la réalisation de chacun
de ces examens doivent respecter des
régles d'utilisation et des précautions
dans l'interprétation qui est idéale-
ment réalisée par le médecin qui le
prescrit (Tableau 6). Il est bien entendu
indispensable apres avoir utilisé un
marqueur dans ses conditions opti-
males de réalisation de s’assurer de la
cohérence clinique du résultat. Une
approche raisonnable parait la combi-
naison de deux méthodes différentes

Tableau 6. Principales conditions qui peuvent faire varier les parametres
déterminant les valeurs des marqueurs non invasifs

Acide hyaluronique | Période post-prandiale, maladie inflammatoire articulaire, mésothéliome,

injections de collagene

Bilirubine

Maladie de Gilbert, cholestase extrahépatique, médicaments

Haptoglobuline

Syndrome inflammatoire, sepsis, hémolyse

a2-macroglobuline | Syndrome inflammatoire

yGT Cholestase extrahépatique, médicaments
Tp Traitement anticoagulant
Elasticité Cholestase, hépatite aigué, inflammation, insuffisance cardiaque,

période post-prandiale

(tests sérique et élastométrie). La place
de ces tests non invasifs pour le dépis-
tage de la fibrose dans des popula-
tions moins ciblées ou pour le suivi
pendant et aprés traitement mérite
d’étre précisée avant une diffusion a
large échelle.
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Les 5 points forts

© L'utilisation de tests non invasifs (Fibrometre®, Fibrotest®, Fibroscan®,
Hepascore) est validée comme alternative a la biopsie hépatique dans le
bilan initial d’'une hépatopathie chronique virale C.

@ L'utilisation du Fibroscan® est validée comme alternative a la biopsie
hépatique dans le bilan initial d'une co-infection VIH-VHC.

© L'interprétation de chacun de ces examens est idéalement réalisée par le
médecin prescripteur.

@ L'utilisation de ces tests non invasifs n’est pas validée dans les hépato-
pathies chroniques autres que 1'hépatite virale C.

® Une approche raisonnable parait la combinaison de deux méthodes
différentes (tests sérique et élastométrie).

Question a choix unique

Question 1

Parmi ces tests non invasifs, lesquels sont validés par I'HAS pour I'évaluation de la fibrose hépatique au cours
de I'hépatite chronique virale C ?

. APRI

. Fibrotest®

. Fibroscan®

. Fibrometre®

. Hepascore

ooododod
Mo N>

Question 2

Selon les recommandations de I'HAS, dans quelles situations le Fibroscan® peut-il étre utilisé pour évaluer
la fibrose hépatique ?

(d A. Infection chronique virale C chez un patient sans co-morbidité jamais traité
(d B. Co-infection virale VIH et VHC

(d C. Suivi d'un patient infecté par le virus C traité par Peg-interféron+ribavirine
(d D. Dépistage de la fibrose chez des patients avec syndrome métabolique
Question 3

Dans quelles conditions les valeurs de I'élasticité pourraient-elles étre modifi¢es ?

A. Hépatite aigué

B. Insuffisance cardiaque
C. Cholestase

D. Hémolyse

E. Période post-prandiale
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