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Introduction

Jusqu'a la fin du vingtieme siecle, les outils d@sjiques pour I'hépatologue ont été
'examen clinique a la recherche d’'une hépatomégaliune splénomégalie ou de signes
d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertensimrtale, les bilans sanguins, I'échographie
abdominale, I'endoscopie digestive et la ponctimpsie hépatique (PBH). Ces outils
permettaient le diagnostic de la fibrose hépatigaeda cirrhose, et I'appréciation de la gravité
de la maladie hépatique (score de Child-Pugh, poésde varices cesophagiennes, carcinome
hépatocellulaire). La PBH est un examen invasi€essitant une hospitalisation de jour, ne
pouvant étre répétée de facon rapprochée, donbthidité et la mortalité ne sont pas nulles.
De ce fait, cet examen n'était pas systématiquemgatisé dans le cadre du bilan d'une
hépatopathie chronique. Les principales indicatidesla PBH étaient une suspicion de
cirrhose (quelque soit I'étiologie de I'népatopatbironique) ou le bilan pré-thérapeutique
d'une hépatite chronique virale. Ainsi, le diagiode la fibrose hépatique n'était effectué que
chez une minorité de malades. Au début du vingh&me siecle sont apparus les scores non-
invasifs sanguins de fibrose hépatique et le FitaoSjui ont permis de révolutionner la prise
en charge des malades atteints d'hépatopathieigheobe plus, ces méthodes non-invasives
permettent d’envisager le dépistage a grande é&ctlel maladies hépatiques. En 2007, dans
la prise en charge initiale d'une hépatite virala@s co-morbidité, la Haute Autorité de Santé

vient de recommander soit la PBH, soit le FibroTesit le FibroScan [1].

Mais, en pratique, quel test utiliser? Faut-il cameb plusieurs tests? Peut-on utiliser d’autres

tests ? Peut-on utiliser ces tests pour toutemédadies hépatiques?

Toutes les études de performance diagnostique degueurs non-invasifs ont été faites par
comparaison a la PBH, seul outil disponible jusqurésent pour évaluer la fibrose hépatique.
Or, la performance de la PBH pour le diagnostidadigbrose significative est modérée (aire

sous la courbe ROC d’environ 0,80)[2]. Ainsi, ilt efficile de définir avec précision la
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performance des marqueurs non-invasifs pour lendstgc de fibrose significative, puisque
méme la technique de référence est imparfaite. ihgndstic de la fibrose significative
(fiborose F2, F3 ou F4 selon le score Metavir) espdrtant au cours de I'hépatite C de
génotype 1 ou 4, puisqu’il conditionne souventifiation d’un traitement anti-viral. L’intérét
du diagnostic de la fibrose significative est moimgortant au cours des autres maladies
chroniques du foie puisqu’il ne conditionne pascgirsensu l'indication d’'un traitement
particulier. Il a principalement pour intérét desigiliser le patient a sa maladie pour mettre
en place les mesures permettant d’'éviter ou dedetd’évolution vers la cirrhose. Les
marqueurs non-invasifs de fibrose sont donc de emuw outils diagnostiques qu'’il convient

de connaitre et de savoir interpréter sans poanatdujours le comparer a la PBH.

Enfin, dans les principales études publiées, ¢mgburs la fibrose portale qui a été mesurée
selon la classification Metavir. Or, la fibrose pétre péri-sinusoidale ou centro-lobulaire. Il
convient donc d’étre prudent dans l'utilisation adearqueurs non-invasifs pour le diagnostic

d’une fibrose plutét centro-lobulaire ou péri-siaigale.

Les marqueurs sériques
Qu’est ce gqu’'un marqueur sérique ?

Les marqueurs sériques sont le résultat d’'une flermmathématique plus ou moins complexe
intégrant plusieurs parametres cliniques et/owbiglues. Le résultat final est une valeur, qui,
par analyse statistique, a été corrélée aux stadedogiques de fibrose définie par la PBH
selon le score Metavir. Ainsi, par exemple, pouFileroTest[3], les valeurs varientde 0 a 1 :
entre 0 et 0,21, il est estimé qu’il n’existe pasfibrose, entre 0,22 et 0,31 la fibrose est

estimée comme minime, etc...
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La plupart des marqueurs sériques de fibrose ligpatiefletent des altérations de la fonction

hépatique mais ne refletent pas directement lebobsme de la matrice extracellulaire.
Quelles sont les marqueurs sériques disponibles a pur ?

Chaque mois ou presque est publiée la performamcenduveau marqueur sérique pour le
diagnostic de la fibrose hépatique ou de la ciehdes tableaux 1 et 2 résument la plupart
des tests publiés, les paramétres composant ceaiast que leur performance dans la

publication initiale.

C'est certainement dans I'évaluation de la fibsigeificative que les méthodes non-invasives
sont les moins performantes. Cependant, il en @sh@me pour le score METAVIR (score

histologique d'évaluation de la fibrose) ou la abiiité inter-observateur est importante et ou
le résultat est extrémement dépendant de la @ella PBH. Or la PBH est le gold-standard
des méthodes d'évaluation non-invasive de la féorBgut-on donc vraiment différencier la

fibrose minime de la fibrose significative?

Pour le diagnostic de fibrose significative (fibeds2, F3, F4 selon le score METAVIR), c'est

certainement le FibroTest et le FibroMeétre[4] quimtsles tests sanguins le plus performants.
Pour des valeurs inférieures a 0,1, la performalegnostique du Fibrotest est excellente. Par
contre, il faut rester prudent dans l'interprétati@ celui-ci lorsque les valeurs sont comprises
entre 0,1 et 0,6. Ainsi, on peut plutét conclure ¢giFibroTest permet d'éliminer une fibrose

significative (plutdt que de la diagnostiquer). performance diagnostique du FibroMeétre est
voisine de celle du FibroTest. Méme si ces deuts tegnguins sont les plus performants, la

limite a leur utilisation en pratique clinique @agde échelle est leur codt.

En 2008, les tests les plus performants pour Ilgndistic de la fibrose significative et de la

cirrhose au cours de I'hépatite C sont le Fibrokldl FibroTest et I'Hépascore[5].
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Peut-on utiliser les marqueurs sérigues pour toutekes hépatopathies ?

La plupart de ces marqueurs sériques ont été étadi€ours de I'hépatite chronique virale C
et donc ne peuvent, a ce jour, étre utilisés pwaltuér la fiborose hépatique au cours d’autres
hépatopathies comme les hépatopathies alcooliquelesohépatites chroniques virales B.

Cependant, peu a peu, ces marqueurs sont étudiesl daitres indications.

Le FibroMetre a été étudié au cours de I'hépatiten@s aussi au cours de la maladie
alcoolique, avec une excellente performance diagnes Le score de ELF a lui été étudié au
cours de la stéatopathie métabolique, de I'hnémaechtase ou de la récidive virale C apres

transplantation hépatique.

En ce qui concerne le diagnostic de la fibrose tigpa au cours de la stéatohépatite
meétabolique, de plus en plus d’études sont pubbées des tests ayant des performances

voisines a celles publiées au cours de I'hépatit€ds tests sont indiqués dans le tableau 3.

Les années a venir devraient permettre d’élargirinelications des marqueurs sériques en

fonction des études publiées.
Comment « lire » un résultat de marqueur sérique ?

Pour calculer ces tests, les principaux paraméseyuins utilisés sont les suivants :
plaquettes, asapartate aminotransférase (ASAMjn@laaminotransférase (ALAT), gamma-
glutamyltranférase (GGT), bilirubine totale, apoljpotéine Al, alpha2-macroglobuline et
haptoglobine. Certains prennent en compte d’aypasmeétres comme I'dge ou le sexe
(tableaux 1 et 2). Ensuite, soit la formule mathtimo@ du score est connue et publiée et peut
étre utilisé gratuitement (APRI, PIB-4...), soit larfule mathématique est brevetée et le

calcul doit se faire par voie électronique (FibtsfT&ibroMeétre) avec un codt pour le malade.

Les méthodes sériques d'évaluation de la fibrosgonent pas étre utilisées lorsque l'un des

parameétres du test est modifié par un état phygimle ou pathologique non lié a la
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pathologie hépatique. Ainsi, par exemple, en daégndblyse importante, il ne faut pas utiliser
un test qui comprendrait la bilirubine totale ounaptoglobine. En cas de syndrome
inflammatoire aigu ou de sepsis, il ne faut pagiseti un test qui comprend l'alpha2
macroglobuline ou le taux de plaquettes. En effehs ces conditions, ces parameétres utilisés

pour calculer le test sont perturbés et vont doadifier le résultat.

Il est donc primordial d’utiliser ces tests en caissant les risques de faux positifs et de faux
négatifs. Il faut donc réaliser un test non-invasgf diagnostic de la fibrose hépatique aux
malades en condition stable et regarder chaqueaivakant de conclure et d'interpréter le
test. Pour les tests comme le FibroTest et le Mbtoe, des algorithmes de sécurité
permettent d’identifier automatiquement les pradileaut risque de faux positifs/faux négatifs
et les cliniciens doivent tenir compte de ces asg&ments, quitte a interroger le fabricant en
cas de doute. Il est préférable de refaire un dastas de co morbidité transitoire ou de

discordance clinico- biologique.
Quand doit-on utiliser ces tests ?

A ce jour, la Haute Autorité de Santé n’a autotig@élisation que du FibroTest, et dans une
indication trés précise: évaluation initiale d'ur@patite chronique virale C sans
comorbidité[1]. Il est évident que cette limitatiegt beaucoup trop restrictive et que ces tests
peuvent étre utilisés dans d’autres indications mempar exemple, le suivi des hépatites

chroniques virales C non traitées ou la co infectf®iC-VIH.

Il faut rester encore tres prudent dans l'utilisatdes tests dans le suivi des malades traités,
principalement chez les malades cirrhotiques. A jar, il n’existe aucun argument
permettant de dire qu’'un marqueur sérique peutuexcle diagnostic de cirrhose apres
traitement et peut donc conduire a ne plus suereilh malade cirrhotique pour le dépistage

du carcinome hépatocellulaire ou des varices cegogrirees.
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Peut-on associer plusieurs marqueurs sériques ?

A ce jour, il n'y a que peu de publications qui pagent l'intérét d’associer plusieurs
marqueurs sérigues. Cependant, c’est une apprathedyite d’étre étudiée si elle limite les

faux positifs et les faux négatifs.

Bien évidemment, il ne faut pas utiliser deux tegtscontiennent les méme parameétres dans
leur formule, comme par exemple le score APRI etlere Fib-4, puisque dans ce cas la, les
tests ont de fortes chances d’étre concordantsgamsautant refléter la réalité. Il faut donc

utiliser des tests avec des variables différentesnece par exemple le FibroTest et le score

APRI, ou méme le FibroTest, le score APRI et lasd® Forns [6,7].

Le FibroScan

Quelle est la technique du FibroScan ?

Le FibroScan, ou élastométrie impulsionnelle, est technique qui mesure I'élasticité des
tissus (fig. 1). Il engendre par vibration des anddastiques dans le foie et en suit la
propagation a l'aide d’ultrasons. La vitesse degppgation des ondes élastiques est mesurée a
I'aide d’ultrasons. Cette vitesse de propagatiopedé de I'élasticité des tissus. L'élasticité
du tissu mou traversé est donc estimée a partia deesure de la vitesse de propagation de
'onde. Aprés pression sur un bouton, un pistonginget une impulsion a la surface de la
peau, ce qui entraine la propagation d’'une ondeam@ge a travers le parenchyme (fig. 2).
Cette impulsion est indolore. Le FibroScan calaute estimation de I'élasticité du tissu a
partir de la mesure de la vitesse de I'onde. Gedtienation, exprimée en kPa (kilopascal), est
faite a partir d’'un cylindre de 4 cm de long etk de diametre situé de 25 a 65 mm sous la
peau (fig. 3). Ainsi le FibroScan évalue I'élagichépatique d’environ 1/58% du foie alors

gue la PBH évalue la fibrose d’environ 1/50885@u foie.
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La durée totale de I'examen n’excéde pas 5 minpiésgue I'examen consiste a prendre 10
mesures d’élasticité hépatique. Le résultat firstll@a médiane des 10 mesures. Les valeurs
obtenues sont comprises entre 2 et 75 kPa. L’app#fiche aussi I'interquartile range (IQR),

le taux de réussite (nombre de mesures obtenueaggasrt au nombre de tirs effectués).

Cet examen peut-étre fait par un médecin ou dwpesd paramédical préalablement formé.
La sonde est placée au contact de la peau sur ame intercostale en regard du lobe
hépatique droit. La zone habituellement choisierp@aliser une PBH peut convenir. Dix
mesures sont nécessaires pour évaluer au mieastl@té. Le logiciel calcule I'élasticité a

partir de la valeur médiane de toutes les acqoimsti
Quelles sont les regles d'utilisation du FibroScaf

Méme si le résultat de cet examen n'est pas dépemidal opérateur, l'interprétation du
résultat est médicale et doit prendre en compte tes éléments cliniques, biologiques et
morphologiques de la maladie. La reproductibilitkd et inter-opérateur est excellente avec
un coefficient de corrélation intra-classe de (&8 L'apprentissage de la technique est tres
rapide puisqu’'une centaine d’examens sont sufsf@jt Dans certains cas, aucune valeur
n’est obtenue malgré 10 tirs. Les facteurs assariése absence de valeur sont I'ascite, et
I'épaisseur de la paroi thoracique [10]. La vaédiftune mesure d’élasticité hépatique dépend
de I'QR, reflétant la disparité des mesures etfées, qui doit étre inférieur a 20-30% de la
médiane d’élasticité.

Quelle est la valeur normale de I'élasticité hépague ?

Les valeurs normales d’élasticité hépatique sortamanues. La valeur moyenne d’élasticité
hépatique chez les sujets « normaux » est de 51% #kPa [11]. Les valeurs d'élasticité
hépatique sont plus importantes chez les hommeshgrles femmes, chez les sujets obéses

et chez les sujets avec syndrome métabolique.

10
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Peut-on utiliser le FibroScan au cours des hépatiseaigués ?

Les valeurs d’élasticité hépatique sont plus éleecours des hépatites aigués, corrélées au
taux sérique des transaminases [12, 13]. Ainsivadésurs d’élasticité hépatiques sont élevées
lors du diagnostic des hépatites aigués et dimingpeogressivement parallélement aux
valeurs des transaminases au fur et & mesurerdertalisation de celles-ci. L'interprétation
des valeurs d’élasticité hépatique doit donc &&s prudente au cours des hépatites aigués et

un contrdle a distance de I'épisode aigu est staiblai

De méme, au cours des réactivations virales By#dsurs d’élasticité s’élévent, de fagon
corrélée au taux des transaminases [14]. Dans s£dacancore, la mesure de ['élasticité
hépatique ne reflete pas principalement la fibtodgatique mais plutdt I'inflammation intra-

hépatique.
Quelle est la performance diagnostique du FibroSca®

La performance diagnostique du FibroScan pourdgrdistic de la fibrose significative et de
la fibrose sévéere est indiquée dans le tableauadpérformance du FibroScan pour le
diagnostic de la cirrhose est indiquée dans leetabb. C’est certainement pour le diagnostic
de la cirrhose que le FibroScan a le plus granérént car sa performance est excellente,

guelque soit I'étiologie de la maladie hépatique] [1

Le FibroScan peut étre utilisé dans le suivi deaghes traités par méthotrexate [16, 17] et
pourrait aussi étre utile au diagnostic de la lertiépatique au cours de 'hémochromatose
ainsi qu’au suivi des patients pris en charge paélgptomies [18]. Chez I'enfant, pour le
diagnostic de la cirrhose, I'aire sous la courbeCR€3t de 0,88, avec une sonde spécialement

dédiée a la pédiatrie.

11
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La stéatose minime et modérée ne sont pas assa@ciéegaleur d’élasticité hépatique [19].
L’association entre une stéatose sévere et I'éleEstiépatique n'est pas connue. Les facteurs

associés a I'élasticité hépatique sont les suivants
- le score de fibrose hépatique,

- le taux sérique de 'ALAT ou de I'ASAT,

- l'activité nécrotico-inflammatoire intra-hépatieu

A ce jour, aucune étude prospective avec un norabifessant de malades n'a été publiée
guant a la performance diagnostique du FibroScam lgodiagnostic de la fibrose hépatique
en fonction de la réponse au traitement. Les étpd&sminaires ont montré que I'élasticité
hépatique diminuait apreés traitement anti-viral, cet de facon paralléle a la réponse
virologique. Cependant, I'interprétation de ceseuad basses d’élasticité est délicate et ne
doit absolument pas modifier la prise en chargethelte des malades. Ainsi, par exemple, si
un malade a une valeur d’élasticité hépatique baseEs réponse virologique prolongée, alors
gu’il avait une cirrhose avant de débuter le tragat, la surveillance de ce malade doit
toujours comprendre le dépistage des varices oeg@pim@s et du carcinome

hépatocellulaire.
Doit-on interpréter la valeur d’élasticité hépatique en fonction de I'étiologie de la
maladie hépatique ?

L'interprétation des valeurs d’élasticité hépatiqimt prendre en compte I'étiologie de la
maladie hépatique. L'interprétation pour le diadimmode la fibrose hépatique au cours des

principales hépatopathies chroniques est indigiig:e4)

Il est important de ne pas considérer une valewit peécise pour trancher entre deux stades
de fibrose. Ainsi, par exemple, au cours de I'hépa€, un malade qui a une valeur

d’élasticité hépatique de 7 kPa n’est pas diffédnh malade qui a une valeur d’élasticité

12
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hépatique de 7,2 kPa, alors que le seuil pour dgndistic de fibrose hépatique F2 selon
Metavir est de 7,1 kPa. Il est donc indispensablealplus comparer |'élasticité hépatique au
score Metavir dans l'interprétation d’'une valeugldsticité hépatique mais de I'interpréter en
tant que tel. L'intérét de répéter la mesure di@aé hépatique au cours de I'évolution de la

maladie hépatique est majeur.
Peut-on utiliser le FibroScan pour évaluer I'’hyperension portale ?

Au cours de la cirrhose, les valeurs d’élasticépdtique varient de 13-15 kPa a 75 kPa. Cette
grande diversité de valeurs va probablement perenet mieux appréhender la prise en
charge des malades cirrhotiques, les valeurs ‘taaiaat la gravité de la maladie. Ainsi, dans
une premiéere étude publiée des 2006, il a été mantiavec une valeur prédictive négative
de plus de 90%, chaque complication de la cirrhésgt associée a une valeur seuil

d’élasticité hépatique (fig. 5) [20].

C’est certainement dans I'évaluation de I'hypertemgportale au cours de la cirrhose que le
FibroScan a le plus montré son intérét [21-24].lds@cité hépatique est corrélée a la

présence des varices cesophagiennes et au graglisnrhppatique (tableau 6).

Cependant, il est encore trop t6t pour conclurel quéest plus nécessaire de faire de
fibroscopie digestive haute a la recherche de garesophagiennes chez les malades qui ont

une valeur d’élasticité hépatique inférieure a Pk
Comment utiliser donc en pratique un résultat de HiroScan ?
En pratique clinique, I'interprétation du FibroSadépend de

- la qualité technique de I'examen,

- la pathologie étudiée,

- ce que souhaite privilégier le médecin dans laepeis charge du malade (sensibilité ?

spécificité ? valeur prédictive positive ? valetgédictive négative ?).

13
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Pour ce qui est de la qualité de I'examen, il esh@rdial de raisonner sur un examen qui
comprend environ 10 mesures valides, un taux desitéud’au moins 60% et surtout un IQR

de moins de 30% de la valeur médiane finale (md:20% étant I'idéal). D’autre part, il

convient d’interpréter avec prudence les valeuésagticité chez les sujets maigres (index de
masse corporelle < 19 kg/m?), car l'index de masseorelle < 19 kg/m2 est associé a une
plus grande discordance entre la fibrose et I'&iésthépatique. Les résultats de mesure
doivent toujours étre interprétés par un médecipedgxen élasticité hépatique selon le

contexte clinique et paraclinique.

Pour ce qui est de la pathologie étudiée, il faiftédncier les hépatites aigués des
hépatopathies chroniques. Au cours des hépatitpeEsi les valeurs d’élasticité hépatiques
sont élevées, corrélées au taux des transaminidgesrét et I'interprétation du FibroScan

dans cette indication méritent d’étre encore ésidié

En ce qui concerne les hépatopathies chroniquest iimpératif de connaitre la pathologie
ayant motivée la réalisation de I'examen. En effes, valeurs seuils de chaque stade de
fibrose varient selon la pathologie et I'élastidit@patique n’est probablement pas la méme
selon la pathologie. Par exemple, au cours de &ti@pC, I'inflammation intra-hépatique et la
stéatose n’influencent pas la corrélation entreclere de fibrose et la valeur d’élasticité. Par
contre, on ne connait pas l'influence de la sté&aggvere sur I'élasticité hépatique au cours de

la stéatohépatite métabolique ou alcoolique.

Enfin, linterprétation de la valeur d’élasticit®itl dépendre de ce que le médecin souhaite
privilégier : souhaite-t-il privilégier la spécifié¢ ? la sensibilité ? la valeur prédictive
positive ? Les différents seuils publiés pour kegdiostic de la cirrhose sont indiqués dans le
tableau 7. Ainsi, il ne semble pas raisonnabletefpréter la valeur de FibroScan en fonction
d'un seuil. Il semble plus logique d’'interpréter Maleur de FibroScan en fonction d’'une

« zone » probable de corrélation entre la fibroSgakique et la valeur de FibroScan (plut6t

14
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gu’'avec une valeur seuil précise) et ces zonesedbivarier en fonction des pathologies.
Ainsi, par exemple pour I'hépatite chronique vir@lgen fonction des seuils déja publiés, on
peut établir une concordance entre les valeursstiélté hépatique et le score Metavir (fig.
4). En effet, les valeurs seuils publiées pouribgnbstic de fibrose significative varient,

selon les articles, de 7,1 a 8,7 kPa. Les fututede§ devraient permettre d’établir de telles

concordances pour chaque pathologie hépatique.

Combinaison marqueur sérique et FibroScan

La combinaison d'un marqueur sérique et du FibroSgermettrait d’améliorer la
performance diagnostique de l'un et de l'autre exanlLorsque les deux examens sont
concordants pour le diagnostic de la fibrose hgpatiil a été montré que la corrélation avec
le score Metavir était meilleure qu’en utilisant s@ul test [25]. Pour les cas discordants,
I'évaluation peut étre répétée quelques semainesiaa plus tard et la PBH ne peut étre
effectuée qu’en cas de nouvelle discordance. Devali@s études sont encore nécessaires

pour confirmer ou infirmer ces résultats et propase conduite a tenir pragmatique.

Conclusion

Les marqueurs sériques et le FibroScan ouvrennaoeelle ere dans la prise en charge des
malades atteints d’hépatopathie chronique et peetéEhépatite aigué. Nul doute que les
marqueurs sériques et le FibroScan vont faire gpamtégrante de toute prise en charge de
malade suivi en hépatologie. Cependant, ce sontegamens diagnostiques qui doivent

respecter certaines regles d’utilisation et d’iptétation pour éviter tout diagnostic erroné.

La place des marqueurs seériques et du FibroScas ldatepistage des maladies hépatiques

chroniques chez les sujets a risque (consommatencessifs d'alcool, diabétiques,
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utilisateurs de drogues...) est a évaluer mais seraicement majeure dans les années a

venir.
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Tableaul Performance des marqueurs biologiques non-invagsis le diagnostic de
fibrose significative.

Performance of non-invasive biochemical markergHerdiagnosis of significant fibrosis.

AURO Sensibilité Spécificité

Auteur Variables Pathologie
C (%) (%)
FibroTest [26] gamma GT, bilirubine totale, alpha2
macroglobuline, haptoglobine, VHC 0,83 75 85
Apolipoprotéine Al
Forns [27] gamma GT, age, cholestérol total,
VHC - 94 51
plaguettes, taux de prothrombine
APRI [28] ASAT/plaquettes VHC 0,82 89 75
FPI[29] age, ASAT, Cholestérol total,
Insulino-résistance (insuline x glucose
VHC 0,77 85 48
/ 22,5), antécédent de consommation
excessive d'alcool
FSII [30] acide hyaluronique, TIMP-1, alpha2
VHC 0,83 77 73
macroglobuline
ELF [31] age, acide hyaluronique, TIMP-1, Toutes
0,78 90 30
procollagene de type 1l hépatopathies
MP3 [32] Procollagene de type Ill, MMP-1 VHC 0,82 06 92
FibroMetre [4] Age, sexe, plaquettes, INR, ASAT,
acide hyaluronique, alpha2 VHC 0,88 80 84
macroglobuline
HepaScore [33]Age, sexe, bilirubine, gamma GT, VHC 0,85 92 67
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acide hyaluronique, alpha2

macroglobuline

Fib-4 [34] Age, plaguettes, ALAT, ASAT VHC-VIH 0,71 92 23
Fibroindex [35] Plaquettes, ASAT, gamma GT VHC 0,83 35 97
SHASTA [36] ASAT, albumine, acide hyaluronique VHGCH 0,87 - -

ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alarangnatransférase ; gamma GT : gamma

glutamyl-transférase ; VHC : virus de I'hépatite C

Un test est considéré comme performant lorsquee Isous la courbe ROC (AUROC) est

supérieure a 0,80.
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Tableau 2 Performance des marqueurs biologiques non-invagsifs le diagnostic de
cirrhose.

Performance of non-invasive biochemical markergHerdiagnosis of cirrhosis.

AURO Sensibilité Spécificité

Auteur Variables Pathologie
C (%) (%)
FibroTest Gamma GT, bilirubine totale, alpha2 VHC 0,92 - -
[26] macroglobuline, haptoglobine,
Apolipoprotéine Al
Luo [37] plaquettes, globulines/albumine, VHC - 100 23-36
ASAT/ALAT
Kaul [38] Plaquettes, angiomes stellaires, ASAVHC
sexe 0,93 - -
Bonacini [39] INR, ALAT/ASAT, plaquettes VHC - 46 89
APRI [28] ASAT/plaquettes VHC 0,94 - -
ELF [31] age, acide hyaluronique, TIMP-1,  Toutes 0,89 91 69
procollagéene de type llI hépatopathies
Callewaert Toutes - 79 86
Glycomique
[40] hépatopathies
Lok [41] Plaguettes, INR, ASAT/ALAT VHC 0,78 37 92

ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alarangnatransférase ; gamma GT : gamma

glutamyl-transférase ; VHC : virus de I'hépatite C
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Marqueurs sériques de diagnostic de la fibroseatigge au cours des

Biochemical markers for the diagnosis of liver @ibis in non-alcoholic fatty liver disease.

Stade de Score
Valeur Sensibilité  Spécificité
Marqueur Paramétres fiboroseala de AUROC
seuil (%) (%)
PBH fibrose
BAAT [42]  Age, BMI, ALAT, Metavir >F2 2 - - 0,84
triglycerides
ELF [31] Age, acide Scheuer >F3 0,46 89 96 0,87
hyaluronique, modifiée
TIMP-1, PIIINP
Acide Acide hyaluonique Brunt >F3 46,1 85 80 0,92
hyaluronique
[43]
NFS [44] Age, Brunt >F3 0,676 - - 0,82
Hyperglycémie,
BMI, plaquettes,
Albumine,
ASAT/ALAT
NS [45] Acide Brunt >F3 Collagene 96 63 -
hyaluronique, >5 ou AH
Collagene de type >50

V7S
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FibroTest Age, sexe, Brunt/Kleiner >F3 0,70 92 71 0,88
[46] bilirubine, gamma
GT,

Apolipoprotéine
Al, Haptoglobine,
alpha2

macroglobuline

BMI : index de masse corporelle ; ASAT : aspartatainotransférase ; ALAT : alanine

aminatransférase ; gamma GT : gamma glutamyl-t@aasé
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Tableau 4 Performances du FibroScan pour le diagnostic dibfase significative et
séveére (aires sous la courbe ROC).

Performance of FibroScan for the diagnosis of §icgmt and severe fibrosis (AUROC)

Nombre de Fibrose Fibrose
Auteur Pathologie
malades significative sévere
Ziol [19] 251 VHC 0,79 0,91
Castéra [25] 183 VHC 0,83 0,90
Vergara [47] 169 VHC-VIH 0,83 0,89
Carrion [22] 124 Transplantation 0,90 0,93
VHC
Rigamonti [48] 90 Transplantation 0,78 0,85
VHC
Marcellin [49] 173 VHB 0,81 0,93
Corpechot [50] 95 Maladies 0,92 0,95

cholestatiques

chroniques
Gomez-Dominguez 94 Cirrhose biliaire 0,89 -
[51] primitive
Foucher [20] 354 Toutes 0,80 0,90
hépatopathies
Gomez-Dominguez 94 Toutes 0,74 0,72
[52] hépatopathies
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Fraquelli [8] 200 Toutes 0,86

hépatopathies

Wong [53] 133 Toutes -

hépatopathies

Talwalkar [54] * Toutes 0,87

hépatopathies

Friedrich- Rust [55] * Toutes 0,84

hépatopathies

0,87

0,87

0,89

VHC : virus de I'hépatite C,*méta-analyses
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Tableau5 Performances du FibroScan pour le diagnostic miease (aires sous la courbe
ROC).

Performance of FibroScan for the diagnosis of osifi (AUROC)

Nombre de
Auteur Pathologie Cirrhose
malades
Ziol [19] 251 VHC 0,97
Castéra [25] 183 VHC 0,95
de Lédinghen [56] 72 VHC-VIH 0,97
Vergara [47] 169 VHC-VIH 0,94
Carrion [22] 124 Transplantation VHC 0,98
Rigamonti [48] 90 Transplantation VHC 0,90
Marcellin [49] 173 VHB 0,93
Maladies cholestatiques
Corpechot [50] 95 0,96
chroniques
Gomez-Dominguez [51] 94 Cirrhose biliaire primitive 0,94
Foucher [20] 354 Toutes hépatopathies 0,96
Gomez-Dominguez [52] 94 Toutes hépatopathies 0,94
Fraquelli [8] 200 Toutes hépatopathies 0,90
Ganne-Carrié [15] 775 Toutes hépatopathies 0,95
Talwalkar [54 * Toutes hépatopathies 0,96
Wong [53] 133 Toutes hépatopathies 0,89
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Friedrich- Rust [55 * Toutes hépatopathies 0,94

VHC : virus de I'hépatite C

*Méta-analyses.
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Tableau 6  Performance diagnostique du FibroScan dans I'étialu de I'hypertension

portale

Performance of FibroScan for the evaluation ofgdrypertension

AUROC pourle AUROC

Etiologie dela Nombre de diagnostic de pour le
Auteur
maladie malades larges varices gradient
cesophagiennes portal *
Toutes
Kazemi [21] 165 0,83 -
hépatopathies
Carrion [22] VHC 124 - 0,94
Vizzutti [23] VHC 47 - 0,99
Bureau [24] VHC - alcool 150 0,76 0,94

*gradient porto-hépatique > 10 mmHg
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Tableau 7  Valeurs seuils d’élasticité hépatique pour le d@giic de cirrhose

Cut-off values of liver stiffness for the diagnosiscirrhosis

Valeur Valeur
Nombre
Sensibilité Spécificité prédictive prédictive
Seuil (kPa) Auteur de Pathologie
(%) (%) positive  négative
malades
(%) (%)
Toutes
8,4 Wong [53] 133 96 63 58 96
hépatopathies
Toutes
9,4 Ganne-Carrié [15]775 95 78 44 99
hépatopathies
11 Marcellin [49] 173 VHB 93 87 38 99
Toutes
11,7 Ganne-Carrié[15] 775 91 87 57 98
hépatopathies
Transplantation
11,9 Rigamonti [48] 90 82 96 86 94
VHC
12,5 Castera [25] 183 VHC 87 91 77 95
Transplantation
12,5 Carrion [22] 124 100 87 50 100
VHC
Toutes
13,4 Wong [53] 133 55 93 80 79
hépatopathies
14 Coco [14] 228 VHC et VHB 78 98 98 82
14,5 Carrion [22] 124 Transplantation 95 91 56 99
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14,6

14,6

15,6

16

17,1

17,3

17,6

17,6

18,2

Vergara [47] 169
Ziol [19] 251
Gomez-

94

Dominguez [52]

Gomez-
94
Dominguez [52]

Ganne-Carrié [15]775

Corpechot [50] 95

Foucher [20] 354

Vergara [47] 169

Marcellin [49] 173

VHC

VHC-VIH

VHC

Cirrhose biliaire

primitive
Toutes
hépatopathies

Toutes

hépatopathies

Maladies
cholestatiques

chroniques

Toutes

hépatopathies
VHC-VIH

VHB

93

86

88

89

76

93

77

87

57

88

96

98

96

95

95

97

91

97

86

78

88

80

73

78

91

88

67

94

97

98

98

96

99

92

89

96
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Légendes des Figures

Figure 1 Appareil FibroScan.
FibroScan device.

Figure 2 Sonde de FibroScan.
FibroScan probe.

Figure 3 Schéma de mesure de I'élasticité hépapqué&ibroScan.
Evaluation of liver stiffness with FibroScan.

Figure 4. Concordance entre les valeurs d’élaéticépatique (kPa) et les stades de fibrose
selon la classification Metavir.
Concordance between FibroScan values (kPa) andsfsrstages according to
METAVIR score.

Figure 5. Elasticité hépatique pour les compliaatide la cirrhose.

Liver stiffness according to the severity of cirsi®
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Figure 2 Sonde de FibroScan
FibroScan probe

Figure 1 Appareil FibroScan
FibroScan device
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Figure 3 Schéma de mesure de I'élasticité hépatique par FilarnS
Evaluation of liver stiffness with FibroScan
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Figure 4 A Concordance entre les valeurs d'élasticité
hépatique (kPa) et les stades de fibrose seloladaification
Metavir.

Concordance between FibroScan values (kPa) and ibros
stages according to METAVIR score.
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Figure 4B Concordance entre les valeurs d’'élasticité hépatique
(kPa) et les stades de fibrose selon la classificafletavir.
Concordance between FibroScan values (kPa) and itstegyes
according to METAVIR score.
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Figure 4 C Concordance entre les valeurs d’élasticité hépatique
(kPa) et les stades de fibrose selon la classificafletavir.

Concordance between FibroScan values (kPa) and iitstages
according to METAVIR score.
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Figure 4 D Concordance entre les valeurs d’élasticité hépatique
(kPa) et les stades de fibrose selon la classificafletavir.

Concordance between FibroScan values (kPa) and ifitstagyes
according to METAVIR score.
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Figure 4 E Concordance entre les valeurs d’élasticité hépatigBe)
et les stades de fibrose selon la classificatiotaMe

Concordance between FibroScan values (kPa) and ilstagyes
according to METAVIR score.

43



8 novembre 2008

15 275 375 49 54 63 75 kPa

Valeurs d'éiasticité

Varices oesophagiennes stade 2-3

Child-Pugh B ou C

Antécédent d'ascite

Carcinome hépatocellulaire

Figure 5 Elasticité hépatique pour les Rupture de varices
complications de la cirrhose.

Liver stiffness according to the severity of
cirrhosis.
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