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es principales complications des maladies chroniques

du foie surviennent presque exclusivement au stade de

cirrhose [1, 2]. Chez les malades atteints de cirrhose non
compliquée (dite « compensée »), les incidences annuelles de
survenue de la décompensation (principalement ascite ou hémor-
ragie digestive) et du carcinome hépatocellulaire (CHC) sont
respectivement de I'ordre de 4 % et 3 % ; I'incidence annuelle de
déces est d’environ 3 % [1, 2]. Aprés la survenue d’une premiére
décompensation, I'incidence annuelle de décés est grtement
augmentée, proche de 10 % en I'absence de transplantation
hépatique [1, 2]. Lorsqu’un CHC est diagnostiqué au stade de
tumeur volumineuse et/ou symptomatique, la mise en ceuvre d’un
traifement & visée curative est souvent impossible et la survie
médiane est alors de I'ordre de quelques mois [3].

Depuis environ 20 ans, de nombreux progrés ont été
effectués dans la prévention de ces complications. Le premier
progrés a concerné la prévention des hémorragies digestives par
rupture de varices cesophagiennes, fondée sur leur dépistage
périodique chez les malades atteints de cirrhose, et sur les
traitements par béta-bloquants ou ligature endoscopique. L'effi-
cacité de ces mesures, en terme de prévention des hémorragies
digestives et de diminution de mortalité, est maintenant démon-
trée, au moins chez les malades & haut risque d’hémorragie [4].
Le dépistage échographique périodique du CHC dans le but de
mettre en ceuvre un traitement curatif précoce des petites tumeurs,
est actuellement largement réalisé en routine [5], méme si son
efficacité clinique n’est pas encore démontrée [6]. Enfin, en cas
de cirrhose compensée, beaucoup d’arguments suggerent qu’un
traitement efficace de la cause de la maladie chronique du foie
(arrét de 'alcool, traitement antiviral, efc...) réduit fortement
I'incidence des complications [7-9].

Il est donc essentiel de faire le diagnostic de cirrhose avant la
survenue des complications afin de metire en ceuvre ces mesures
préventives. Il existe néanmoins deux difficultés. La premiére est
liée au caractére généralement asymptomatique ou peu sympto-
matique de la cirrhose qui est alors découverte dans le cadre du
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bilan d'un alcoolisme chronique ou de la positivité d'une
sérologie virale B ou C, ou bien en présence de signes cliniques
ou biologiques évocateurs (par exemple, foie ferme, splénomé-
galie, ou thrombopénie). La seconde difficulté résulte du fait que
le diagnostic de cirrhose repose actuellement sur la ponction-
biopsie hépatique (PBH), examen « invasif » et d’acceptabilité
limitée par les malades. Par conséquent, depuis plus d'une
décennie, la recherche de méthodes alternatives & la PBH,
permettant de faire le diagnostic de cirrhose de facon simple et
« non invasive », est une voie de recherche importante [10, 11].
Ce texte fait le point sur les méthodes diagnostiques de la cirrhose
compensée utilisables en 2003, et notamment la place des
méthodes non invasives.

La ponction-biopsie hépatique,
méthode diagnostique de référence ?

La cirrhose est le stade évolutif ultime commun & la plupart
des maladies chroniques du foie, quelle qu’en soit la cause. |l
s'agit d’un trouble architectural diffus du parenchyme hépatique
caractérisé par I'existence d'une fibrose entourant des nodules
hépatocytaires dits « de régénération » [12]. Le diagnostic de
cirrhose repose sur la visualisation de ces anomalies morpholo-
giques : aspect micro ou macronodulaire du foie au plan
macroscopique, fibrose annulaire isolant des nodules d’hépato-
cytes au plan microscopique [13]. Ces modifications morpholo-
giques s’associent & de profondes perturbations de la circulation
intra-hépatique responsables de la survenue d’une hypertension
portale, & des modifications fonctionnelles des hépatocytes
favorisant I'insuffisance hépatocellulaire, et & des altérations
précancéreuses qui favorisent la survenue du carcinome hépato-
cellulaire.

La PBH est considérée comme I'examen de référence pour
faire le diagnostic de cirrhose. Il est presque toujours possible de
la réaliser : en cas de contre-indication a la voie transpariétale
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(notamment une thrombopénie en cas de cirrhose compensée),
elle peut étre faite par voie transjugulaire [13]. Lorsque I'examen
histologique du fragment prélevé montre I'aspect caractéristique
de la cirrhose, le diagnostic est certain. Outre cette excellente
spécificité, proche de 100 %, la concordance intra- et infer-
observateur est également trés bonne [14-16]. En cas d’hépatite
chronique virale, plusieurs scores semi-quantitatifs ont été propo-
sés pour évaluer les lésions histologiques [17]. A titre d’exemple,
la cirrhose correspond au stade F4 de la classification Métavir,
trés utilisée en France [15].

Néanmoins, la PBH ne permet pas d’identifier tous les cas de
cirrhose avérée. Ces faux négatifs de la méthode sont liés a la
répartition hétérogéne de la fibrose dans le parenchyme hépati-
que et & la taille variable des nodules hépatocytaires de
régénération. Il en résulte d'importantes fluctuations d’échan-
tillonnage car un prélévement biopsique de 2 cm de longueur
représente moins de 1/50 000° de la masse hépatique totale
[13, 18]. La longueur du prélévement biopsique est un paramétre
majeur influengant la performance diagnostique. Si le préléve-
ment hépatique est de trop petite taille (moins de 1,5 cm) [13,
19], I'aspect histologique caractéristique de la cirrhose peut ne
pas étre visualisé. Ce risque de faux négatif est plus important en
cas de prélévement obtenu par voie transjugulaire et en cas de
cirrhose  macronodulaire.  L'expérience de  I'anatomo-
pathologiste est alors un élément important, car le diagnostic peut
étre suspecté du fait de la fragmentation du prélévement ou de la
désorganisation des travées hépatocytaires. Ainsi, le diagnostic
de cirrhose établi par un anatomo-pathologiste non spécialisé et
celui établi aprés relecture des lames histologiques dans un
centre de référence était discordant dans 11 cas sur 125 (par
défaut dans 6 cas et par excés dans 5 cas) [20].

On admet que 10 & 30 % des cas de cirrhose ne sont ainsi
pas diagnostiqués par la PBH [10, 11, 13]. Certaines études
utilisant conjointement la PBH et une méthode permettant de
visualiser macroscopiquement la surface nodulaire du foie ont
trouvé des pourcentages de faux négatifs encore plus élevés.
Dans I'étude de Wietzke-Braun et al. [21], parmi les 21 malades
considérés comme ayant une cirrhose du fait de I'aspect du foie
lors d’une laparoscopie, seuls 8 (38,1 %) avaient I'aspect
histologique caractéristique lors de I'examen du fragment biop-
sique prélevé simultanément. Dans I'étude de Gaiani et al. [22],
un diagnostic échographique de cirrhose était établi chez 76
malades, mais histologiquement confirmé chez seulement 44
d’entre eux ; dans 29 des 32 cas non confirmés par I'histologie,
le fragment biopsique était petit et fragmenté et montrait la
présence d'une fibrose et d’un trouble architectural. Enfin, des
signes cliniques et biologiques de cirrhose se développaient avec
une incidence comparable dans les 6 mois suivant la PBH, que la
cirrhose ait été confirmée histologiquement ou non.

Le développement de la cirrhose n’est pas homogéne dans le
parenchyme hépatique, ce qui accentue les difficultés d'interpré-
tation de I'histologie : alors que certains ferritoires sont déja
cirrhotiques, d’autres nont pas encore |'aspect nodulaire carac-
téristique. Dans |'étude de Regev et al. [16], 124 malades atteints
d’hépatite chronique C ont eu simultanément deux PBH, I'une sur
le lobe droit, I'autre sur le lobe gauche : chez 18 malades
(14,5 %), I'un des prélévement montrait une cirrhose alors que
I’autre montrait une fibrose mutilante (Métavir F3).

Enfin, la PBH est un examen invasif. Aprés PBH transparié-
tale, des douleurs d’intensité variable surviennent dans 25 % des
cas. Les complications graves et la mortalité (principalement dues
aux accidents hémorragiques) ont une prévalence de I'ordre de
0,1 % et 0,01 % respectivement [23]. De plus, la PBH nécessite
une hospitalisation, méme si le développement des procédures
ambulatoires en simplifie la réalisation [13]. Du fait de ces
contraintes et de ces risques, 'acceptabilité de la PBH est
médiocre. Dans une enquéte récente effectuée en Auvergne,
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59 % des malades atteints d’hépatite chronique C et 22 % de
leurs médecins généralistes ne souhaitaient pas faire de PBH

[24].

Au fotal, si la PBH posséde une excellente spécificité pour le
diagnostic de cirrhose, sa sensibilité et son acceptabilité sont
insuffisantes pour qu’elle soit la méthode de référence idéale.

Méthodes diagnostiques non invasives

Du fait des limites de la PBH, des méthodes alternatives ont été
proposées pour établir le diagnostic de cirrhose [10]. Ces
méthodes, dont le but principal est de diminuer les indications de
la PBH, sont dites « non invasives » (ou non vulnérantes) car elles
font appel & des examens de réalisation simple et dépourvus de
complications. L'évaluation de ces méthodes repose sur I'établis-
sement d’indices diagnostiques, notamment la sensibilité, la
spécificité, et les valeurs prédictives positive et négative [25].

Ces deux derniers parametres dépendent de la prévalence de
la cirrhose dans la population étudiée.

Marqueurs sanguins

De trés nombreux marqueurs sanguins ont été évalués.
Certains, également proposés pour quantifier la fibrose hépati-
que de fagon non invasive, sont couramment dénommés « mar-
queurs de fibrose » [10, 11, 26, 27]. En cas d’hépatite chronique
virale notamment, la valeur diagnostique de ces marqueurs a été
souvent étudiée en regroupant les stades de cirrhose (Métavir F4)
et de fibrose mutilante (Métavir F3) sous le terme de « fibrose
sévere ».

PARAMETRES BIOLOGIQUES USUELS

La plupart des parameétres biologiques usuels, dont la
réalisation fait partie intégrante de I'évaluation d'un sujet suspect
de maladie chronique du foie, ont été testés. Seuls les transami-
nases, la numération des p|0queﬂes, et le taux de prothrombine
ont été évalués dans un nombre suffisant d'études pour pouvoir
tirer des conclusions.

En cas d'hépatite chronique virale, la valeur de I'ALAT
sérique est habituellement supérieure d celle de I’ASAT ; au stade
de cirrhose, le rapport ASAT/ALAT s’inverse et devient supérieur
a 1. Plusieurs études ont souligné la forte spécificité (80 & 100 %)
d'un rapport ASAT/ALAT > 1 pour le diagnostic de cirrhose
[28-32] ; la sensibilité de ce signe restait cependant habituelle-
ment médiocre. De plus, ce signe ne peut pas étre utilisé en cas de
maladie alcoolique du foie du fait de I'augmentation habituelle-
ment prédominante de I’ ASAT sérique dans cette situation, méme
lorsque les lésions histologiques sont minimes.

La présence d’une thrombopénie (secondaire & I'hypersplé-
nisme), habituellement inférieure & 150 000/mm?, possede
également une bonne spécificité pour le diagnostic de cirrhose
mais sa sensibilité reste médiocre [30, 33-36]. De plus, ce signe
peut étre présent en I'absence de cirrhose, par exemple en cas de
thrombopénie auto-immune liée au VHC ou d'effet toxique direct
de I'alcool.

L'intérét diagnostique de la diminution du taux de prothrom-
bine a été souligné dans plusieurs études récentes. Ce paramétre
permettait de diagnostiquer la cirrhose avec un degré de
probabilité de 95 % pour une valeur inférieure & 70 % dans un
groupe de 243 malades atteints d’hépatopathie chronique
d'origine alcoolique ou virale [37]. Une performance diagnosti-
que similaire était également observée chez des sujets atteints de
maladie alcoolique du foie [38]. De plus, la reproductibilité de la
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Tableau I. — Principaux scores non invasifs utilisant des marqueurs sanguins proposés pour le diagnostic de cirrhose.

Main non invasive scores using blood markers for diagnosis of cirrhosis.

Auteurs, Cause de n  Cirrhose Score diagnostique Indices diagnostiques Validation du score
année (réf.) I'hépatopathie (%) (réf.)
Poynard et al., Alcool 333 21 Score associant apolipoprotéine A1, TP, VPP 86 %, VPN 100 %, Interne, autres études
1991 [44] et GGT > 9 PD 66 % (38, 45]
Bonacini et al., VHC 79 350 Score associant ASAT/ALAT, plaquettes, Se 46 %, Spé 98 % Autre étude [46]
1997 [33] et TP>7
Guyader et al., Hémochromatose 197 26 Hépatomégalie, ASAT > N, et ferritine VPN 100 %, PD 93 %° Interne
1998 [58] > 1000 pg/L
Saadeh et al., VHC 111 31 Score associant ASAT/ALAT, plaquettes, Se 15 %, Spé 100 % Autre étude [33]
2001 [46] et TP>7
Imbert-Bismut VHC 339 12 Score associant G;I)]olipoprotéine Al, VPP > 85 %, VPN > 90 % Interne, autres études
etal., 2001 haptoglobine, alpha2-macroglobuline, [49, 53]
[47] GGT, et bilirubine > 0,80
Pohl et al., VHC 211 26 ASAT/ALAT > 1 et plaquettes Se 42 %, Spé 99 %, VPP —
2001 [28] <150 000/mm? 93 %, VPN 85 %°
Beaton et al., Hémochromatose 193 14 Plaquettes < 200 000/mm?3, ASAT > N, VPP 77 % Interne
2002 [48] et ferritine > 1 000 ug/L
luo et al., VHC 111 21 Globulines/albumine > 1 et plaquettes Se 39 %, Spé 100 %, —
2002 [30] < 140 000/mm® VPP 100 %, VPN 86 %

Globulines/albumine > 1 et ASAT/ALAT Se 22 %, Spé 100 %,

>1 VPP 100 %, VPN 86 %
Kaul et al., VHC 264 33 Sexe masculin, angiomes stellaires, ASAT VPP 99,8 % Interne
2002 [34] >N, et plaguettes < 140 000/mm?

VHC : virus de U’hépatite C. TP : taux de prothrombine. GGT : gamma-glutamyltransférase. Se : sensibilité. Spé : spécificité. VPP : valeur prédictive positive. VPN :

valeur

prédictive négative. PD : performance diagnostique (pourcentage de malades bien classés). a Diagnostic de cirrhose ou de fibrose sévére. b Cirrhose ou fibrose sévere.

mesure du taux de prothrombine testée entre 34 laboratoires
différents paraissait satisfaisante [39].

MARQUEURS D’ORIGINE MATRICIELLE

Lo mise au point de marqueurs dérivés des molécules
directement impliquées dans le métabolisme de la matrice
extracellulaire, et donc dans le développement de la fibrose
hépatique, paraissait particulierement séduisante. De nombreux
dosages ont donc été développés, concernant notamment le
collagéne de type |, le propeptide N-terminal du collagéne de
type lll, le collagene de type IV, la laminine, I'acide hyaluronique,
des métalloprotéinases et leurs inhibiteurs tissulaires, mais aussi
des cytokines comme le transforming growth factor-beta-1 [27].
L'évaluation de ces marqueurs pour le diagnostic de cirrhose a
cependant été globalement décevante, compte tenu de leurs
performances insuffisantes [10, 40].

L'acide hyaluronique est le seul marqueur ayant une perfor-
mance diagnostique potentiellement intéressante. Il s’agit d’un
glycosaminoglycane dont la concentration sérique s’éléve en cas
de cirrhose du fait d’une production accrue par les cellules
étoilées du foie et d'une clairance diminuée par les cellules
endothéliales des sinusoides hépatiques [41]. Dans deux études,
réalisées chez des malades atteints d’hépatopathie d’origine
alcoolique ou virale [37] et d’hépatite chronique C [42], une
concentration sérique d’acide hyaluronique < 60 ug/L avait une
valeur prédictive négative de cirrhose supérieure & 90 % ; par
contre, la valeur prédictive positive était frés nettement inférieure,
42 % dans I'étude de McHutchison et al. [42]. L'augmentation du
seuil de concentration & 100 et 300 pg/L augmentait la
spécificité, mais diminuait fortement la sensibilité [43]. Dans deux
études [37, 38], la performance diagnostique de I'acide hyalu-
ronique n’était pas différente de celle du taux de prothrombine,
alors que son dosage est plus complexe et plus onéreux [26]. De
plus, la concentration sérique d’acide hyaluronique est modifiée
en cas d’hépatite alcoolique, d'insuffisance rénale ou de certai-
nes dffections extra-hépatiques fibrosantes [39].
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SCORES COMPOSITES

Aucun marqueur ne possédant une valeur diagnostique
suffisante pour le diagnostic individuel de cirrhose, ils ont été
combinés afin de bétir des scores diagnostiques plus perfor-
mants.

L'un des premiers scores proposés était I'index PGA, qui
associait le faux de prothrombine, la gamma-glutamyltransférase
et I'apolipoprotéine A1 [44]. Cet index a été validé dans une
population de malades alcooliques, mais sa performance parait
actuellement dépassée [10, 38, 45]. D'autres scores ont été
développés plus récemment, le plus souvent chez des malades
atteints d’hépatite chronique C [28, 30, 34, 44, 46-48]
(tableau 1). Le Fibrotest® a été le mieux évalué. Il combine cing
variables biologiques (apolipoprotéine A1, haptoglobine, alpha
2-macroglobuline, bilirubine, gamma-glutamyltransférase) selon
un algorithme non publié [47]. Le résultat, ajusté sur I'age et le
sexe, est un score quantitatif qui équivaut dans sa présentation au
score histologique Métavir. Ce score est surfout desting &
identifier la fibrose significative (Métavir > F2) en cas d’hépatite
chronique virale et n’a donc pas été construit spécifiquement pour
le diagnostic de cirrhose. Chez des malades atteints d’hépatite
chronique C, il avait des valeurs prédictives positive et négative
supérieures & 85 % pour la détection de la fibrose sévere (Métavir
F3 ou F4) [47]. l'addition de données historiques concernant le
malade, connues pour leur valeur prédictive de la progression de
la fibrose (age, sexe, consommation d’alcool, durée d’infection),
n’augmentait pas la valeur diagnostique du score [49]. Ce score
a été récemment validé chez des malades atteints d’hépatite
chronique B [50] et coinfectés par le VHC et le virus de
I'immunodéficience humaine [51]. La reproductibilité inter-
laboratoires du dosage des paramétres biologiques composant
le score semblait satisfaisante [52]. Ce score doit néanmoins étre
validé spécifiquement pour le diagnostic de cirrhose et par des
équipes indépendantes de ses concepteurs. Une étude austra-
lienne récente a mis en évidence une valeur diagnostique du
Fibrotest® inférieure & celle de I'étude initiale [53].
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D’autres scores combinant de fagon variée les marqueurs
sanguins usuels les plus performants (transaminases, plaquettes
et taux de prothrombine) avec d’autres variables usuelles
cliniques ou biologiques simples (&ge, sexe, angiomes stellaires,
rapport globulines/albumine) ont été également proposés [28,
30, 33-35, 46] (tableau I). lls sont dans I'ensemble trés spécifi-
ques pour le diagnostic de cirrhose. Cependant, leur sensibilité
est médiocre, reflétant probablement le caractére tardif des
perturbations des variables qui les constituent dans I'histoire
naturelle de la cirrhose. Le score de Forns et al. [54], associant
quatre paramétres (Gge, gamma-glutamyltransférase, cholesté-
rol, plaquettes), permettait d’exclure I'existence d’une fibrose
significative avec une valeur prédictive négative de 96 % chez
des malades afteints d’hépatite chronique C. Néanmoins, la
performance diagnostique de ce score était inférieure & celle de
I'étude initiale [55] et & celle du Fibrotest® [56] dans deux études
indépendantes.

Enfin, plusieurs études ont concerné la mise au point de
scores non invasifs permettant de diminuer les indications de la
PBH chez les malades atteints d’hémochromatose génétique [48,
57, 58] (tableau 1). Ces travaux concordants ont identifié une
valeur seuil de ferritinémie (1 000 ug/L) au dessous de laquelle
la probabilité qu'il existe une fibrose extensive ou une cirrhose
était trés faible [57]. La valeur diagnostique de ce marqueur était
encore améliorée s'il était associé & un taux normal de plaquettes
et & I'absence d’hépatomégalie [58] ou & une ASAT sérique
normale [48]. Néanmoins, la sensibilit¢ de ces scores pour
identifier spécifiquement les malades atteints de cirrhose restant
relativement médiocre, la PBH restait recommandée dans les cas
ov la présence d'une fibrose sévére ne pouvait pas étre éliminée.

CHAMP D’ APPLICATION DES SCORES EN 2003

L'intérét clinique des marqueurs sanguins et des scores qui en
dérivent pour le diagnostic individuel de cirrhose reste encore
incertain, aucun d’entre eux ne possédant d’avantage décisif sur
les autres. Le principal point faible des scores concerne le
caractére habituellement trés limité de leur validation. Les bonnes
performances diagnostiques mises en exergue dans la plupart
des études ne sont pas surprenantes dans la mesure ou la
combinaison de variables proposée était établie & partir de la
population sur laquelle elle était ensuite testée. Quelques scores
ont cependant été validés dans un second groupe de malades,
généralement par 'équipe conceptrice [34, 35, 47, 48, 58],
rarement par des équipes indépendantes [46, 53]. I est
indispensable que ces scores soient validés dans des populations
de malades différents en terme de prévalence de la cirrhose (ce
facteur influencant les valeurs prédictives), et par des équipes

Tableau II. — Valeur de I’échographie-doppler pour le diagnostic de cirrhose.
Value of ultrasonography and doppler for diagnosis of cirrhosis.

indépendantes de leurs concepteurs. Leurs champs d’application
restent & définir avec précision, notamment en terme d'étiologie
et d'indications (dépistage de la cirrhose, suivi de la progression
ou de la régression de la fibrose). La reproductibilité des dosages
sanguins entre différents laboratoires doit également étre préci-
sée [37, 52]. Les facteurs extra-hépatiques susceptibles de
modifier les concentrations sanguines des marqueurs (insuffi-
sance rénale, pathologies fibrosantes variées, etc.) doivent
également étre caractérisés avant de pouvoir proposer I'utilisa-
tion de ces scores en routine. Enfin, il faut souligner que les
performances diagnostiques de ces tests ont été habituellement
comparées avec celles de la PBH, méthode de référence pour le
diagnostic de cirrhose dont on a vu les limites [11, 41, 59].

Imagerie

De nombreuses études ont évalué I'intérét diagnostique des
anomalies morphologiques et hémodynamiques liées & la cir-
rhose identifiées par |échographie-doppler [10]. Les principaux
signes étudiés étaient le caractére nodulaire de la surface du foie,
I'hypertrophie du lobe caudg, I'augmentation de taille de la rate,
I'augmentation du calibre de la veine porte, le ralentissement de
la vitesse du flux portal, I'absence de variation respiratoire du
calibre de la veine splénique ou mésentérique, et I'index de
pulsatilité de I'artére hépatique [60-64]. Dans I'étude de Cioni et
al. [61], un score associant la vitesse du flux portal, la taille de la
rate et la numération plaquettaire avait des valeurs prédictives
positive et négative et une performance diagnostique supérieures
& 95 % pour le diagnostic de cirrhose. Les résultats des études les
plus récentes sont rapportés dans le tableau 11[22, 60, 62-64]. La
spécificité des signes pour le diagnostic de cirrhose est dans
I'ensemble élevée, supérieure & 80 %. Par contre, leur sensibilité
est globalement médiocre, ce qui refléte probablement la
survenue tardive de ces anomalies chez les malades atteints de
cirrhose. Leur absence lors de I'échographie-doppler ne permet
donc pas d’exclure I'existence d’une cirrhose. Dans I'étude
récente de Colli et al. [62], effectuée chez 300 malades avec une
méthodologie adaptée, la constatation d’une surface nodulaire
du foie avait une spécificité de 95 % pour la détection d’'une
fibrose sévere ou d’une cirrhose ; néanmoins, la sensibilité de ce
signe était faible puisqu’il n’était pas observé chez 46 % des
malades ayant une fibrose sévére ou une cirrhose ; I'adjonction
de I'hypertrophie du lobe caudé et des modifications du flux
portal n’améliorait pas significativement la performance dia-
gnostique. Le caractére nodulaire de la surface du foie parait
actuellement le signe le plus spécifique de la présence d’une
cirrhose [60, 62]. Sa reproductibilité inter et intra-observateur

Auteurs, année (réf.) n Cirrohose Variables Se (%)  Spé (%) VPP (%) \{EI)\I PD (%)
b %

Gaiani et al., 1997 [22] 199 22 Surface nodulaire hépatique et vélocité du flux portal 82,2 79,9 54,4 93,9 80,4

Iwao et al., 1997 [63]* 149 51 Rapport vitesse du flux portal/index de pulsatilité de 97 93 — — —
I'artere hépatique

Aubé et al., 1999 [60] 243 48 Taille de la rate et vélocité du flux portal — — — — 82
Vitesse moyenne du flux portal — — — — 62

Simonovsky et al., 1999 [64] 91 49 Surface nodulaire hépatique 91,1 93,5 93,2 91,5 —

Colli et al., 2003 [62]” 300 36° Surface nodulaire hépatique 54 95 86 — —
Hypertrophie du lobe caudé 41 91 72 — —
Flux sanguin sus-hépatique modifié 57 76 57 — =
Présence d’au moins |'un des 3 signes 73 65 54 — —
Présence des 3 signes 21 98 88 = =

Se : sensibilité. Sp : spécificité. VPP : valeur prédictive positive. VPN : valeur prédictive négative. PD : performance diagnostique. a Etude cas-témoins. b Diagnostic de cirrhose

ou de fibrose sévere. ¢ Cirrhose ou fibrose sévere.

D124



semble satisfaisante, dés lors que I'examen est effectué par un
opérateur expérimenté [62]. Cependant, la valeur de ce signe
pour faire le diagnostic de cirrhose lors d’un examen de routine
dans des populations de malades non sélectionnés est inconnue.
Il existe en effet une variabilité notable inter-équipement et
inter-observateur [65] ; cette derniére pourrait &tre améliorée par
la réalisation de programmes de formation spécifiques [65].

L'utilisation d'un produit de contraste vasculaire lors de
I'échographie pourrait augmenter la sensibilité diagnostique. En
particulier, la diminution du temps de transit du produit de
contraste (délai séparant l'injection intraveineuse du produit de
son passage dans les veines sus-hépatiques) serait un paramétre
intéressant, directement li¢ aux modifications hémodynamiques
intrahépatiques caractérisant la cirrhose [66-68]. Cependant,
I'administration intraveineuse du produit de contraste alourdit de
fagon importante la réalisation de I'échographie et augmente son
codt.

L'intérét de la tomodensitométrie et de I'imagerie par réso-
nance magnétique pour le diagnostic de cirrhose n’est pas connu
[69, 70]. Ces examens sont actuellement plus cotteux et d’acces
plus difficile que I'échographie.

Endoscopie

La présence de signes endoscopiques d’hypertension portale,
en particulier les varices cesophagiennes et gastriques, est un
signe trés spécifique (98 %) de I'existence d’une cirrhose [71],
tout au moins dans les pays occidentaux ou les causes d’hyper-
tension portale non cirrhotique sont trés rares. Cependant, seuls
15 & 25% des malades ont des varices cesophagiennes ou
cardiotubérositaires certaines lors du diagnostic de la cirrhose, et
20 % environ n’en ont aucune [4]. La constatation d’une
gastropathie d’hypertension porfale (surfout de son aspect
caractéristique en mosaiique) [10] augmenterait la performance
diagnostique de I'examen [71]. Si la spécificité de ces lésions
endoscopiques pour le diagnostic de cirrhose parait excellente
(tout au moins quand elles sont nettes), leur sensibilité reste
médiocre [10]. De plus, I'endoscopie digestive haute ne répond
pas aux critéres d’un fest non invasif. Sa réalisation nécessite une
infrastructure spécialisée et son acceptabilité par les malades
reste médiocre.

Quelle démarche diagnostique choisir
en pratique ?

Le diagnostic de la cirrhose repose encore principalement sur
la PBH. En effet, lorsque I'examen histologique du fragment
biopsique montre le frouble architectural caractéristique (fibrose
annulaire et nodules d’hépatocytes), le diagnostic de cirrhose est
certain. Néanmoins, il existe déja des situations courantes ov
'usage de tests non invasifs permet de diminuer les indications de
la PBH. C’est notamment le cas des sujets infectés par le VHC qui
ont une valeur normale des transominases sériques sur une
période de quelques mois [2] ou bien, comme on I'a vu, des sujets
atteints d’hémochromatose génétique ayant une ferritinémie <
1000 ug/L[48, 57, 58]. Dans ces situations, le risque de cirrhose
ou de fibrose sévére est jugé trop faible pour justifier la
réalisation d'une PBH de facon systématique. Cependant, la
décision de faire ou non la PBH n’est pas fondée uniquement sur
le résultat du test biologique : elle repose aussi sur la coexistence
d'autres facteurs de risque de cirrhose (coinfection par le virus de
I'hépatite B, consommation excessive d’alcool, surpoids) et sur
I'intérét éventuel de la PBH pour identifier des lésions associées,
comme une hépatite alcoolique.
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Lorsqu’elle est réalisée, la PBH est prise en défaut pour le
diagnostic de cirrhose dans environ 20 % des cas du fait des
fluctuations d’échantillonnage. Il ny pas actuellement de consen-
sus sur la maniére de parvenir & identifier les malades atteints de
cirrhose non identifiés par la PBH. Plusieurs recommandations
peuvent &tre cependant proposées sur des bases empiriques. Une
cirrhose doit étre suspectée si le prélévement biopsique est de
petite taille et morcelé, et si I'examen histologique montre de la
fibrose ou une perturbation architecturale, méme discréte. La
constatation d’anomalies ayant une bonne spécificité pour le
diagnostic de cirrhose est également un élément important, et les
tests non invasifs précédemment décrits trouvent leur place
naturelle & cette étape du diagnostic. Il s’agit principalement de
signes cliniques (angiomes stellaires, foie ferme, splénomégalie,
circulation collatérale cutanée de type porto-cave) [10] et
d’anomalies des tests biologiques usuels (thrombopénie, abais-
sement du taux de prothrombine, rapport ASAT/ALAT > 1 en cas
d’hépatite chronique virale, bloc béta-gamma en cas de consom-
mation excessive d’alcool) [10]. De plus, la réalisation systéma-
tique d'une échographie doppler chez les sujets atteints de
maladie chronique du foie peut permetire d'identifier les signes
associés d |'existence d'une cirrhose évoluée : aspect irrégulier et
nodulaire de la surface du foie, augmentation de taille de la rate,
présence de voies de dérivations portales ou inversion du flux
portal. Lorsque la PBH a été réalisée par voie transjugulaire, la
constatation d’une augmentation du gradient de pression sus-
hépatique (qui est corrélé au degré d’hypertension portale [72])
renforce la présomption de I'existence d’une cirrhose.

A lissue de cefte étape, qui fait largement appel aux
méthodes non invasives, trois situations peuvent schématique-
ment étre identifiées: a) il n'existe aucun signe clinique,
biologique ou échographique évoquant I'existence d’une cir-
rhose : ce diagnostic peut alors &tre raisonnablement écarté ; b) il
existe plusieurs signes fortement corrélés avec |'existence d’une
cirrhose (par exemple, angiomes stellaires, splénomégalie,
thrombopénie, et abaissement du taux de prothrombine) : le
diagnostic de cirrhose peut étre retenu sans exploration supplé-
mentaire ; c) si le doute persiste, I'attitude pratique est plus
difficile & définir : on peut proposer de refaire la PBH (éventuel-
lement par voie transjugulaire avec mesure des pressions
sus-hépatiques), de faire un autre examen d’'imagerie comme la
tomodensitométrie & la recherche de signes morphologiques
caractéristiques de cirrhose (mais I'intérét de cet examen n’est
pas validé), de faire une endoscopie digestive haute & la
recherche de signes d’hypertension portale (mais la sensibilité de
cette recherche est faible); enfin, la laparoscopie est une
méthode invasive qui ne pardit plus envisageable aujourd’hui
que dans des cas exceptionnels [73].

Conclusions et perspectives

Méme si elles ne sont pas validées aujourd’hui, les méthodes
non invasives, sont certainement promises & un grand avenir
pour faire le diagnostic de cirrhose. Néanmoins, il est peu
probable que ces méthodes se substituent complétement ¢ la PBH,
tout au moins & court et moyen terme. Par contre, elles
permettront probablement de limiter les indications de cet
examen en identifiant d’une part, les sujets ayant une trés forte
probabilité de cirrhose (ou au contraire d’absence de cirrhose),
chez qui le recours & la PBH pourrait étre évité et, d’autre part, les
sujets « intermédiaires » chez lesquels la réalisation de cet
examen restera le moyen le plus fiable d’aboutir & la certitude
diagnostique. De plus, les méthodes non invasives auront
certainement un rdle majeur & jouer dans la surveillance
périodique des malades n’ayant pas de cirrhose constituée lors
de I'évaluation initiale. Il est en effet important d'identifier le
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moment o0 ces malades arrivent au stade de cirrhose afin de
pouvoir leur proposer une prise en charge spécifique. En cas
d’hépatite chronique C, il est habituellement recommandé de
refaire une PBH 3 & 5 ans aprés la premiére. La mise au point de
protocoles de surveillance fondés sur des méthodes non invasives
est donc un besoin important.

Le développement et I'évaluation de nouvelles méthodes non
invasives doivent étre également encouragés. L'identification de
nouveaux marqueurs sanguins, dérivés ou non des molécules
impliquées dans le métabolisme de la matrice extracellulaire,
pourrait provenir par exemple du développement des techniques
de protéomique sanguine [74]. L'élastographie, qui mesure la
perte d'élasticité du parenchyme hépatique résultant du dévelop-
pement de la fibrose pourrait également offrir des perspectives
intéressantes [75]. La vitesse de progression dans le foie d’une
onde de cisaillement produite par un micro-choc (indolore)
appliqué a la surface de la peau est mesurée par un capteur
ultrasonore. Cette méthode, d'apprentissage et de réalisation
simples, pourrait permettre d'identifier I'existence d’une fibrose
sévere ou d'une cirrhose [75]. D’autres méthodes, fondées sur
des principes physiques différents, sont en cours d’évaluation
(76, 77].

Comme pour les études thérapeutiques, I'évaluation des
méthodes diagnostiques doit se conformer aux standards métho-
dologiques recommandés [25] : réalisation d’études prospectives
ou randomisées, analyse des résultats en « intention de diagnos-
tiquer » [60], détermination des indices diagnostiques (sensibi-
lité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative, odds
ratio, courbes ROC, efc...). Comme cela a déja été souligné, des
validations de ces méthodes dans des populations indépendantes
de celle ayant permis leur mise au point, dans des populations
ayant des caractéristiques différentes, et par des équipes indé-
pendantes de I'équipe conceptrice sont des points essentiels.

Une nouvelle méthode diagnostique doit augmenter la
probabilité de présence ou d’absence de la maladie par rapport
aux méthodes existantes [25]. Les performances des méthodes
non invasives ont été généralement évaluées dans des conditions
éloignées de la réalité de leur utilisation future. Dans la pratique
quotidienne, le clinicien dispose des données fournies par
I'inferrogatoire et I'examen clinique du malade, des résultats des
examens biologiques usuels, et de ceux de I'échographie-
doppler. Ces éléments lui permettent d’établir une probabilité de
présence de cirrhose avec une performance diagnostique assez
élevée. Dans I'étude récente de Romagnuolo et al. [78] réalisée
chez 54 malades atteints d’hépatite chronique C, la prédiction de
I'existence d’une fibrose sévére ou d’une cirrhose par le clinicien
avait une sensibilitt de 59 % et une spécificité de 92 % ; les
valeurs prédictives positives et négatives étaient respectivement
de 77 % et 83 %. Les quatre malades atteints de cirrhose étaient
correctement identifiés, alors que seuls trois des 50 malades
n’ayant pas de cirrhose étaient mal classés. L'évaluation des
méthodes diagnostiques non invasives doit donc principalement
tester la valeur additionnelle de la méthode proposée par rapport
aux informations que le clinicien posséde déja.

Enfin, du fait des limites de la PBH, il est nécessaire de
redéfinir ce qu’est en 2004 la meilleure méthode de référence
pour établir le diagnostic de cirrhose. Dans la mesure ou la
définition de la cirrhose est morphologique, la méthode s’appro-
chant le plus des exigences d'une méthode de référence
« idéale » pourrait étre |'association de la PBH (du fait de son
excellente spécificité) et d’'un examen permettant de mettre en
évidence les anomalies morphologiques macroscopiques du foie.
La réalisation d’une laparoscopie permet d'identifier des cas de
cirrhose avérée méconnus par I'histologie [21, 73], mais cet
examen est quasiment abandonné actuellement en routine en
raison du risque de complications séveres et de la lourdeur de sa
mise en ceuvre [13]. L'association de la PBH et d'un examen
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d'imagerie pourrait constituer une nouvelle méthode de référence
pour le diagnostic de cirrhose, mais cette proposition doit bien
entendu étre validée.
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