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INTRODUCTION

L'objectif de ce travail est d’analyser les performances diagnostiques des
différents tests permettant d’évaluer la sévérité de la fibrose hépatique au
cours des différentes hépatopathies chroniques. Ce travail est justifié par
'avénement de nouvelles méthodes d’évaluation de la fibrose, dites tests
« non invasifs », par 'amélioration importante de l'efficacité des traitements
dans certaines hépatopathies (notamment hépatites chroniques virales B et
C), ainsi que par la démonstration de lintérét d'une prise en charge
spécifique des le stade de cirrhose non compliquée (notamment le traitement
préventif des ruptures de varices cesophagiennes).

Chez I'enfant, les nouvelles méthodes d’évaluation de la fibrose n’ont pas été
étudiées et/ou validées, en raison d’échantillons trop faibles, disparates ou
de matériel non adapté. L'évaluation de la fibrose chez I'enfant ne repose
donc aujourd’hui que sur la biopsie du foie.

Le groupe de travail tient a souligner les points suivants :

- la fibrose hépatique n’est que I'un des aspects des nombreux mécanismes
pathologiques qui caractérisent I'évolution des maladies chroniques du
foie ; la fibrose n’est donc qu’un critere intermédiaire, les criteres principaux
restant représentés par les événements cliniques et la mortalité ;

-les marqueurs dits « de fibrose » ne sont pas tous directement liés au
développement de cette fibrose ; néanmoins, ce terme consacré par I'usage
sera utilisé dans la suite du texte ;

- il est nécessaire d’évaluer les tests étiologie par étiologie dans la mesure
ou de nombreuses données suggerent que I'étiologie de I'hépatopathie peut
influencer fortement les performances diagnostiques des tests et le choix
des seuils des méthodes non invasives.

L’évaluation de la fibrose hépatique a deux objectifs cliniques distincts :

- déterminer la sévérité des lésions hépatiques a un instant précis de
I'évolution d'un patient afin par exemple de décider ou non de la mise en
ceuvre d'un traitement (au cours des hépatites chroniques virales
notamment) ou bien de mettre en place une surveillance spécifique chez
les malades atteints de cirrhose’ ; en ce qui concerne les tests non invasifs,
seul cet objectif bénéficie a ce jour d'un corpus scientifique suffisant pour
faire I'objet de conclusions ;

- évaluer périodiguement I'évolution de la sévérité des Iésions au cours du
suivi du patient ; les tests non invasifs ne sont pas encore validés dans
cette indication.

Cette évaluation des tests « non invasifs » s’appuie sur les données publiées
de la littérature, sélectionnées en fonction de criteres méthodologiques listés
dans I'encadré n°1.

! La « Surveillance des patients atteints de cirrhose non compliquée et prévention primaire des
complications » fait I'objet d’'une recommandation de la HAS en cours d’'élaboration.
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I.1.

Encadré n°1 : criteres méthodologiques ayant servi a la sél ection des études

- criteres concernant la population étudiée : effectif « suffisant», caractéristiques
comparables a celles de la population cible, présentation des résultats par étiologie,
recrutement de patients consécutifs

- criteres concernant la méthode diagnostique analysée : description du principe, de la
réalisation de la méthode et de la performance diagnostique, accessibilité, reproductibilité et
éventuellement variabilité interlaboratoire, limites en termes de réalisation technique et
d’interprétation des résultats

- criteres concernant la méthode de référence : définition, taille du prélévement si la
ponction-biopsie hépatique est le test de référence, intervalle de temps entre la
réalisation du test étudié et le test de référence

- validation des résultats par au moins une équipe indépendante des concepteurs du test

- caractére prospectif de I'étude : ce critére important n'a cependant pas pu étre toujours
respecté en raison du faible nombre d'études prospectives actuellement disponibles

dans la littérature

METHODES D’EVALUATION DE LA FIBROSE HEPATIQUE

Le groupe de travail a identifié trois méthodes principales: la ponction-
biopsie hépatique (PBH), les marqueurs sanguins et [|'élastographie
impulsionnelle ultrasonore ; au vu des données, il a considéré que les
performances de la clinique et de limagerie étaient insuffisantes pour
I'évaluation de la fibrose hépatique.

La ponction-biopsie hépatique

Le test habituellement réalisé actuellement pour évaluer le degré de sévérité
de la fibrose hépatique est la PBH, qui permet, en outre, de rechercher la
cause de [I'hépatopathie et/ou d'évaluer d'autres causes éventuelles
d’hépatopathie associée. Ce test a servi de comparateur pour I'évaluation
des autres tests (non invasifs) de fibrose, malgré ses limites (qualité variable
de la biopsie en particulier quant a sa longueur, variabilité inter- et intra-
observateur, contraintes, effets secondaires, complications, défaut
d’acceptabilité, hospitalisation, difficultés organisationnelles, co0t, bilan
préalable nécessaire).

La PBH présente comme avantages une réalisation toujours possible (par

voie transpariétale ou transjugulaire) et une validation dans toutes les
étiologies isolées ou associées.
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[I.2. Les tests non invasifs au cours de I'hépatite chronique C non traitée

Au cours de I'hépatite chronique C non traitée, les tests biologiques usuels
réalisés dans le bilan initial (transaminases, numération des plaquettes,
prothrombine, etc.) ne peuvent constituer isolément des marqueurs fiables
de fibrose, principalement en raison de performances diagnostiques
insuffisantes. 1l en est de méme pour les différents scores composites
obtenus a partir de ces seuls tests usuels.

Parmi les scores composites obtenus a partir de tests biologiques non usuels
en hépatologie (alpha-2-macroglobuline, acide hyaluronique, etc.), seul le
Fibrotest®® peut étre aujourd’hui considéré comme validé au vu des critéres
méthodologiques définis et des études publiées actuellement. D’autres
scores (tout particulierement FibroMetre® et Hepascore) ont des premiers
résultats trés satisfaisants quant a leurs performances diagnostiques mais
qui restent a confirmer par des études supplémentaires.

Le groupe de travail recommande la poursuite de la standardisation des
déterminations des marqueurs sanguins, notamment des transaminases, de
la gamma-glutamyl transpeptidase, des protéines (albumine, alpha-2-
macroglobuline, apolipoprotéine Al, haptoglobine) et de I'acide hyaluronique
de maniere a améliorer la cohérence interlaboratoire des résultats et a
pouvoir utiliser des seuils communs de décision.

Les tests spécifiques mesurant des composants de la matrice extracellulaire
présentent comme inconvénients une cohérence interlaboratoire non établie,
la mise en ceuvre complexe des techniques de dosage et des performances
diagnostiques insuffisantes ; ces tests ne sont pas encore validés. Les
scores composites obtenus a partir de ces tests spécifiques présentent les
mémes inconvénients. Néanmoins certains de ces scores (ELF, etc.)
présentent des premiers résultats satisfaisants qui restent a confirmer.

L’élastographie impulsionnelle ultrasonore, ou Fibroscan®?, est validée au vu
des criteres méthodologiques définis et des études publiées actuellement.
Dans les premiéeres études, une valeur inférieure a 5-7 kPa suggere une
absence de fibrose significative et une valeur supérieure a 13-15 kPa
suggere l'existence d’une cirrhose.

En conclusion, au cours de I'hépatite chronique C non traitée et chez I'adulte,

seuls le Fibrotest® et le Fibroscan® sont aujourd’hui validés comme tests

«non invasifs » de fibrose. Les limites de leur utilisation doivent étre

connues :

- limites techniques pour le Fibroscan® : surpoids, en particulier épaisseur
excessive pariétale en regard du foie, et espace intercostal étroit ;

- limites d’interprétation pour le Fibrotest® : hyperbilirubinémie par syndrome
de Gilbert, médicamenteuse, hémolyse, syndrome inflammatoire,

> Ce test combine cinq marqueurs (alpha-2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine A1,

bilirubine totale, gamma-glutamyl transpeptidase) avec un ajustement sur le sexe et I'age.
% |l s'agit de la mesure par ultrasons de la vitesse de propagation dans le foie d'une onde mécanique
permettant d’estimer un coefficient d’élasticité.
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pathologie intercurrente, respect de la qualité des techniques de mesure
utilisées.

Leurs résultats doivent donc étre interprétés en tenant compte du contexte et
par un clinicien expérimenté.

D’un point de vue pratique, ces tests ne se superposent pas exactement aux
stades des différentes classifications histologiques mais permettent de
classer les malades en trois catégories : ceux ayant une forte probabilité de
ne pas avoir de fibrose, ceux ayant une forte probabilité d’avoir une fibrose
mutilante ou une cirrhose et une catégorie intermédiaire.

Trois autres scores composites (FibroMetre®, Hepascore et ELF) ont des
résultats encourageants quant a leurs performances diagnostiques au cours
de [I'hépatite chronique C non traitée. Néanmoins, du fait de leur
développement récent, seuls deux articles publiés au plus étaient disponibles
pour chacun de ces tests au moment de la sélection de la littérature. Ces
trois tests ne peuvent donc pas étre considérés aujourd’hui comme validés
pour une utilisation courante. Cependant, cette conclusion pourra évoluer
rapidement en fonction de I'acquisition de nouvelles connaissances.

[1.3. Les tests non invasifs dans toutes les autres situations

Au vu de la littérature publiée actuellement et des criteres méthodologiques
définis, l'utilisation des tests non invasifs n'est pas recommandée pour la
mesure de la fibrose hépatique dans les situations autres que I'hépatite C
chronique non traitée chez I'adulte. Cette conclusion sera amenée a évoluer
rapidement en fonction de nouvelles données.

I1l.  UTILISATION DES METHODES D’EVALUATION DE LA FIBROSE HEPATIQUE
DANS LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT

En préambule, le groupe de travail rappelle que I'objectif principal, chez un
patient atteint d’hépatopathie chronique, est d’obtenir une évaluation la plus
fiable possible de la sévérité des lésions hépatiques afin de pouvoir en tirer
des conséquences adaptées en termes de traitement et de surveillance.
Comme dans toute démarche médicale, le clinicien possede un certain
nombre d’outils d’évaluation qu’il doit utiliser de la fagcon la plus pertinente
possible en fonction de leurs performances diagnostiques, de leurs limites de
réalisation et d’interprétation, de leurs risques et contraintes, mais aussi de
leurs codts. Dans l'esprit du groupe de travail, les tests disponibles ne
s’opposent pas mais au contraire se complétent pour aboutir a I'objectif
principal. En particulier, la réduction du nombre de PBH ne peut étre un
objectif en soi, méme si elle parait étre la conséquence logique de
I'introduction des méthodes non invasives dans la démarche clinique.
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.1.

[.2.

En cas d’infection chronique C chez un malad e non traité et en I'absence

de cause ou de comorbidité associée

Au vu de la littérature publiée a ce jour et des criteres méthodologiques
définis, le groupe de travail considére que I'évaluation initiale de la fibrose
hépatique, a I'exception du diagnostic évident de cirrhose, peut étre fondée
sur la réalisation de I'une des trois méthodes actuellement validées dans
cette indication : PBH, Fibrotest® ou Fibroscan®.

L’évaluation de la fibrose hépatique peut reposer en premiére intention sur la
réalisation d’un test non invasif, Fibroscan® ou Fibrotest®. Le choix du test
doit prendre en compte sa possibilité de réalisation pratique mais aussi
I'existence ou non de situations pouvant perturber a priori la réalisation ou
I'interprétation du résultat (principalement I'existence d’anomalies comme par
exemple une hémolyse ou une maladie de Gilbert pour le Fibrotest® et le
surpoids pour le Fibroscan®). Le groupe de travail insiste sur la nécessité de
confronter le résultat du test avec les facteurs prédictifs de fibrose identifiés
chez le malade et de s’assurer de leur cohérence. Cette interprétation releve
d’un clinicien expérimente.

En cas de non-concordance du résultat du test non invasif avec la situation
clinique, en cas d’échec technique de sa réalisation (Fibroscan®) ou en cas
d’anomalie associée perturbant son interprétation (Fibrotest®), la réalisation
d’'une autre méthode diagnostique est nécessaire. Il n’est pas actuellement
possible d’édicter des conduites précises a tenir dans cette situation, et le
recours a I'ensemble des outils diagnostiques disponibles peut parfois étre
nécessaire. La réalisation de la seconde méthode non invasive validée parait
logique si elle semble réalisable et interprétable. Le recours a la PBH est
€également une option possible, soit d’emblée, soit en cas de discordance
entre les résultats des deux tests non invasifs. Comme pour les tests non
invasifs, le résultat de la PBH doit étre interprété de facon critique, en
particulier lorsque le prélevement est de petite taille. Dans toutes ces
situations, du fait de la difficulté d’interprétation des résultats et du recours
possible a la PBH, le groupe de travail recommande fortement que le patient
soit adressé a une consultation spécialisée.

Du fait de la rapidité de progression des connaissances, le groupe de travalil
insiste sur la nécessité de revoir ces conclusions a court terme en fonction
des résultats publiés. Du fait des résultats encourageants d'études
préliminaires, il est en particulier probable que d’autres tests fondés sur la
détermination de marqueurs sanguins puissent étre validés rapidement dans
cette indication.

Dans les autres situations : infection chron  ique C chez un malade traité

ou en présence de cause ou de comorbidité associée, et hépatopathie
chronique d’autre étiologie (en particulier alcool ou VHB)

Au vu de la littérature publiée a ce jour et des criteres méthodologiques
définis, le groupe de travail considére que la seule méthode d’évaluation de
la fibrose hépatique actuellement validée est la PBH.

Haute Autorité de santé / SEAP - SRP - SEMESP / décembre 2006 9



Méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique au cours des hépatopathies chroniques

Cependant, les résultats d’études préliminaires concernant certains tests non
invasifs sont encourageants et suggérent qu'ils pourraient étre validés dans
d’autres étiologies dans un avenir proche. Cette remarque concerne non
seulement le Fibrotest® et le Fibroscan® mais également d’autres scores
composites obtenus a partir de marqueurs sanguins (FibroMetre®, ELF,
Hepascore, etc.).

Le groupe de travail considere donc qu'il est nécessaire d’envisager une
réévaluation de I'intérét de ces méthodes a court terme en se fondant sur les
criteres méthodologiques retenus pour I'hépatite chronique C non traitée.

[11.3. Pour la surveillance des patients atteints d e maladie chronique du foie
ou pour I'évaluation du résultat des traitements an tiviraux

Si le Fibroscan® et le Fibrotest® sont validés pour évaluer de fagon
ponctuelle la fibrose au cours de I'hépatite chronique C non traitée, chez
I'adulte, I'analyse de ces tests pour la surveillance de son évolution n’'a fait
'objet que d’études trop préliminaires pour permettre de préciser leur
utilisation dans cet objectif. Le groupe de travail considére que dans cette
étiologie la répétition de ces deux tests pour évaluer I'évolution des lésions
hépatiques n’est pas validée a ce jour en raison de données insuffisantes.
Enfin, ces deux tests n'‘ont pas encore été validés pour I'évaluation du
résultat des traitements antiviraux.

Cependant, la encore en raison de la facilité de réalisation des tests non
invasifs et du résultat encourageant d’études préliminaires, une réévaluation
de leur intérét dans la surveillance des patients doit étre envisagée des que
les données seront suffisantes. Le groupe de travail encourage fortement la
réalisation d’études prospectives longitudinales évaluant simultanément les
tests non invasifs les plus intéressants. Il insiste également sur la nécessité
de poursuivre ces études sur une durée prolongée afin de pouvoir évaluer a
terme leur intérét clinique dans la prise en charge des malades, c'est-a-dire
leur influence sur la prédiction et la prise en charge des principales
complications des hépatopathies chroniques et sur la mortalité liée a ces
affections.

V. ANALYSE COMPAREE DES COUTS

Les objectifs de cette analyse étaient, d’'une part, d’évaluer le colt des
techniques de mesure de la fibrose hépatique et, d’autre part, d’évaluer
I'impact économique que pourrait avoir leur introduction dans la prise en
charge des patients atteints d’hépatopathie chronique.

Les données étaient insuffisantes pour réaliser une évaluation économique

comparant dans un méme temps l'efficacité et les colts des méthodes de
mesure de la fibrose hépatique.
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Une analyse de la littérature ainsi que des données hospitalieres et de
'Assurance maladie a été effectuée, qui a permis d’identifier les points
suivants :

- le colt de la PBH varie selon la méthode de valorisation retenue ;

-le colt de l'acte, prélevement et analyse, hors bilan préopératoire et
hospitalisation, variait dans une étude de 87 € a 109 € selon la perspective
AP-HP?. Il variait de 111 € a 182 € selon la tarification de I'Assurance
maladie en septembre 2006 ;

-le codt total de I'examen, bilan préopératoire, prélevement, analyse et
hospitalisation, a été estimé a environ 1 000 € a 'AP-HP en 2003. Il peut
étre évalué a 577 € a partir de I'Echelle nationale des colts 2005, a 579 €
selon la tarification PMSI des établissements publics en aolt 2006 et entre
439 € et 510 € selon la tarification applicable aux établissements privés en
septembre 2006 ;

-le colt du Fibrotest® est de 97 € dont 50 a 58 €, essentiellement lies a
l'utilisation de l'algorithme, restant & la charge du patient ;

- en I'absence de données sur le financement et l'utilisation de I'appareil, le
colt de l'acte d’élastographie impulsionnelle ultrasonore ne peut pas étre
valorisé ; en raison du co(t fixe important de I'achat et de la maintenance
de I'appareil, le colt de I'examen varie sans doute fortement en fonction du
nombre d’actes réalisés.

Ces colts ne peuvent pas étre comparés directement, puisque ces actes
n'ont pas la méme place dans la stratégie diagnostigue, notamment en
fonction de I'étiologie de I'hépatopathie.

L’'analyse de la littérature permet de souligner un certain nombre de
guestions importantes sur les conséquences de l'arrivée des techniques non
invasives de la mesure de la fibrose hépatique en termes de niveau
d’activité, d’organisation de la prise en charge et de colt. Néanmoins, les
données disponibles ne permettent pas d'apporter des réponses
satisfaisantes a ces questions.

Plusieurs publications ont mesuré I'impact des techniques non invasives de
mesure de la fibrose hépatique en terme de nombre de PBH évitées. Pour
I'évaluation de la fibrose chez les patients atteints d’hépatite chronique C non
traitée, le groupe de travail considere que ces techniques ne se substituent
pas a la PBH mais doivent étre envisagées comme une alternative a la PBH.
L'impact économique global de l'utilisation des méthodes non invasives ne
peut pas se limiter au nombre de PBH évitées et devrait mesurer a la fois les
colts générés par ces techniques et les colts évités par elles.

A ce jour, les données sont insuffisantes pour réaliser ce type d’évaluation. Il

serait nécessaire de connaitre :

- la prévalence des pathologies génératrices de fibrose hépatique et pour
lesquelles les techniques non invasives de mesure de la fibrose hépatique
peuvent étre utilisées, selon le stade d’évolution de la maladie et le taux de
recours aux soins des patients touchés ;

* Le diagnostic histopathologique était valorisé & partir de la nomenclature et la coloration

complémentaire n’était pas prise en compte.
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- la pratique actuelle de la PBH, technique de référence de la mesure de la
fibrose hépatique, et des outils non invasifs, notamment pour connaitre leur
place respective dans la prise en charge® ;

-le colt des techniques, notamment de [|'élastographie impulsionnelle
ultrasonore.

Le groupe de travail recommande la réalisation d’études pour mesurer le
colt des différentes méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique.

Une analyse plus fine du nombre de PBH réalisées, y compris de maniere
rétrospective, pourrait étre effectuée aupres des laboratoires
d’anatomopathologie.

L’évaluation économique devrait tenir compte de I'impact des technigues non
invasives dans I'hépatite chronique C et du risque d'utilisation dans les
étiologies pour lesquelles elles ne sont pas validées.

La répétition de ces examens pour un méme patient est également
susceptible d’avoir un impact budgétaire significatif et devrait a ce titre étre
évaluée.

Il serait également intéressant de mesurer I'apport de ces nouveaux outils
dans la prise en charge des maladies génératrices de fibrose hépatique au
niveau de la stratégie thérapeutique individuelle. Il s’agirait de comparer des
stratégies de prise en charge de patients a risque de fibrose avant l'arrivée
de ces technigues non invasives par rapport a des stratégies de prise en
charge incluant ces techniques®.

La comparaison de différents algorithmes de démarche diagnostique en
fonction de la place des méthodes dans la stratégie nécessite de disposer de
données d’efficacité relatives des techniques les unes par rapport aux autres,
et notamment d’efficacité d’'une technique en cas d’échec d’'une autre. Ces
données ne sont pas disponibles aujourd’hui. Le co(t des techniques et les
données épidémiologiques relatives aux pathologies hépatiques sont
également nécessaires pour effectuer ce type d’analyse.

Le seul score aujourd’hui validé comprend des analyses biologiques
remboursables par I'Assurance maladie et un algorithme dont l'accés est
payant, et aujourd’hui a la charge du patient. D’autres scores, accessibles
gratuitement, pourraient étre validés. Les différentiels de colt et d’efficacité
entre les différents scores devraient alors étre évalués.

® |l importe notamment d’évaluer la part des situations dans lesquelles la PBH était recommandée
mais n’'était pas réalisée, pour différentes raisons, et dans lesquelles les méthodes non invasives
Eourraient étre utilisées.

Des stratégies combinant difféeremment les outils de mesure non invasifs entre eux pourraient
également étre évaluées.
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Méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique au cours des hépatopathies chroniques

V.

PERSPECTIVES ET ACTUALISATION

Il convient d’envisager une mise a jour de cette évaluation dans un délai d’'un

an en raison de I'évolutivité du sujet sur les points suivants :

- mise au point de nouveaux scores composites,

- performances diagnostiques des outils validés a ce jour en cours d'étude
dans d’autres étiologies dans lesquelles ces examens ne sont actuellement
pas validés (notamment hépatite chronique B et co-infection VIH), tant pour
le diagnostic que pour la surveillance de ces hépatopathies chroniques.

Il est important de noter que des études en cours, soutenues par la DHOS
(STIC Fibroscan®) et par 'ANRS (essai Fibrostar et cohorte CirVir),
permettront d’apporter des données cliniques et économiques
complémentaires dans ces domaines non encore couverts.
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