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Ces recommandations ont pour objet d’aider les médecins
et chirurgiens a assumer au mieux le diagnostic et le suivi non-invasif
des maladies chroniques du foie en fonction des données de la littérature
et des avis des experts. A ce jour, il n’existe pas de telles recommandations
internationales. Ces recommandations s’adressent a un public large,
et prennent en compte les spécificités francaises dans le domaine, sans
tenir compte du remboursement, ou non, des méthodes recommandées.
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ORGANISATION GENERALE ET METHODOLOGIE DES RECOMMANDATIONS

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par le conseil d’administration de I'AFEF.
Chaque expert a rempli une déclaration de liens d’intéréts. L'agenda du groupe a été fixé en amont. Dans un premier temps,
avec les coordonnateurs, le comité d’organisation a défini les questions a traiter. C’est ainsi que 129 questions ont été
validées. Il a ensuite désigné les experts en charge de chacune d’entre elles.

Chaque recommandation a été gradée par une letire et un chiffre. La letire représente le niveau de preuve de
la recommandation, selon la classification de la Haute Autorité de Santé (Tableau 1). Le chiffre indique la force de la
recommandation : 1, recommandation forte, 2, recommandation prudente.

Tableau 1. Niveau de preuve des recommandations (classification de la Haute Autorité de Santé)

GRADE DES
RECOMMANDATIONS NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE
A e Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Preuve scientifique ¢ Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
établie e Analyse de décision fondée sur des études bien menées

B e Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Présomption e Etudes comparatives non randomisées bien menées
scientifique e Etudes de cohortes

¢ Etudes cas-témoins

C e Etudes cgmparatives comportant des biais importants
Faible niveau de preuve | ® Etudes retrospectives
scientifique e Seéries de cas

e Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

D

Avis d’axperts ¢ Aucune étude disponible

Les propositions de recommandations ont été présentées et discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir
obligatoirement & un avis unique et convergent des experts sur I’ensemble des propositions, mais de dégager les
points de concordance et les points de divergence ou d’indécision. Chaque recommandation a alors été évaluée
par chacun des experts et soumise a leur cotation individuelle a I’aide d’une échelle allant de 1 (désaccord
total) a 9 (accord total). La cotation collective était établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une
recommandation sur un critere, au moins 50% des experts devaient exprimer une opinion qui allait globalement
dans la méme direction, tandis que moins de 20% d’entre eux exprimaient une opinion contraire. Pour qu’une
recommandation soit forte, au moins 70% des participants devaient avoir une opinion qui allait globalement
dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les recommandations étaient reformulées et, de nouveau,
soumises a cotation dans I’objectif d’aboutir a un consensus.
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SYNTHESE DES RESULTATS

Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti @ 316 recommandations. Parmi
les 316 recommandations formalisées, apres deux tours de cotation, un accord fort a été obtenu pour I'ensemble des
recommandations.

L’AFEF remercie tous les membres de ces recommandations qui se sont impliqués durant 18 mois, sans compter ni leur
temps ni leur énergie. Les 85 rédacteurs de ces recommandations sont d’horizons divers aussi bien dans leur spécialité
(hépatologue, radiologue, chirurgien, pathologiste, virologue, biochimiste, chercheur...) que dans leur lieu d’exercice
(Centre Hospitalier Universitaire, Centre Hospitalier Général, activité libérale). LAFEF remercie aussi chaleureusement
les deux présidents qui ont su, avec finesse, talent et discernement, guider les rédacteurs vers des recommandations
claires et précises.

L’AFEF incite tous les médecins a se conformer a ces recommandations formalisées d’experts pour assurer une qualité
des soins dispensés aux patients. Cependant, dans I'application de ces recommandations, chaque praticien doit exercer
son jugement, prenant en compte son expertise et les spécificités de son établissement, pour déterminer la méthode
d’intervention la mieux adaptée a I'état du patient dont il a la charge.
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| GLOSSAIRE

A

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ADN Acide désoxyribonucléique

AFP Alphafoetoprotéine

ALAT Alanine aminotransférase

APRI AST to platelet ratio index

ARN Acide ribonucléique

ASAT Aspartate aminotransférase

AUROC Aire sous la courbe ROC

CAP Controlled attenuation parameter
CHC Carcinome hépatocellulaire
CBP Cholangite biliaire primitive
CPK Créatine phosphokinase
CSP Cholangite sclérosante primitive
EASL European Association for the Study of the Liver
ELF Enhanced liver fibrosis
GGT Gamma-glutamyl transférase
| GLOSSAIRE —
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HbA1C Hémoglobine glycosylée

HLA Human leukocyte antigen

HNF Hyperplasie nodulaire focale

HTP Hypertension portale

INR International normalized ratio

IRM Imagerie par résonance magnétique

MELD Model for end stage liver disease

N Limite supérieure de la normale

NASH Non-alcoholic steato-hepatitis ou stéatohépatite non alcoolique
NFS NAFLD fibrosis score

TDM Tomodensitométrie

TIPS Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
TP Taux de prothrombine

TSH Thyroid-stimulating hormone

VHB Virus de I’hépatite B

VHC Virus de I’hépatite C

VHD Virus de I’hépatite D

VIH Virus de I'immunodéficience humaine

VO Varices cesophagiennes
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CRITERES DE QUALITE DE LA MESURE DE
’ELASTICITE HEPATIQUE

Coordonnateur : Jérome Boursier (CHU Angers)

Rédacteur : Marie Decraecker (CHU Bordeaux)

Correspondance : Pr Jérdme Boursier, Service d’Hépato-Gastroentérologie, Centre Hospitalier Universitaire, Angers.
Email : JeBoursier@chu-angers.fr

Le principe de I’élastographie hépatique repose sur la génération
d’une onde de cisaillement dont la vitesse de propagation a travers le
foie est directement proportionnelle a I’élasticité hépatique et corrélée
a la gravité des maladies chroniques du foie. Comme pour tout examen
médical, certaines précautions doivent étre prises au préalable et durant Ia
mesure de I’élasticité hépatique afin de s’assurer de la pertinence et de la
significativité clinique des résultats obtenus. Par conséquent, les conditions
lies au patient (état de je(ine, consommation d’alcool) ; a I'opérateur
(expérience) et a la procédure de I’examen (site de mesure, choix de la
sonde de FibroScan®, caractéristiques intrinséques de I’examen) doivent
étre soigneusement connues et controlées afin d’optimiser la mesure de
I’élasticité hépatique. Les différentes techniques de mesure de I’élasticité
hépatique sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Différentes techniques de mesure de I’élasticité hépatique

TECHNIQUE METHODE EXEMPLES AVANTAGES INCONVENIENTS
e Facile d’apprentissage et
d’utilisation, au lit du patient
e Criteres de qualité bien définis
e Bonne reproductibilité
o Nombrguses études e Appareil spécifique
VTCE Elastographie FibroScan (Echosens, e e Taille de la ROI non
impulsionnelle France) ¢ Bonne performance pour modifiable
:%g;?;ﬁ :tlc gslaiiivioss ¢ ROI de petite taille
e Excellente performance pour
le diagnostic de cirrhose
e Valeur pronostique au cours
de la cirrhose
e Unités en m/s seulement
. o . sur quelques appareils
¢ ARFI (Siemens e [ntégré dans un appareil . .
Healthcare, Germany) d’échographie ;'(f:.rlt.eres de qualite mal
. éfinis
E!;S(t)?]%r:spgf e ElastPQ (Philips e Possibilité de choisir la . o
Point SWE ([:)i salllement Healthcare, Netherlands) | localisation de la mesure * ROI de tres petite taille
ponctuelles e Shear Wave * Performance identique a celle | ® Taille de la ROl non
Measurement (Hitachi du FibroScan pour le diagnostic | modifiable
Aloka Medical, Japan) de la fibrose et de la cirrhose e Evaluation encore limitée
e Peu d’études pronostiques
¢ Intégré dans un appareil
e ShearWave d’échographie
FlLa:t?r?Jaggﬁsél;perSomc e Taille de la ROI plus importante
gine, qu’avec les autres appareils e — -
L'élastographie * Virtual Touch 10 - ° orieres de qualite ma
ar ondgs ge (Siemens Healthcare, * Taille de la ROl modulable définis
2D-SWE cisaillement Germany) * Mesure en temps reel * Evaluation encore limitée
bidimensionnelles * Logiq E9 (GE * Grande échelle de valeurs (2 | o pey ¢’études pronostiques
Healthcare, UK) 150 kPa)
e Aplio 500 (Toshiba e Performance identique a celle
Medical Systems, UK) du FibroScan pour le diagnostic
de la fibrose et de la cirrhose
¢ MR Touch (GE e Peut étre intégrée a une machine - bzl L
Healthcare, UK) d’IRM e Colit important
_ e MRE (Philips o Possibilité d’examiner tout le foie | e Faible disponibilité
Elasto-IRM Healthcare, Netherlands, : ,
e Excellente performance pour le e Peu évaluée
ggerrrrrl;r;s )Healthcare, g;ﬁ%r;c;sétlc de la fibrose et de la o Facteurs d’échec : obésité,
v claustrophobie

ROI : Region of interest (région d’intérét)
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ETAT DE JEONE

Plusieurs études ont évalué I'effet de la prise alimentaire sur la variation des mesures d’élasticité hépatique. Les
valeurs d’élasticité hépatique sont significativement augmentées en condition post-prandiale pour la moitié des
patients (1). Les valeurs sont maximales entre 15 et 60 minutes aprés la prise de repas (2-5), atteignant jusqu’a
20 a 40% de la valeur de référence (2,3,6,7) ; et se normalisaient en 2 a 3 heures (1,2,5,8). Il existe également
une augmentation maximale des valeurs d’élasticité hépatique mesurées avec la technique d’élastographie par
onde de cisaillement 2D (2D-SWE) avant la premiére heure post-prandiale (3,9), mais de moindre intensité, avec
une augmentation moyenne de 10 a 20% (3,9,10). Comme pour le FibroScan®, la valeur d’élasticité hépatique
mesurée retrouve son taux initial dans les deux heures (9). Lorsqu’elle est mesurée par résonance magnétique,
la valeur d’élasticité hépatique augmente de 5 a 20% en période post-prandiale (11-13).

La diminution du flux sanguin hépatique artériel aprés la prise alimentaire est une réponse physiologique
permettant I'augmentation du flux sanguin portal en période post-prandiale. Certains travaux ont mis en évidence
une corrélation entre flux sanguin portal et variations des valeurs d’élasticité hépatique (6,11), mais d’autres
n’ont pas confirmé ces résultats (3,7,8). Chez les patients atteints d’'une maladie chronique du foie, la mesure
de I'élasticité hépatique par FibroScan® en période post-prandiale immédiate entraine une surestimation de la
fibrose hépatique pour environ un tiers d’entre eux (1,3). En conséquence, les sociétés savantes internationales
recommandent d’effectuer une mesure de I’élasticité hépatique apres un jetne d’au moins deux heures (14,15).

Le CAP (Controlled Attenuation Parameter) évalue la stéatose hépatique par quantification de I’atténuation du
signal ultrasonore lors de I'examen par FibroScan® (16,17). Les données disponibles sur les variations du CAP en
condition post-prandiale demeurent contradictoires. Certains travaux ont montré une diminution significative de
ses valeurs (4), tandis que d’autres ont montré une augmentation significative (3) ou une absence de modification
(5,18).

CONSOMMATION D’ALCOOL

Les valeurs d’élasticité hépatique diminuent significativement et rapidement aprés la prise en charge de I'étiologie
de I’hépatopathie, et ceci a été en particulier montré dans les hépatites virales chroniques (19,20). Cette diminution
précoce est principalement due a la régression de I'inflammation et de la stéatose plutdt qu’a une amélioration
immédiate de la fibrose. C’est également le cas pour la maladie du foie liée a I'alcool, pour laquelle des études
montrent une diminution des valeurs d’élasticité hépatique d’environ 3 kPa dans le mois suivant le sevrage pour
la moitié des patients (21-24). La mesure de I'élasticité hépatique pourrait continuer de s’améliorer jusqu’a
6 mois apres la poursuite du sevrage de I'alcool, et jusqu’a 6 kPa (24). Par conséquent, une valeur d’élasticité
hépatique doit étre interprétée avec prudence dans cette situation afin d’éviter une sous-estimation de la fibrose
hépatique (22,24). Une étude récente a montré que les valeurs du CAP diminuent également de fagon significative
chez 78% des patients qui cessent de consommer de I'alcool (25).

EXPERIENCE DE L’OPERATEUR

Un point important pour la pratique clinique est d’estimer le moment ou un opérateur est suffisamment formé pour
effectuer les mesures d’élasticité hépatique. Dans une série regroupant 13369 examens de mesure de I'élasticité
hépatique par FibroScan®, une expérience de moins de 500 examens était indépendamment associée a un taux
plus élevé d’échec de mesure et de réalisation d’examens non fiables (26). Cependant, deux autres études
effectuées chez 2335 patients atteints d’une maladie chronique du foie (27) et 992 patients atteints de stéatopathie
métabolique (28) n’ont pas trouvé d’association statistiquement significative entre expérience de I'opérateur et
fiabilité de I'examen par FibroScan®. Au-dela de la fiabilité de la mesure, I’expérience de I'opérateur peut également
étre évaluée par la reproductibilité inter-observateur, entre opérateurs novices et opérateurs expérimentés. Une
étude récente a montré une excellente corrélation « novice-expert » pour les résultats de FibroScan® dés les 100
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premiers examens (29). En raison de facilité d’utilisation, la mesure de I’élasticité hépatique par FibroScan® peut
étre déléguée au personnel paramédical, comme des infirmiéres ou des techniciens spécialisés. Préalablement a
la mise en ceuvre de protocoles de délégation de tache, afin d’explorer cette option, la formation au FibroScan® a
été évaluée chez cing novices ayant des statuts professionnels différents : un médecin spécialisé en hépatologie,
un interne en hépato-gastroentérologie, un étudiant en médecine de troisieme année, une infirmiére, et un
assistant de recherche clinique non médecin (30). On notait chez les « novices » une augmentation progressive du
taux de réussite des mesures d’élasticité hépatique, en particulier chez les deux personnels paramédicaux pour
lesquels une période d’apprentissage de 50 examens était nécessaire. Par contre, la corrélation « novice-expert »
pour les résultats de mesure de dureté hépatique était excellente dés les dix premiers patients, sans courbe
d’apprentissage pour les 5 novices. Ces résultats suggerent que le gain d’expérience permet d’effectuer plus
facilement une mesure d’élasticité hépatique, mais que les résultats de dureté hépatique sont pertinents deés les
premiers examens. Une étude réalisée chez des patients atteints d’hépatopathie chronique avec ponction-biopsie
hépatique a confirmé ces résultats en montrant que les opérateurs avec une expérience modérée (50 a 500
examens préalables) étaient aussi performants que les opérateurs expérimentés pour le diagnostic de cirrhose
avec le FibroScan® (AUROC respectives : 0,93 et 0,94), et seulement un peu moins performants pour le diagnostic
de fibrose significative (AUROC : 0,89 et 0,91) (31).

Il existe peu de données disponibles sur les modalités de formation a la mesure de I’élasticité hépatique par
2D-SWE ou pSWE. Le taux d’examens non fiables avec la 2D-SWE chez les patients obéses est plus élevé chez
les novices que chez les opérateurs expérimentés, mais la différence n’est plus significative chez les patients
ayant un poids normal ainsi que chez les patients en surpoids (32). La corrélation inter-observateur pour les
résultats d’élasticité hépatique entre opérateurs novices et experts est trés bonne pour la 2D-SWE (33) comme
pour la pSWE (34,35). Cependant, une étude utilisant la ponction-biopsie hépatique comme référence a suggéré
qu’environ 130 examens étaient nécessaires pour I’apprentissage de la mesure de I'élasticité hépatique par
PSWE (35).

Au total, environ 100 examens de mesure d’élasticité hépatique sont considérés comme nécessaires avant
d’estimer un opérateur totalement autonome a I'utilisation d’un dispositif de mesure de I'élasticité hépatique.

SONDES DE FIBROSCAN®

Les mesures obtenues par sonde M ont un taux d’échec atteignant 8% chez les patients en surpoids et 17%
chez les patients obeéses (26). Pour optimiser les mesures dans cette population, le fabricant a développé une
sonde XL spécifiquement dédiée pour les patients obéses dont la distance peau-capsule hépatique est supérieure
a 25 mm. Comparativement a la sonde M, la sonde XL utilise une fréquence inférieure (2,5 contre 3,5 Mhz pour la
sonde M), a un diametre central plus grand (12 contre 9 mm) et mesure plus profondément sous la surface de la
peau (3,5a 7,5 cm contre 2,5 a 6,5 cm avec la sonde M). Le taux d’échec avec la sonde XL est inférieur pour une
performance diagnostique similaire a celle de la sonde M (36-38). Les résultats d’élasticité hépatique obtenus
avec la sonde M chez les patients avec index de masse corporelle < 30 kg/m? ne sont pas significativement
différents de ceux obtenus avec la sonde XL chez les patients obéses (index de masse corporelle = 30 kg/m?) (39).
Par conséquent, les recommandations de pratique clinique de I’'EASL-ALEH indiquent que la sonde M doit étre en
priorité utilisée chez les patients dont I'index de masse corporelle est < 30 kg/m?, et la sonde XL chez les patients
obéses (14) ; avec les mémes seuils diagnostiques pour les deux sondes (39). Ces résultats ont été confirmés
par une autre étude qui a également évalué « I'outil de sélection automatique des sondes » inclus dans les plus
récentes versions du logiciel FibroScan® (40). Ce dernier mesure automatiquement la distance entre la peau et la
capsule du foie et indique la sonde a utiliser en fonction de la morphologie du patient. Selon les résultats de cette
étude, les auteurs ont alors proposé d’utiliser la sonde M en priorité chez les patients ayant un index de masse
corporelle < 32 kg/m? et éventuellement de changer pour la sonde XL en fonction de I'indication de « I'outil de
sélection automatique des sondes », et d’utiliser la sonde XL chez tous les patients présentant un index de masse
corporelle = 32 kg/m?2.
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SITE DE MESURE

La mesure de I'élasticité hépatique est effectuée chez un patient allongé en décubitus dorsal, le bras droit maintenu
derriere la téte en abduction maximale. L'opérateur doit d’abord choisir le bon site de mesure, correspondant a
un espace intercostal en regard du lobe droit du foie. En évaluant quatre sites de mesure différents, il a été
suggéré que la reproductibilité inter-observateur pour les résultats de FibroScan® était la plus élevée lorsque
la mesure était effectuée au croisement de la ligne axillaire médiane et du premier espace intercostal sous la
limite supérieure de la matité hépatique (41). Un autre travail n’a pas montré de différence significative pour
la mesure de I'élasticité hépatique parmi les différents sites de mesure évalués (42). Il est en fait important de
placer correctement la sonde en regard du foie et d’assurer une mesure dans une partie du foie d’au moins 6
cm exempte des grandes structures vasculaires. Pour ce faire, I'opérateur doit controler le signal échographique
du FibroScan® en temps réel sur I’écran de I'appareil pour obtenir une signature acoustique typique du foie,
caractérisée par un mode TM en couches homogénes et une diminution linéaire du mode A. Aprés cette étape,
I'opérateur doit également s’assurer que I’élastogramme affiché sur I’écran de I’appareil est visible dans toute
la fenétre avec des marges paralléles. Les appareils d’imagerie, y compris les modules d’élastographie, ont
I'avantage de permettre la sélection visuelle de la meilleure région d’intérét au sein du parenchyme hépatique.
Cependant, les mesures d’élasticité hépatique obtenues avec la pSWE sont significativement inférieures lorsque
la mesure est effectuée dans la partie profonde du lobe droit du foie par rapport a sa partie superficielle, et
lorsque la mesure est située au niveau de I'espace intercostal par rapport a I'approche subcostale (43).
La 2D-SWE semble moins performante pour le diagnostic de fibrose significative lorsque la mesure est effectuée
en regard du lobe gauche du foie (44,45).

CRITERES DE FIABILITE

L'interprétation correcte de la mesure de I'élasticité hépatique est cruciale pour assurer une prise en charge
appropriée des patients. Cependant, plusieurs conditions peuvent majorer I’élasticité hépatique : I'inflammation
(46,47), la stéatose (48,49), la cholestase (50) et la pression veineuse centrale (51).

FIBROSCAN® - Un examen avec le FibroScan® était initialement considéré comme valide s’il incluait au moins 10
mesures valides, avec un taux de réussite = 60% et un rapport interquartile/médian (IQR/M) < 30%. Cependant,
certains travaux ont montré que cette définition « classique » ne conduisait pas a une amélioration significative
de la performance du diagnostic non-invasif de fibrose hépatique (52,53). La premiére étude qui a spécifiquement
évalué les caractéristiques intrinseques du FibroScan® a montré que le rapport IQR/M était un parametre clé a
considérer (54). L'élasticité hépatique a été convertie en stades de fibrose selon les seuils publiés, la discordance
a été définie comme une différence d’au moins deux stades avec le résultat de la ponction-biopsie hépatique, et
I'analyse multivariée a montré que I'lQR/M était indépendamment associé a la discordance entre le Fibroscan® et
la ponction-biopsie hépatique. Le taux de discordance était de 15% pour les examens avec le FibroScan® ayant
un rapport IQR/M = 0,21 contre 7% pour ceux ayant un rapport IQR/M < 0,21. Ces résultats ont été confirmés
par un autre travail ou le taux de discordance était de 22% pour les examens avec un IQR/M = 0,17 contre 7%
pour ceux avec IQR/M < 0,17 (53). Dans ce dernier travail, ni le nombre de mesures valides ni le taux de réussite
n’étaient associés a la discordance entre les résultats du FibroScan® et ceux de la ponction-biopsie hépatique.

L'effet de I'IQR/M sur le taux de discordance observé dans les études de Lucidarme et de Myers n’avait pas
d’impact significatif sur la performance diagnostique évaluée par I’AUROC (53,54). Dans une autre étude, il a été
montré que I'IQR/M interagissait indépendamment avec le niveau d’élasticité hépatique pour prédire la fibrose
hépatique, amenant les auteurs a définir trois nouvelles catégories de fiabilité (tableau 2) : « trés fiable » (IQR/M
< 0,10), « fiable » (0,10 < IQR/M < 0,30, ou IQR/M > 0,30 en cas d’élasticité hépatique < 7,1 kPa) et « peu fiable
» (IQR/M > 0,30 avec élasticité hépatique = 7,1 kPa). Les AUROC et le taux de patients bien classés étaient
significativement plus faibles en cas d’examens peu fiables comparativement aux deux autres catégories « trés
fiables » et « fiables ». 9,1% des examens par FibroScan® étaient estimés peu fiables contre 24,3% des examens
non fiables avec la définition classique (=10 mesures valides, taux de réussite = 60% et IQR/M < 30%). Une étude

1 | CRITERES DE QUALITE DE LA MESURE DE L'ELASTICITE HEPATIQUE 10



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

de validation indépendante a confirmé que les nouveaux criteres de fiabilité augmentaient le nombre de patients
avec examen FibroScan® valide sans compromettre la performance diagnostique (55). Dans ce travail incluant
55% de patients cirrhotiques, le taux d’examens fiables selon la définition classique était de 71,6%, contre
83,2% d’examens tres fiables a fiables selon les nouveaux criteres. Les examens fiables/trés fiables selon les
nouveaux critéres avaient une corrélation similaire avec les stades de fibrose et le gradient de pression veineuse
hépatique, et avaient la méme précision diagnostique pour la fibrose significative ou la cirrhose comparativement
aux anciens critéres de fiabilité. Les nouveaux critéres de fiabilité du FibroScan® ont été récemment validés dans
une cohorte de 938 patients avec stéatopathie métabolique (56).

Tableau 2. Critéres de fiabilité pour la mesure de I’élasticité hépatique par FibroScan®

ELASTICITE
HEPATIQUE

RATIO INTERQUARTILE RANGE/MEDIANE

< 0,10 > 0,30

<71 TRES FIABLE FIABLE

PEU FIABLE

\%
o
—h

’ELASTOGRAPHIE PAR ONDES DE CISAILLEMENT PONCTUELLES OU pSWE - Les examens par pSWE avec un
IQR/M = 0,30 ontuntaux de discordance plus élevé avec la ponction-biopsie hépatique et une précision diagnostique
plus faible pour la fibrose significative et pour la fibrose avancée/cirrhose (57). La méme méthodologie utilisée
pour évaluer les critéres de fiabilité du FibroScan® a été appliquée a 1094 patients ayant une maladie chronique
du foie, permettant ainsi de définir trois catégories de fiabilité pour la pSWE : « trés fiable » (IQR/M < 0,15),
« fiable » (0,15 < IQR/M <0,35 ou IQR/M = 0,35 avec un résultat de pPSWE < 1,37 m/s), et « peu fiable » (IQR/M =
0,35 avec un résultat pPSWE = 1,37 m/s) (58). Les examens « peu fiables » avaient une précision diagnostique trés
faible pour la fibrose avancée (AUROC : 0,657, taux de patients bien classés : 57,8%) ainsi que pour la cirrhose
(AUROC : 0,659, taux de patients bien classés : 50,0%), rendant ces examens inappropriés pour I’évaluation de la
fibrose hépatique en pratique clinique. Les examens non fiables représentaient 21,4% de tous les examens et le
taux d’examens non fiables augmentait considérablement avec la distance entre peau et capsule hépatique pour
atteindre 52,7% chez les patients ayant une distance supérieure a 30 mm. Ces critéres de fiabilité pour la pSWE
doivent maintenant étre validés de maniere indépendante.

’ELASTOGRAPHIE PAR ONDES DE CISAILLEMENT BIDIMENSIONNELLES OU 2D-SWE - Un travail récent
effectué sur une petite série de 88 patients atteints d’une maladie chronique du foie a étudié I’hypertension
portale cliniquement significative définie par le gradient de pression veineuse hépatique =10 mm Hg comme
critere de jugement principal, et a proposé trois catégories de fiabilité pour la 2D-SWE en utilisant le rapport
écart-type/moyenne (SD/M) et la profondeur de mesure : « trés fiable » (SD/M < 0,10 et profondeur < 5,6 cm),
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« fiable » (SD/M > 0,10 ou profondeur = 5,6 cm), « peu fiable » (SD/M > 0,10 et profondeur = 5,6 cm) (59). La
précision de la 2D-SWE pour le diagnostic non-invasif de I’hypertension portale cliniquement significative était
significativement différente entre les examens tres fiables, fiables et peu fiables, avec respectivement 96%, 76%
et 44% de patients correctement classés. Une autre étude réalisée chez 142 patients atteints d’hépatopathie
alcoolique ou virale C n’a pas pu mettre en évidence de lien entre la fiabilité et le SD/M inférieur a 10% (60). Dans
ce travail, les mesures par 2D-SWE avec SD/M < 1,75 kPa et une région d’intérét mesurée = 18 mm avaient d’une
excellente précision pour le diagnostic de cirrhose (AUROC = 0,99) alors que I’AUROC était seulement de 0,75
pour les examens avec SD/M > 1,75 kPa et région d’intérét mesurée < 18 mm.

LE CAP (CONTROLLED ATTENUATION PARAMETER) - Les examens avec un IQR/M du CAP > 30 dB/m (61) ou
> 40 dB/m (62) seraient moins précis pour le diagnostic de stéatose hépatique. Lintérét de I'utilisation du seuil
d’lQR/M du CAP > 40 dB/m comme critére pour identifier les mesures peu fiables de CAP a été confirmé dans
une étude incluant des patients atteints de maladie du foie liée a I'alcool (25), mais pas dans un autre travail
effectué chez les patients atteints de stéatopathie métabolique (63). D’autres études sont donc nécessaires pour
déterminer et valider les criteres de fiabilité du CAP.

En conclusion, méme si la mesure de I'élasticité hépatique est une mesure relativement facile a faire, son
interprétation est essentielle car conditionne le suivi du patient. Mieux vaut ne pas donner de valeur que de
donner une valeur erronée. Il faut donc respecter les criteres de qualité et de fiabilité de la mesure. Le clinicien
en charge de I'interprétation du résultat doit prendre en compte I’ensemble des critéres de qualité et de fiabilité
de la mesure avant de rendre sa conclusion (Tableau 3).

Tableau 3. Critéres de qualité et de fiabilité de la mesure de I’élasticité hépatique

CRITERES DE QUALITE

e Opérateur expérimenté (ayant pratiqué au moins 100 examens)
e Patient a jeun depuis au moins deux heures

e Patient en décubitus dorsal, bras en abduction

¢ 10 mesures minimum

CRITERES DE FIABILITE

e Transaminases inférieures a 5 fois la limite supérieure de la normale

e Pas de cholestase extra-hépatique
e Pas d’insuffisance cardiaque droite ou de congestion hépatique

e Ratio IQR / médiane selon les recommandations scientifiques
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Le diagnostic de I'infection chronique par le virus de I’hépatite B
(VHB), la détermination initiale du stade de [Iinfection ainsi que
la surveillance des patients traités ou non traités reposent en grande
partie sur des criteres clinico-biologiques et d’imagerie. Si I’évaluation
de la sévérité de I'atteinte hépatique a longtemps reposé sur I’analyse
histologique d’une ponction-biopsie hépatique, des alternatives sont
aujourd’hui validées permettant une prise en charge exclusivement non-
invasive chez la majorité des patients.
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QUESTION 1

QUELLE EST LA PLACE DES NOUVELLES METHODES VIROLOGIQUES
DE DEPISTAGE DE LINFECTION PAR LE VIRUS DE LUHEPATITE B ?

1. Le dépistage sérologique classique d’une infection par le virus de
I’hépatite B repose sur la détection simultanée de I’antigéne HBs,
de 'anticorps anti-HBs et de I’anticorps anti-HBc (A1)

2. Les tests de diagnostic rapide de I’antigene HBs peuvent étre
utilisés dans les populations éloignées des structures de soins
dans le cadre de programmes de prévention et de dépistage (B1)

3. Chez les patients éloignés des structures de soins ou sans abord
veineux, le papier buvard (dried blood spot) est une alternative
validée pour quantifier I’ADN du virus de I’hépatite B (B1)

ACCORD FORT

Le diagnostic d’une infection par le virus de I'hépatite B (VHB) repose sur la recherche des trois marqueurs
suivants : antigene HBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc. Le profil obtenu permet de classer le patient
comme : «infecté par le virus « (antigéne HBs positif), «<vacciné contre le virus» (anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml
et anticorps anti-HBc négatif) ou «ayant été en contact avec le virus» (antigéne HBs négatif et anticorps anti-HBc
positif). Ce dernier profil correspond généralement a la guérison fonctionnelle. A c6té de ces tests classiques, de
nouveaux tests tels que la détection de I'antigéne HBs et des anticorps anti-HBs dans le sang total capillaire a
I'aide de tests rapides (point-of-care test, POCT) sont désormais disponibles. Le recueil de sang capillaire aprés
ponction digitale sur papier buvard (dried blood spot, DBS) constitue une alternative au préléevement veineux qui
peut s’avérer particulierement utile dans certaines situations cliniques (éloignement d’un laboratoire de biologie,
acces veineux difficile, populations marginalisées).

TESTS DE DIAGNOSTIC RAPIDES

A coté des tests immuno-enzymatiques et microparticulaires basés sur la chimiluminescence et réalisés a partir
de sérum ou de plasma, des tests immunologiques sur cartes ou bandelettes permettant la mise en évidence
d’antigenes ou d’anticorps spécifiques sont aujourd’hui disponibles. Des tests non-immunologiques basés sur la
détection, voire la quantification, de I’ADN du VHB sont actuellement en développement. Le principal intérét de ces
tests est 'utilisation de matrices biologiques non conventionnelles telles que le sang total capillaire ou le liquide
craviculaire, permettant une biologie “délocalisée”. lls peuvent étre utilisés directement aupres du patient, ¢’est-
a-dire dans les structures de prévention et de dépistage, les structures associatives, les cellules médico-sociales
ou les unités mobiles. Ces tests immunologiques, ou tests de diagnostic rapides (TDR), sont généralement faciles
a utiliser. lls ne nécessitent pas d’équipement spécifique et permettent une détection rapide d’antigénes viraux ou
d’anticorps en moins de 20 minutes. Cependant ces tests ont quelques limites. lls ont une moindre sensibilité par
rapport aux immunodosages réalisés sur plasma ou sérum. lIs ont une lecture subjective avec une interprétation
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opérateur-dépendant. La stabilité des tests est variable en fonction de facteurs environnementaux (humidité,
chaleur). lls ne sont pas tracables et nécessitent de disposer de collecteurs spécifiques pour déchets d’activité
de soins a risque infectieux (1).

Plusieurs tests rapides ou TROD (Tests Rapides d’Orientation Diagnostique) sont disponibles pour la détection
de I'antigéne HBs. Certains disposent d’'un marquage CE et/ou ont été pré-qualifiés par I'Organisation Mondiale
de la Santé. Les performances de ces tests ont été récemment publiées dans une méta-analyse. La spécificité
et la sensibilité globales étaient respectivement de 99% et 90%, avec des différences selon les tests rapides
(2). Les tests Determine™ HBsAg et VIKIA® HBsAg avaient les meilleures performances. La présence d’une co-
conservée (93%). Des résultats faussement négatifs pouvaient étre observés pour des titres faibles en antigene
HBs ou en ADN du VHB, des virus portant des mutations de I'antigéne HBs ou certains génotypes ou sous-types.
L'Organisation Mondiale de la Santé recommande I'utilisation de ces tests rapides pour la détection de I’antigene
HBs dans certaines situations cliniques (éloignement d’un laboratoire de biologie, populations n’ayant pas acceés
aux structures de soins classiques). La Haute Autorité de Santé considére que les tests rapides de détection de
I’antigéne HBs constituent un outil de dépistage supplémentaire vis-a-vis des populations a risque insuffisamment
dépistées. En cas de résultat positif, celui doit étre confirmé par un test de référence (immunodosage) a partir
d’une ponction veineuse réalisée au pli du coude (Haute Autorité de Santé, juillet 2016).

PAPIER BUVARD (DRIED BLOOD SPOT)

Le papier buvard ou DBS (Dried Blood Spot) est un support attractif pour le dépistage a large échelle dans les
pays a faibles ressources ne disposant pas de laboratoire de biologie. Les échantillons de sang sont recueillis en
placant quelques gouttes de sang, aprés piqure transcutanée en général sur les bords latéraux de la pulpe des
doigts [éventuellement au talon (partie médiale ou latérale) chez les nourrissons et les jeunes enfants], au moyen
d’une lancette stérile, sur un papier filtre absorbant qui est ensuite placé a température ambiante a I'air libre
pendant au moins 3 heures permettant de conserver le sang sous forme desséché.

Les prélevements sur papier filtre peuvent étre réalisés par des professionnels de santé ou non ayant bénéficié
d’une formation limitée, voire par I'individu lui-méme dans le cas d’un auto-prélévement. Le principal inconvénient
du papier buvard est une moindre sensibilité par rapport aux matrices conventionnelles, des résultats obtenus a
partir de volumes plus faibles (généralement 50 pl de sang total versus 150 a 1000 pl de sérum ou plasma), une
efficacité variable d’extraction des analytes a partir du papier filtre, une éventuelle dégradation des analytes a
doser lors de conditions climatiques extrémes et la nécessité de redéfinir les seuils d’interprétation en particulier
pour les analyses sérologiques.

L’Organisation Mondiale de la Santé recommande I'utilisation du papier buvard pour la détection de I’antigéne
HBs et la quantification de I’ADN du VHB dans certaines situations cliniques telles que la difficulté d’accéder a un
laboratoire de biologie ou les sujets ayant une précarité veineuse. La sensibilité et la spécificité des tests utilisés
pour la détection de I’antigene HBs sont variables selon les études. Une méta-analyse de 19 études a montré
une spécificité et une sensibilité globales respectivement de 100% et 93% (3). Les performances des différentes
plates-formes de biologie moléculaire pour la quantification de I’ADN du VHB a partir de sang total déposé sur
papier buvard sont également satisfaisantes.
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QUESTION 2

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
LORS DU BILAN INITIAL D’UNE INFECTION CHRONIQUE
PAR LE VIRUS DE LHEPATITE B ? BILAN VIROLOGIQUE.

1. Le bilan virologique initial d’une infection chronique par le virus de
I’hépatite B doit comporter I’antigéne HBe, I’anticorps anti-HBe et
I’ADN du virus de I’hépatite B (A1)

2. Le génotypage du virus de I’hépatite B n’a pas d’intérét et ne doit
pas étre effectué en dehors de programmes de recherche (B1)

3.Le dosage quantitatif de I’antigéne HBs est utile pour définir le
stade de la maladie et ajuster les modalités de surveillance (B1)

4. Des sérologies VIH, virus de I’hépatite C et virus de I’hépatite D
doivent systématiquement étre effectuées pour éliminer une
co-infection virale (A1)

ACCORD FORT

TESTS VIROLOGIQUES CONVENTIONNELS

La persistance de I'antigéne HBs au-dela de 6 mois signe le portage chronique du virus et justifie de maniere
systématique la réalisation d’analyses virologiques complémentaires associant I'antigéne HBe, Ianticorps anti-HBe
ainsi que la charge virale du VHB (ADN du VHB). Ces marqueurs, associés au bilan hépatique clinique et biologique,
fournissent les éléments indispensables pour déterminer le stade de Iinfection qui conditionne Iindication du
traitement antiviral. 'EASL a récemment proposé une modification de la nomenclature, les stades d'immunotolérance
et de portage inactif étant respectivement renommeés infection virale B antigéne HBe positif ou négatif (Tableau 1).
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Tableau 1. Phases de I’infection par le virus de ’hépatite B (VHB)

ANTIGENE | ANTIGENE
HBe HBs

FIBROSE

INFECTION ANTIGENE Elovs beent
HBe POSITIF Positif Elevé Normales sente ou

. > 8 logUl/mli minime
« Inmunotolérance »
HEPATITE ANTIGENE » , ) ) Progression
Positif El El El
HBe POSITIF ositi eve eve evees rapide
INFECTION ANTIGENE Absent
HBe NEGATIF Négatif | <1000 U/ml | < 2000 UI/mi | Normales nﬁfnr:n‘?l:“

« Portage inactif »

HEPATITE ANTIGENE
HBe NEGATIF

Négatif > 1000 Ul/ml | > 2000 Ul/ml | Variables Variable

La détection de I'antigéne HBs doit entrainer de maniére systématique la recherche d’anticorps dirigés contre le virus
de I'hépatite delta (VHD) pour identifier une éventuelle co-infection B/D. Celle-ci concernerait 0,98% de la population
mondiale, soit environ 70 millions de patients (4). Lhépatite virale chronique D est la plus sévere des hépatites
virales chroniques, responsable d’une évolution plus rapide vers la cirrhose avec un risque accru de décompensation
et de carcinome hépatocellulaire. Il est donc fondamental d’en faire le diagnostic et d’évaluer la sévérité de 'atteinte
hépatique. La recherche d’une co-infection VIH ou VHC doit également étre effectuée de maniére systématique.

ANTIGENE HBS QUANTITATIF

La quantification de I'antigéne HBs fournit un élément supplémentaire d’aide a la classification. L'antigene HBs
représente I’enveloppe virale. Il est présent dans trois protéines différentes (L, M et S) qui ont en commun un
domaine protéique de base portant I'épitope majeur reconnu par les anticorps utilisés dans les tests de dosage.
L’antigéne HBs, sous ses différentes formes, est produit en large excés dans la circulation sanguine et constitue
spontanément des particules sous-virales ne contenant ni la protéine de capside, ni I’ADN viral qui excedent d’un
facteur 100 a 10000 les virus/virions complets et infectieux (particules de Dane). L'antigene HBs est un produit de
transcription soit de I’ADNccc, soit de I’ADN viral intégré. Les dosages actuels sont tres sensibles et détectent toutes
ces formes virales/subvirales qui contiennent en proportion différentes les trois types de protéines HBs (L, M et S).

Depuis une dizaine d’années, des tests automatisés sont disponibles pour quantifier de facon standardisée la
protéine HBs. Le résultat est rendu en Ul/ml (Unités internationales) ou en log10 Ul/ml. La limite de quantification
est de I'ordre de 0,05 Ul/ml, mais certains fabricants proposent désormais des tests ayant des sensibilités 10 fois
supérieures, soit environ 0,005 Ul/ml ou 5 mUI/ml. La quantification de I'antigene HBs ne refléte pas fidelement
I'activité transcriptionnelle de I’ADNccc intra-hépatocytaire, en particulier car certains transcrits peuvent étre issus
de I’ADN viral intégré. Ainsi, la corrélation de I'antigéne HBs avec la charge virale, ’ADNccc, et I’ADN intra-hépatique
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semble correcte (respectivement r=0,69, r=0,71 et r=0,76) chez les patients antigéne HBe positif mais elle n’existe
pas (r<0,28) chez les patients antigéne HBe négatif (5). Les taux les plus élevés sont trouvés au stade d’infection
chronique antigéne HBe positif (en général > 104 Ul/ml) et les plus faibles au stade de I'infection chronique antigéne
HBe négatif (en général < 103 Ul/ml), sans qu’il soit possible de définir un seuil individuel exact de classification. En
dépit de la grande hétérogénéité des situations individuelles, I'antigéne HBs quantitatif est une aide a la classification
des patients antigéne HBe négatif. Ainsi, une charge virale < 2000 Ul/ml associée a un antigene HBs < 1000 Ul/ml
identifient un « porteur inactif » avec une valeur prédictive positive de 88% pour les patients infectés par un virus de
génotype D (6). Ces seuils ont été confirmés a large échelle (cohorte REVEAL) pour les génotypes B et C avec une
valeur prédictive positive de 83%, ce qui rend inutile la détermination du génotype pour interpréter les résultats (7).

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
LORS DU BILAN INITIAL D’UNE INFECTION CHRONIQUE
PAR LE VIRUS DE LHEPATITE B ? BILAN HEPATIQUE.

1. Le bilan initial d’'une infection chronique par le virus de I’hépatite B
doit inclure les éléments suivants : numération plaquettaire, ALAT,
ASAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, taux de prothrombine,
créatinine, alphafoetoprotéine et échographie abdominale (A1)

2. La fibrose hépatique doit étre systématiquement évaluée, en premiéere
intention de maniére non-invasive (B1)

3. La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® peut étre utilisée
en prenant des seuils speécifiques. Une valeur inférieure a 6 kPa permet
d’exclure une fibrose significative et une valeur supérieure
a 9 kPa (ALAT normales) ou 12 kPa (ALAT élevées) permet de suspecter
fortement une hépatopathie chronique avancée (B1)

4. Les marqueurs sanguins (Fibrotest®, Fibrometre®) peuvent étre utilisés
mais leurs résultats doivent étre interprétés en tenant compte du risque
accru de sous-estimation de la fibrose (B2)

5. Les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique ne
doivent pas étre utilisées en cas d’élévation du taux des transaminases
supérieur a 5 fois la limite supérieure de la normale (B1)

ACCORD FORT
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Le bilan hépatique initial d’une infection chronique par le VHB doit étre confronté au bilan virologique afin de déterminer
le stade de I'infection, d’estimer le degré d’inflammation et de fibrose hépatique, et de rechercher un carcinome
hépatocellulaire.

TESTS BIOCHIMIQUES

La détermination de I'activité de I’ALAT est essentielle puisqu’il s’agit d’'un paramétre permettant de définir le stade de
I'infection. Sa stricte normalité est exigée pour retenir le diagnostic d’infection virale B sans hépatite. A I'inverse, les
recommandations internationales indiquent qu’une élévation de I’ALAT > 2N (2 fois la limite supérieure de la normale)
constitue une indication de traitement car la probabilité d’une activité histologique au moins modérée (A2) est tres
élevée. Les problemes rencontrés en clinique sont le caractére fluctuant de I'ALAT et la difficulté de définition de
sa normalité. LAASLD recommande d’utiliser les seuils de normalité de 35 Ul/I chez les hommes et 25 Ul/I chez les
femmes, seuils basés sur des résultats comparant des patients atteints d’hépatopathie chronique a des sujets sains (8).
De plus, les valeurs obtenues peuvent varier de 10 a 20%, selon que la technique utilisée est celle de référence utilisant
le phosphate de pyridoxal ou non. En pratique, la limite supérieure de la normale fournie par le laboratoire est le plus
souvent utilisée, mais les limites de ce dosage doivent étre connues. Parmi les autres tests devant figurer sur le bilan
initial, I'alphfoetoprotéine doit étre mentionnée. Sa sensibilité est faible pour le diagnostic de carcinome hépatocellulaire.
En revanche, une valeur supérieure a 20 mg/I permet d’identifier des patients a haut risque, en particulier en I'absence
de normalisation sous traitement antiviral (9).

METHODES NON-INVASIVES DE DIAGNOSTIC DE LA FIBROSE HEPATIQUE

De trés nombreuses études ont évalué la performance diagnostique de la mesure de I'élasticité hépatique et des
marqueurs sanguins de fibrose au cours de I'infection chronique par le VHB. Celle-ci est globalement similaire a celle
observée dans I'hépatite C. Néanmoins, certaines spécificités peuvent rendre délicate I'interprétation des résultats.
Des études morphométriques ont montré que les aires de fibrose étaient, a stade de fibrose égal selon METAVIR,
significativement plus basses dans I'hépatite B que dans I'hépatite C, ce qui peut conduire & une sous-estimation de la
fibrose (10). De plus, les Iésions de stéatohépatite, qui peuvent influencer I'élasticité hépatique, sont moins fréquentes
dans I'hépatite B que dans I'hépatite C. Une cytolyse hépatique importante peut majorer les résultats, cet effet pouvant
durer 3 a 6 mois apres sa correction.

La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® a été la technique la plus étudiée dans I’hépatite chronique virale
B. Ses performances diagnostiques sont généralement similaires a celles observées dans les autres hépatopathies
chroniques. En revanche, les seuils optimaux sont variables selon les études, mais sont globalement plus bas que ceux
validés dans I'hépatite C. Les recommandations de I'EASL-ALEH suggérent d’utiliser un seuil de 6 kPa pour affirmer
I'absence de fibrose significative, avec une valeur prédictive négative proche de 90% (11). A 'inverse, un seuil
supérieur a 9 kPa si les ALAT sont normales et 12 kPa si les ALAT sont élevées permet de suspecter fortement une
fibrose au moins avancée. Les valeurs comprises entre ces deux seuils correspondent a la « zone grise ». La mesure de
I'élasticité hépatique ne peut pas étre interprétée si les ASAT ou les ALAT sont supérieures a 5 fois la limite supérieure
de la normale. Les techniques de mesure de I'élasticité hépatique « shear wave » ont également été étudiées, avec une
performance et des seuils comparables a ceux de la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® (12).

Les marqueurs sanguins ont également été évalués. Dans une étude francaise, une valeur de Fibrotest® < 0,28 était
associée a un tres faible risque d’événement hépatique a long terme, ce qui en fait un outil trés précieux pour le
diagnostic d’infection virale antigene HBe négatif (13). Une étude récente portant sur le Fibrotest®, le Fibrometre® et
I'Hepascore a montré que les seuils optimaux étaient constamment plus bas dans I’'hépatite B que dans I'hépatite C
(14). L utilisation des seuils validés dans I'hépatite C entrainait une diminution de la sensibilité de I'ordre de 10%. Peu
d’études ont évalué la combinaison d’'un marqueur sanguin avec la mesure de I'élasticité hépatique.
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QUESTION 4

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR SUIVRE UN PATIENT NON TRAITE ?

1. Chez les patients suivis pour infection chronique par le virus
de I’hépatite B non traitée, I’ALAT et ’ADN du virus de ’hépatite B
doivent étre contrdlés tous les 3 mois la premiére année puis ensuite
tous les 6 mois (A1)

2. Un controle plus espaceé (6 a 12 mois) peut étre envisagé dans
le cas particulier des patients ayant une infection virale B antigéne
HBe négatif et un antigéne HBs quantitatif inférieur a 1000 Ul/ml (C2)

3. Un contrdle de I’antigéne HBs quantitatif tous les 3 ans
(si supérieur a 1000 Ul/ml) ou tous les ans (si inférieur a 1000 Ul/ml)
peut étre proposé pour préciser la probabilité de perte spontanée de
I’antigéne HBs (guérison fonctionnelle) (C1)

4. Chez les patients antigene HBe positif non traités, I’antigéne HBe
et 'anticorps anti-HBe doivent étre contrélés tous les 6 mois (B1)

5. Il est recommandé de contrdler les méthodes non-invasives de
diagnostic de la fibrose hépatique tous les 3 ans chez les patients
qui ont une infection antigéne HBe négatif et tous les ans dans
les autres cas (C1)

ACCORD FORT

Les patients non traités correspondent essentiellement a ceux atteints d’infection virale B antigene HBe positif (ou
immunotolérants) et antigéne HBe négatif (ou porteurs inactifs) et a ceux atteints d’hépatite B minime. Lhistoire
naturelle de I'hépatite B est fluctuante et la détermination du stade de I'infection est souvent difficile a I'issue du
bilan initial, ce qui justifie une surveillance longitudinale étroite en particulier la premiére année. De plus, le passage
d’un stade a un autre de I'infection, qui peut modifier I'attitude thérapeutique, est un évenement fréquent. Chez les
patients avec infection antigéne HBe positif, une perte de I'immunotolérance est observée dans 38% des cas apres
un suivi médian de 3 ans (15). En revanche, il n’existe pas de progression de la fibrose déterminée histologiquement
chez les patients qui conservent le méme statut.

Chez les patients avec infection antigene HBe négatif, le risque principal est la survenue d’une réactivation, qui est
essentiellement lié a une erreur initiale de classification. Ce risque a été estimé a 22% a 5 ans chez des patients
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qui ont des critéres stricts de « portage inactif » (ALAT < N et ADN du VHB < 2000 Ul/ml) (16). Une étude indienne a
montré que chez les patients antigéne HBe négatif avec des ALAT constamment normales, I'incidence de I’élévation
de I’ALAT était de 4% par an, et que 90% de ces patients pouvaient étre détectés par une surveillance biochimique
trimestrielle (17). Les données de la cohorte REVEAL indiquent que 20% des patients qui ont initialement les critéres
de « portage inactif » ont une élévation de I’ADN du VHB > 2000 Ul/ml, avec ou sans élévation de I’ALAT, aprés une
surveillance trimestrielle pendant 18 mois (7). La spécificité du diagnostic de « portage inactif » est meilleure en
ajoutant le critére antigéne HBs < 1000 UI/ml (91% versus 81%). Le risque de complication a long terme est similaire
selon que le diagnostic ait été porté sur un point initial comprenant I'antigene HBs ou aprés le suivi de 18 mois,
ce qui montre I'intérét pronostique de ce marqueur. De plus, des taux d’antigéne HBs inférieurs a 100 Ul/ml sont
également prédictifs d’une perte de I'antigene HBs chez les « porteurs inactifs » dument identifiés (18). A I'inverse,
les patients ayant une hépatite B minime sont plus a risque de développer une réactivation, estimée a 63% a 5 ans
pour les patients ayant un ADN du VHB compris entre 2000 et 20000 Ul/ml. Une étude asiatique récente suggere
que les patients ayant une hépatite minime non traités ont un taux de complications plus élevé que ceux ayant une
atteinte plus sévere traitée par analogues (19). Une surveillance plus stricte est ainsi nécessaire chez ces patients
pour identifier précocement ceux atteignant les criteres de traitement.

Tres peu de données sont disponibles sur I'intérét des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique
dans la surveillance des patients non traités. Dans une étude récente de 407 patients ayant une infection antigene
HBe négatif ou une hépatite B minime il n’existait pas d’évolution significative de I'élasticité hépatique apres un suivi
de 6 ans (20). Au total, 16 patients ont atteint les critéres de traitement mais n’ont pas été détectés sur I'évolution
de la mesure de I'élasticité hépatique, qui est probablement moins sensible que les marqueurs biologiques dans
une population a faible risque de progression. Par analogie a d’autres hépatopathies ou I'évolution de I’élasticité
hépatique est pronostique, et compte-tenu de la possibilité de comorbidités, d’une faible adhésion au programme
de surveillance, ou encore de I'hésitation résiduelle sur les indications de traitement chez certains patients, il parait
légitime de proposer une surveillance non-invasive de la fibrose hépatique.
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QUESTION 5

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR SUIVRE UN PATIENT TRAITE PAR ANALOGUES ?

1. UALAT et I’ADN du virus de I’hépatite B doivent étre controlés tous
les 3 mois jusqu’a négativation de I’ADN du virus de I’hépatite B,
puis ensuite tous les 6 mois (A1)

2. L'obtention d’une stricte négativation de I’ADN du virus de
I’hépatite B est I’objectif a atteindre (A1)

3. Une surveillance de I’antigéne HBs quantitatif tous les 3 ans
lorsqu’il est supérieur a 1000 Ul/ml, et tous les ans lorsqu’il est
inférieur a 1000 Ul/ml, est utile pour prédire les chances de perte
de I'antigéne HBs (B2)

4. Uobtention d’un antigéne HBs inférieur a 100 Ul/ml est de bon
pronostic et peut faire discuter une interruption du traitement en
I’absence d’hépatopathie chronique avancée (B2)

5.En cas de perte de I’antigéne HBs, un dosage semestriel de
I’anticorps anti-HBs est recommandé, mais son apparition n’est
pas indispensable pour interrompre le traitement aprés un an de
consolidation (C1)

6. Une surveillance par les méthodes non-invasives de diagnostic de
la fibrose hépatique tous les 1 a 3 ans est utile chez les patients
qui ont une comorbidité hépatique (D1)

7.Une surveillance de la mesure de I’élasticité hépatique doit étre
effectuée tous les ans chez les patients qui ont une hépatopathie
chronique avancée pour le dépistage de I’hypertension portale (A1)

ACCORD FORT

L'appréciation de I'efficacité thérapeutique des analogues (entecavir ou tenofovir) repose essentiellement sur
le suivi de la charge virale avec comme objectif I'obtention d’'un ADN du VHB indétectable par une technique
de PCR sensible. La viro-suppression entraine un bénéfique clinique majeur associant une amélioration de la
fibrose hépatique et une réduction des complications hépatiques. Récemment, Papatheodoridis et al (21) ont
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montré, a partir d’une série de 1953 patients traités, que la survie a 8 ans était similaire a celle de la population
générale. Une stricte négativation de I’ADN du VHB doit toutefois étre exigée, car la persistance d’une faible
réplication virale (entre 0 et 2000 Ul/ml) est associée a un risque plus élevé de développement d’un carcinome
hépatocellulaire, en particulier chez les patients cirrhotiques (22). La surveillance réguliére de ce marqueur est
donc indispensable, en particulier pour identifier les défauts d’observance et les trés rares situations d’échec
virologique nécessitant un renforcement thérapeutique. Chez les patients antigéne HBe positif, la disparition de
ce marqueur et I'apparition d’anticorps anti-HBe (environ 8% par an) signent également I'efficacité thérapeutique
et peuvent faire envisager un arrét du traitement, au moins en I'absence de fibrose (23). Dans de rares cas
(environ 1% par an), une perte de I'antigéne HBs peut étre observée, signant la guérison fonctionnelle qui
est associée a un excellent pronostic (22). Le suivi de I'antigéne HBs quantitatif est utile pour prédire cet
évenement. Dans une méta-analyse de 34 études (42588 patients), la concentration initiale d’antigene HBs
était plus basse chez ceux ayant perdu I'antigene HBs au cours du suivi par rapport aux patients sans guérison
fonctionnelle (2,7 versus 3,9 log Ul/ml) (24). Une concentration inférieure a 100 Ul/ml est de trés bon pronostic.
Une revue systématique a montré que I'arrét du traitement par analogue dans cette situation était associé a un
faible risque de rechute virologique (9 a 17%) et a une probabilité élevée de perte de I'antigene HBs (31 a 97%)
(25). En cas de négativation de I'antigéne HBs, la probabilité de réapparition est faible et non influencée par la
présence de I'anticorps anti-HBs, dont I’apparition peut étre retardée (26).

La fibrose régresse chez la plupart des patients traités, mais sa signification est débattue. L'intérét de la
surveillance non-invasive de la fibrose n’est pas documenté. Elle peut étre utile en cas de comorbidité non
contrdlée, ainsi que chez les patients cirrhotiques dans le cadre du dépistage de I’'hypertension portale (27).

QUESTION 6

LA PRESENCE D’UNE CO-INFECTION PAR LE VIRUS
DE L'HEPATITE C, LE VIRUS DE L'HEPATITE D OU LE VIH
MODIFIE-T-ELLE L'UTILISATION DES METHODES NON-INVASIVES ?

1. Le diagnostic de « portage inactif » du virus de I’hépatite B ne peut
pas étre retenu en cas de co-infection virale C ou D (A1)

2.La présence d’une co-infection par le VIH ne modifie pas
utilisation des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose
hépatique (B1)

3.Les methodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique
ne sont pas validées en cas d’hépatite delta (B2)

ACCORD FORT
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Le VHD est un virus « défectif », satellite du VHB. La réplication de son génome et la formation de ses
ribonucléoprotéines sont indépendantes de celle du VHB, mais I’entrée et la sortie des virions matures ainsi
que leur infectiosité dépendent de la présence des protéines de surface du VHB.

TESTS VIROLOGIQUES

Tout sujet porteur de I’antigéne HBs doit faire I’objet d’un dépistage d’une infection par le VHD, au moins
une fois au cours de son suivi. Ce dépistage doit &tre renouvelé de facon périodique chez les patients a
risque (toxicomanie, multipartenariat sexuel). Par ailleurs, dans le suivi d’un patient infecté par le VHB, il faut
suspecter une surinfection par le VHD en cas de cytolyse inexpliquée, de baisse de la charge virale VHB en
I’absence de traitement, ou de facteurs de risque récents.

Le dépistage repose sur la recherche d’anticorps totaux anti-VHD dans le sérum, par des techniques de type
ELISA. En cas de sérologie positive, il faut rechercher une réplication virale par une mesure de la charge virale
VHD plasmatique, par RT-PCR quantitative. Cette analyse a longtemps été réservée a quelques laboratoires
utilisant des techniques « maison » non standardisées et de qualité variable (28). Les principales difficultés
étaient liées a la structure secondaire trés rigide du génome viral, et a la prise en compte de la diversité
génétique du virus. Un standard international de quantification est maintenant disponible et permet un rendu
standardisé des résultats en Ul/ml (29). Des techniques commerciales de RT-PCR quantitative avec des bonnes
performances commencent a étre distribuées. En pratique, on recense encore de grandes disparités entre les
différents laboratoires et il est souhaitable que les patients soient suivis dans des laboratoires utilisant une
technique de quantification de I’ARN viral validée par des controles de qualité internationaux, et si possible
dans le méme laboratoire.

En cas d’impossibilité d’avoir recours a une PCR quantitative, une évaluation qualitative de la réplication virale
(PCR positive ou négative) est utile. On peut également rechercher la présence des IgM anti-VHD spécifiques
qui persistent généralement en cas d’infection chronique réplicative. Cette persistance n’est cependant pas
constante, notamment chez les patients africains. Les IgM anti-VHD auraient un intérét pronostique en tant que
marqueur d’activité de I’hépatite chronique Delta, mais cette recherche est hors nomenclature et n’est plus
remboursée par la sécurité sociale.

Dans un contexte d’hépatite aigué, ou la sérologie VHD peut étre encore négative, il est 1égitime de demander
d’emblée une détection du génome viral par RT-PCR. L'antigéne VHD est un marqueur précoce d’une infection
delta aigué, mais sa fugacité rend sa recherche par test ELISA peu utile en pratique clinique. Huit génotypes
du VHD ont été identifiés (VHD-1 a VHD-8) (30). Le génotype VHD-1 est ubiquitaire et largement majoritaire.
Les génotypes VHD-5, -6, -7, et -8 ont été décrits chez des patients originaires d’Afrique subsaharienne. Le
génotypage du VHD ne se fait actuellement pas en pratique courante.

La quantification de ’ARN du VHD est indispensable au suivi d’un patient sous traitement. Sa négativation a
6 mois de traitement est un bon facteur prédictif de réponse (31). Le dosage de I'antigéne HBs est également
utile puisqu’un taux < 1000 Ul/ml a 6 mois de traitement permet d’identifier les patients répondeurs (32). La
combinaison a 6 mois d’une baisse de I'antigéne HBs de 0,1 log et de I’ARN du VHD quantitatif de 0,6 log
serait le meilleur facteur prédictif de réponse au traitement (33). Chez un patient infecté par le VHD, il faut
régulierement surveiller ’ADN du VHB qui risque d’augmenter parallelement a la diminution de ’ARN du VHD.
En I'absence de recommandations officielles, il parait raisonnable de surveiller tous les 3 mois le taux de
I’ALAT, ’ARN du VHD, I’ADN du VHB et I'antigéne HBs.
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METHODES NON-INVASIVES DE DIAGNOSTIC DE LA FIBROSE HEPATIQUE

Peu d’études ont été publiées concernant I'utilisation de marqueurs non-invasifs dans I’hépatite chronique
virale D. Une seule étude a évalué des marqueurs ou scores biologiques utilisés pour évaluer la fibrose au
cours d’autres hépatopathies virales ou métaboliques. Huit marqueurs ont été évalués (ratio AST/ALT, APRI,
FIB-4 et SHASTA index, NAFLD Fibrosis Score, BARD et ELF®, PIIINP) chez 100 patients infectés par le VHD
ayant eu une ponction-biopsie hépatique (34). Parmi ces tests, seul le score ELF® (European Liver Fibrosis)
permettait d’identifier une hépatopathie chronique avancée avec une sensibilité de 93% et une valeur prédictive
positive de 81%, mais ce test utilise des marqueurs de matrice extra-cellulaire couteux. Les auteurs ont donc
développé un nouveau score non-invasif «Delta Fibrosis Score » associant 4 facteurs dont trois connus comme
étant associés a une hépatopathie chronique avancée: I'dge et un taux élevé de GGT, une hypoalbuminémie et
une diminution du taux de cholinestérase sérique marqueur d’insuffisance hépatique utilisé en Allemagne mais
plus en France. Le Delta Fibrosis Score est le premier et seul score validé sur une seule cohorte de patients
coinfectés B/D. L'étude de Calle Serrano a établi chez 75 patients coinfectés B/D ayant un suivi médian de 5
ans, un score prédictif de survenue de complications hépatiques (35). Ce score Baseline Event Anticipation
associe des marqueurs cliniques et biologiques (age, sexe, lieu de naissance, bilirubine, plaquettes et INR) et
permet de classer les patients en 3 groupes en fonction de leur niveau de risque : faible, moyen et élevé. Ce
score a été validé dans 2 cohortes indépendantes mais uniquement chez des patients caucasiens. Il n’existe
actuellement aucune méthode physique d’évaluation de la fibrose hépatique validée au cours de I’hépatite
chronique D. La ponction-biopsie hépatique reste donc le « gold standard » pour cette évaluation.

QUESTION 7

QUELLES METHODES NON-INVASIVES PERMETTENT D’IDENTIFIER
LES PATIENTS INFECTES PAR LE VIRUS DE L’HEPATITE B QUI
NECESSITENT UN DEPISTAGE DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ?

1.1l est recommandé de dépister le carcinome hépatocellulaire chez
tous les patients atteints d’hépatite B ayant une hépatopathie
chronique avancée (A1)

2. Une diminution des valeurs des marqueurs non-invasifs de
fibrose hépatique sous traitement ne doit pas faire interrompre le
dépistage (B1)

3.En I’absence d’hépatopathie chronique avanceée, il est recommandé
de dépister périodiquement un carcinome hépatocellulaire chez un
patient infecté par le virus de I’hépatite B a risque intermédiaire ou
élevé, soit :
e Avec antécédent familial de carcinome hépatocellulaire de
premier degré (B1)
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e En I’absence d’antécédent familial de carcinome hépatocellulaire,
si le score Page-B* est supérieur ou égal 10, que le patient soit
traité (B1) ou non traité (C1), soit en pratique :

- Homme a partir de 40 ans (a partir de 30 ans si le taux de
plaquettes est inférieur a 200 G/I)

- Femmes a partir de I’dge de 70 ans (dés 40 ans si le taux de
plaquettes est inférieur a 200 G/I et a partir de 30 ans si le taux de
plaquettes est inférieur a 100 G/1)

4. Pour le dépistage péeriodique du carcinome hépatocellulaire, il est
recommandé une échographie abdominale avec Doppler (B1) et un
dosage sérique d’alphafoetoprotéine (B2)

5. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre réalisé tous
les 6 mois chez les sujets a risque (A1)

ACCORD FORT

*SCORE PAGE-B (PLAQUETTES, AGE, GENRE) :

Age évalué par CATEGORIES
e 16 a 29 ans : 0 point

e 30 a 39 ans : 2 points

e 40 a 49 ans : 4 points

e 50 a 59 ans : 6 points

® 60 a 69 ans : 8 points

e > 70 ans : 10 points

Sexe
e Homme : 6 points
e Femme : 0 point

Plaquettes évaluées par CATEGORIES
e > 200 G/I : 0 point

e 100 a 199 G/I : 6 point

e <100 G/I : 9 points

UN SCORE TOTAL < 9 EST ASSOCIE A UN RISQUE DE CHC QUASI NUL A 5 ANS, UN SCORE ENTRE 10 ET 17
EST ASSOCIE A UN RISQUE INTERMEDIAIRE (INCIDENCE DE CHC DE 3% A 5 ANS) ET UN SCORE =18 EST
ASSOCIE A UN RISQUE ELEVE DE CHC (17% A 5 ANS).
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La cirrhose est le principal facteur de risque de carcinome hépatocellulaire. Le dépistage échographique
semestriel est recommandé par I’ensemble des sociétés savantes internationales. Compte-tenu de la difficulté
de discriminer précisément la fibrose avancée F3 de la cirrhose, I’extension du dépistage a cette population de
patients est généralement admise, de méme que pour les patients ayant un antécédent familial de carcinome
hépatocellulaire. En revanche, 'identification des patients ayant une fibrose minime a modérée nécessitant
un dépistage est beaucoup plus complexe. De nombreux modeéles pronostiques essentiellement congus dans
des populations asiatiques ont été proposés. Parmi eux, le score PAGE-B parait particulierement adapté a la
pratique clinique. Il a été validé dans des populations asiatiques et caucasiennes, chez des patients traités
et non traités. Chez les patients non traités éligibles a la surveillance, la question de I’absence du traitement
doit se poser (sauf en cas de cirrhose inactive). Dans une étude récente menée chez 32150 patients un tiers
était considéré a risque faible (36). L'incidence cumulée a 5 ans était dans ce groupe de 0,6%, soit une valeur
prédictive négative de 99,5%. Une étude récente a montré qu’une valeur d’élasticité hépatique inférieure a
12 kPa aprées 5 ans de traitement était associée a un risque moindre de carcinome hépatocellulaire. Néanmoins,
la réduction parait trop faible pour interrompre la surveillance (37).

QUESTION 8

QUELLE EST LA PLACE DES NOUVEAUX MARQUEURS VIROLOGIQUES ?

1. Les nouveaux marqueurs virologiques du virus de I’hépatite B
(AgHBcr et ARN du VHB) ne sont pas recommandeés en dehors de
programmes de recherche (A1)

ACCORD FORT

L’AGHBCR : LES ANTIGENES DERIVES DU GENE CODANT LA CAPSIDE (TABLEAU 2)

Le gene codant I'antigéne HBe et la capside est unique et, selon le codon départ (ATG) utilisé, donnera soit
I’antigéne HBe de 17kDa, secrété dans la circulation, soit la protéine HBc s’associant en capside de 21,5kDa.
Il est rapporté également la production d’une protéine intermédiaire de 22kDa dont I’existence n’est pas
formellement démontrée. Ces trois protéines partagent toutes une large partie de leur séquence primaire en
acides aminés. Le dosage proposé par la firme Fujirebio se base sur la quantification, aprés dénaturation, de la
fraction commune a ces 3 protéines. Selon les spécifications du fabricant, ce test est calibré par rapport a un
standard antigene HBe et possede un seuil inférieur de quantification de 3 log U/ml. Du fait que ce test dose
I’antigéne HBe, son intérét chez les patients antigene HBe positif doit étre précisément établi car cette protéine
produite en quantité proportionnelle a la charge virale contribue en grande partie a la valeur mesurée par le
test. La contribution des autres protéines (HBc et putativement la protéine de p22) en regard de I’antigéne HBe
reste a démontrer. Force est de constater que de nombreuses publications ont rapporté des résultats intégrant
des valeurs en dessous du seuil de quantification, produisant ainsi des données erronées qui n’auraient pas di
étre exploitées. Par ailleurs, il n’existe que peu de travaux sur la spécificité du test et des résultats faussement
positifs peuvent étre générés, en particulier dans les valeurs basses. Toute valeur inférieure a 103 U/ml doit
étre considérée comme négative. Contrairement a I’antigéne HBs, et en particulier chez les patients antigene
HBe négatif, cette protéine ne serait pas produite a partir de I’ADN viral intégré et refléterait donc de fagon
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plus fiable I'activité transcriptionnelle de I’ADNccc. De méme, I'antigéne HBc n’est pas produit en exces
comme peut I'étre I'antigéne HBs. Le taux mesuré chez les patients antigéne HBe négatif représenterait ainsi
principalement les capsides circulantes, enveloppées ou non, générées a partir des transcrits de I’ADNccc.

Plusieurs études ont montrées une bonne corrélation entre le taux d’AgHBcr, I’ADN intracellulaire et ’ADNccc
(38). Ces corrélations étaient meilleures que celles avec I’antigéne HBs quel que soit le statut d’antigéne HBe.
Le taux d’AgHBcr est dépendant du stade de I'infection. Dans les phases antigéne HBe positif, les valeurs sont
les plus élevées, mais ce marqueur est le plus souvent a des valeurs inférieures a 3 log U/ml chez les « porteurs
inactifs » sans réplication virale détectable. Des valeurs intermédiaires sont observées dans le contexte des
hépatites antigene HBe négatif, et I’AgHBcr peut donc étre utilisé comme marqueur prédictif d’hépatite en
I’absence d’antigéne HBe. Sous traitement par analogues antiviraux la décroissance de I’AgHBcr est assez
bien corrélée a celle de I’ADNccc intra-hépatique. De fait, une étude récente ayant appliqué les critéres stricts
d’utilisation du test AgHBcr et des mesures intrahépatiques d’activités virales (ARNpg et ADNccc) confirme
que I’AgHBcr est bien corrélé a la quantité d’ADNccc et a son activité transcriptionnelle (39). De nombreuses
études sont actuellement en cours pour confirmer ou affiner des seuils décisionnels dans I’histoire naturelle
de I'infection ou le monitorage des traitements.

ARN DU VHB (TABLEAU 2)

Le cycle de réplication du VHB possede I'originalité, pour un virus a ADN, d’intégrer une phase impliquant un
acide ribonucléique (ARN). C’est en effet a partir de ’ADNccc qu’est généré I’ARN prégénomique (ARNpg) qui
sera ensuite encapsidé avant d’étre rétrotranscrit en ADN partiellement double brin. Cet ARNpg sert également
de transcrit pour la protéine de capside et la polymérase virale. Les autres transcrits principaux sont ceux
codant les différents antigene HBs (ARN préS1 de 2,4kb et ARN préS2/S de 2,1kb), la protéine X (0,7kb) et
I’antigéne HBe (ARN précore d’environ 3,2kb). En paralléle de ces ARNm indispensables a la genése de nouveaux
virions, une quinzaine d’ARN épissés ont été également caractérisés mais leurs roles sont imparfaitement
élucidés. L'un d’entre eux produit néanmoins la protéine HBSP (10,4 kDa) dont I’expression est intimement liée
a I’histoire naturelle de I'infection.

La présence d’ARN du VHB dans le sang a été évoquée des 1996 mais de nombreux travaux récents ont établi
un intérét clinique a son dosage au décours de I’histoire naturelle ou de la prise en charge thérapeutique (40).
Des particules virales constituées d’ARNpg encapsidé et enveloppées circulent en quantité importante chez
les patients infectés par le VHB.

Sur le plan méthodologique, la détection d’ARN au sein d’une grande quantité d’ADN du méme virus est
techniquement compliquée. Ceci est dii aux techniques de biologie moléculaire employées; il est difficile de
s’affranchir de la trés grande quantité d’ADN viral qui interfere nécessairement avec la détection d’ARN. C’est
pour cette raison majeure que I’analyse de la littérature doit étre faite avec beaucoup de rigueur, certaines
techniques employées jusqu’a récemment n’avaient pas une spécificité suffisante pour I’ARN et les signaux
mesurés ont pu étre fortement impactés par la détection concomitante d’ADN viral. Plusieurs stratagemes
techniques rendent les techniques récentes beaucoup plus fiables méme si a ce jour, il n’existe pas de standard
qui permettrait de comparer les différentes techniques utilisées. Par ailleurs, toutes les techniques publiées ne
garantissent pas nécessairement la quantification sélective de I’ARNpg et il est probablement plus rigoureux
de parler de «détection d’ARN viral circulant», plutot que d’ARNpg, a moins que la technique mise en place soit
effectivement sélective de cet ARN. Plusieurs industriels du réactif de laboratoire travaillent sur des méthodes
automatisées et nous verrons dans les prochaines années une standardisation des méthodes comme pour
celles dosant I’ADN viral (41).
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Les données récentes collectées au moyen de techniques éprouvées indiquent que la quantité d’ARN viral
circulant représente 1 a 10% de la charge virale du VHB. Ainsi, le niveau d’ARN est plus élevé chez les patients
antigene HBe positif a forte charge virale que chez les patients antigene HBe négatif. Chez les patients non
traités, le niveau d’ARN viral est dépendant du statut HBe et des mutations précore, du génotype viral et du
niveau de transaminases. Si la corrélation entre ’ARN et I’ADN viral est établie, elle ne se vérifie pas avec
I’antigéne HBs quantitatif. Les travaux les plus récents indiquent également une bonne corrélation de ’ARN
circulant avec les intermédiaires de réplication intra-hépatiques mais moindre avec I’ADNccc. Ces données
tendent a indiquer que I’ARN serait un bon reflet de I'activité transcriptionnelle de ’ADNccc, mais elles devront
étre confirmées sur d’autres études.

En conclusion, I'arsenal diagnostic dans I’hépatite B s’est sensiblement étoffé ces derniéres années et des
résultats complémentaires doivent étre accumulés pour définir précisément I'intérét de chaque marqueur dans
la prise en charge des patients. Un des objectifs a atteindre est certainement la caractérisation d’'un marqueur
ou d’une combinaison de marqueurs qui identifieraient avec justesse les patients n’ayant pas besoin de recourir
a un traitement, ceux ayant le moins de risque d’évoluer sous traitement et enfin ceux chez qui le traitement
peut étre interrompu sans risque (Tableau 1). Aucun des marqueurs présentés ne répond parfaitement a ce
cahier des charges mais leur association oriente néanmoins vers des profils cliniques distincts dont les besoins
sont différents. Méme si cela reste une évidence, des niveaux faibles de ces marqueurs traduisent toujours un
meilleur pronostic.

Tableau 2. Marqueurs virologiques récents

MARQUEURS INTERET POTENTIEL PRINCIPAL APPLICATION A VALIDER

e Classification des patients antigéne HBe

négatif

. e Valeur < 1000 ou 100 Ul/ml prédictive

ANTIGENE HBs [GKIN el CRIEE i « Seuil décisionnel de I’arrét des traitements
YN I [ © Algorithme d’arrét des traitements par par analogues

interféron pégylé (en association avec I’ADN)

e Sensibilité accrue : dépistage et suivi plus

performants

e Classification des patients antigéne HBe
négatif (hépatite/infection)

e Lien avec I'atteinte histologique :
prédiction du carcinome hépatocellulaire

e Seuil décisionnel de I'arrét des traitements
par analogues

e Appréciation de I’activité transcriptionnelle
de I’ADNccc (sans interférence de I’ADN viral
potentiellement intégré)

e Lien avec I'atteinte histologique :
prédiction du carcinome hépatocellulaire

e Marqueur prédictif de I'efficacité
thérapeutique

e Indicateur du risque de rechute apres arrét
du traitement

e Appréciation de I’activité transcriptionnelle
ARN-VHB de ’ADNccc (sans interférence de I’ADN viral
potentiellement intégré)
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QUESTION 9

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’UNE INFECTION
PAR LE VIRUS DE LHEPATITE B, QUAND EST RECOMMANDEE
LA REALISATION D’UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Une ponction-biopsie hépatique est recommandée en cas de
discordance entre le contexte clinico-biologique et les marqueurs
non-invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique, uniquement
lorsque son résultat influence la prise en charge (indication de
traitement, dépistage du carcinome hépatocellulaire) (D1)

2. Une ponction-biopsie hépatique est recommandée en cas de
suspicion de comorbidité hépatique et en cas de co-infection par le
virus de I’hépatite D, uniquement lorsque son résultat influence la
prise en charge (D1)

ACCORD FORT

Le caractére dynamique, complexe et fluctuant, de I'histoire naturelle de I’hépatite B ainsi que le caractére
imparfait des méthodes évaluant la sévérité de I'atteinte hépatique peuvent rendre difficile la classification
en stades en pratique clinique. Pour tous les patients situés en « zone grise », la ponction-biopsie hépatique
peut fournir des éléments supplémentaires utiles, en termes de définition de I’activité, de la fibrose et de
lésions associées liées aux comorbidités. Néanmoins, il faut garder en téte les imperfections de cet examen,
et réfléchir en amont de sa réalisation aux conséquences pratiques du résultat. La question la plus fréquente
est celle de I'indication du traitement antiviral, qui se pose essentiellement chez les patients avec hépatite B
antigene HBe négatif. Les données récentes suggérant le bénéfice du traitement antiviral a ce stade devraient
conduire a I’élargissement des indications de traitement et a une réduction de I'intérét de la ponction-biopsie
hépatique dans ce cas. A l'inverse, chez les patients atteints de co-infection delta, I'absence de validation
des tests non-invasifs et les modalités de traitement rendent le plus souvent nécessaire la réalisation d’une
ponction-biopsie hépatique en dehors des situations cliniquement évidentes (ARN du VHD non détectable et/
ou cirrhose décompensée).
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’hépatite chronique virale C est une infection virale avec a la fois
une atteinte hépatique et des atteintes extra-hépatiques. L'objectif
principaldutraitementestlaguérisonvirologiquec’estadirel’obtention
d’une réponse virologique soutenue (ARN du virus de I’hépatite C (VHC)
indétectable 12 semaines apres la fin du traitement). La «guérison»
virologique est généralement associée a une amélioration clinique et
une lente régression des lésions hépatiques chez les patients sans
cirrhose(1).Cependant,chezlespatientsaveccirrhose,mémesilerisque
desurvenued’unedécompensationdelamaladie hépatique (insuffisance
hépatocellulaire, hypertension portale) disparait, le risque de survenue
d’un carcinome hépatocellulaire ne disparait pas complétement (2).
La prise en charge globale des patients doit étre poursuivie notamment
en ce qui concerne les comorbidités hépatiques (consommation
d’alcool, syndrome métabolique).
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QUESTION 1

QUELLE EST LA PLACE DES METHODES VIROLOGIQUES RAPIDES
DE DEPISTAGE DE LINFECTION PAR LE VIRUS DE LHEPATITE C ?
QUELLE METHODE ? PAR QUEL PROFESSIONNEL ?

1. Le dépistage combiné du VHB, du VHC et du VIH est recommandé (C1)
2. Le dépistage doit étre effectué par tous les acteurs de santé (C1)

3.En cas de test de dépistage positif, il est reccommandé d’effectuer
une quantification de la charge virale (A1)

4. Toutes les méthodes sérologiques et virologiques rapides (TROD,
Xpert® HCV viral load Fingerstick, Genedrive® HGV ID Kit) peuvent
étre utilisées en fonction du contexte (C1)

ACCORD FORT

L'efficacité quasi constante et la tres bonne tolérance des agents anti-viraux directs |mpI|quent un renforcement
du dépistage afin qu’'un maximum de personnes puissent bénéficier de ces traitements. A ce jour, en France, il
reste environ 70 000 personnes infectées par le VHC qui n’ont pas encore été dépistées (3). Le dépistage ciblé
du VHC chez les personnes qui ont un ou plusieurs facteurs de risque est recommandé en France depuis de
nombreuses années. Il doit étre poursuivi. Cependant, cette stratégie n’a pas suffi pour dépister I'ensemble des
sujets infectés, notamment du fait de I’absence de facteur de risque de contamination identifié a I'interrogatoire
dans 20 a 30% des cas.

En complément du dépistage ciblé sur les facteurs de risque, le rapport Dhumeaux 2014 recommandait que
soit mis en place un dépistage systématique du VHC (associé a celui du VHB et du VIH) chez les hommes de 18
a 60 ans, au moins une fois dans leur vie, et chez les femmes, lors du premier trimestre d’une grossesse. Avec
I’évolution récente des traitements et le fait que chaque personne infectée par le VHC puisse étre traitée, le rapport
Dhumeaux 2016 (5) recommande d’élargir la proposition de dépistage systématique a tous les adultes quel que
soit leur sexe. Cette recommandation repose sur une analyse récente qui, en tenant compte de I'efficacité et la
tolérance des traitements actuels, et en considérant la possibilité de traiter quel que soit le stade de fibrose, a
montré que le dépistage des adultes en population générale était plus efficace que le dépistage des hommes
uniquement, et qu’il était colt-efficace (6). En effet, le ratio codt-efficacité d’une stratégie de dépistage est
fortement lié au stade de la maladie au moment de linitiation du traitement. Ainsi, le dépistage des adultes
en population générale apparait particulierement colt-efficace si le traitement anti-VHC est débuté a un stade
précoce de I'infection, et il ne I'est plus si le traitement est débuté a un stade de fibrose modérée (= F2). Cette
efficience serait en outre supérieure en prenant en compte la réduction consécutive du risque de transmission du
VHC a d’autres personnes. Ces constatations accréditent tres fortement les propositions récentes de nos autorités
de santé permettant un traitement universel de I'infection a VHC quel que soit le stade de fibrose.
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Tenant compte de ces résultats et constats, il est recommandé que le dépistage de I'infection par le VHC soit
réalisé chez I’ensemble des adultes n’ayant jamais été dépistés. Les effets de cette modalité nouvelle devront
étre évalués.

Ce dépistage universel pourrait étre assuré par les médecins généralistes et les structures intervenant dans
les actions de dépistage de premier recours : centres d’examen de santé, centres gratuits d’information, de
dépistage et de diagnostic (CeGIDD), centres de planning familial, centres d’accueil de migrants, centres de
soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), centres d’accueil et d’accompagnement a
la réduction des risques pour les usagers de drogues (CAARUD), voire services d’urgence. Ce dépistage universel
devrait étre préparé et accompagné par des campagnes d’information des médecins et du grand public (réseaux
sociaux, presse écrite, télévision, radio), avec le concours de « Santé publique France » (5).

La proposition d’'un dépistage associant VHC, VHB et VIH est un élément important pour le développement de la
politique de dépistage en France pour trois raisons :

e |es infections a VHC, VHB et VIH ont des similitudes épidémiologiques

e |e développement des techniques permet de proposer I'utilisation de tests rapides d’orientation diagnostique
combinés (tri-TROD) (1,7,8)

e |e dépistage combiné permet de faciliter I'organisation du dépistage a destination des populations a risque,
éloignées des structures de soins et notamment en milieu médico-social et associatif.

Le dépistage biologique de I'’hépatite C est fondé sur la détection des anticorps totaux du VHC a I'aide d’un
test immuno-enzymatique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de 3™ génération a partir de sérum
ou de plasma (méthode de référence) ou de sang total capillaire déposé sur papier filire (DBS, dried blood
spot). Les anticorps anti-VHC peuvent étre également détectés a 'aide de tests rapides (TROD, Test Rapide
d’Orientation Diagnostique) a partir de sang total capillaire apres ponction digitale ou de liquide craviculaire
(liquide sécrété entre le sillon antérieur de la gencive et les levres). Les tests rapides permettent une biologie
délocalisée (“hors les murs*) en particulier a destination des populations vulnérables insuffisamment dépistées
(usagers de drogues, travailleurs du sexe, personnes incarcérées, migrants). Ces tests rapides ont un intérét
majeur en milieu médico-social et associatif ou ils peuvent étre réalisés par différents intervenants (médecins,
infirmiers, éducateurs ou bénévoles). Un résultat positif doit étre systématiquement controlé a I’aide d’un test
immuno-enzymatique ELISA de 3éme génération a partir de sérum ou de plasma, ou éventuellement de sang
total capillaire déposé sur papier filtre. Si les anticorps totaux anti-VHC sont détectés, la présence d’ARN viral
doit étre systématiquement et automatiquement recherchée sur le méme échantillon (“reflex testing®) a I'aide
d’un test moléculaire qualitatif ou quantitatif avec une limite de détection de 15 Ul/ml permettant d’affirmer le
caractere actif de I'infection. Néanmoins, un test qualitatif moins sensible avec un seuil de détection a 1000 Ul/
ml (3 Log Ul/ml) peut étre également utilisé. En effet, la grande majorité (> 99,8%) des patients a un niveau de
réplication virale supérieur a 1000 Ul/ml. Bien que moins sensibles que les tests de détection de I’ARN du VHC,
les tests sérologiques de détection et de quantification de I’antigéne de capside (Architect HCV Ag Assay) peuvent
étre utilisés si les tests moléculaires ne sont pas disponibles. La seule limitation est de disposer de I'automate
Architect (Abbott Diagnostics) sur lequel est réalisé le test.

Dans les populations exposées a un risque accru d’infection, un dépistage fondé sur la détection de I’ARN viral
pourrait avoir un réle bénéfique dans un but d’élimination du VHC, et ce d’autant que des tests moléculaires
utilisables “hors les murs“ sont désormais disponibles. Le test développé par Cepheid (Xpert® HCV viral Load
Fingerstick) permet, a partir d’'un prélévement de sang capillaire (100 pl), d’obtenir la charge virale (ARN du VHC)
en moins de 60 minutes. Le test Genedrive® HCV ID Kit est un test qualitatif réalisé a partir de 30 pl de sérum ou
de plasma et permettant un rendu de résultats en 90 minutes.
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QUESTION 2

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
LORS DU BILAN INITIAL D’'UNE HEPATITE CHRONIQUE VIRALE C ?
BILAN VIROLOGIQUE.

1. La détermination du génotype du VHC n’est pas indispensable
avant initiation d’un traitement (C1)

2.La quantification de la charge virale du VHC est indispensable
avant initiation d’un traitement (A1)

ACCORD FORT

La détermination du génotype du VHC (et de ses sous-types) n’est plus indispensable avant initiation d’un
traitement avec I'avenement des traitements pangénotypiques. La quantification de ’ARN du VHC est indiquée
chez les patients avant Iinitiation traitement. Cette quantification doit étre effectuée par un test sensible et le
résultat doit étre exprimé en Ul/ml.

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
LORS DU BILAN INITIAL D’UNE HEPATITE CHRONIQUE VIRALE C ?
BILAN HEPATIQUE.

1. Le bilan initial doit rechercher toutes les autres causes de
maladies chroniques du foie (A1)

2. Le bilan initial doit évaluer la séverité de la maladie hépatique (A1)

3.Les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique
recommandeées lors de I’évaluation initiale d’une hépatite
chronique C sont (A1)

- Marqueurs sanguins : Fibrotest®, Fibrométre®
- Méthode physique : mesure de I’élasticité hépatique

ACCORD FORT
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RECHERCHE D’UNE AUTRE CAUSE DE MALADIE HEPATIQUE

Les autres causes de maladies chroniques du foie ou les facteurs aggravant I’histoire naturelle de I’'hépatite C
doivent étre recherchés. Chez tous les patients, une sérologie du VHB et du VIH doit étre effectuée. La consommation
d’alcool doit étre évaluée et une prise en charge adaptée doit étre mise en place en cas de consommation a risque.
Les comorbidités (diabéte, surpoids ou obésité, dyslipidémie, auto immunité, maladie métabolique) doivent étre
évaluées et prises en charge.

Une information compléte sur les médicaments pris par le patient doit étre obtenue, que ce soit pour les
médicaments prescrits par un médecin mais aussi pour les médicaments pris en automédication. En cas de
comorbidité sévere nécessitant un traitement spécifique, un avis spécialisé doit étre demandé.

EVALUATION DE LA SEVERITE HEPATIQUE DE L’HEPATITE C
EVALUATION DE LA FIBROSE HEPATIQUE

L’évaluation pré-thérapeutique de la maladie hépatique est essentielle car elle conditionne le pronostic du patient
et modifie sa prise en charge. Le bilan initial doit rechercher toutes les autres causes de maladies chroniques
du foie (alcool, usages de drogues ou traitement de substitution, surpoids, obésité, syndrome métabolique,
co-infection VHB ou VIH, hémochromatose, hépatite auto-immune, maladies cholestatiques chroniques...).

L’évaluation de la sévérité de la maladie hépatique doit étre systématique pour diagnostiquer une cirrhose. Les
méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique qui peuvent étre utilisées sont :

e La mesure de I'élasticité hépatique
e Les marqueurs sanguins : FibroTest® et Fibrometre®

Méme si la cirrhose est cliniquement évidente, les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique
ont un intérét pronostique (9,10).

Le dépistage des varices cesophagiennes est a effectuer selon les recommandations internationales de Baveno VI
(cf chapitre sur I’hypertension portale) (11). Le dépistage du carcinome hépatocellulaire est a effectuer selon les
recommandations AFEF (cf chapitre sur le carcinome hépatocellulaire).

FACTEURS D’AGGRAVATION DE LA FIBROSE HEPATIQUE

Les facteurs d’aggravation de la fibrose hépatique sont nombreux. lls doivent étre évalués lors de la prise en
charge d’un patient : &ge, sexe masculin, consommation d’alcool et/ou de tabac et/ou de cannabis, syndrome
métabolique (surpoids ou obésité, diabéte, hypertension artérielle, dyslipidémie), co-infection avec le VIH (non
contrdlée) ou le VHB, Lors de la prise en charge d’un patient, il faut systématiquement évaluer la consommation
d’alcool (12). Pour cela, les questionnaires adaptés au diagnostic du mésusage peuvent étre utilisés (AUDIT,
CAGE, DSM-V). La consommation excessive d’alcool est définie selon les critéres de I'Organisation Mondiale
de la Santé : plus de 21 verres par semaine chez I’homme et plus de 14 verres par semaine chez la femme ou
plus de 6 verres en une seule occasion. Les patients alcoolo-dépendants doivent étre adressés en consultation
d’addictologie. En cas de syndrome métabolique, il faut définir et proposer un parcours de soins complémentaire
(consultation diététique, de diabétologie, de cardiologie...).
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QUESTION 4

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
LORS DU SUIVI D’UN PATIENT TRAITE ?

1. Une charge virale du VHC doit étre réalisée 12 semaines apreés
I’arrét du traitement (A1)

ACCORD FORT

Le médecin doit évaluer la capacité du patient a bien suivre le traitement. Il peut aussi s’appuyer sur le personnel
soignant de la structure avec laquelle il travaille (CSAPA, CAARUD, maison de santé) pour accompagner le patient.
Une évaluation complete des traitements pris par le patient doit étre faite, aussi précisément que possible
(sans oublier I'automédication, la naturopathie, la consommation de pamplemousse, d’orange sanguine, ou
de millepertuis). Pour évaluer les risques potentiels d’interactions médicamenteuses, la consultation du site
www.hep-druginteractions.org ou I'utilisation de I'application smartphone HEP iChart sont recommandées. La
prescription du traitement peut étre faite d’emblée pour la durée complete du traitement. Il n’est pas nécessaire
que le patient soit revu systématiquement par le médecin prescripteur durant le traitement. Les consultations de
suivi pendant le traitement sont optionnelles et peuvent étre effectuées par du personnel non médical. Elles visent
a évaluer la tolérance, I'observance et les interactions médicamenteuses.

Pendant le traitement, aucun suivi virologique n’est nécessaire. Une charge virale du VHC doit étre réalisée 12
semaines apres I'arrét du traitement. Si la charge virale du VHC est indétectable, le patient est considéré comme
en réponse virologique soutenue, c¢’est-a-dire guéri virologiguement. Les patients doivent étre informés de la
persistance des anticorps anti-VHC apres guérison virologique. Pendant le traitement, aucun bilan hépatique n’est
nécessaire.

QUESTION 5

COMMENT SURVEILLER UN PATIENT GUERI DE LINFECTION
PAR LE VIRUS DE LHEPATITE C ?

1. Chez les patients qui ont des comportements a risque de
réinfection, une détermination réguliére de la charge virale du VHC
est recommandée (A1)

2. Les marqueurs sanguins de diagnostic de la fibrose hépatique et la
mesure de I’élasticité hépatique ne sont pas recommandeés lors du
suivi d’un patient traité non cirrhotique (C2)
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3.Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre poursuivi
chez les patients avec une mesure de I’élasticité hépatique par
FibroScan® = 10 kPa ou Fibrotest® > 0,58 ou Fibrométre® > 0,78
avant initiation du traitement (A1)

4. Le suivi de I’hypertension portale dépend de la situation pré-
thérapeutique et doit étre adapté au cas par cas (D1)

5. Aprés réponse virologique soutenue, les patients avec une mesure
de I’élasticité hépatique par FibroScan® < 10 kPa ou Fibrotest®
< 0,58 ou Fibromeétre® < 0,78 avant initiation du traitement et
sans comorbidité hépatique (consommation d’alcool, syndrome
meétabolique, co-infection VHB) ne nécessitent plus de surveillance
particuliére (D1)

ACCORD FORT

La persistance de comportements a risque (usagers de drogues actifs, comportements sexuels a risque) expose
au risque de réinfection avec une incidence annuelle estimée entre 1 et 2% (13). Chez ces patients, une recherche
réguliére de la charge virale du VHC doit étre proposée.

Les patients ayant des comorbidités hépatiques (consommation d’alcool, syndrome métabolique) doivent continuer
a bénéficier d’un suivi régulier, et une éducation pour la santé adaptée doit leur étre proposée.

Le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée est écarté si les valeurs sont inférieures aux seuils suivants (11):
mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® < 10 kPa ou Fibrotest® < 0,58 ou Fibrometre® < 0,78.

Apres réponse virologique soutenue, les patients avec d’hépatopathie chronique avancée doivent bénéficier de la
poursuite du dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire méme si le risque de carcinome hépatocellulaire
diminue par rapport aux patients sans réponse virologique soutenue (14). La durée de ce dépistage n’est pas
définie, certaines études montrant la persistance d’un risque de carcinome hépatocellulaire plusieurs années
apres la réponse virologique soutenue. Des varices esophagiennes préexistantes au traitement doivent aussi étre
surveillées, selon les recommandations actuelles.

En I'absence de d’hépatopathie chronique avancée, les patients ayant des comorbidités hépatiques (co-infection
VHB, consommation d’alcool, syndrome métabolique) doivent continuer a bénéficier d’un suivi régulier, et une
éducation pour la santé adaptée doit leur étre proposée.
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QUESTION 6

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’UNE HEPATITE
CHRONIQUE VIRALE C, QUAND EST RECOMMANDEE
LA REALISATION D’UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. La ponction-biopsie hépatique n’est recommandée qu’en cas de
résultats des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose
hépatique ininterprétables et lorsque le résultat de la ponction-
biopsie hépatique pourrait influencer la surveillance ultérieure du
patient (D1)

ACCORD FORT

Chez des patients avec hépatite chronique virale C, le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée est un
enjeu clinique crucial. La performance des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique pour
le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée est excellente. Cependant des risques de faux positifs sont
possibles notamment en cas de co-infection VIH-VHC liés a la thrombopénie due au VIH, a I'hyperbilirubinémie
induite par les traitements anti-rétroviraux ou I’élévation de la gamma glutamyltransférase. Les patients infectés
par le VHC avec Hépatopathie chronique avancée doivent bénéficier d’un dépistage semestriel du carcinome
hépatocellulaire et d’un suivi de I’hypertension portale.

En cas de discordance entre les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique, le panel d’experts
de I’AFEF recommande que le résultat interprétable le plus sévéere soit pris en compte pour le suivi des patients
(AFEF 2017) (15).
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La stéatopathie métabolique (NAFLD en anglais pour non-alcoholic
fatty liver disease) touche 25% de la population générale et est devenue la
premiére cause de maladie chronique dufoie (1). La stéatopathie métabolique
est définie par la présence d’'une stéatose hépatique, en dehors de tout
contexte de consommation excessive d’alcool, de traitement stéatogene, et
d’autre cause de maladie chronique hépatique (2,3). La majeure partie des
patientsavec une stéatopathie métabolique ontune stéatose hépatiqueisolée,
bénigne (4). La stéatohépatite non-alcoolique (NASH en anglais pour non-
alcoholic steatohepatitis), définie par la présence d’une stéatose hépatique
avec inflammation lobulaire et ballonisation des hépatocytes, correspond a
la forme agressive de la maladie qui favorise I'accumulation de fibrose dans
le parenchyme hépatique pouvant ainsi évoluer jusqu’au stade de cirrhose
et ses complications. En pratique clinique, un challenge pour les médecins
est d’identifier, parmi la trés grande population de patients avec stéatopathie
métabolique, le petit sous-groupe qui développe une hépatopathie chronique
avanceée et qui nécessite donc une prise en charge hépatique spécialisée.
Par ailleurs, la stéatopathie métabolique est I’expression hépatique du
syndrome métabolique et les accidents cardiovasculaires sont la premiére
cause de mortalité chez ces patients. Une évaluation « métabolique » globale
est donc souhaitable chez les patients avec stéatopathie métabolique pour
diminuer la morbidité et la mortalité.
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QUESTION 1

COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC DE STEATOPATHIE
METABOLIQUE ?

1. La stéatopathie métabolique doit étre évoquée devant la mise en
évidence d’une stéatose hépatique, d’une anomalie des enzymes
hépatiques, ou d’une hyperferritinémie dans un contexte de terrain
meétabolique (B1)

2. La stéatopathie metabolique est un diagnostic d’élimination
apreés exclusion des autres causes de stéatose. La stéatopathie
métabolique peut coexister avec d’autres hépatopathies
chroniques et agir comme cofacteur qui augmente le risque
d’atteinte hépatique (B1)

3. La présence d’une cholestase, d’une cytolyse supérieure a 10 fois
la limite supérieure de la normale, d’'une hyperferritinémie supérieure
a 1000 pg/l, d’un coefficient de saturation de la transferrine supérieur
a 45%, et I'absence de terrain métabolique doivent faire rechercher
d’autres pathologies que la stéatopathie métabolique (B1)

ACCORD FORT

La stéatopathie métabolique est la cause la plus fréquente de perturbation du bilan hépatique (5). La méthode de
référence pour le diagnostic de stéatopathie métabolique et I’évaluation de sa sévérité (NASH, fibrose, cirrhose)
est I’examen histologique d’une ponction-biopsie hépatique (2,3). Néanmoins, en raison du caractere invasif de
cette procédure et de la prévalence élevée de la maladie, la ponction-biopsie hépatique ne peut pas étre utilisée
en premiere ligne pour le dépistage ou le diagnostic. Le plus souvent, le diagnostic de stéatopathie métabolique
repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques, apres exclusion des autres causes de maladie
chronique du foie (2,3). Dans la grande majorité des cas, les motifs de découverte de la stéatopathie métabolique
sont la présence d’une stéatose hépatique a I'imagerie (échographie, scanner, IRM), une cytolyse chronique, une
hyperferritinémie, et ce dans un contexte dysmétabolique et d’insulino-résistance :

e La stéatose hépatique est le plus souvent découverte de facon fortuite a I'imagerie. Le diagnostic de stéatopathie
métabolique impose au préalable d’éliminer les autres causes de stéatose (Tableau 1).

e |a cytolyse hépatique est le plus souvent modérée < 5N et prédominante sur les ALAT. L'inversion du rapport
ASAT/ALAT qui devient > 1 fait suspecter I’évolution vers une cirrhose. Il est important de savoir qu’un taux
normal de transaminases peut coexister avec des formes sévéres de stéatopathie métabolique (6). La présence
d’une cytolyse impose d’éliminer les autres causes d’hépatopathies chroniques.
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e ’hyperferritinémie est le plus souvent inférieure a 1000 pg/l avec un coefficient de saturation de la transferrine
< 45% (7). Les causes d’hyperferritinémie secondaires doivent étre éliminées (alcoolisme chronique, syndrome
inflammatoire, hyperthyroidie, cancers et hémopathies, hémolyse, myolyse).

e |La stéatopathie métabolique évolue dans un contexte métabolique et d’insulino-résistance. L'accumulation
des criteres du syndrome métabolique (Tableau 2) ainsi que le degré d’insulino-résistance sont associés a une
augmentation de la prévalence de la stéatopathie métabolique et de sa sévérité (NASH, fibrose) (8,9).

Tableau 1. Causes secondaires de stéatose

MEDICAMENTS

- Corticostéroides - Estrogenes

- Tamoxiféne - Tétracyclines

- Inhibiteurs calciques - Anti-rétroviraux anti-VIH
- Amiodarone

NUTRITIONNELLES/CHIRURGICALES

- Bypass Jéjuno-iléal - Jeline prolongé

- Nutrition parentérale totale - Malnutrition protéique

MALADIES GENETIQUES OU METABOLIQUES

- Maladie de Wilson - Maladie de Weber-Christian

- Hypo-bétalipoprotéinémie - Maladie de Wolman
- Syndromes lipodystrophiques - Maladie de dépdt des esters de cholestérol

TOXINES INDUSTRIELLES

Du fait de sa prévalence élevée, la stéatopathie métabolique peut coexister avec d’autres maladies chroniques
du foie. Dans ce cas, elle peut agir comme cofacteur aggravant qui favorise I’évolution vers une forme sévére
d’hépatopathie chronique (10-12). La stéatopathie métabolique est trouvée chez 30 a 75% des patients
consultant pour une cirrhose d’origine indéterminée (cryptogénique). Les critéres histologiques de la stéatopathie
métabolique (stéatose, ballonisation des hépatocytes) sont souvent absents au stade de cirrhose. Dans cette
situation, le diagnostic repose souvent sur I’exposition présente ou passée aux facteurs de risques métaboliques
(13,14).
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QUESTION 2

QUELLES SONT LES LESIONS HEPATIQUES A EVALUER AU COURS
DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. Il est recommandé d’évaluer le degré de fibrose hépatique pour
connaitre le pronostic des patients avec stéatopathie métabolique (A1)

ACCORD FORT

De nombreuses Iésions histologiques sont décrites dans la stéatopathie métabolique : stéatose, inflammation
lobulaire, inflammation portale, ballonisation hépatocytaire, fibrose, corps de Mallory, méga-mitochondries, noyaux
glycogéniques, lipo-granulomes (15). La NASH est définie par la présence d’une stéatose avec inflammation
lobulaire et ballonisation des hépatocytes. Dans la classification du NASH CRN (Nonalcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network), la fibrose hépatique est décrite en cinq stades : FO (absente), F1 (péri-sinusoidale
ou portale/péri-portale), F2 (péri-sinusoidale et portale/péri-portale), F3 (septa fibreux) et F4 (cirrhose) (15). La
fibrose hépatique avancée est définie par un stade de fibrose F3/4. Une méta-analyse ayant inclus des études
avec biopsies répétées a montré que la présence d’une NASH était associée a une progression plus rapide de la
fibrose hépatique (8). Des études longitudinales pronostiques ont cependant montré que la fibrose était la seule
lésion hépatique indépendamment associée au pronostic des patients avec stéatopathie métabolique (déces,
complications hépatiques) (16). Selon les résultats d’une méta-analyse récente, le pronostic des patients avec
stéatopathie métabolique s’altére a partir du stade de fibrose F2, et s’aggrave trés significativement a partir du
stade F3 (16).

La conférence de consensus européenne Baveno VI a récemment proposé des criteres non-invasifs pour le
dépistage des varices a risque hémorragique : élasticité hépatique mesurée par FibroScan® = 20 kPa et/ou
plaquettes < 150 G/I (17). Des travaux ont suggéré que ces criteres sont aussi performants dans la stéatopathie
métabolique que dans les autres causes d’hépatopathies chroniques (18,19).

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR EVALUER LA FIBROSE HEPATIQUE AU COURS
DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. Le bilan de stéatopathie métabolique doit comprendre une
évaluation non-invasive de la fibrose hépatique par un marqueur
sanguin et/ou une mesure de I’élasticité hépatique (A1)
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2. Le résultat d’une méthode non-invasive de diagnostic de la fibrose
bas (NAFLD Fibrosis Score inférieur a -1,455 ou FIB-4 inférieur a
1,30 ou élasticité hépatique inférieure a 7,9 kPa) permet a lui seul
d’affirmer I’absence d’hépatopathie chronique avancée (A1)

3. Le résultat d’une méthode non-invasive de diagnostic de la fibrose
élevé (NAFLD Fibrosis Score supérieur a 0,676 ou FIB-4 supérieur
a 2,67 ou élasticité hépatique supérieure a 9,6 kPa) est insuffisant
a lui seul pour affirmer la présence d’une hépatopathie chronique
avanceée. Ce résultat doit étre confirmé par une autre méthode :
élasticité hépatique si marqueur sanguin initial, et inversement. En
cas de concordance entre les deux méthodes, la ponction-biopsie
hépatique n’est pas indispensable (B2)

4. Les marqueurs sanguins speécialisés (Fibrotest®, Fibrometre®,
Enhanced Liver Fibrosis ELF®) sont plus performants que les
marqueurs sanguins simples (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT,
score de Forns) (B2)

5. La mesure de I’élasticité hépatique incluse dans les appareils
d’échographie standard est aussi performante que celle du
FibroScan® dans la stéatopathie métabolique (B2)

6. La mesure de I’élasticité hépatique par résonance magnétique
pourrait étre utile (B2)

ACCORD FORT

Il existe deux grandes familles de méthodes non-invasives pour le diagnostic de la fibrose hépatique : les
marqueurs sanguins qui combinent des parametres sanguins dans des algorithmes mathématiques plus ou
moins complexes, et les appareils de mesure de I’élasticité hépatique qui calculent la dureté du foie a partir de
la vitesse d’une onde élastique générée par une sonde appliquée sur la peau.

MARQUEURS SANGUINS DE FIBROSE
Marqueurs sanguins simples

Les marqueurs sanguins simples ont I'avantage d’utiliser des parametres cliniques (age, sexe, indice de
masse corporelle...) et des marqueurs biologiques (transaminases, plaquettes, albumine...) faciles a obtenir en
routine. Le co(t est faible et le calcul est accessible grace a des sites Internet ou des applications smartphones
gratuites. Les deux tests simples les plus validés dans la stéatopathie métabolique sont le NAFLD Fibrosis Score
(variables : age, indice de masse corporelle, hyperglycémie/diabete, ASAT, ALAT, plaquettes, albumine) et le FIB-4

41 DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE STEATOPATHIE METABOLIQUE 49



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

(variables : age, ASAT, ALAT, plaquettes) (20). Le NAFLD Fibrosis Score et le FIB-4 s’interprétent avec deux seuils
diagnostiques : un seuil inférieur (NAFLD Fibrosis Score < -1,455, FIB-4 < 1,30) pour exclure le diagnostic
d’hépatopathie chronique avancée, et un seuil supérieur pour I‘affirmer (NAFLD Fibrosis Score > 0,676, FIB-4 >
2,67). Entre les deux seuils, il existe une « zone grise » dans laquelle le diagnostic reste indéterminé. Une méta-
analyse récente a montré que le seuil diagnostique inférieur du NAFLD Fibrosis Score et du FIB-4 permettait
d’exclure le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée avec une valeur prédictive négative > 90% et une
sensibilité aux environs de 80% (21). La valeur prédictive positive du seuil supérieur des deux marqueurs
n’était en revanche que de 66%. Le NAFLD Fibrosis Score et le FIB-4 sont donc des solutions simples pour
exclure une hépatopathie chronique avancée, ce qui concerne la grande majorité des patients avec stéatopathie
métabolique. Par contre, ils sont insuffisants a eux seuls pour affirmer ce diagnostic. De plus, environ 30% de
patients se situent dans la zone grise des tests avec un diagnostic indéterminé.

Marqueurs sanguins spécialisés

Les marqueurs sanguins spécialisés utilisent des marqueurs directs de fibrose issus de la meilleure connaissance
des mécanismes physiopathologiques de fibrogenése et fibrolyse au cours des hépatopathies chroniques. Ces
marqueurs directs (acide hyaluronique, a2-macroglobuline, TIMP1, P3NP...) correspondent a des protéines de
constitution de la matrice extra-cellulaire ou a des enzymes impliquées dans son remodelage. Les marqueurs
sanguins spécialisés les plus connus sont le Fibrotest®, le Fibrométre®, 'ELF®, et I’Hepascore. La plupart de
ces marqueurs sont brevetés et le calcul en ligne est pour certains payant. Les marqueurs sanguins spécialisés
sont moins validés dans la stéatopathie métabolique que le FIB-4 et le NAFLD Fibrosis Score. Néanmoins, leur
performance est meilleure que celle des marqueurs simples (22,23). Par exemple, la proportion de patients pour
lesquels le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée est exclu est 30% plus élevée avec le Fibrométre®
comparé au FIB-4 (22). Par ailleurs, le Fibrométre® est capable d’identifier la moitié des patients ayant une
hépatopathie chronique avancée avec 90% de valeur prédictive positive (22). Un résultat de Fibrometre"RUs2G
< 0,38 (22) ou de Fibrotest® <0,49 (24) permet d’écarter une hépatopathie chronique avancée.

MESURE DE L’ELASTICITE HEPATIQUE

De nombreux appareils permettent de mesurer I'élasticité hépatique (25). Ces différentes méthodes sont
rappelées dans le chapitre « criteres de qualité de la mesure de I’élasticité hépatique ».

FibroScan®

Le FibroScan® est I’appareil de mesure de I'élasticité hépatique le plus évalué dans la stéatopathie métabolique.
Deux sondes sont disponibles pour effectuer les mesures : la sonde M classique, et la sonde XL développée
par le fabriquant pour optimiser la mesure et réduire le taux d’échec chez les patients obéses. En pratique,
un logiciel intégré a la machine détecte et affiche sur I’écran quelle sonde est la plus adaptée au patient. Une
mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® doit inclure dix acquisitions valides et le résultat est considéré
comme non fiable si la médiane de ces dix acquisitions est = 7,1 kPa avec un rapport IQR/M = 0,30 (26). Les
deux seuils diagnostiques pour exclure ou affirmer une hépatopathie chronique avancée avec le FibroScan® sont
respectivement < 7,9 kPa et > 9,6 kPa. Une élasticité hépatique <7,9 kPa exclu le diagnostic d’hépatopathie
chronique avancée avec une excellente valeur prédictive négative (96%) et une excellente sensibilité (89%)
(21). La zone grise entre les deux seuils dans laquelle le diagnostic reste indéterminé (7,9-9,6 kPa) ne concerne
que 10 a 15% des patients. Néanmoins, seulement deux tiers des patients avec un résultat > 9,6 kPa ont
effectivement une hépatopathie chronique avancée (valeur prédictive positive 67%) (21).

Plusieurs facteurs autres que la fibrose influencent le résultat de la mesure de I'élasticité hépatique dans le
sens d’une augmentation de la dureté hépatique : inflammation hépatique, stéatose, cholestase, insuffisance
cardiaque, condition post-prandiale (27). Ces facteurs doivent donc étre pris en compte dans I'interprétation
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du résultat car ils peuvent amener a diagnostiquer a tort une hépatopathie chronique avancée. Le FibroScan®
propose une autre mesure en méme temps que celle de I’élasticité hépatique : le CAP (Controlled Attenuation
Parameter). Il ne s’agit plus de mesurer la vitesse de I'onde élastique dans le foie mais I'atténuation des
ultrasons dans le parenchyme hépatique. Le résultat du CAP est corrélé au grade histologique de stéatose (28),
et doit étre pris en compte pour interpréter la mesure de I'élasticité hépatique. En effet, lorsque I’élasticité
hépatique est intermédiaire (8 a 15 kPa), il a été suggéré qu’un CAP = 300 dB/m était associé a un risque de
surestimation de la fibrose hépatique (29).

Autres appareils de mesure de I’élasticité hépatique

Peu de travaux ont directement comparé la performance des différents appareils de mesure de I'élasticité
hépatique pour le diagnostic non-invasif de la fibrose hépatique dans la stéatopathie métabolique. Les quelques
études disponibles ont montré des performances similaires entre le FibroScan® (Echosens), le VTQ® (Siemens) et
I’Aixplorer® (Supersonic Imagine) (30,31). Une méta-analyse a récemment suggéré que la mesure de I’élasticité
hépatique par résonance magnétique serait plus performante que celle par FibroScan® dans la stéatopathie
métabolique (32). Cependant, cette méta-analyse n’a inclus que trois études pour un total de 230 patients.
D’autres travaux menés dans de grandes cohortes de patients sont nécessaires pour confirmer que la mesure
de I'élasticité hépatique par résonance magnétique est bien la technologie la plus performante pour mesurer
I'élasticité hépatique et évaluer de fagon non-invasive la fibrose hépatique dans la stéatopathie métabolique.

VALEUR PRONOSTIQUE DES METHODES NON-INVASIVES DE DIAGNOSTIC DE LA FIBROSE HEPATIQUE

Parce qu’ils ont été développés pour diagnostiquer la principale lésion pronostique dans la stéatopathie
métabolique, les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique sont eux-mémes des marqueurs
pronostiques. En effet, tout comme les stades histologiques de fibrose ou le gradient de pressions veineuses
hépatiques, les marqueurs sanguins et I’élasticité hépatique stratifient les patients avec stéatopathie métabolique
en sous-groupes de pronostic différent (22,33,34). Ceci est un argument fort en faveur de I'utilisation des
méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose a la place de la ponction-biopsie hépatique pour évaluer
en pratique clinique la sévérité de la maladie hépatique chez les tres nombreux patients avec stéatopathie
métabolique.

COMBINAISON DES METHODES NON INVASIVES DE DIAGNOSTIC DE LA FIBROSE HEPATIQUE

Les différentes études montrent que I'élasticité hépatique (méthode « physique ») est plus performante que la
plupart des marqueurs sanguins de fibrose (méthode « fonctionnelle ») (22). Néanmoins, plutét qu’opposer ces
deux approches, il semble plus judicieux de les associer. En effet, marqueurs sanguins et élasticité hépatique
sont capables a eux seuls d’exclure une hépatopathie chronique avancée dans la stéatopathie métabolique,
mais ils sont bien moins performants pour I’affirmer. Confirmer le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée
par une autre méthode (élasticité hépatique si marqueur sanguin initial, et inversement) permet d’augmenter la
valeur prédictive positive jusqu’a 80 a 85% (35,36).
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QUESTION 4

FAUT-IL QUANTIFIER LA STEATOSE AU COURS DE LA STEATOPATHIE
METABOLIQUE ?

1. Il n’est pas recommandé de quantifier le niveau de stéatose
hépatique au cours de la stéatopathie métabolique (B2)

ACCORD FORT

La stéatose hépatique est la lésion princeps de la stéatopathie métabolique. L'IRM hépatique est trés performante
et est devenue une méthode de référence pour diagnostiquer et quantifier la stéatose hépatique (37). Néanmoins,
il n’est pas établi que le niveau de stéatose influence I’évolution de la stéatopathie métabolique, et donc que sa
quantification ait une utilité clinique.

QUESTION 5

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR DIAGNOSTIQUER LA NASH AU COURS DE LA STEATOPATHIE
METABOLIQUE ?

1. Il n’existe pas de méthode validée pour le diagnostic non-invasif
de la NASH (B2)

ACCORD FORT

Comme pour la fibrose, I’'examen de référence pour le diagnostic de la NASH est actuellement I’examen
histologique d’une ponction-biopsie hépatique. La NASH est définie par la présence d’une stéatose avec
inflammation lobulaire et ballonisation des hépatocytes. La NASH est la forme agressive de la maladie avec,
par rapport aux patients sans NASH, une vitesse de progression de la fibrose plus importante, plus d’évolution
vers la cirrhose, les complications hépatiques et le carcinome hépatocellulaire, et une mortalité plus élevée (1,
8). Néanmoins, plusieurs travaux ayant évalué la valeur pronostique des différentes Iésions histologiques en
prenant comme critére de jugement la survenue des complications hépatiques ou la mortalité, ont montré que
la fibrose était la principale Iésion pronostique sans effet indépendant surajouté de la NASH (16,38,39).

On ne dispose pas actuellement de marqueur pour le diagnostic non-invasif de la NASH. Les marqueurs usuels,
notamment les transaminases, ont une performance et une sensibilité insuffisantes (40). Comme pour la fibrose,
des marqueurs sanguins combinant plusieurs parametres sériques ont été développés pour diagnostiquer la
NASH mais les séries de patients étaient de faibles effectifs et la validation indépendante des résultats sur de
grands échantillons représentatifs est insuffisante dans la littérature (2).
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QUESTION 6

COMMENT SUIVRE LES PATIENTS AVEC STEATOPATHIE
METABOLIQUE ?

1. Le suivi des patients avec stéatopathie métabolique peut se faire
a I’aide des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose
hépatique (C2)

2. Chez les patients qui ont une fibrose minime/modérée (équivalent
F0-2), une évaluation non-invasive peut étre effectuée tous les 3
ans. Ce délai peut étre raccourci a tous les deux ans s’il existe
des facteurs de progression de la fibrose (age supérieur a 50 ans,
diabete, hypertension artérielle, syndrome métabolique, cytolyse
hépatique) (C2)

3. Les patients qui ont une hépatopathie chronique avancée
(équivalent F3-F4) doivent avoir une évaluation non-invasive
annuelle (C2)

4. Le suivi des patients cirrhotiques doit étre semestriel, comme
pour les autres causes d’hépatopathies chroniques (A1)

ACCORD FORT

L’histoire naturelle de la stéatopathie métabolique est mal connue. Les données sur la progression de la fibrose
dans la stéatopathie métabolique proviennent de petites séries avec ponction-biopsies hépatiques répétées,
et donc de patients sélectionnés et plus séveres (8). Bien qu’il n’existe pas de données permettant d’établir le
rythme de suivi des patients avec stéatopathie métabolique, il est nécessaire d’établir des regles pratiques pour
éviter la répétition d’évaluations inutiles qui vont entrainer des codts et une consommation de temps médical
significatifs compte tenu du nombre trés important de patients concernés.

Une attitude pragmatique consiste a surveiller les patients avec stéatopathie métabolique a I'aide des méthodes
non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique afin de repérer ceux qui vont évoluer jusqu’a une forme
avancée de la maladie. Les patients ayant une fibrose hépatique minime/modérée (stade de fibrose F0-2) ont
un bon pronostic avec peu de progression jusqu’a la fibrose hépatique avancée a court/moyen terme (8). Chez
ces patients, les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique peuvent étre répétés au bout de
3 ans, délai qui peut étre réduit a 2 ans en cas de facteur de risque de progression de la fibrose (age, diabéte,
hypertension artérielle, syndrome métabolique, cytolyse hépatique). Les patients ayant une hépatopathie
chronique avancée (stade de fibrose F3-F4) doivent avoir une évaluation non-invasive annuelle. Le suivi des
patients cirrhotiques s’effectue de facon semestrielle, selon les mémes modalités que pour les autres causes
de maladies chroniques du foie.
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QUESTION 7

QUAND ET COMMENT DEPISTER LE DIABETE AU COURS
DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. Le bilan de stéatopathie métabolique doit inclure une glycémie a jeun
et un bilan lipidique (A1)

2. Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l témoigne d’un
diabéte de type 2, avec nécessité d’un dosage de I’'HbA1C et d’une
prise en charge diabétologique spécifique (A1)

3. Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,10 g/l et inférieure
a 1,26 g/l témoigne d’un pré-diabete, avec nécessité d’un
renforcement des regles hygiéno-diététiques et d’un contrdle annuel
de la glycémie a jeun pour dépister une éventuelle bascule vers le
diabéte de type 2 (A1)

ACCORD FORT

ASSOCIATION STEATOPATHIE METABOLIQUE ET ANOMALIES DU METABOLISME DU GLUCOSE

La stéatopathie métabolique est souvent considérée comme étant la manifestation hépatique du syndrome
métabolique. Le syndrome métabolique se définit par I’'association d’une obésité abdominale et de la combinaison
variable d’une hyperglycémie modérée a jeun, et/ou d’une dyslipidémie combinée (triglycérides élevés et HDL-
Cholestérol bas) et/ou d’une hypertension artérielle (Tableau 2) (41). La base physiopathologique commune de
la stéatopathie métabolique et du syndrome métabolique est en lien avec I'obésité abdominale et I'insulino-
résistance. Il y a toujours un débat a I'heure actuelle pour savoir si ¢’est I'insulino-résistance qui conduit a la
stéatopathie métabolique, ou si a I'inverse c’est la stéatopathie métabolique qui est responsable de I'insulino-
résistance. Plusieurs études ont en effet montré que le contenu intra-hépatique en triglycérides est fortement
associé aux parametres du syndrome métabolique et a la production hépatique du glucose, qui est le reflet de
I'insulino-résistance hépatique (42,43).
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Tableau 2. Critéres du syndrome métabolique (IDF worldwide definition)

> 94 cm pour les hommes (caucasiens*)

TOUR DE TAILLE
> 80 cm pour les femmes

Systolique = 130 mmHg et/ou diastolique = 85 mmHg

PRESSION ARTERIELLE . .
ou traitement anti-hypertenseur

= 100 mg/dl (> 5,5 mmol/l)

GLYCEMIE A JEUN ou diabéte de type 2

> 150 mg/dl (= 1,7 mmol/l)

Ui e 2 ou traitement hypolipémiant

< 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) pour les hommes
< 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) pour les femmes

HDL-CHOLESTEROL

* pour populations asiatiques : = 90 cm
Syndrome métabolique si = 3 critéres (Alberti et al, Circulation 2009;120:1640-5)

La stéatopathie métabolique est trés fréquente chez les patients diabétiques de type 2, avec une prévalence
estimée entre 45 et 75% selon les séries (44). La présence d’une stéatopathie métabolique prédit la survenue
d’un diabéte de type 2 chez des patients pré-diabétiques (45). Si la stéatopathie métabolique est un facteur
de risque de diabéte de type 2, a I'inverse, la présence d’un diabéte de type 2 aggrave le risque de fibrose
sévere chez les patients avec stéatopathie métabolique (46). Il est important de souligner également que certains
médicaments anti-diabétiques améliorant la sensibilité a I'insuline, notamment les glitazones et les analogues
du récepteur au GLP-1, améliorent également la NASH (47). Pour I'ensemble de ces raisons, il est important de
dépister de fagon systématique une anomalie de I’homéostasie du glucose chez tout patient avec stéatopathie
métabolique et a fortiori avec NASH.

MODALITES DE DEPISTAGE DU DIABETE

Chez un patient avec stéatopathie métabolique n’ayant pas de diabéte connu, il est recommandé de dépister le
diabéte par la réalisation d’une glycémie a jeun qui s’interpréte ainsi :

e Glycémie < 1,10 g/l (< 6,0 mmol/l) : homéostasie du glucose normale

* 1,10 < glycémie < 1,26 ¢/l (6,0 < glycémie < 7,0 mmol/l) : hyperglycémie modérée a jeun (pré-diabéte)
e Glycémie = 1,26 g/l (= 7,0 mmol/l) : diabete.

En cas de diabéte, un dosage d’hémoglobine glycosylée (HbA1C) doit étre réalisé afin de déterminer la sévérité
du déséquilibre glycémique. A I'heure actuelle, le dosage d’HbA1C n’est pas recommandé en premiére intention
pour dépister les troubles de I’'homéostasie du glucose. Pour information, voici la classification des anomalies
de I’homéostasie du glucose en fonction de la valeur d’HbA1C selon les recommandations de I’Association

41 DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE STEATOPATHIE METABOLIQUE 55



’ A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

Américaine du Diabéte :

* HbA1C < 5,7% : homéostasie du glucose normale
® 5,7% < HbA1c < 6,4% : hyperglycémie modérée a jeun (pré-diabéte)
* HbA1C = 6,5% : diabéte

Il n’y pas d’indication a réaliser une hyperglycémie provoquée par voie orale pour dépister une intolérance au
glucose en pratique clinique. De méme, il n’est pas recommandé de doser I'insulinémie a jeun permettant de
calculer I'indice HOMA-IR qui est un marqueur indirect et imparfait de I'insulino-résistance a I’échelle individuelle.
En cas de découverte d’un diabéte, un avis diabétologique est utile pour instaurer la prise en charge et réaliser le
bilan des complications du diabéte (micro et macro-angiopathiques).

QUESTION 8

QUAND ET COMMENT EVALUER LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE
AU COURS DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. L'évaluation du risque cardiovasculaire se fait en utilisant les
équations de risque SCORE (B2)

2. Un risque cardiovasculaire élevée (5 a 10% de mortalité
cardiovasculaire a 10 ans) ou tres élevé (supérieur a 10%) nécessite
un avis cardiologique (A1)

3. La cible lipidique prioritaire est le LDL-cholestérol, avec un traitement
par statines en premiére intention (A1)

4. Une perturbation modérée du bilan hépatique n’est pas une
contre-indication a 'utilisation des statines chez les patients avec
stéatopathie métabolique (B1)

ACCORD FORT

ASSOCIATION STEATOPATHIE METABOLIQUE ET EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES

Selon les études, les patients avec stéatopathie métabolique ont 1,5 a 6 fois plus de risque que les patients
sans stéatopathie métabolique d’avoir un événement cardiovasculaire. Les accidents cardiovasculaires sont
la premiére cause de mortalité chez les patients avec stéatopathie métabolique. Les complications hépatiques
(cirrhose, carcinome hépatocellulaire) sont la troisieme cause, apres les cancers extra-hépatiques (48). Néanmoins,
les causes de mortalité différent selon le stade de fibrose : événements cardiovasculaires et cancers extra-
hépatiques sont les causes majoritaires chez les patients non cirrhotiques, alors que les complications hépatiques
sont la cause la plus fréquente chez les patients cirrhotiques (49).
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La relation entre stéatopathie métabolique et risque cardiovasculaire est encore imparfaitement comprise, mais
elle semble survenir de fagon indépendante des autres facteurs de risque cardiovasculaire (obésité, hypertension,
dyslipidémie). L'insulino-résistance hépatique semble étre associée au risque cardiovasculaire chez les patients
avec stéatopathie métabolique, potentiellement via la sécrétion d’hépatokines (48). Il existe plusieurs travaux qui
suggérent que le risque cardiovasculaire est surtout marqué chez les patients avec stéatopathie métabolique
avec une fibrose significative (F=2). Sur le plan génétique, certains polymorphismes associés a la stéatopathie
métabolique pourraient moduler le risque cardiovasculaire. Le variant rs738409 du géne PNPLA3 est associé
au développement de la stéatose hépatique, mais pas de I'insulino-résistance ni de I'athérosclérose (50,51).
Le variant rs58542926 du géne TM6SF2, associé a la présence de la stéatopathie métabolique et a sa sévérité,
semble quant a lui conférer une protection vis-a-vis du risque cardiovasculaire (52). A I'heure actuelle, il n’y
a aucune étude qui a montré que le traitement spécifique de la stéatopathie métabolique diminuait le risque
cardiovasculaire.

MODALITES DE DEPISTAGE ET DE PRISE EN CHARGE

Il n’y a pas de recommandations précise concernant le dépistage des maladies cardiovasculaires chez les
patients avec stéatopathie métabolique. Pour évaluer le risque cardiovasculaire, les équations de risque peuvent
étre utilisées en privilégiant la table Européenne SCORE (http://www.cardiorisk.fr). Les patients sont classés
en 4 niveaux de risque : faible (< 1%), modéré (1 a 5%), élevé (5 a 10%), et tres élevé (= 10%). Le score
calcique coronaire (CAC score), qui est un examen simple et rapide obtenu a partir d’un scanner cardiaque non
injecté, peut étre utilisé pour préciser le niveau de risque cardiovasculaire. Des études transversales ont ainsi
montré que les patients avec stéatopathie métabolique avaient un CAC score significativement plus élevé que
les patients controles, et que I'association entre stéatopathie métabolique et CAC score était indépendante des
facteurs de risque cardiovasculaire classiques (53). En cas de CAC score pathologique (> 100 Ul Agatston), un
avis cardiologique est utile pour discuter de la réalisation d’un test fonctionnel a la recherche d’une ischémie
myocardique (épreuve d’effort, échocardiographie d’effort ou de stress, scintigraphie myocardique). Un écho-
doppler artériel des troncs supra-aortiques et des membres inférieurs peut étre réalisé a la recherche d’une
athéromatose infra-clinique ou en cas de signes cliniques (souffle artériel, claudication intermittente).

Chez les patients avec stéatopathie métabolique, il est important de contrbler les facteurs de risques
cardiovasculaires :

e Arrét d’une intoxication tabagique
e Hypertension artérielle (objectif < 140/90 mmHg)
e Dyslipidémie en ciblant en priorité le LDL-cholestérol avec un traitement par statines en premiére intention (54) :

> Objectif de LDL-cholestérol < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) chez les patients a risque €élevé, ce qui représente la
majorité des patients avec stéatopathie métabolique compte tenu de la prévalence du syndrome métabolique
dans cette population

> Objectif de LDL-cholestérol < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) chez les patients a trés haut risque (= 10%), ou en
prévention secondaire, ou ayant un CAC score trés pathologique (> 300 Ul), ou une athéromatose infra-clinique.

Les statines peuvent étre utilisées en cas de perturbations modérées du bilan hépatique, ce qui est fréquemment
le cas chez les patients avec une stéatopathie métabolique ou une NASH. Si I'objectif de LDL-cholestérol n’est pas
atteint sous statines et/ou en cas d’intolérance aux statines, il faut privilégier une bithérapie avec de I'ezetimibe.
En cas d’hypertriglycéridémie rendant impossible le calcul du LDL-cholestérol par la formule de Friedewald, les
alternatives sont :
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1/ la mesure directe du LDL-C,
2/ le dosage de I'apolipoprotéine B (objectifs < 1,0 g/l si haut risque et < 0,80 g/l si trés haut risque),

3/ le calcul du non-HDL-cholestérol (cholestérol total - HDL-cholestérol) avec comme objectifs < 130 mg/dl si haut
risque et < 100 mg/dl si trés haut risque.

Al'heure actuelle, il n’y a pas preuve formelle en faveur d’un bénéfice cardiovasculaire de I'utilisation systématique
des fibrates en association aux statines en cas de dyslipidémie combinée. Leur indication éventuelle se limite
au cas ou le LDL-cholestérol (ou le non-HDL-cholestérol) est a I'objectif sous statines et qu’il persiste une
hypertriglycéridémie (> 2,0 g/l [> 2,3 mmol/I]) chez les patients a haut ou treés haut risque (54).

QUESTION 9

QUAND ET COMMENT EVALUER LE RISQUE DE CANCER AU COURS
DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. Chez les patients avec stéatopathie métabolique cirrhotiques,
le dépistage du carcinome hépatocellulaire s’effectue selon les mémes
modalités que dans les autres causes de maladie chronique du foie (B1)

2. Si I’échographie-Doppler n’est pas contributive en raison de
I’obésité, une imagerie en coupe doit étre réalisée (B1)

3. Il n’est actuellement pas recommandé de dépister le carcinome
hépatocellulaire chez les patients avec stéatopathie métabolique
non-cirrhotiques (B1)

4. La présence d’une stéatopathie métabolique ne modifie pas
les recommandations actuelles de dépistage des cancers
extra-hépatiques (B2)

ACCORD FORT

Le cancer est, avec les accidents cardiovasculaires, la principale cause de déces chez les patients avec
stéatopathie métabolique (55,56). Comme dans les autres causes de maladies chroniques du foie, il est
recommandé d’effectuer un dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire par une imagerie hépatique
(échographie-Doppler abdominal) chez les patients avec stéatopathie métabolique avec cirrhose en raison de
I'incidence élevée du carcinome hépatocellulaire dans cette population (pour plus de détail, voir le chapitre
carcinome hépatocellulaire). L'échographie peut étre de réalisation difficile chez les patients obéses avec stéatose
(57,58). Dans cette situation, une imagerie en coupe avec injection de produit de contraste (scanner, IRM) doit
étre proposeée.
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En comparaison aux autres causes de maladies chroniques du foie, la stéatopathie métabolique a cela de
particulier que 25 a 45% des carcinomes hépatocellulaires surviennent sur un foie non-cirrhotique (59-62).
Néanmoins, compte tenu du nombre trés important de patients avec stéatopathie métabolique non-cirrhotique
(25% de la population générale), le carcinome hépatocellulaire est un événement proportionnellement trés rare
dans cette population et les facteurs prédictifs ne sont pas encore connus.

Des travaux ont suggéré que 'incidence des cancers extra-hépatiques était plus élevée chez les patients avec
stéatopathie métabolique, notamment le cancer colorectal chez I’homme et le cancer du sein chez la femme
(63, 64). Il n’existe pas de recommandation spécifique pour le dépistage des cancers extra-hépatiques chez les
patients avec stéatopathie métabolique.

QUESTION 10

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’'UNE STEATOPATHIE
METABOLIQUE, QUAND EST RECOMMANDEE LA REALISATION
D’UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Une ponction-biopsie hépatique peut étre envisagée chez un patient
avec stéatopathie métabolique si le résultat est susceptible de
modifier sa prise en charge : doute sur une autre cause de maladie
chronique du foie qui peut bénéficier d’un traitement, doute sur une
cirrhose, volonté de participer a un essai thérapeutique (D1)

ACCORD FORT

La ponction-biopsie hépatique est un examen invasif avec un risque de complication sévere de 4/1000 et de déces
de 1/10000 (65,66). D’un point de vue pragmatique, il semble donc raisonnable de réserver la réalisation de cet
examen aux situations ou son résultat est susceptible de changer la prise en charge du patient. La réalisation d’une
ponction-biopsie hépatique en cas de doute sur I'existence d’une cirrhose permettra de confirmer ce diagnostic et
de déterminer si le patient doit entrer dans un programme de dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire.
En I'absence actuelle de traitement validé dans la stéatopathie métabolique, une ponction-biopsie hépatique peut
également étre envisagée si le patient répond aux critéres d’inclusion d’un protocole thérapeutique auquel il souhaite
participer. Enfin, la ponction-biopsie hépatique est utile en cas de doute sur une autre cause de maladie chronique
du foie qui peut bénéficier d’un traitement spécifique.

41 DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE STEATOPATHIE METABOLIQUE 59



p A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

QUESTION 11

COMMENT DECIDER D’UNE CONSULTATION SPECIALISEE
POUR UN PATIENT AVEC STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. La fibrose hépatique doit étre évaluée chez tous les patients ayant un
ou plusieurs facteurs de risque métabolique, tout particulierement
chez les patients diabétiques de type 2 (B1)

2. L'évaluation de la fibrose hépatique doit utiliser en premiére intention
un marqueur sanguin simple (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT, score
de Forns) (B2)

3. Le NAFLD Fibrosis Score ne doit pas étre utilisé dans la situation
particuliére du dépistage de la fibrose hépatique en population
diabétique (B1)

4. Un marqueur sanguin spécialisé (Fibrometre®, Fibrotest®, ELF®) ou
une mesure de I'élasticité hépatique doit étre réalisé en seconde
intention si le marqueur sanguin simple suggére la présence d’une
hépatopathie chronique avancee (B1)

5. Une consultation spécialisée doit étre demandée si le marqueur
sanguin spécialisé ou la mesure de I’élasticité hépatique confirme
une possible hépatopathie chronique avancée (B1)

ACCORD FORT

Tout patient avec un ou plusieurs facteurs de risque métabolique devrait avoir une évaluation de la fibrose hépatique
afin de s’assurer de I'absence d’hépatopathie chronique avancée. Le risque d’hépatopathie chronique avancée
augmente avec le nombre de facteurs de risques métaboliques (obésité, hypertension artérielle, dyslipidémie,
diabete) (67). Des études menées en population générale ont montré que le diabéte était un facteur de risque
majeur de fibrose hépatique (68). Par ailleurs, des études de dépistage réalisées chez les patients diabétiques de
type 2 ont montré que le taux de patients avec une élasticité hépatique suggérant une fibrose hépatique variait
entre 13 et 18% (69,70).

Les trés nombreux patients avec stéatopathie métabolique et/ou diabétiques ne peuvent néanmoins pas tous
bénéficier d’un bilan de fibrose hépatique spécialisé en raison du nombre insuffisant de spécialistes hépato-
gastroentérologues, du colt que cela engendrerait, et surtout du fait que la grande majorité des patients avec
stéatopathie métabolique n’a pas d’hépatopathie chronique avancée. Une stratégie séduisante serait donc
d’utiliser un marqueur sanguin simple (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT, score de Forns) en premiére intention

41 DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE STEATOPATHIE METABOLIQUE 60



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

par le médecin qui prend habituellement en charge le patient (diabétologue, médecin généraliste...), et de
demander une consultation spécialisée d’hépato-gastroentérologie en cas de marqueur élevé (FIB-4 > 2,67 ;
NAFLD Fibrosis Score > 0,676 ; eLIFT = 8 ; score de Forns > 6,9) ou de résultat dans la « zone grise » (FIB-4
entre 1,30 et 2,67 ; NAFLD Fibrosis Score entre -1,455 et 0,676 ; score de Forns entre 4,2 et 6,9). Le NAFLD
Fibrosis Score ne doit pas étre utilisé pour le dépistage d’une hépatopathie chronique avancée en diabétologie.
En effet, la variable « hyperglycémie/diabéte » ayant un poids important dans ce marqueur, environ 80% des
patients diabétiques sont soit avec une valeur élevée soit dans la zone grise (71), ce qui surestime beaucoup
la prévalence de I’hépatopathie chronique avancée dans cette population. Un travail récent a montré que 70%
des patients avec stéatopathie métabolique vus en soins primaires avaient un score FIB-4 < 1,30 et 3% avaient
un FIB-4 > 3,25 (72). En cas de résultat dans la zone grise entre les deux seuils diagnostiques, les médecins
généralistes utilisaient le marqueur sanguin spécialisé ELF® qui permettait d’écarter une hépatopathie chronique
avancée chez 40% de ces patients. Au total, I'utilisation séquentielle du FIB-4 puis, si besoin, du marqueur
ELF® induisait une consultation spécialisée chez 19% des patients. Comparé aux médecins généralistes qui ne
suivaient pas cet algorithme, le taux de consultation « non nécessaires » (patient adressé au spécialiste mais
avec un diagnostic final d’absence d’hépatopathie chronique avancée) était divisé par quatre. Parmi les patients
adressés au spécialiste, le taux de patients avec une hépatopathie chronique avancée était multiplié par quatre,
et celui avec une cirrhose était multiplié par trois. D’autres travaux ont suggéré que I'utilisation séquentielle d’un
marqueur sanguin simple puis d’'un marqueur spécialisé en seconde intention permettait d’identifier les patients
avec stéatopathie métabolique avec une hépatopathie chronique avancée (35,36).
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Lhyperferritinémie est un motif de consultation trés fréquent
qui recouvre un champ diagnostique large nécessitant une bonne
connaissance et compréhension des outils nécessaires au diagnostic.
La hiérarchisation des explorations est indispensable afin de ne pas
engendrer une incompréehension chez le patient et une surconsommation
d’actes diagnostiques ou thérapeutiques superflus. Les évolutions
réecentes ont permis de clarifier et de simplifier de nombreux points
de I’exploration d’une hyperferritinémie.
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QUESTION 1

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC D’'UNE HYPERFERRITINEMIE ?
BILAN BIOLOGIQUE INITIAL.

Lors du bilan initial d’hyperferritinémie il est recommandé (D1) :

1. de doser la ferritine et le coefficient de saturation de la transferrine
(a jeun)

2.d’évaluer des facteurs confondants cliniques : alcool, syndrome
meétabolique, inflammation

3. d’évaluer des facteurs confondants sur le plan biologique :
numération formule sanguine, protéine C réactive, bilan hépatique,
CPK, bilan lipidique, glycémie a jeun

ACCORD FORT

Il estindispensable de rappeler que I'examen clinique est critique dans cette situation. Linterrogatoire doit rechercher les
antécédents ou facteurs confondants pouvant expliquer une augmentation de la ferritine ou orienter vers un syndrome
génétique. Lexamen clinique doit rechercher des éléments du syndrome métabolique (tour de taille / indice de masse
corporelle, pression artérielle), et des manifestations pouvant compliquer une surcharge en fer (atteinte hépatique,
articulaire, cardiaque, endocrinienne).

La ferritine est la protéine de stockage du fer. Les valeurs normales varient en fonction de I'age, du sexe et entre les
laboratoires. C’est une protéine principalement intracellulaire, le taux sérique n’est donc qu’un reflet indirect du stock en
fer de I'organisme. Son augmentation peut étre le reflet d’un relargage excessif par lyse cellulaire (hépatique, musculaire,
médullaire, syndrome d’activation macrophagique ou hémolytique), ou bien, en I'absence d’augmentation du stock en
fer, d’'une augmentation de synthése par un syndrome inflammatoire, d’'une consommation d’alcool excessive, d’un
syndrome métabolique, d’un syndrome paranéoplasique ou d’une hyperthyroidie.

Le coefficient de saturation de la transferrine est calculé a partir du dosage du fer sérique et du dosage de la
transferrine. Tandis que la ferritine reflete le niveau du stock, le coefficient de saturation de la transferrine refléte
I'activité de transport de fer aux cellules, et ainsi le niveau de fer disponible dans I'organisme, par exemple pour
I'érythropoiése. C’est un test sensible, qui augmente plus précocement que la ferritine dans le cadre d’une
hémochromatose, mais ne permet pas de quantifier la surcharge ou la carence martiale. Il peut étre diminué en
cas de syndrome inflammatoire. Il peut inversement étre augmenté en cas d’insuffisance hépatocellulaire, de
syndrome néphrotique ou de syndrome inflammatoire par diminution de la concentration plasmatique en transferrine,
augmentant mathématiquement le coefficient de saturation a taux de fer égal. De plus il existe une fluctuation
circadienne du coefficient de saturation de la transferrine (1). Il est donc préférable d’en effectuer ce dosage a jeun,
et indispensable de le contrdler sur un deuxieme prélevement en cas d’élévation.
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Le fer sérique seul n’a, en soi, aucun intérét diagnostique. Il y a d’importantes variations intra-individuelles et son
taux augmente apres les repas. Il ne permet pas de dépister une carence ou une surcharge martiale et ne permet pas
d’évaluer le stock en fer de I'organisme.

Le dosage de I'hepcidine est du domaine de la recherche.

Les autres explorations biologiques indispensables a cette prise en charge cherchent a mettre en évidence un facteur
confondant potentiel de I'’hyperferritinémie : numération formule sanguine, protéine C réactive, bilan hépatique, CPK,
bilan lipidique, glycémie a jeun.

QUESTION 2

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC D’UNE HYPERFERRITINEMIE ?
BILAN BIOLOGIQUE GENETIQUE.

1. Le diagnostic initial d’'une hyperferritinémie repose sur
la recherche de la mutation C282Y du géne HFE, qui doit étre
effectué si le coefficient de saturation de la transferrine est
supeérieur a 45% sur deux prélevements effectués a jeun (A1)

ACCORD FORT

Le génotypage est effectué sur I’ADN extrait des lymphocytes circulants isolés a partir d’un prélevement sanguin
(tube EDTA 5 ml). Cet échantillon sanguin peut étre conservé 48 heures a température ambiante ou 7 jours a +4°C.

Le premier géne identifié comme responsable de I'hnémochromatose, nommé HFE, a été cloné en 1996. La mutation
majeure p.Cys282Tyr (C282Y) entraine une modification de la conformation de la protéine HFE, I'empéchant
d’atteindre la surface cellulaire. S’agissant d’une mutation récurrente et fréquente, plusieurs méthodes ont été
développées pour la recherche de maniére spécifique : PCR en temps réel (technologie TagMan), amplification-
restriction (PCR-RFLP), hybridation spécifique d’allele, amplification réfractaire (ARMS). Ces différentes techniques
de biologie moléculaire permettent de rechercher la mutation C282Y de maniére rapide, pour un coit relativement
faible. Elle est trouvée a I'état homozygote chez plus de 90 % des sujets atteints d’hémochromatose dans le Nord-
Ouest de I'Europe. Elle est recherchée en premiére intention en cas de suspicion d’hémochromatose génétique (2).
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QUESTION 3

QUAND ET COMMENT OBJECTIVER UNE SURCHARGE
HEPATIQUE EN FER ?

1. Aucun seuil de ferritine devant faire rechercher une surcharge
hépatique en fer ne peut étre recommandé (D2)

2. Cependant, un seuil de ferritine supérieur a 2 fois la limite
supérieure de la normale peut étre proposé (D2)

3. Devant une hyperferritinémie dont le niveau n’est pas expliqué par
d’éventuels facteurs confondants cliniques ou biologiques, et en
I’absence d’hémochromatose HFE, une surcharge en fer doit étre
objectivée par une IRM hépatique (D1)

ACCORD FORT

L'IRM estla méthode de référence non-invasive pour la quantification du fer dans le foie. La présence d’hémosidérine
en amas crée un effet superparamagnétique qui entraine une baisse de signal et donc un hyposignal T2 hépatique.
Plus la surcharge en fer est importante, plus la baisse du signal est rapide. Il existe deux méthodes : la méthode
T2* et la méthode rapport foie/muscle.

1. La méthode T2* (Relaxometry) calcule la vitesse de décroissance du signal en séquence pondérée T2* (ou écho
de gradient). Les paramétres IRM sont a adapter en fonction du champ magnétique 1,5T ou 3T, avec des temps
d’écho (TE) stricts, de méme pour la formule de conversion (3,4).

2. La méthode rapport foie/muscle (ou Signal Intensity Ratio SIR) compare le signal du foie par rapport aux muscles
paravertébraux. Il est important d’utiliser I'antenne corps de I'lRM pour acquérir la séquence, sous peine d’avoir
de faux résultats. Un protocole strict est a appliquer avec des séquences en écho de gradient (5).

Ces deux méthodes utilisent des séquences sans injection, faciles et rapides a réaliser en apnée. Il est cependant
important de faire attention a deux choses. Premierement, la présence de stéatose influence le signal IRM.
Le calcul du T2* doit donc étre fait en intégrant les variations dues a la présence de graisse. C’est pourquoi
les deux méthodes précédemment citées sont en général combinées a la quantification simultanée de graisse.
Deuxiemement, la méthode T2* peut donner de faux résultats en cas de trés forte surcharge en fer dus a des
limitations paramétriques de la machine, notamment & 3T. On doit alors lui préférer I'alternative de la méthode
foie/muscle. La vérification des images natives par le radiologue permet de pallier aux potentielles erreurs de
quantification.

L’échographie et le scanner ne sont pas utilisés en routine clinique pour la quantification de fer. Une surcharge en
fer peut apparaitre sous la forme d’une hyperéchogénicité du foie. Cependant, cette hyperéchogénicité n’est pas
spécifique et peut étre trouvée dans d’autres maladies de surcharge comme la stéatose. Le scanner peut montrer
une augmentation de la densité du foie en contraste spontané, mais n’a de valeur que pour des densités élevées
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(> 75UH) avec une surcharge importante. Il existe également, tout comme en échographie, des faux positifs et
des faux négatifs.

La décroissance du signal en IRM, due a la présence de fer, est applicable pour les autres organes. Aucune étude
ne valide la quantification de fer dans la rate du fait de I’absence de biopsies spléniques. Elle est cependant
proposée par analogie aux résultats du foie. En effet, chez les patients normaux, le signal de la rate est similaire a
celui du foie sur les séquences de quantification. Concernant le pancréas, on observe également visuellement une
chute de signal en cas de forte surcharge en fer avec un hyposignal T2*, mais sans possibilité de quantification.

Dans certaines situations complexes ou le stock en fer ne peut étre déterminé de facon fiable, la réalisation de
saignées a visée diagnostique peut étre utile en confirmant ou infirmant la sévérité d’une surcharge. A posteriori,
le nombre de grammes de fer soustrait correspond a la quantité totale soustraite nécessaire pour obtenir une
normalisation de la ferritine sous réserve de I’absence de baisse de plus de deux points de I’'hémoglobine : 1litre
de sang = 0,5g de fer. Ceci n’est valable que si les saignées sont espacées d’au maximum 15 jours, en raison
de la réabsorption physiologique du fer entre deux saignées qui fausse le résultat de maniére significative en cas
d’intervalle plus long. Chez un sujet sain, le fer soustrait est habituellement autour de 1 gramme, dans le cadre
d’une hépatosidérose métabolique la surcharge est autour de 2,5 grammes, et dans un contexte de surcharge
génétique la surcharge peut monter a plus d’une dizaine de grammes.

De nombreux facteurs confondants, qui sont parfois intriqués, peuvent modifier le niveau de ferritine. De plus,
le dosage de la ferritine n’est pas standardisé et les valeurs normales de référence sont variables entre les
laboratoires. Il n’y a ainsi pas d’études permettant de fixer un seuil universel de ferritine au-dela duquel il est
nécessaire de rechercher une surcharge en fer.

QUESTION 4

QUAND ET COMMENT FAUT-IL RECHERCHER
UNE HEMOCHROMATOSE HFE ?

1.Une hémochromatose HFE doit étre recherchée devant un
coefficient de saturation de la transferrine supérieur a 45%
(apres confirmation de cette augmentation sur un deuxiéme
préléevement) (A1)

2. Le coefficient de saturation de la transferrine doit étre mesuré a
jeun (A1)

3. Le coefficient de saturation de la transferrine doit étre interpréte
avec prudence en cas d’événement clinique aigu ou d’insuffisance
hépatocellulaire en raison du risque d’hypotransferrinémie (B1)
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4.La présence de la mutation C282Y du géne HFE a I’état homozygote
pose le diagnostic d’hémochromatose HFE (A1)

5. Les autres variants du géne HFE (H63D, S65C) ne doivent pas étre
recherchés (A1)

ACCORD FORT

’hémochromatose HFE est la cause la plus fréquente de surcharge en fer d’origine génétique dans la population
Caucasienne. La présence de la mutation C282Y a I'état homozygote est trouvée chez plus de 80 a 90% des
patients (2). Lhomozygotie C282Y est trouvée chez approximativement une personne pour 200 a 300 en France.
’hémochromatose HFE doit donc étre évoquée devant des symptdmes compatibles avec une surcharge en fer : fatigue,
douleurs articulaires, maladie chronique du foie. La premiére manifestation biologique de I’'hnémochromatose HFE est
I'augmentation du coefficient de saturation de la transferrine. Sauf condition exceptionnelle, un taux de saturation de
transferrine inférieur a 45 % permet d’écarter le diagnostic (6). La valeur prédictive positive de la saturation pour le
dépistage de I’'hémochromatose HFE varie de 4,3 a 21,7 %. Pour optimiser la sensibilité du dépistage, le seuil de 45 %
a été retenu au niveau national (7).

D’autres variants du gene HFE ont été décrits (H63D, S65C). Si leur role potentiel comme facteur de risque peut se
discuter, ils ne sont pas associés a la constitution d’une surcharge en fer significative ni a I'apparition a long terme
de complications pouvant étre en rapport avec une hémochromatose. lis ne doivent donc pas étre recherchés (6,8).

QUESTION 5

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DEPISTAGE FAMILIAL D’'UNE HEMOCHROMATOSE HFE ?

1.Le depistage familial de I’lhémochromatose HFE repose
sur la recherche de la mutation HFE C282Y chez les apparentés
(uniquement chez les sujets majeurs) au premier degré, associée
a un bilan martial (ferritine, coefficient de saturation
de la transferrine) (A1)

2.Chez les apparentés ageés (plus de 65 ans), le dépistage repose
sur un simple bilan martial (ferritine, coefficient de saturation
de la transferrine) (B2)

ACCORD FORT
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’hémochromatose HFE est une maladie autosomique récessive. Il s’agit d’'une maladie a pénétrance variable dont
les symptomes peuvent longtemps passer inapercus, dont un traitement est accessible et efficace, et pour laquelle
il est établi que plus la prise en charge est précoce, meilleur est le pronostic. Lhémochromatose HFE doit donc étre
dépistée lorsqu’un cas familial est mis en évidence. Comme chez le cas index, le diagnostic repose sur la mise en
évidence de la mutation C282Y du géne HFE a I'état homozygote.

La fratrie d’un cas index a le méme risque que le cas index d’étre porteur d’'une hémochromatose et doit donc étre
dépistée. En fonction du contexte, et en particulier de leur age, les parents du cas index doivent aussi étre dépistés.

En ce qui concerne la descendance, la fréquence allélique du variant C282Y est de 7,6 %. Une personne sur 13 est au
moins hétérozygote, et a donc, avec un partenaire homozygote, 50 % de risque de transmettre une hémochromatose.
Les descendants au premier degré doivent donc étre dépistés. Cependant, les conséquences cliniques de
I’'hnémochromatose n’apparaissent pas avant I’age adulte. Il n’est donc pas recommandé de dépister les descendants
avant leur majorité.

QUESTION 6

QUAND ET COMMENT RECHERCHER UNE CAUSE GENETIQUE RARE
D’HYPERFERRITINEMIE OU DE SURCHARGE EN FER ?

1. Une cause génetique rare doit étre recherchée lorsque :
e 'IRM hépatique objective une surcharge en fer significative (100
pmol/g de foie) qui ne peut étre simplement expliquée par les facteurs
confondants (C1)
* || existe une hyperferritinémie significative (supérieure a deux fois
la limite supérieure de la normale) non expliquée par les facteurs
confondants et sans surcharge objectivée par I'IRM (C1)

2. Lindication du test génétique doit étre validée par discussion
ou consultation dans un centre de compétence maladie rare
(hémochromatose et autres maladies métaboliques du fer) (C1)

ACCORD FORT

En raison de la complexité et du colit des recherches génétiques complémentaires, un avis du centre de référence ou
d’un centre de compétence maladie rare (hémochromatose et autres maladies métaboliques du fer) est recommandé
pour envisager de poursuivre les explorations génétiques. (https://centre-reference-fer-rennes.org/).

HYPERFERRITINEMIE A SATURATION AUGMENTEE

En I'absence d’homozygotie HFE C282Y, il faut objectiver la sévérité de la surcharge en fer (cf question 2).
En I'absence de surcharge significative (en fonction du contexte clinique, inférieure a 100 & 120 pmol/g de foie)
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il n’est pas justifié, dans 'immense majorité des cas, de poursuivre les investigations génétiques en raison de leur
colit et de la faible probabilité d’étre contributives. En présence d’une surcharge supérieure a 100 & 120 pmol/g de
foie, une hémochromatose non-HFE C28Y doit étre évoquée. La saturation de la transferrine élevée oriente vers un
mécanisme de déficit en hepcidine et classiquement deux groupes de genes sont distingués en fonction de I'dge du
patient (9) :

¢ Chez un patient jeune (< 30 ans), une hémochromatose juvénile est plus probable et les génes impliqués sont HJV
(hémojuvéline) et HAMP (hepcidine)

e Chez un patient plus agé, les genes pouvant étre impliqués sont HFE (qui peut avoir des variants déléteres rares),
TFR2 (Récepteur 2 de la transferrine), et SLC40A1 (ferroportine, dans sa forme plus rare dite B.)

Cependant, cette distinction artificielle tend a étre remise en cause, d’une part en raison de la description de
présentations plus tardives ou au contraire plus précoces qu’attendues, d’autre part car I'avenement du séquencage
haut débit fait que les génes ne sont plus étudiés un par un, mais par « panel » ciblé sur un syndrome, de telle sorte
que devant une surcharge en fer significative avec une saturation de la transferrine élevée, ces cingq genes seraient
séquencés simultanément par le laboratoire génétique moléculaire (10).

HYPERFERRITINEMIE A SATURATION NORMALE OU BASSE

Dans une telle situation, la démarche diagnostique dépend de la présence ou non d’une réelle surcharge en fer qui
doit étre évaluée par une IRM hépatique.

1. CONCENTRATION HEPATIQUE EN FER ELEVEE

L'hépatosidérose métabolique est la situation la plus fréquente. Le syndrome métabolique associé peut étre plus
ou moins prononcé. La surcharge en fer est habituellement modérée (concentration hépatique en fer < 100 a 120
pmol/g), de méme que la ferritine, mais toutes deux peuvent parfois étre plus importantes (11,12). Il s’agit d’un
syndrome clinique dont le diagnostic se fait par élimination.

A. MALADIE DE LA FERROPORTINE

Le phénotype de la forme classique, dite « A », est superposable a celui d’'une hépatosidérose métabolique.
Cependant, la surcharge en fer est, en général, plus importante et peut parfois étre massive. La distinction ferroportine
/ hépatosidérose métabolique est difficile a faire et il n’existe pas de recommandation permettant de statuer sur
le niveau de ferritine ou de surcharge en fer a partir duquel le test génétique doit étre demandé. S’agissant d’une
maladie autosomique dominante, une histoire familiale de surcharge en fer est un fort argument en faveur de la
réalisation du test (13).

B. ACERULOPLASMINEMIE

Il s’agit d’'un syndrome trés rare qui associe une surcharge en fer a saturation normale avec (a des degrés variables)
une anémie microcytaire, une atteinte neurologique (ataxie, dysarthrie, mouvements anormaux), un diabete, une
rétinopathie. La présentation clinique est donc en général évocatrice. Le dosage de la céruloplasmine oriente fortement
le diagnostic qui est confirmé par I'étude génétique.

2. CONCENTRATION HEPATIQUE EN FER NORMALE

Une hyperferritinémie métabolique est la situation la plus fréquente. Le syndrome métabolique associé est plus ou
moins prononcé, et I'hyperferritinémie peut méme précéder de plusieurs années I'apparition du syndrome métabolique
clinique (14).
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Un variant délétere dans le gene codant la chaine légére de la ferritine (FTL) peut entrainer en fonction
de sa position :

¢ Un syndrome hyperferritinémie-cataracte qui associe une cataracte anormalement précoce a une hyperferritinémie
sans surcharge en fer, lorsque le variant est situé sur ’ARN messager du gene

e Une hyperferritinémie sans surcharge en fer ni cataracte, lorsque le variant est situé dans un exon du géne.

S’agissant d’une maladie autosomique dominante, une histoire familiale de cataracte précoce ou de franche
hyperferritinémie sans surcharge en fer est un fort argument en faveur de la réalisation du test génétique.

Il s’agit d’une pathologie sans conséquence organique connue autre que la cataracte. Le test vise a poser un diagnostic
pour pouvoir rassurer les patients et leur éviter tous traitements ou explorations complémentaires inutiles (15).

COMMENT RECHERCHER UNE CAUSE GENETIQUE RARE ?

Aucune mutation récurrente n’ayant été décrite dans les autres génes de surcharge en fer, il est nécessaire d’analyser
la totalité de leur cadre de lecture par séquencage, ce qui est une technique beaucoup plus longue et coliteuse.

1. SEQUENGAGE PAR METHODE DE SANGER (METHODE DE REFERENCE)

Le séquencage de I’ADN consiste a déterminer I'ordre d’enchainement des nucléotides (la séquence) d’un fragment
d’ADN donné. La méthode Sanger utilise une réaction de PCR avec des nucléotides marqués par des fluorochromes
spécifiques. Lincorporation d’un nucléotide marqué interrompt la synthése du nouveau brin. Leur incorporation
aléatoire conduit a leur incorporation a toutes les positions possibles sur le fragment d’ADN. Il en résulte de nombreux
fragments de quatre couleurs de fluorescence possibles et ne différant en taille que d’une base (le nucléotide a une
position donnée étant toujours le méme, chaque brin de méme taille se terminera par le méme nucléotide marqué).
Ces fragments fluorescents sont ensuite séparés par électrophorese capillaire, permettant d’établir le nucléotide
présent a chaque base du brin. Il s’agit d’une technique non automatisée, codteuse, et particulierement longue lorsque
le ou les genes étudiés sont de grande taille.

2. SEQUENGAGE HAUT-DEBIT

Les méthodes de nouvelle génération permettent, grace a des séquenceurs haut-débit et des méthodes d’alignement
bio-informatiques, de séquencer en paralléle plusieurs milliers de fragments d’ADN de fagon partiellement automatisée.
Ceci permet d’étudier beaucoup plus rapidement, et pour un colt moindre, plusieurs génes, et/ou plusieurs patients
simultanément.

Ainsi, la stratégie actuelle consiste, apres élimination des causes secondaires et de I'homozygotie p.Cys282Tyr, a
séquencer d’emblée tous les genes impliqués dans un syndrome compatible avec le tableau clinique, puis a analyser les
variants identifiés et leur cohérence avec le tableau clinico-biologique. Ces nouvelles technologies révelent cependant
un nombre important de variants de signification inconnue dont I'interprétation est difficile, et qui nécessitent des
études de ségrégation génotype/phénotype familiales et/ou des études fonctionnelles in-vitro afin d’établir leur
caractéere délétere ou bénin.
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QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR L’EVALUATION DE LA SEVERITE D’UNE SURCHARGE
EN FER GENETIQUE ?

1. La sévérité de la surcharge en fer doit étre évaluée par le dépistage
des atteintes d’organe si la ferritine est supérieure a 1000 pg/I,
ou si une concentration hépatique en fer par IRM est supérieure a
150 pmol/g (B2)

2. L'atteinte cardiaque doit étre évaluée par la réalisation d’une
échographie (B2)

3. L'atteinte osseuse doit étre évaluée par une densitométrie (B2)
4. L'atteinte pancréatique doit étre évaluée par la biologie (glycémie) (B2)

5. La mesure de I’élasticité hépatique pourrait étre utile a I’évaluation de
la sévérité de I’atteinte hépatique (D2)

ACCORD FORT

La sévérité des atteintes organiques spécifiques est directement liée a I'importance de la surcharge en fer.
On dispose de peu d’informations en dehors de I’némochromatose HFE qui peut toutefois servir de référence.
Lors d’'une surcharge en fer importante (1000 pg/l, correspondant approximativement a une concentration
hépatique en fer de 150 pmol/g dans I’hémochromatose HFE) les atteintes organiques doivent étre
systématiquement recherchées. En dehors d’une surcharge importante, les explorations complémentaires sont
guidées par les symptomes.

Lorsque le taux de ferritine est inférieur a 1000 pg/I et que les transaminases sont normales, il n’y a aucun
risque de fibrose hépatique et une ponction-biopsie hépatique n’est pas indiquée (16). La mesure de I’élasticité
hépatique (FibroScan®) n’est pas validée dans cette indication, mais une étude préliminaire suggere qu’une
valeur inférieure a 6,4 kPa permet d’écarter une fibrose significative avec certitude, et qu’a I'inverse une valeur
supérieure a 13,9 kPa permet de poser le diagnostic de cirrhose (17). Les marqueurs biologiques non-invasifs
de diagnostic de la fibrose ne sont pas validés dans cette indication. Une atteinte cardiaque peut étre recherchée
par échographie cardiaque. Une atteinte osseuse est recherchée par la réalisation d’'une densitométrie osseuse
et d’éventuels clichés radiographiques standards guidés par la clinique. Une atteinte pancréatique endocrine
peut étre recherchée par le dosage de la glycémie a jeun.
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QUESTION 8

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE SUIVI DU TRAITEMENT D’UNE HEMOCHROMATOSE ?

1. Le suivi du traitement d’une hémochromatose repose sur le dosage
de la ferritine et la numération formule sanguine toutes les deux
saignees (B1)

2. Lobjectif est de maintenir un taux de ferritine inférieur a 50 pg/I
(B1) sous réserve d’une hémoglobine restant supérieure a 11 g/dl
et de I’'absence de baisse de I’hémoglobine de plus de 2 points (C1)

ACCORD FORT

Les complications spécifiques d’une surcharge en fer (cirrhose, diabéte, insuffisance cardiaque) doivent faire
I’objet du suivi spécifique qui leur est propre, indépendamment de I’évolution du métabolisme du fer.

Dans le cadre d’un syndrome de surcharge en fer lié a un déficit en hepcidine (hémochromatose HFE, HJV, TFR2,
HAMP) traité par saignées, le suivi est effectué par le dosage régulier de la ferritine dont I'objectif est de la
maintenir a 50 pg/l, ainsi que la numération formule sanguine pour vérifier la bonne tolérance hématologique.
Ces examens sont réalisés mensuellement lors du traitement initial de la surcharge, puis toutes les deux saignées
lors du traitement d’entretien. Il n’y a pas d’indication au suivi par IRM, la ferritine étant un reflet satisfaisant du
stock en fer dans ce contexte (2).

Dans le cadre d’'une maladie de la ferroportine, le traitement par saignées n’est pas toujours bien toléré. La
surveillance biologique par la ferritine et la numération formule sanguine doit étre plus rapprochée. Il n’y a
actuellement pas de recommandation sur les modalités de suivi.

Dans le cadre d’une hépatosidérose métabolique, en I’absence de recommandation sur la prise en charge, et
parce que le traitement par saignées n’est pas indiqué en I’absence de bénéfice démontré, on peut proposer
une simple surveillance clinique et biologique dans le cadre des perturbations du syndrome métabolique ou de
la maladie stéatosique du foie fréquemment associée (18). Il n’y a pas d’indication a la répétition systématique
d’IRM hépatique pour suivre I’évolution du stock en fer.
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QUESTION 9

QUAND ET COMMENT FAUT-IL DEPISTER UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE CHEZ UN PATIENT AYANT UNE SURCHARGE
EN FER ?

1. Le carcinome hépatocellulaire doit étre dépisté chez les patients
qui ont une cirrhose (B1)

2. Les modalites et la peériodicité doivent suivre les recommandations
AFEF (chapitre carcinome hépatocellulaire) (C1)

ACCORD FORT

Le carcinome hépatocellulaire est une des principales causes de déces chez les patients suivis pour une
hémochromatose HFE (19). Cependant, le risque de carcinome hépatocellulaire n’est avéré que chez les patients
qui ont une fibrose hépatique au stade de cirrhose, qui est en général associée a une surcharge initiale trés
importante (ferritine > 2000 pg/l). Les modalités du dépistage du carcinome hépatocellulaire dans un contexte
de surcharge en fer sont les mémes que pour les autres maladies chroniques du foie.

QUESTION 10

COMMENT SURVEILLER UNE HYPERFERRITINEMIE SECONDAIRE ?

1. La surveillance d’une hyperferritinémie secondaire dépend de la
cause principale de I’hyperferritinémie (D1)

2.En cas de pathologie pouvant aboutir a une surcharge significative
(hémopathie, transfusions itératives), il est recommandé une
surveillance annuelle de la ferritine, ou adaptée a la mise en place
d’un traitement chélateur (B1)

3.En cas de pathologie ne pouvant pas aboutir a une surcharge
significative, il n’est pas recommandé de surveiller la ferritine (D1)

ACCORD FORT
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Une hyperferritinémie secondaire ne doit étre interprétée qu’en fonction de la cause principale de
I’hyperferritinémie. On distingue deux situations pratiques en fonction de la possibilité ou non de développer a
long terme une surcharge en fer significative. Dans les pathologies pouvant aboutir a une surcharge (hémopathie,
transfusions itératives), la surcharge en fer a une importance pronostique et peut justifier de la mise en place
d’un traitement spécifique (20,21). Il faut surveiller le niveau de surcharge en fer. Inversement en I’absence
de risque de surcharge significative (hépatosidérose métabolique, hyperferritinémie métabolique), du fait de
I’absence de conséquence sur la prise en charge des patients, il n’est pas nécessaire de surveiller I’évolution
de la ferritine.

QUESTION 11

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’'UNE
HYPERFERRITINEMIE, QUAND EST RECOMMANDEE
LA REALISATION D’UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1.Dans le cadre d’une surcharge en fer génétique, en ’absence
d’argument évident pour une cirrhose, une ponction-biopsie
hépatique doit étre discutée si la ferritine est supérieure
a 1000 pg/l, ou s’il existe une élévation du taux de ’ALAT (A2)

2. Une élasticité hépatique inférieure a 6,4 kPa pourrait permettre
d’exclure une fibrose significative (C2)

3. Les marqueurs sanguins non-invasifs de diagnostic de la fibrose
ne sont pas validés lors d’une surcharge en fer (D2)

4.Dans le cadre d’une hyperferritinémie secondaire, en I’absence de
maladie chronique du foie, il n’y a pas d’indication de ponction-
biopsie hépatique (D1). En présence d’une maladie chronique du
foie, I'indication de lIa ponction-biopsie hépatique doit suivre les
recommandations de la pathologie hépatique causale (A1)

ACCORD FORT

Depuis la validation et la disponibilité en routine de la quantification du fer par IRM, la ponction-biopsie hépatique
n’est pas indiquée pour quantifier la surcharge en fer (4). La ponction-biopsie hépatique est I'examen de référence
pour évaluer la sévérité de I'atteinte hépatique (fibrose) secondaire a une surcharge en fer. La sévérité de I'atteinte
hépatique est proportionnelle a la sévérité de la surcharge en fer. On ne dispose de données précises que pour
I’'hémochromatose HFE (16).
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En ce qui concerne les hyperferritinémies secondaires, la conduite a tenir dépend de la cause principale de
I’hyperferritinémie. En I'absence de maladie chronique du foie sous-jacente, il n’y a pas d’indication a la réalisation
d’une ponction-biopsie hépatique. En présence d’une maladie chronique du foie sous-jacente, I'indication de
ponction-biopsie hépatique suit les recommandations établies pour cette maladie chronique.

10.

1.
12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Guillygomarc’h A, Christian J, Romain M, Vincent Q, Veronique D, Deugnier Y.Circadian variations of transferrin saturation levels in iron-overloaded patients:
implications for the screening of C282Y-linked haemochromatosis. Br J Haematol 2003;120:359-63.

EASL. EASL clinical practice guidelines for HFE hemochromatosis. J Hepatol 2010;53:3-22.

Wood JC, Enriquez C, Ghugre N, Tyzka JM, Carson S, Nelson MD, et al. MRI R2 and R2* mapping accurately estimates hepatic iron concentration in
transfusion-dependent thalassemia and sickle cell disease patients. Blood 2005;106:1460-5.

d’Assignies G, Paisant A, Bardou-Jacquet E, Boulic A, Bannier E, Laine F, et al. Non-invasive measurement of liver iron concentration using 3-Tesla magnetic
resonance imaging: validation against biopsy. Eur Radiol 2018;28:2022-30.

Gandon Y, Olivié D, Guyader D, Aubé C, Oberti F, Sebille V, et al. Non-invasive assessment of hepatic iron stores by MRI. Lancet 2004;363:357-62.

Adams PC, Reboussin DM, Barton JC, McLaren CE, Eckfeldt JH, McLaren GD, et al. Hemochromatosis and iron-overload screening in a racially diverse
population. N Engl J Med 2005;352:1769-78.

Haute Autorité de Santé. Management of patients with HFE-related haemochromatosis Paris, France2005 [Available from: http://www.has-sante.fr/portail/
jcms/c_432802/en/management-of-patients-with-hfe-related-haemochromatosis-type-1-haemochromatosis.

Pilling LC, Tamosauskaite J, Jones G, Wood AR, Jones L, Kuo CL, et al. Common conditions associated with hereditary haemochromatosis genetic variants:
cohort study in UK Biobank. BMJ 2019;364:k5222.

Powell LW, Seckington RC, Deugnier Y. Haemochromatosis. Lancet 2016;388:706-16.

Badar S, Busti F, Ferrarini A, Xumerle L, Bozzini P, Capelli P, et al. Identification of novel mutations in hemochromatosis genes by targeted next generation
sequencing in ltalian patients with unexplained iron overload. Am J Hematol 2016;91:420-5.

Deugnier Y, Bardou-Jacquet E, Laine F. Dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS). Presse Med 2017;46:¢306-e11.
Britton LJ, Subramaniam VN, Crawford DH. Iron and non-alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol 2016;22:8112-22.

Le Lan C, Mosser A, Ropert M, Detivaud L, Loustaud-Ratti V, Vital-Durand D, et al. Sex and acquired cofactors determine phenotypes of ferroportin disease.
Gastroenterology 2011;140:1199-207 e1-2.

Park SK, Ryoo JH, Kim MG, Shin JY. Association of serum ferritin and the development of metabolic syndrome in middle-aged Korean men: a 5-year follow-
up study. Diabetes care 2012;35:2521-6.

Girelli D, Bozzini C, Zecchina G, Tinazzi E, Bosio S, Piperno A, et al. Clinical, biochemical and molecular findings in a series of families with hereditary
hyperferritinaemia-cataract syndrome. Br J Haematol 2001;115:334-40.

Beaton M, Guyader D, Deugnier Y, Moirand R, Chakrabarti S, Adams P. Noninvasive prediction of cirrhosis in C282Y-linked hemochromatosis. Hepatology
2002;36:673-8.

Legros L, Bardou-Jacquet E, Latournerie M, Guillygomarc’h A, Turlin B, Le Lan C, et al. Non-invasive assessment of liver fibrosis in C282Y homozygous HFE
hemochromatosis. Liver Int 2015;35:1731-8.

Laine F, Ruivard M, Loustaud-Ratti V, Bonnet F, Cales P, Bardou-Jacquet E, et al. Metabolic and hepatic effects of bloodletting in dysmetabolic iron overload
syndrome: A randomized controlled study in 274 patients. Hepatology 2017;65:465-74.

Bardou-Jacquet E, Morcet J, Manet G, Laine F, Perrin M, Jouanolle AM, et al. Decreased cardiovascular and extrahepatic cancer-related mortality in treated
patients with mild HFE hemochromatosis. J Hepatol 2015;62:682-9.

Olivieri NF, Brittenham GM. Iron-chelating therapy and the treatment of thalassemia. Blood 1997;89:739-61.

5| DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE HYPERFERRITINEMIE

78



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ , NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF

° D’UNE CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE

Coordonnateur : Christophe Corpechot (APHP, Hopital Saint Antoine)

Rédacteurs : Alexandra Heurgue (CHU Reims), Florence Tanne (CHU Brest), Pascal Potier (CHR Orléans), Bertrand
Hanslik (Montpellier)

Correspondance. Dr Christophe Corpechot, Service d’Hépatologie, APHP Hdpital Saint Antoine, Paris.
Email : christophe.corpechot@aphp.fr

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie inflammatoire
chronique des canaux biliaires intra-hépatiques (1). Elle est caracteérisée
biologiquement par une cholestase chronique associée a la présence
d’auto-anticorps spécifiques et histologiquement par des lésions
de cholangite destructrice non suppurée. En I'absence de traitement,
elle peut évoluer vers une cirrhose, une hypertension portale et
une insuffisance hépatique. Son diagnostic, I’évaluation de sa
séverité et son suivi reposent en tres grande partie sur des examens
non ou peu invasifs (analyses sanguines, échographie, mesure de
I’élasticité hépatique). Lexamen histologique du foie et I’endoscopie
ceso-gastroduodénale sont parfois nécessaires mais leurs indications
sont limitées.
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QUESTION 1

QUELS SONT LES CRITERES DIAGNOSTIQUES NON-INVASIFS
DE LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE ?

1. Les critéres diagnostiques non-invasifs de la cholangite biliaire
primitive associent (A1) :
e des signes biologiques de cholestase, définie au minimum
par une élévation des phosphatases alcalines
e et la détection d’auto-anticorps spécifiques
(anticorps anti-mitochondrie M2, anti-gp210, ou anti-sp100)

ACCORD FORT

La maladie est exceptionnellement révélée avant I’age de 30 ans. Neuf patients sur 10 sont des femmes. Les
principaux symptémes sont I'asthénie et le prurit (2). Au moment du diagnostic, les symptomes sont absents dans
la moitié des cas. Le prurit est le symptome le plus caractéristique. En présence d’anomalies des tests biologiques
hépatiques et sans anomalie biliaire en imagerie, il doit faire rechercher la présence d’auto-anticorps spécifiques.
Toutefois, la sensibilité et la spécificité de ce signe sont trop limitées pour en faire un critére diagnostique fiable.
Le syndrome sec est fréquent mais souvent sous-évalué. L'examen clinique est le plus souvent normal. Un
subictere ou un ictere, des xanthomes périorbitaires ou une hépatomégalie sont parfois présents dans les formes
les plus séveres. La maladie est trés rarement révélée d’emblée par une complication de la cirrhose.

La CBP est typiquement associée a une augmentation persistante des marqueurs de cholestase : augmentation
de I'activité sérique des phosphatases alcalines et de la gamma-glutamyltranspeptidase (GGT). Une cholestase
biologique peut étre définie (EASL guidelines 2009) par une augmentation des phosphatases alcalines > 1,5 fois
la valeur supérieure de la normale (N) et de la GGT > 3N, associée ou non a une augmentation concomitante de la
bilirubine totale et conjuguée (3). Cette définition est probablement trop restrictive. Des formes minimes de CBP
peuvent étre diagnostiquées dans le contexte d’une élévation discréte des phosphatases alcalines et de la GGT.
Une augmentation isolée de la GGT peut étre observée mais ne suffit pas a porter le diagnostic de cholestase.
Une consommation excessive d’alcool, un surpoids ou une prise de médicament inducteur enzymatique doivent
étre éliminés. Une augmentation isolée des phosphatases alcalines peut étre observée mais ne suffit pas a
porter le diagnostic de cholestase. Une origine osseuse doit alors étre écartée. Une augmentation de la bilirubine
totale a prédominance conjuguée traduit I’existence d’'une maladie a un stade avancé. Une élévation modérée
(2 a 3N) des transaminases (ASAT et ALAT) est souvent présente et reflete le degré d’inflammation hépatique.
Une hypercholestérolémie portant généralement sur les HDL est présente dans 60% des cas au diagnostic. Une
augmentation polyclonale des IgM sériques est évocatrice mais non constante (absente dans un tiers des cas) et
non spécifique de la CBP.

Des anticorps anti-mitochondrie (AAM) doivent étre recherchés devant toute cholestase intra-hépatique inexpliquée.
La recherche de premiére intention se fait par immunofluorescence indirecte (IFl) sur coupes tissulaires triple-
organe (foie, rein, estomac) de rats. Un titre d’anticorps anti-mitochondrie = 1:40 est considéré comme positif
(4). La détection en immunofluorescence indirecte d’anticorps anti-mitochondrie doit étre confirmée par dot-blot,
western-blot ou ELISA (tests spécifiques d’antigénes mitochondriaux type M2). Les anticorps anti-mitochondrie
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sont présents chez 90 a 95% des patients atteints de CBP. En cas de cholestase chronique, la spécificité des
anticorps anti-mitochondrie pour le diagnostic de CBP est > 95%. En conséquence, I'association d’anticorps anti-
mitochondrie et de signes biologiques de cholestase, définie au minimum par une augmentation des phosphatases
alcalines, permet de porter le diagnostic de CBP avec certitude sans recourir a la biopsie du foie (5). Des anticorps
anti-nucléaires (AAN) spécifiques de la CBP sont présents dans environ 25% des cas et jusqu’a 50% des cas
de CBP sans anticorps anti-mitochondrie. La recherche de premiére intention se fait par immunofluorescence
indirecte sur cellules HEp2. Il existe 2 types de fluorescence caractéristique : une fluorescence d’aspect
« cerclé » (correspondant a des anticorps dirigés contre les pores des membranes nucléaires, dont les principaux
représentants sont les anticorps anti-gp210) et une fluorescence dite en « multiple nuclear dots » (correspondant a
des anticorps dirigés contre les cores nucléaires, dont les principaux représentants sont les anticorps anti-sp100)
(6). La détection en immunofluorescence indirecte d’anticorps anti-nucléaires ayant une fluorescence spécifique
de la CBP doit étre confirmée par une recherche des anticorps suspectés (anti-gp210 ou anti-sp100) a I'aide
d’une technique spécifique d’antigene (ELISA le plus souvent). En situation de cholestase chronique inexpliquée,
la spécificité de ces anticorps pour le diagnostic de CBP est > 95%. Les anticorps anti-gp210 sont cependant plus
spécifiques que les anticorps anti-sp100, qui peuvent étre observés dans différentes connectivités.

En cas de suspicion de CBP et d’absence d’anticorps anti-mitochondrie et d’anticorps anti-nucléaires en
immunofluorescence indirecte, une recherche d’anticorps anti-mitochondrie, d’anti-gp210 et d’anti-sp100 doit
étre réalisée par des techniques spécifiques d’antigene (dot-blot, ELISA). Des anticorps spécifiques de la CBP
(anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210, anti-sp100) sont parfois détectés en dehors de tout contexte d’élévation
chronique des phosphatases alcalines et de la GGT. Dans cette situation, leur seule présence ne permet pas de
porter le diagnostic de CBP. Il est alors recommandé de surveiller une fois par an les enzymes hépatiques, en
particulier les phosphatases alcalines et la GGT (5). Les anticorps anti-hexokinase 1 (HK1) et anti-kelch-like
12 (KLHL12) sont des auto-anticorps spécifiques de la CBP (spécificité > 95%) de découverte récente. Leur
sensibilité est supérieure a celle des anticorps anti-gp210 et anti-sp100. lis sont présents chez 10 a 35% des
CBP séronégatives. Leur recherche n’est pas encore disponible en pratique courante (7).

Une échographie abdominale doit étre réalisée a titre systématique afin d’éliminer une dilatation des voies biliaires
(cholestase obstructive) ou une lésion tumorale du foie. L'échographie peut étre normale ou montrer des signes
d’hépatopathie chronique (dysmorphie, signes d’hypertension portale) participant ainsi a I’évaluation initiale du
stade de la maladie. La présence d’adénomégalies péri-portales modérées est assez souvent rapportée (8). Une
cholangiographie par IRM doit étre réalisée si les marqueurs sérologiques de la CBP (anticorps anti-mitochondrie,
anti-gp210, ou anti-sp100) sont absents du sérum.

QUESTION 2

QUELS SONT LES CRITERES DIAGNOSTIQUES
DU SYNDROME DE CHEVAUCHEMENT ?

1.Le syndrome de chevauchement de la cholangite biliaire primitive
est évoqué devant une augmentation marquée des transaminases
supérieure a cing fois la limite supérieure de la normale ou des IgG
(supérieures a 20 g/l) ou la détection d’auto-anticorps anti-muscle
lisse, anti-actine ou anti-ADN double-brin (C1)
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2. Le diagnostic du syndrome de chevauchement doit étre confirmeé
par la mise en évidence d’une hépatite d’interface lymphocytaire
modérée a sévere a I’examen de la ponction-biopsie hépatique (C1)

ACCORD FORT

Une augmentation anormalement élevée (> 5N) des transaminases doit faire suspecter unsyndrome de chevauchement
avec une hépatite auto-immune, aprés avoir écarté toute autre cause de cytolyse hépatique (virus, médicaments) (9).
Une augmentation polyclonale des IgG sériques > 20 g/l doit faire suspecter un syndrome de chevauchement avec
une hépatite auto-immune mais peut aussi étre observée en cas de cirrhose constituée.

Au cours de la CBP, des anticorps anti-muscle lisse de spécificité anti-actine et des anticorps anti-ADN double-
brin peuvent étre présents dans 10% des cas. Leur présence doit faire suspecter I'existence d’un syndrome de
chevauchement avec une hépatite auto-immune (10,11).

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR EVALUER LA SEVERITE DE LA CHOLANGITE
BILIAIRE PRIMITIVE ?

1. Les méthodes non-invasives recommandées pour évaluer
la séverité de la cholangite biliaire primitive sont (B1) :

e |’évaluation du prurit par échelle visuelle analogique

e |le dosage de la bilirubine totale et conjuguée, de I’albumine,
de I’activité des phosphatases alcalines et des transaminases,
et la numération plaquettaire

e |a réalisation d’une échographie abdominale et d’une mesure
de I’elasticite hépatique

ACCORD FORT

Le diagnostic positif étant poseé, le diagnostic de gravité de la CBP repose essentiellement sur des criteres non-invasifs
cliniques, biologiques, échographiques et d’élasticité hépatique. Il peut aussi parfois reposer sur le résultat d’examens
invasifs, endoscopiques ou histologiques.

6 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE 82



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ , NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

L'age au moment du diagnostic est associé a la gravité et au pronostic de la CBP. Un &ge < 45 ans au moment des
premiers symptomes prédispose a une maladie d’emblée plus sévere et évolutive (forme ductopéniante rapide de la
femme jeune) et @ une moins bonne réponse a I'acide ursodésoxycholique (AUDC) (12). Le sexe masculin est associé
a des formes plus séveres au diagnostic, a une moins bonne réponse a I'acide ursodésoxycholique et a un risque plus
important de carcinome hépatocellulaire (12,13). Toutefois, ceci pourrait étre dii @ un age au diagnostic plus élevé
que chez la femme. L'asthénie est anormalement fréquente au cours de la CBP. Elle pourrait avoir une composante
neurologique centrale et une composante périphérique neuro-végétative et/ou musculaire. Bien que plus prononcée au
stade tardif de la maladie (cirrhose), elle est non corrélée a la sévérité initiale de la maladie. Son intensité ne préjuge
donc pas de la gravité de la CBP. Son évaluation n’est pas standardisée en pratique clinique courante et est difficilement
reproductible selon les études (14). Des échelles de qualité de vie spécifiques (PBC-40) ou génériques (NHP, SF36) sont
utilisées en recherche mais n’ont pas prouvé leur intérét en pratique clinique courante. Le prurit, lorsqu’il est significatif,
est corrélé a la sévérité de la maladie et est associé a une moins bonne réponse a I'acide ursodésoxycholique (15). Il
est variable dans le temps chez un méme individu, souvent plus intense le soir et la nuit que dans la journée. Il peut étre
associé a des lésions cutanées de grattage qui témoignent de sa sévérité et peut retentir sur I'état général (troubles du
sommeil, dépression, perte de poids). Il doit étre évalué a I'aide d’outils de quantification (échelle visuelle analogique
(EVA), échelle 5D). Un niveau de prurit = 4/10 en échelle visuelle analogique est considéré comme significatif. Un
subictere (a plus forte raison un ictére), des xanthomes périorbitaires ou une hépatomégalie sont des signes témoignant
d’'une maladie avancée. Les signes cliniques de cirrhose doivent étre recherchés : bord inférieur du foie ferme et
tranchant, angiomes stellaires, circulation veineuse collatérale, érythrose palmaire, ascite.

Les examens biochimiques nécessaires a I'évaluation initiale de la gravité de la maladie doivent comprendre au minimum
: bilirubine totale et conjuguée, albumine, numération plaquettaire, phosphatases alcalines et transaminases. Un taux
élevé de bilirubine totale (> 17 pmol/l) a prédominance conjuguée, un taux bas d’albumine (< 35 g/l) ou une numération
plaquettaire basse (< 150000 /mm3) au moment du diagnostic permettent de classer le patient dans un stade avancé
de la maladie (16). Des phosphatases alcalines trés élevées au moment du diagnostic (> 5N) sont généralement le signe
d’'une maladie sévere et symptomatique dont les chances de réponse au traitement sont plus faibles. Un rapport ASAT/
plaquettes (score APRI) > 0,54 au diagnostic est associé a un risque plus élevé de complications liées a la maladie (17).
L'albumine et la numération plaquettaire au diagnostic entrent dans le calcul du UK-PBC risk score qui prend en compte
également la biologie aprés 12 mois de traitement par acide ursodésoxycholique (voir chapitre consacré au suivi) (18).
Les concentrations des IgM et des IgG n’ont pas de valeur pronostique.

Le titre des anticorps anti-mitochondrie au diagnostic n’est pas corrélé au stade ou a la gravité de la maladie ni a son
pronostic. En revanche, les anticorps anti-gp210 et anti-sp100 sont associés a des formes plus avancées de la maladie
au moment du diagnostic. Leur valeur pronostique est suspectée mais elle reste a confirmer (19). Les CBP sans auto-
anticorps n’ont pas de profil de gravité ou de pronostic spécifiques.

L’échographie abdominale initiale permet de rechercher des signes d’hépatopathie a un stade avancé avec ou sans
hypertension portale : dysmorphie du foie, élargissement du tronc porte, diminution du flux portal en Doppler, voies de
dérivation porto-systémiques, splénomégalie, ascite. L'échographie abdominale permet également de vérifier I'absence
de nodule hépatique suspect en cas de cirrhose. LIRM ou le scanner du foie n’ont pas d’intérét supplémentaire pour
évaluer la gravité de la CBP.

L'élasticité hépatique mesurée par FibroScan® est corrélée au degré de fibrose hépatique et au stade histologique de la
maladie (20). La performance de la mesure de I'élasticité hépatique pour le dépistage de la fibrose sévére (> 10,7 kPa)
ou de la cirrhose (> 16,9 kPa) est excellente (statistique C > 0,90). Néanmoins, le pourcentage d’échec ou de mesure
non fiable (interquartile des valeurs > 30% de la médiane) de I'élasticité du foie peut atteindre 20%. L utilisation de la
mesure de I'élasticité hépatique est recommandée par 'EASL-ALEH pour I’évaluation initiale de la gravité de la
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maladie et doit donc remplacer la ponction-biopsie hépatique pour I'évaluation du stade a chaque fois que cela est
possible (21). La mesure de I'élasticité hépatique au diagnostic a également une valeur pronostique. Une valeur > 9,6
kPa permet de classer le patient dans un stade avancé de la maladie, qui est associé a un risque de décompensation
hépatique, de transplantation hépatique ou de décés 5 fois supérieur (20). Le Fibrotest® et le Fibromeétre® ne sont pas
validés dans la CBP. Le seul marqueur sanguin de diagnostic de la fibrose validé est le Enhanced Liver Fibrosis® (ELF).
Pour le dépistage de la fibrose sévere ou de la cirrhose au cours de la CBP, sa performance semble inférieure a celle de
la mesure de I'élasticité hépatique (statistique C 0,75). Comme la mesure de I'élasticité hépatique, le score ELF® a une
valeur pronostique au diagnostic (22).

Le dépistage de I'hypertension portale cliniquement significative obéit aux criteres de Baveno VI. Il est donc
recommandé de rechercher par endoscopie ceso-gastroduodénale des varices cesophagiennes ou gastriques si le
taux des plaquettes est < 150000/mm? ou si I'élasticité hépatique est > 20 kPa (5).

QUESTION 4

QUELLES MALADIES EXTRA-HEPATIQUES FAUT-IL RECHERCHER
DANS LE BILAN DE LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE ?

1.Le bilan de la cholangite biliaire primitive doit comporter la
recherche des maladies extra-hépatiques suivantes par ordre de
fréquence décroissante (B1) :

e ostéoporose (densitomeétrie osseuse)

e dysthyroidies auto-immunes (TSH)

e syndrome de Gougerot-Sjogren (clinique)

e syndrome de Raynaud (clinique)

e sclérodermie ou CREST syndrome (clinique)

e maladie cceliaque (anticorps anti-transglutaminase)

ACCORD FORT

La CBP est associée a un risque d’ostéoporose fracturaire. Une densitométrie osseuse doit étre réalisée au
moment du diagnostic puis tous les 2 a 4 ans selon la perte de densité osseuse initiale, du risque fracturaire et
des facteurs de risque associés (ménopause, tabac, corticoides, sédentarité). Une carence en vitamine D doit
étre recherchée et corrigée (5).

La CBP est associée a un risque d’hypercholestérolémie et de xanthomes cutanés. Cette hypercholestérolémie
prédomine sur le HDL-cholestérol et n’est généralement pas associée a une augmentation du risque
d’athérosclérose et d’accidents cardio-vasculaires (23,24). La décision d’un traitement hypolipémiant et d’un
suivi biologique spécifique (tous les 6 a 12 mois) doit reposer sur I’évaluation des facteurs de risque associés
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(tabagisme, diabéete, hypertension artérielle, augmentation du LDL-cholestérol, antécédents personnels ou
familiaux d’accident cardio-vasculaire).

La fréquence élevée des dysthyroidies (surtout hypothyroidie), du syndrome sec et du syndrome de Raynaud
au cours de la CBP justifie de les rechercher systématiquement au moment du diagnostic (TSH, interrogatoire).
Une recherche de facteurs rhumatoides, d’anticorps anti-Peptides Cycliques Citrullinés et d’anticorps anti-
centromere et anti-ADN natif doit étre faite en cas de manifestations articulaires ou cutanées évoquant une
polyarthrite rhumatoide, une sclérodermie ou un lupus. Une recherche d’anticorps anti-transglutaminase
doit étre réalisée en cas de manifestations digestives pouvant suggérer une maladie cceliaque (douleurs
abdominales, ballonnements, diarrhée).

QUESTION 5

QUAND ET COMMENT EVALUER LA REPONSE AU TRAITEMENT AU
COURS DE LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE ?

1. La réponse au traitement de premiére intention de la cholangite
biliaire primitive doit étre évaluée entre 6 et 12 mois a 'aide
des critéres de Paris-2 chez un patient prenant correctement
son traitement (B1)

2. Les patients ayant une réponse insuffisante a I’acide
ursodesoxycholique doivent étre dépistés pour le syndrome de
chevauchement et bénéficier d’un traitement de deuxieme intention (B1)

3. La réponse au traitement de deuxiéme intention n’a pas de définition
actuellement reconnue. Les critéres de Paris-2 peuvent étre
proposés (D2)

ACCORD FORT

Le suivi de la CBP a pour but :

d’identifier les patients les plus a risque d’évolution défavorable afin d’adapter les modalités de traitement et de suivi

d’évaluer la réponse thérapeutique au traitement de référence, I'acide ursodésoxycholique, afin de savoir si il est
nécessaire d’ajouter un traitement de deuxieme ligne

de dépister précocement les complications hépatiques de la maladie notamment la survenue d’une cirrhose ou d’un
carcinome hépatocellulaire

de reconnaitre et traiter les complications extra-hépatiques et les maladies auto-immunes associées.
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Ce suivi doit reposer principalement sur des examens non-invasifs intégrant I’évaluation clinique, biologique,
radiologique et la mesure de I’élasticité hépatique. Il peut aussi parfois reposer sur le résultat d’examens invasifs,
endoscopiques ou histologiques.

Comme indiqué au paragraphe précédent (diagnostic de gravité), un age jeune au diagnostic (< 45 ans) est
associé a un risque plus élevé de maladie évolutive et a une moins bonne réponse au traitement par 'acide
ursodésoxycholique (12). Le sexe masculin pourrait étre associé a une maladie plus évolutive et a une moins bonne
réponse al’acide ursodésoxycholique. Il est associé également a un risque plus élevé de carcinome hépatocellulaire
(12,13). Lapparition de symptomes, en particulier d’un prurit s’il est permanent et significatif (échelle visuelle
analogique = 4/10), doit suggérer une évolutivité de la maladie. En effet, les patients symptomatiques ont un risque
accru de maladie progressive et de moins bonne réponse au traitement (15). Cependant, I'absence fréquente de
standardisation du recueil de I'intensité des symptomes, notamment de la fatigue, limite la qualité des données
factuelles concernant leur valeur pronostique (14). L'apparition d’un ictére ou de signes cliniques de cirrhose ou
d’hypertension portale signe en revanche de fagon formelle le caractére évolutif de la maladie.

Le suivi sous traitement des tests hépatiques sanguins de routine (bilirubine totale et conjuguée, phosphatases
alcalines, transaminases, albumine, numération plaquettaires et taux de prothrombine) contribue a identifier les
patients a risque d’évolution défavorable. La réponse biologique au traitement par I'acide ursodésoxycholique est
I'un des principaux facteurs pronostiques de la maladie (25,29). Elle permet d’identifier les patients a risque de
progression chez lesquels un traitement complémentaire doit étre discuté. Elle est généralement évaluée apres
12 mois de traitement (Tableau 1). Cette réponse peut étre définie selon des critéres qualitatifs simples (critéres
de Barcelone, criteres de Paris 1 et 2, criteres de Rotterdam, criteéres de Toronto) ou étre évaluée a I’aide de scores
pronostiques quantitatifs (Globe score, UK-PBC risk score) (Tableau 1) (18,30). Les paramétres biologiques les
plus importants dans la prise en compte de la réponse biologique a I'acide ursodésoxycholique sont la bilirubine
totale et conjuguée, les phosphatases alcalines et les transaminases. Les criteres de Paris 1 (CBP de tout stade)
et de Paris 2 (CBP aux stades précoces), qui tiennent compte de la bilirubine totale, des phosphatases alcalines et
des ASAT a 12 mois d’acide ursodésoxycholique, sont les critéres qualitatifs les plus robustes (12). Les critéres de
Paris-2, utilisés comme criteres d’inclusion de I’essai BEZURSO, ont montré qu’ils identifiaient des patients dont
I'élasticité hépatique s’aggravait significativement en I’espace de 2 ans (31). Les nouveaux scores pronostiques
(Globe score, UK-PBC risk score) ont une performance prédictive supérieure a celles des critéres de Paris d’environ
10%. Leurs performances respectives sont équivalentes. Une réponse biologique insuffisante doit faire rechercher
les facteurs suivants : un défaut d’observance, une posologie d’acide ursodésoxycholique insuffisante (< 10 mg/
kg/jour), une hyper - ou une hypothyroidie, une maladie cceliaque, ou surtout un syndrome de chevauchement
avec une hépatite auto-immune, notamment si le taux des transaminases est anormalement élevé (cf. chapitre
diagnostic positif). Le suivi du dosage pondéral des IgM et des IgG n’a pas d’intérét pronostique établi. Toutefois,
ces parametres doivent étre réévalués en cas de poussée de la maladie et en particulier en cas de suspicion
d’apparition d’un syndrome de chevauchement. Une élévation progressive de la bilirubine totale > 50 pmol/I
(3 mg/dl) en dehors de toute poussée d’hépatite auto-immune signe généralement I'existence d’une ductopénie
sévere et définitive. Une augmentation chronique de la bilirubine totale > 100 pymol/I (6 mg/dl) est une indication
théorique a la transplantation hépatique (médiane de survie estimée : 25 mois) (32). Une diminution progressive
de la numération plaquettaire < 150000 / mm? signe une progression de la maladie vers la cirrhose et doit faire
rechercher des signes endoscopiques d’hypertension portale (varices cesophagiennes ou gastriques) (5).
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Tableau 1. Evaluation de la réponse biologique a I'acide ursodésoxycholique au cours de la cholangite
biliaire primitive

SCORES DELAI . :
. RITERES D’ECHEC DU TRAITEMENT
QUALITATIFS D’EVALUATION C S DECHEC DU
) . Diminution des phosphatases alcalines < 40% et

Barcelone # 12 mois .
phosphatases alcalines = 1N

Paris-1 2 12 mois phpsphatases alcalines = 3N ou ASAT = 2N ou
bilirubine > 1mg/dI

Rotterdam # 12 mois Bilirubine > 1N et/ou albumine < 1N

Toronto modifié 22 12 mois phosphatases alcalines > 1,67N ou bilirubine >
1mg/di

Paris-2 2 12 mois phos_p_hatgses alcalines = 1,5N ou ASAT = 1,5N
ou bilirubine >1mg/dI

SCORES DELAI VARIABLES PRISES EN COMPTE

QUANTITATIFS D’EVALUATION

Bilirubine, phosphatases alcalines et ASAT
UK-PBC risk score ' 12 mois (ou ALAT) a 12 mois ; albumine et numération
plaquettaire a 'initiation du traitement

Bilirubine, phosphatases alcalines, albumine,
GLOBE score 3 12 mois numération plaquettaire a 12 mois ; age a
I’initiation du traitement

ASAT : aspartate aminotransferase - ALAT : alanine aminotransferase - N : multiple de la valeur supérieure de la normale

Lors du bilan initial de la CBP, si I'identification de certains auto-anticorps comme les anticorps anti-gp210 et
anti-sp100 a été associée a un risque plus élevé de progression de la maladie, I'utilité clinique du dépistage
de ces anticorps dans le suivi des patients n’a pas été montrée.

Les patients ayant une dysmorphie hépatique ou des signes d’hypertension portale en échographie abdominale
doivent étre considérés comme a un stade avancé de la maladie et doivent faire I'objet d’'une surveillance
adaptée. Le contrdle de I'imagerie hépatique dans le suivi de la CBP peut étre justifié pour confirmer I’apparition
de signes d’hypertension portale suspectée sur des criteres biologiques (baisse de la numération plaquettaire)
ou de I'élasticité hépatique (= 20 kPa). Il est aussi justifié devant toute aggravation inexpliquée des signes
cliniques (ictere, prurit) ou biologiques de la maladie.
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L’évaluation non-invasive de la fibrose hépatique au cours du suivi de la CBP répond a plusieurs finalités :

e dépister de maniere indirecte une progression histologique de la maladie
e diagnostiquer précocement une cirrhose afin de dépister et prévenir ses complications
e participer a I’évaluation du pronostic de la maladie.

Tres peu de marqueurs non-invasifs de la fibrose hépatique ont été étudiés de maniere longitudinale dans
le suivi de la CBP. Les données disponibles concernent la mesure de I'élasticité hépatique et le score APRI.
Le suivi de la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® montre que, sous acide ursodésoxycholique,
la CBP a une progression faible mais significative (0,48 + 0,21 kPa/an, p=0,02) (20). Cette progression est
surtout liée aux patients cirrhotiques chez qui I’élasticité hépatique augmente de maniere tres significative
(4,06 = 0,72 kPa/an, p<0,001). L'élasticité hépatique des patients non-cirrhotiques semble ne pas progresser
de maniere significative sur une période moyenne de 5 ans, en particulier chez les patients bon répondeurs a
I’acide ursodésoxycholique, mais ce recul est encore trop faible pour écarter toute progression de la maladie
a long terme chez ces patients. La vitesse de progression de I'élasticité hépatique au cours de la CBP est un
facteur prédictif d’événements graves (déces, transplantation hépatique, complications liées a la cirrhose).
Une progression > 2,1 kPa/an multiplie par 8,4 le risque d’événements. Ceci signifie que I’élasticité hépatique
peut étre utilisée comme un marqueur indirect de la progression de la maladie, indépendamment de la
réponse biologique (4). Sur la base de ces résultats, I'EASL-ALEH recommande I'utilisation de la mesure de
I’élasticité hépatique dans la surveillance de la CBP. Le rythme de cette surveillance reste néanmoins a définir,
notamment en fonction du degré de sévérité initiale de la maladie et du type de réponse biologique a I’acide
ursodésoxycholique (21). La mauvaise réponse biologique a I'acide ursodésoxycholique et la progression
de I'élasticité hépatique sont 2 phénomenes statistiquement liés. Toutefois, une progression de I'élasticité
hépatique est observée chez 10% des patients ayant une réponse biologique satisfaisante selon les critéres
de Paris-1. Cela indique qu’une surveillance de I’élasticité hépatique reste nécessaire chez les patients qui ont
une réponse satisfaisante a I’acide ursodésoxycholique. Une mesure annuelle de I'élasticité hépatique peut
étre recommandée en cas de stade avancé ou de réponse biologique insuffisante a I’acide ursodésoxycholique.
Dans les autres cas, une surveillance tous les 2 ans parait suffisante. Le score APRI évalué aprés 12 mois de
traitement par acide ursodésoxycholique a une valeur pronostique indépendante de la réponse biologique au
traitement. Un score > 0,54 a 1 an est associé a un sur-risque de déces ou de transplantation hépatique quelle
que soit la réponse biologique a I'acide ursodésoxycholique (17).

Le dépistage endoscopique des varices cesophagiennes et gastriques au cours de la CBP ne présente pas de
caractere spécifique et doit donc étre basé sur les critéres actuellement reconnus (Baveno Vl), ¢’est a dire si
la numération plaquettaire est < 150000 par mm? ou si I’élasticité hépatique est = 20 kPa (5). Le dépistage
échographique des signes d’hypertension portale doit étre réalisé sur la base des mémes critéres : baisse de
la numération plaquettaire et élasticité hépatique = 20 kPa.

Au cours de la CBP, I'incidence du carcinome hépatocellulaire est de 3,4 pour 1000 patient-années. Elle est
significativement plus élevée chez 'homme, chez les patients qui ont un stade avancé et chez ceux qui ont
une mauvaise réponse a I’acide ursodésoxycholique (13). Les patients ayant des signes de cirrhose, voire de
fibrose hépatique sévere, doivent bénéficier d’'une échographie hépatique tous les 6 mois dans le cadre du
dépistage du carcinome hépatocellulaire (5). Les patients qui ont une réponse biologique incompléte a I'acide
ursodésoxycholique selon les criteres de Paris-1 ont un risque de carcinome hépatocellulaire multiplié par 4,5.
Toutefois, I'intérét d’'un dépistage échographique du carcinome hépatocellulaire chez les patients mauvais
répondeurs a I'acide ursodésoxycholique (en dehors des patients avec cirrhose) n’est pas montreé.
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QUESTION 6

SUR QUELS CRITERES FAUT-IL ADRESSER UN PATIENT
A UN CENTRE DE TRANSPLANTATION HEPATIQUE AU COURS
DE LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE ?

1. Les critéres sur lesquels un patient atteint de cholangite biliaire
primitive doit étre adressé a un centre de transplantation
hépatique sont les mémes que ceux utilisés dans les autres
maladies chroniques du foie auxquels il faut ajouter :

e une bilirubine totale supérieure ou égale a 80 pmol/l pendant
plus de 6 mois (B1)

e par mesure d’exception, et aprés avis d’expert, un prurit sévere
résistant a tout traitement médical (D1)

ACCORD FORT

En France, la CBP représente actuellement 1 a 3% des indications de transplantation hépatique.
La transplantation hépatique doit étre proposée chez les patients atteints de cirrhose décompensée, de carcinome
hépatocellulaire répondant aux criteres de Milan, d’insuffisance hépatique avancée, notamment lorsque le score
MELD atteint ou dépasse 15 points, ou en cas d’ictere permanent avec bilirubine totale > 80 pmol/I, beaucoup
plus rarement en cas de prurit sévere réfractaire quel que soit le stade de la maladie (sur avis d’experts) (4,5).
L'incidence globale des complications hépatiques hors carcinome hépatocellulaire au cours de la CBP est d’environ
1% par an (33). L'ascite est la complication la plus fréquente (63%), suivi par I’hémorragie digestive par rupture
de varice cesophagienne (23%), puis I’encéphalopathie hépatique (8%). La mauvaise réponse biologique a 'acide
ursodésoxycholique, une cirrhose, une élasticité hépatique ou un score APRI élevés sont des facteurs prédictifs
de complications.
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QUESTION 7

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’UNE CHOLANGITE
BILIAIRE PRIMITIVE, QUAND EST RECOMMANDEE LA REALISATION
D’UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Au cours du diagnostic de cholangite biliaire primitive, la
réalisation d’une ponction-biopsie hépatique est recommandée :

e quand la recherche des auto-anticorps spécifiques (anti-
mitochondrie M2, anti-gp210, ou anti-sp100) est négative (A1)

e lorsqu’une comorbidité hépatique pouvant modifier la prise en
charge (syndrome de chevauchement, stéatopathie métabolique)
est suspectée (C1)

e quand le stade de la maladie ne peut pas étre évalué de maniéere
fiable par la mesure de I’élasticité hépatique (D2)

2. Au cours du suivi de la cholangite biliaire primitive, la réalisation
d’une ponction-biopsie hépatique peut étre recommandée :

e en cas de réponse biologique insuffisante, notamment pour
écarter un syndrome de chevauchement (C2)

e en cas progression de la maladie suggérée par la mesure de
I’élasticité hépatique (D1)

ACCORD FORT

Dans la majorité des cas, I’examen histologique du foie n’est pas nécessaire au diagnostic de CBP car I’association
d’une cholestase biologique et d’auto-anticorps spécifiques de la maladie, a elle-seule, a une performance
diagnostique trés élevée (sensibilité et spécificité > 90%). La ponction-biopsie hépatique doit étre proposée a titre
diagnostique en cas d’absence d’auto-anticorps spécifiques de CBP (anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210,
anti-sp100), de suspicion d’un syndrome de chevauchement avec une hépatite auto-immune, de présentation
biochimique non caractéristique (augmentation isolée de la GGT ou des phosphatases alcalines), ou de toute
autre comorbidité hépatique suspectée (stéatopathie métabolique par exemple chez les patients en surpoids)
(4,5). La suspicion d’un syndrome de chevauchement doit reposer sur I'augmentation anormalement élevée des
transaminases (> 5N) et des IgG (> 20 g/I) avec ou sans anticorps anti-muscle lisse (5,9). La performance de
I’examen histologique pour le diagnostic de CBP dépend de la taille de la biopsie et du nombre d’espaces porte
analysables car les Iésions caractéristiques de la maladie sont segmentaires et focales. La biopsie doit faire
au moins 10 mm et intéresser au moins 10 espaces porte. Plusieurs plans de coupe sont recommandés pour
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optimiser la détection des Iésions biliaires. Un marquage de la cytokératine 7 est recommandé pour 'identification
et la numération des canaux biliaires. Méme en condition optimale, la sensibilité de I'examen histologique
d’une ponction-biopsie percutanée pour la détection de Iésions biliaires caractéristiques ne dépasse pas 50%.
Lalésion la plus caractéristique, mais toutefois non spécifique (car pouvant étre observée au cours de la sarcoidose
ou de certains lymphomes), est la cholangite destructrice (rupture de la lame basale) non suppurée de type
granulomateux. La cholangite destructrice non suppurée de type lymphocytaire est aussi caractéristique (34). Les
granulomes épithélioides portaux ou périportaux et la ductopénie (rapport entre le nombre d’espaces porte sans
canal biliaire et le nombre total d’espaces porte > 50%) sont des Iésions évocatrices mais non caractéristiques
de la maladie. La réaction ductulaire périportale est fréquente mais n’a rien de spécifique.

L'examen histologique du foie pour I’évaluation initiale de la gravité de la maladie n’est recommandé qu’en
cas d’échec, de non fiabilité ou de discordance répétée du résultat de la mesure de I'élasticité hépatique.
L’hétérogénéité lésionnelle et I'’échantillonnage aléatoire de la biopsie percutanée sont des sources d’erreur et de
variabilité bien documentées de I’examen histologique du foie au cours de la CBP (35). En effet, 40% des biopsies
simulées sur foie explanté divergent d’au moins un stade de fibrose. Plusieurs classifications histologiques peuvent
étre utilisées pour évaluer le stade de la maladie au diagnostic (classifications de Scheuer, Ludwig, et Nakanuma,
score FBI) (36,39). Certaines classifications (Scheuer, Ludwig) ne séparent pas distinctement I’évaluation de la
fibrose de celles de I'inflammation et des Iésions canalaires biliaires. Le score FBI permet d’évaluer séparément
les lésions histologiques ayant une valeur pronostique documentée (Fibrosis, Bile duct ratio, Interface hepatitis).
La reproductibilité intra et inter-observateurs de ces classifications a été peu étudiée et semble assez limitée.
Malgré ces limitations, le stade histologique a une valeur pronostique documentée (Ludwig, Nakanuma) (40).

La place de la ponction-biopsie du foie dans le suivi de la CBP n’est pas établie. Le recours a la ponction-biopsie
hépatique doit rester limité et étre discuté si possible avec un centre expert. L'apparition ou la persistance
sous acide ursodésoxycholique de signes biologiques évocateurs d’un syndrome de chevauchement (ALAT >
5N, IgG > 20 g/l) justifie un examen histologique du foie dont le but est de confirmer I’existence d’une hépatite
auto-immune associée et 'indication d’un traitement au long cours par corticoides et/ou immunosuppresseurs.
La stratégie consistant a proposer une évaluation histologique a tous les patients ayant une réponse biologique
incompléte a I'acide ursodésoxycholique dans le but d’orienter au mieux le choix d’un traitement de 2éme ligne
est une approche systématique dont I'intérét clinique n’a pas été montré (5). L'objectif d’une telle stratégie serait
d’identifier les patients dont I'importance des lésions inflammatoires périportales et/ou lobulaires pourrait étre
sous-estimée par les examens biologiques alors qu’elles justifieraient I'utilisation des corticoides et notamment
du budésonide, dont I'effet bénéfique sur les paramétres biologiques ou histologiques de la maladie a été observé
dans plusieurs essais controlés (41). La ponction-biopsie hépatique dans le suivi de la CBP peut étre recommandée
en cas d’évolution vers une cirrhose suspectée mais avec discordance des marqueurs indirects de cirrhose.

6 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE 91



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

N

o a A~ w

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

6 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

Kaplan MM, Gershwin ME. Primary biliary cirrhosis. N Engl J Med 2005;353:1261-73.

Prince MI, Chetwynd A, Newman W, Metcalf JV, James OF. Survival and symptom progression in a geographically based cohort of patients with primary
biliary cirrhosis: follow-up for up to 28 years. Gastroenterology 2002;123:1044-51.

EASL Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic liver diseases. J Hepatol 2009;51:237-67.
Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R, Kaplan M, Bergasa NV, Heathcote EJ. Primary biliary cirrhosis. Hepatology 2009;50:291-308.
EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol 2017;67:145-72.

Muratori P, Muratori L, Ferrari R, Cassani F, Bianchi G, Lenzi M, et al. Characterization and clinical impact of antinuclear antibodies in primary biliary
cirrhosis. Am J Gastroenterol 2003;98:431-7.

Norman GL, Yang CY, Ostendorff HP, Shums Z, Lim MJ, Wang J, et al. Anti-kelch-like 12 and anti-hexokinase 1: novel autoantibodies in primary biliary
cirrhosis. Liver Int 2015;35:642-51.

Kovac JD, JeSic R, Stanisavljevic D, Kovac B, Banko B, Seferovic P, Maksimovic R. et al. Integrative role of MRI in the evaluation of primary biliary cirrhosis.
Eur Radiol 2012;22:688-94.

Boberg KM, Chapman RW, Hirschfeld GM, Lohse AW, Manns MP, Schrumpf E, et al. Overlap syndromes: the International Autoimmune Hepatitis Group
(IAIHG) position statement on a controversial issue. J Hepatol 2011;54:374-85.

Chazouilleres 0, Wendum D, Serfaty L, Montembault S, Rosmorduc 0, Poupon R. Primary biliary cirrhosis-autoimmune hepatitis overlap syndrome: clinical
features and response to therapy. Hepatology 1998;28:296-301.

Nguyen HH, Shaheen AA, Baeza N, Lytvyak E, Urbanski SJ, Mason AL, et al. Evaluation of classical and novel autoantibodies for the diagnosis of Primary
Biliary Cholangitis-Autoimmune Hepatitis Overlap Syndrome (PBC-AIH 0S). PLoS One 2018;13:€0193960.

Carbone M, Mells GF, Pells G, Dawwas MF, Newton JL, Heneghan MA, et al. Sex and age are determinants of the clinical phenotype of primary biliary
cirrhosis and response to ursodeoxycholic Acid. Gastroenterology 2013;144:560-9.

Trivedi PJ, Lammers WJ, van Buuren HR, Parés A, Floreani A, Janssen HL, et al. Stratification of hepatocellular carcinoma risk in primary biliary cirrhosis: a
multicentre international study. Gut 2016;65:321-9.

Newton J, Jones DE. Variability of perceived fatigue in primary biliary cirrhosis: implications for symptom assessment. Liver Int 2010;30:333-4.

Quarneti C, Muratori P, Lalanne C, Fabbri A, Menichella R, Granito A, et al. Fatigue and pruritus at onset identify a more aggressive subset of primary biliary
cirrhosis. Liver Int 2015;35:636-41.

ter Borg PC, Schalm SW, Hansen BE, van Buuren HR. Prognosis of ursodeoxycholic Acid-treated patients with primary biliary cirrhosis. Results of a 10-yr
cohort study involving 297 patients. Am J Gastroenterol 2006;101:2044-50.

Trivedi PJ, Bruns T, Cheung A, Li KK, Kittler C, Kumagi T, et al. Optimising risk stratification in primary biliary cirrhosis: AST/platelet ratio index predicts
outcome independent of ursodeoxycholic acid response. J Hepatol 2014;60:1249-58.

Carbone M, Sharp SJ, Flack S, Paximadas D, Spiess K, Adgey C, et al. The UK-PBC risk scores: Derivation and validation of a scoring system for long-term
prediction of end-stage liver disease in primary biliary cholangitis. Hepatology 2016;63:930-50.

Wesierska-Gadek J, Penner E, Battezzati PM, Selmi C, Zuin M, Hitchman E, et al. Correlation of initial autoantibody profile and clinical outcome in primary
biliary cirrhosis. Hepatology 2006;43:1135-44.

Corpechot C, Carrat F, Poujol-Robert A, Gaouar F, Wendum D, Chazouilleres O, et al. Noninvasive elastography-based assessment of liver fibrosis progression
and prognosis in primary biliary cirrhosis. Hepatology 2012;56:198-208.

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis. J Hepatol 2015;63:237-64.

Mayo MJ, Parkes J, Adams-Huet B, Combes B, Mills AS, Markin RS, et al. Prediction of clinical outcomes in primary biliary cirrhosis by serum enhanced liver
fibrosis assay. Hepatology 2008;48:1549-57.

Allocca M, Crosignani A, Gritti A, Ghilardi G, Gobatti D, Caruso D, et al. Hypercholesterolaemia is not associated with early atherosclerotic lesions in primary
biliary cirrhosis. Gut 2006;55:1795-800.

Solaymani-Dodaran M, Aithal GP, Card T, West J. Risk of cardiovascular and cerebrovascular events in primary biliary cirrhosis: a population-based cohort
study. Am J Gastroenterol 2008;103:2784-8.

Pares A, Caballeria L, Rodes J. Excellent long-term survival in patients with primary biliary cirrhosis and biochemical response to ursodeoxycholic Acid.
Gastroenterology 2006;130:715-20.

Corpechot C, Abenavoli L, Rabahi N, Chrétien Y, Andréani T, Johanet C, et al. Biochemical response to ursodeoxycholic acid and long-term prognosis in
primary biliary cirrhosis. Hepatology 2008;48:871-7.

92



’ A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.
35.
36.
37.

38.

39.

40.

41,

6 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

Kuiper EM, Hansen BE, de Vries RA, den Ouden-Muller JW, van Ditzhuijsen TJ, Haagsma EB, et al. Improved prognosis of patients with primary biliary
cirrhosis that have a biochemical response to ursodeoxycholic acid. Gastroenterology 2009;136:1281-7.

Kumagi T, Guindi M, Fischer SE, Arenovich T, Abdalian R, Coltescu C, et al. Baseline Ductopenia and Treatment Response Predict Long-Term Histological
Progression in Primary Biliary Cirrhosis. Am J Gastroenterol 2010;105:2186-94.

Corpechot C, Chazouilleres 0, Poupon R. Early primary biliary cirrhosis: biochemical response to treatment and prediction of long-term outcome. J Hepatol
2011;55:1361-7.

Lammers WJ, Hirschfeld GM, Corpechot C, Nevens F, Lindor KD, Janssen HLA, et al. Development and Validation of a Scoring System to Predict Outcomes
of Patients With Primary Biliary Cirrhosis Receiving Ursodeoxycholic Acid Therapy. Gastroenterology 2015;149:1804-12.

Corpechot C, Chazouilleres O, Rousseau A, Le Gruyer A, Habersetzer F, Mathurin P, et al. A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary Biliary
Cholangitis. N Engl J Med 2018;378:2171-81.

Shapiro JM, Smith H, Schaffner F. Serum bilirubin: a prognostic factor in primary biliary cirrhosis. Gut 1979;20:137-40.

Harms MH, Lammers WJ, Thorburn D, Corpechot C, Invernizzi P, Janssen HLA, et al. Major Hepatic Complications in Ursodeoxycholic Acid-Treated Patients
With Primary Biliary Cholangitis: Risk Factors and Time Trends in Incidence and Outcome. Am J Gastroenterol 2018;113:254-64.

Rubin E, Schaffner F, Popper H. Primary biliary cirrhosis. Chronic non-suppurative destructive cholangitis. Am J Pathol 1965;46:387-407.
Garrido MC, Hubscher SG. Accuracy of staging in primary biliary cirrhosis. J Clin Pathol 1996;49:556-9.
Scheuer P. Primary biliary cirrhosis. Proc R Soc Med 1967;60:1257-60.

Ludwig J, Dickson ER, McDonald GS. Staging of chronic nonsuppurative destructive cholangitis (syndrome of primary biliary cirrhosis). Virchows Arch A
Pathol Anat Histol 1978;379:103-12.

Nakanuma Y, Zen Y, Harada K, Sasaki M, Nonomura A, Uehara T, et al. Application of a new histological staging and grading system for primary biliary
cirrhosis to liver biopsy specimens: Interobserver agreement. Pathol Int 2010;60:167-74.

Wendum D, Boelle PY, Bedossa P, Zafrani ES, Charlotte F, Saint-Paul MC, et al. Primary biliary cirrhosis: proposal for a new simple histological scoring
system. Liver Int 2015;35:652-9.

Kakuda Y, Harada K, Sawada-Kitamura S, lkeda H, Sato Y, Sasaki M, et al. Evaluation of a new histologic staging and grading system for primary biliary
cirrhosis in comparison with classical systems. Hum Pathol 2013;44:1107-17.

Corpechot C. Primary Biliary Cirrhosis Beyond Ursodeoxycholic Acid. Semin Liver Dis 2016;36:15-26.

93



p A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ , NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF
7 | D’UNE CHOLANGITE SCLEROSANTE
PRIMITIVE

Coordonnateur : Olivier Chazouilleres (APHP, Hopital Saint Antoine)

Rédacteurs : Jérome Gournay (CHU Nantes), Bertrand Hanslik (Montpellier), Alexandra Heurgue (CHU Reims),
Eric NGuyen-Khac (CHU Amiens), Pascal Potier (CHR Orléans), Florence Tanne (CHU Brest)

Correspondance. Pr Olivier Chazouilleres, Service d’Hépatologie, APHP Saint-Antoine, Paris.
Email : olivier.chazouilleres@aphp.fr

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique
chronique d’évolution trés variable, caractérisée par une atteinte
inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques,
de mécanisme inconnu, mais probablement dysimmunitaire, souvent
associée a une maladie inflammatoire chronique de [lintestin (MICI)
(1-3). Le diagnostic de CSP repose essentiellement sur I'imagerie des
voies biliaires. La nature fibro-inflammatoire des anomalies est beaucoup
plus souvent retenue sur I'aspect en IRM que prouvée histologiquement.
La phase diagnostique comporte plusieurs étapes qui sont, en fait, paralléles :

1) il s’agit d’une cholangite sclérosante

2) cette cholangite n’est pas secondaire

3) quelles sont les éventuelles maladies associées ?
4) quelle est la sévérité de la CSP ?

Les méthodes non-invasives occupentune place essentielle dans le diagnostic
et le suivi des CSP.
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QUESTION 1

QUELS SONT LES CRITERES DIAGNOSTIQUES NON-INVASIFS
DE LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE ?

1. Le diagnostic de cholangite sclérosante primitive est retenu
en présence d’une cholestase chronique (phosphatases alcalines,
GGT, bilirubine) et d’anomalies typiques des voies biliaires
en cholangio-IRM en I’absence de cause de cholangite sclérosante
secondaire (B1)

2. Un protocole strict et standardisé de la réalisation de la cholangio-
IRM est recommandé (C1)

ACCORD FORT

Le diagnostic de CSP, dans sa forme habituelle d’atteinte des « grosses » voies biliaires, est retenu en présence
d’une cholestase chronique et d’anomalies typiques des voies biliaires en cholangio-IRM, et en I’absence de
cause de cholangite sclérosante secondaire (4,5).

Le mode de révélation est extrémement variable. Schématiquement le diagnostic doit étre évoqué dans trois
grandes circonstances :

e symptomatologie « biliaire » (angiocholite, ictére, douleurs de I’hypocondre droit ou prurit)
e tableau de maladie du foie, trés habituellement chronique et cholestatique (éventuellement au stade de cirrhose)

e anomalies des tests hépatiques chez des malades asymptomatiques (ou avec des symptomes non spécifiques :
asthénie, pesanteur de I’hypochondre droit).

Environ 50% des patients ont des symptdmes cliniques (5). La présentation sur un mode biliaire est particulierement
évocatrice si elle survient chez un homme jeune et/ou atteint d’une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.

Il existe une cholestase, le plus souvent anictérique (phosphatases alcalines, GGT, ASAT et ALAT, bilirubine
totale et conjuguée). Des phosphatases alcalines normales n’éliminent pas le diagnostic. Les transaminases
peuvent étre modérément augmentées (< 5N sauf au décours immédiat d’une angiocholite). Une augmentation
importante des transaminases (> 5N) doit faire suspecter une hépatite auto-immune associée (syndrome de
chevauchement). Une augmentation de la bilirubine totale a prédominance conjuguée (sauf au décours immédiat
d’une angiocholite) traduit une maladie a un stade évolué.

Un bilan immunologique doit compléter ces tests hépatiques simples mais plus dans le cadre du diagnostic
différentiel que positif. Le bilan auto-immun doit comprendre le dosage des IgG et la recherche des auto-anticorps
« hépatiques » habituels : anti-nucléaires, anti-muscle lisse, anti-microsome de type 1 et anti-mitochondrie
(ces derniers uniquement pour exclure formellement une cholangite biliaire primitive devant une cholestase
chronique alors que la présence des premiers doit faire évoquer une possible hépatite auto-immune associée) ainsi
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que les p-ANCA dont la sensibilité est toutefois trés variable et la spécificité faible (surtout en cas d’association a
une maladie inflammatoire chronique de I'intestin) et les anticorps anti-transglutaminase (association possible a
une maladie cceliaque). Une augmentation polyclonale des IgG sériques > 20 g/l doit faire suspecter un syndrome
de chevauchement avec une hépatite auto-immune mais peut aussi étre observée en cas de cirrhose constituée.

Il existe des anomalies radiologiques des voies biliaires évocatrices de cholangite sclérosante.

La cholangio-IRM avec examen systématique du pancréas a remplacé la cholangio-pancréatographie rétrograde
endoscopique (CPRE) diagnostique (6). L'IRM est le plus souvent faite aprés une échographie abdominale qui est
I’examen radiologique de premiére intention devant une cholestase chronique, mais dont la normalité n’exclut
pas le diagnostic de cholangite sclérosante. La cholangio-IRM permet de mettre en évidence des sténoses le
plus souvent multiples alternant avec des dilatations habituellement modérées, des canaux biliaires intra et/ou
extra-hépatiques. Les aspects observés sont tres variables, incluant des aspects diverticulaires ou kystiques (7).
La technique 3D est la modalité recommandée car elle permet d’obtenir des images de meilleure résolution que
la technique 2D et autorise des reconstructions multiplanaires (8). Linjection de gadolinium n’est pas constante
mais est faite habituellement en cas de suspicion de cholangiocarcinome et dans les formes évoluées. Cette
IRM doit étre biliaire mais également hépatique (étude du parenchyme) et abdominale. L'étude du pancréas a
la recherche de signes évocateurs de pancréatite auto-immune doit étre systématique. Un protocole strict et
standardisé de réalisation de la cholangio-IRM est recommandé (8).

Une erreur « classique » est d’interpréter comme sténose sous-hilaire I’empreinte de I’artere hépatique lors de
son croisement avec la voie biliaire. Le diagnostic différentiel est souvent difficile avec un cholangiocarcinome
(qui peut compliquer les CSP), et parfois avec des anomalies des voies biliaires acquises voire congénitales
(maladie de Caroli, lymphome, tuberculose, cavernome portal). En cas d’anomalies des voies biliaires uniqguement
intra-hépatiques, peuvent étre discutées une cirrhose ou plus rarement une infiltration du foie par une affection
maligne, une granulomatose ou une amylose (9).

D’une maniéere générale, I'interprétation des cholangio-IRM des CSP est souvent délicate et la prise d’avis aupres
de centres spécialisés doit étre encouragée (8). La cholangio-IRM est normale dans la CSP avec atteinte exclusive
des petits canaux biliaires.

QUESTION 2

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR ELIMINER UNE CHOLANGITE SCLEROSANTE SECONDAIRE ?

1. La recherche de causes de cholangite sclérosante secondaire repose
sur le contexte clinique et la réalisation systématique d’un dosage
des IgG4 sériques et d’une sérologie VIH (C1)

2. La description du pancréas en IRM a la recherche de signes
évocateurs de pancréatite auto-immune doit étre systématique (C1)

ACCORD FORT
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L'interrogatoire doit rechercher des antécédents de chirurgie (ou d’endoscopie) biliaire, des arguments en faveur
d’une pancréatite ou d’'une maladie systémique qui feraient évoquer une cholangite secondaire (4,10). Un examen
clinique complet doit bien sir étre réaliseé.

Des lgG4 élevées doivent faire évoquer une cholangite a IlgG4, notamment devant un ictére d’apparition rapide chez
un homme de plus de 50 ans et si des anomalies pancréatiques sont associées. Cependant, seules des valeurs
> 4N sont spécifiques (11). Le dosage systématique des lgG4 sériques est recommandé lors du diagnostic initial
de toute « cholangite sclérosante » (12). En effet, la cholangiographie des cholangites sclérosantes secondaires n’a
pas de caractéristiques tres spécifiques (hormis peut-étre un épaississement de la paroi de la voie biliaire principale
> 2,5 mm dans les cholangites a IgG4). La description du pancréas en IRM a la recherche de signes évocateurs de
pancréatite auto-immune doit étre systématique.

Une hyperéosinophilie majeure doit faire évoquer une cholangite a éosinophiles. Une sérologie VIH doit compléter
le bilan pour éliminer les exceptionnelles cholangites du SIDA.

Il faut noter que la corrélation entre les signes biologiques, histologiques et radiologiques est faible. En particulier,
la cholestase biologique (notamment I'augmentation des phosphatases alcalines) peut étre absente. En conséquence,
le diagnostic de CSP doit étre évoqué devant toute anomalie chronique des tests hépatiques restant d’étiologie
indéterminée apres le bilan habituel.

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR EVALUER LA SEVERITE DE LA CHOLANGITE SCLEROSANTE
PRIMITIVE ?

1. Pour évaluer la sévérité de la cholangite sclérosante primitive,
les méthodes non-invasives recommandées sont la mesure de
la bilirubine totale, de I’activité des phosphatases alcalines, de
I’albumine, du taux de prothrombine et la numération plaquettaire,
ainsi que I’échographie abdominale et/ou I'IRM biliaire et
abdominale et la mesure de I’élasticité hépatique (B1)

2. Aucune méthode en elle-méme ne permet d’établir un pronostic
précis a I’échelon individuel (B1)

ACCORD FORT
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La CSP est une maladie difficilement modélisable dont la médiane de survie était classiquement de 9 a 12 ans apres
I'affirmation du diagnostic, mais atteint désormais 18, voire 21 ans dans les séries récentes en population générale
(14). Les facteurs pronostiques sont moins bien établis que dans la cholangite biliaire primitive et I'utilisation des
modeles pronostiques est déconseillée pour un patient donné (12). Toutefois, des modéles utilisant des données
obtenues de facon non-invasive sont en cours de développement (15-17).

De facon simple et pragmatique, on peut retenir que les criteres essentiels de sévérité (hors cholangiocarcinome)
sont, outre les signes cliniques habituels de cirrhose, I'existence d’une fibrose extensive, d’une bilirubine ou de
phosphatases alcalines élevées. En effet, une élévation des phosphatases alcalines supérieure a 1,5 voire 1,3
fois la valeur supérieure de la normale est associée a un pronostic défavorable (18). En pratique, I'évaluation de
la sévérité de la CSP repose en partie sur les examens habituels communs a toute maladie chronique du foie :
biologie (bilirubine, albumine, taux de prothrombine, phosphatases alcalines, plaquettes) et échographie abdominale
(dysmorphie, signes d’hypertension portale). L'échographie abdominale permet également de vérifier I'absence de
nodule hépatique en cas de cirrhose suspectée et d’anomalie de la paroi de la vésicule biliaire.

LES PARTICULARITES DE LA CSP CONCERNANT LES EXAMENS NON-INVASIFS SONT LES SUIVANTES :

¢ |RM biliaire et hépatique. LIRM est la méthode non invasive permettant d’établir une cartographie des anomalies
biliaires et notamment des sténoses tres serrées (parfois appelées « dominantes ») de la voie biliaire principale et
des canaux hépatiques droit et gauche pouvant faire poser I'indication d’un traitement endoscopique. Il n’existe
pas de consensus sur la définition en IRM de ces sténoses serrées. Toutefois, une perte de calibre > 75% par
comparaison a la voie biliaire immédiatement sous-jacente a été proposée (19). Les éléments suivants, dilatation
des voies biliaires intra-hépatiques, dysmorphie et signes d’hypertension portale, ont une valeur pronostique
en termes d’aggravation radiologique et de survie sans complications (19) et doivent étre systématiquement
indiqués. LIRM recherche également la présence de calculs dans les voies biliaires et surtout des éléments en
faveur d’un cholangiocarcinome, dont le diagnostic est tres difficile. L'examen soigneux de la paroi vésiculaire doit
étre systématique (8).

e Marqueurs de fibrose :

- La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® est corrélée au degré de fibrose hépatique et au stade
histologique de la maladie (20).

- La performance de la mesure de I'élasticité hépatique pour le dépistage de la cirrhose (> 14,4 kPa) est
excellente (statistique C = 0,90) (20-22).

- Néanmoins le pourcentage d’échec ou de mesure non fiable (interquartile des valeurs > 30% de la médiane) de
la mesure de I'élasticité hépatique peut atteindre 20%. En outre, les valeurs augmentent en cas de cholestase
marquée (21).

- La mesure de I'élasticité hépatique est recommandée par I'EASL-ALEH (niveau B2) pour I'évaluation initiale
de la gravité de la maladie et doit donc remplacer la ponction-biopsie hépatique pour I'évaluation du stade a
chaque fois que cela est possible (23).

- La mesure de I'élasticité hépatique au diagnostic a une valeur pronostique. Une valeur > 9,9 kPa permet de
classer le patient dans un stade avancé de la maladie, qui est associé a un risque élevé de décompensation
hépatique, de transplantation hépatique ou de décés a moyen ou long terme (20).

- Lexpérience avec des techniques de mesure de I’élasticité hépatique autres que le FibroScan® est beaucoup
plus limitée. Toutefois, la mesure de I'élasticité hépatique par résonance magnétique tend a se développer aux
Etats Unis (24).

- Le Fibrotest® et le Fibrométre® ne sont pas validés dans la CSP. Aucun marqueur sanguin de diagnostic de la
fibrose hépatique n’a été rigoureusement validé dans la CSP. Cependant, le Enhanced Liver Fibrosis (ELF®) score
a une valeur pronostique (25, 26).
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e Détection de varices cesophagiennes nécessitant un traitement. Les criteres de Baveno VI (pas de nécessité
d’endoscopie ceso-gastroduodénale si la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® < 20 kPa et plaquettes
> 150000/mm?3) (27) ont été récemment évalués dans la CSP et semblent applicables dans la CSP, voire les
criteres élargis < 25 kPa et plaquettes > 110000/mm?3) (28).

QUESTION 4

QUELLES MALADIES EXTRA-HEPATIQUES FAUT-IL RECHERCHER
DANS LE BILAN DE LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE ?

1.Le bilan initial de la cholangite sclérosante primitive doit
comporter la recherche systématique des maladies extra-
hépatiques suivantes (A1) :

e maladie inflammatoire chronique de I’intestin (coloscopie totale
avec biopsies étagées)

e ostéoporose (densitometrie osseuse)
e dysthyroidies (TSH)
e maladie ceeliaque (anticorps anti-transglutaminase)

ACCORD FORT

Plusieurs affections extra-hépatiques sont associées a la CSP. La CSP est associée a un risque d’ostéoporose
fracturaire. Une ostéoporose est observée chez 15% des patients et une ostéopénie chez 41% (32). Une
densitométrie osseuse doit étre réalisée au moment du diagnostic (5). Une carence en vitamine D doit étre
recherchée et corrigée. Le diagnostic des maladies extra-hépatiques associées repose sur les signes cliniques
d’appel et systématiquement sur la coloscopie totale avec biopsies étagées (examen invasif). Lors du bilan initial,
un dosage de la TSH et la recherche d’anticorps anti-transglutaminase est également recommandée.
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QUESTION 5

QUELLE EST LA PLACE DES EXAMENS NON-INVASIFS
DANS LE DEPISTAGE DU CHOLANGIOCARCINOME ?

1. Aucune méthode non-invasive ne peut étre recommandeée avec
certitude (D1)

2. Une IRM avec utilisation d’un produit de contraste est souhaitable
dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic de cholangite
sclérosante primitive si 'IRM initiale a été réalisée sans produit de
contraste (D2)

3. Une imagerie annuelle de la paroi vésiculaire (échographie ou IRM)
est recommandée (C2)

4. En raison de sa faible performance diagnostique pour le diagnostic
de cholangiocarcinome, un dosage régulier du Ca 19-9 n’est pas
recommande (C1)

ACCORD FORT

Une crainte permanente est la survenue d’un cholangiocarcinome qui peut étre présent dés le diagnostic de CSP
(30 a 50% des cholangiocarcinomes sont diagnostiqués dans la premiere année de connaissance de la CSP)
notamment chez les patients ayant des sténoses biliaires serrées (29). Les grandes séries médicales suggerent
que I'incidence annuelle (au-dela de la premiére année suivant le diagnostic de CSP) du cholangiocarcinome est
de l'ordre de 0,6 a 1,5% (14).

Les seuls facteurs de risque établis sont un age plus élevé au diagnostic de CSP et un antécédent de cancer du
colon (14). Une cholécystectomie est recommandée pour tout polype vésiculaire > 8 mm en raison d’un risque
élevé de transformation maligne (5).

IRM

Le diagnostic radiologique du cholangiocarcinome est extrémement difficile en raison des anomalies préexistantes
des voies biliaires. Une aggravation clinique ou biologique peut survenir en I'absence de tout cholangiocarcinome.
Les anomalies radiologiques évocatrices (mais inconstantes et rarement franches aux stades débutants) sont, outre
I'apparition d’'une masse tumorale (qui peut étre intrahépatique), une lacune intracanalaire polypoide d’au moins un cm,
un épaississement localisé supérieur a 4 mm de la paroi biliaire et la majoration d’une dilatation ou d’une sténose biliaire.
Une prise de contraste de la paroi biliaire est recherchée bien que non spécifique (9). En raison du sur-risque observé
la premiére année apres le diagnostic de CSP, une IRM avec utilisation d’un produit de contraste est systématiquement
recommandée dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic de CSP si I'IRM initiale a été réalisée sans produit de
contraste (8). Une IRM annuelle systématique est la pratique habituelle des centres spécialisés..
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MARQUEURS TUMORAUX : CA 19-9

Les marqueurs tumoraux sériques le plus souvent utilisés en pratique clinique sont essentiellement le Ca 19-9 et,
a un moindre degré, I'antigéne carcino-embryonnaire (ACE). L'index Ca 19-9 + (ACE x 40) supérieur a 400 U a été
décrit comme ayant une bonne performance pour le diagnostic de cholangiocarcinome chez les patients CSP en
attente de transplantation, mais la spécificité et la sensibilité de ces marqueurs sont médiocres (30). En effet, une
augmentation modérée de I’ACE (< 3N) peut étre observée en cas de maladie chronique du foie et une élévation
importante du Ca 19-9 peut étre en rapport avec une cholestase bénigne intra ou extrahépatique (notamment
en cas d’angiocholite). A I'inverse, le Ca 19-9 n’est pas exprimé chez les patients Lewis antigéne négatifs (5 a
10%) et n"augmente donc pas en cas de cholangiocarcinome (31). Il est toutefois intéressant de disposer d’une
valeur initiale lors du diagnostic de CSP. D’autres biomarqueurs semblent intéressants mais leur utilisation n’est
pas encore validée (31). Les recommandations internationales les plus récentes ne recommandent plus le dosage
régulier et systématique du Ca 19-9 en raison de sa trés faible performance diagnostique (13).

PET SCAN

La sensibilité du Pet Scan est élevée dans les formes tumorales mais faible dans les formes infiltrantes et
les angiocholites sont a I'origine de faux positifs. L utilisation systématique du Pet Scan pour le diagnostic de
cholangiocarcinome n’est donc pas recommandée (13), mais peut-étre proposée en seconde intention.

L’UTILISATION DE METHODES INVASIVES (prélévements cytologiques ou histologiques endo-biliaires) est
nécessaire pour obtenir un diagnostic de certitude du cholangiocarcinome (6).
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QUESTION 6

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE SUIVI D’UNE CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE
(HORS DEPISTAGE DU CHOLANGIOCARCINOME) ET A QUELLE
FREQUENCE FAUT-IL LES PROPOSER ?

1. Tous les 6 mois, il est recommandé un examen clinique, des tests
hépatiques simples et une biologie usuelle (C2)

2.Tous les ans, il est recommandeé :

e une imagerie du foie et des voies biliaires (IRM hépatique et
biliaire) (C2)

e une mesure de I’élasticité hépatique (B2)
e un dosage serique de la vitamine D (C2)

3.Tous les 2 a 4 ans, il est recommandé une ostéodensitométrie (B1)
4. Au stade de cirrhose, la surveillance habituelle est recommandée (A1)

ACCORD FORT

Le suivi de la CSP a pour but :

e d’identifier les patients ayant une évolution défavorable afin d’adapter les modalités de traitement et de suivi

e de dépister précocement les complications hépato-biliaires de la maladie notamment la survenue d’un
cholangiocarcinome, d’une cirrhose ou d’un carcinome hépatocellulaire

e de reconnaitre et traiter les complications extra-hépatiques, notamment le cancer du colon en cas de maladie
inflammatoire chronique de I'intestin associée.

Ce suivi repose sur des examens non-invasifs intégrant I’évaluation clinique, biologique, radiologique et la mesure
de I'élasticité hépatique mais certains examens invasifs sont indispensables, en particulier la coloscopie totale
avec biopsies étagées. Malheureusement, aucune stratégie de surveillance de la CSP n’a été clairement validée
(hormis pour la surveillance du colon). Les sociétés savantes ont cependant émis des recommandations dont le
niveau de preuve est toutefois faible (4,5,13).
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SUIVI DE LA MALADIE HEPATIQUE

Une surveillance biologique semestrielle associée a un examen clinique est recommandée. Le suivi sous traitement
des tests hépatiques sanguins de routine (bilirubine totale et conjuguée, phosphatases alcalines, transaminases,
albumine, numération plaquettaires et taux de prothrombine) contribue a identifier les patients a risque d’évolution
défavorable. Les parametres les plus importants sont la bilirubine et les phosphatases alcalines. En effet, bien que
des critéres de réponse satisfaisante a I’acide ursodésoxycholique (qui n’est pas d’utilisation systématique dans
tous les pays) n’aient pas été déterminés, un objectif raisonnable est I'obtention d’une bilirubine totale normale
et de phosphatases alcalines inférieures a 1,5N. En effet, les phosphatases alcalines inférieures a 1,5N de fagon
persistante (avec ou sans traitement) semblent associées a une meilleure survie sans transplantation hépatique (33).

La vitesse de progression de I’élasticité hépatique au cours de la CSP est un facteur prédictif d’événements graves
(déces, transplantation hépatique, complications cirrhotiques). Une progression > 1,3 kPa/an multiplie par 10,4 le
risque d’événements (20). Ceci signifie que I'élasticité hépatique peut étre utilisée comme un marqueur indirect de
la progression de la maladie.

Sur la base de ces résultats, 'EASL-ALEH recommande depuis 2015 I'utilisation de la mesure de I'élasticité
hépatique dans la surveillance de la CSP (23). Le rythme de cette surveillance et les valeurs pronostiques précises
de progression sont néanmoins a définir, notamment en fonction du degré de sévérité initiale de la maladie. Une
augmentation importante de Iélasticité hépatique ne doit toutefois pas étre interprétée de fagon isolée. Les résultats
non fiables (IQR/M > 0,30) (34) ne doivent pas étre considérés. En cas d’augmentation isolée de I'élasticité hépatique
ou lorsque les critéres de fiabilité ne sont pas remplis, la répétition de I’'examen a 3 mois peut étre proposeée.

Dans I'état actuel de nos connaissances, une surveillance annuelle de I'élasticité hépatique peut étre recommandée.
Les valeurs de I'élasticité hépatique et des plaquettes permettent de réévaluer régulierement les indications
d’endoscopie ceso-gastroduodénale selon les criteres de Baveno V.

MALADIE OSSEUSE

Une densitométrie osseuse doit étre réalisée tous les 2 a 4 ans selon la perte de densité osseuse initiale, du risque
fracturaire et des facteurs de risque associés (age, tabac, corticoides, sédentarité, index de masse corporelle bas et
maladie inflammatoire chronique de I'intestin) (5). Une carence en vitamine D doit &tre recherchée de facon annuelle
et éventuellement corrigée.

MALADIE DU COLON

En raison du risque carcinologique accru et de l'incertitude sur I'ancienneté réelle de la maladie inflammatoire
chronique de I'intestin, les recommandations internationales sont de réaliser une coloscopie tous les 1 a 2 ans
en cas de maladie inflammatoire chronique de I'intestin (rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn) dés le
diagnostic de CSP associée et de facon moins établie tous les 5 ans en I'absence initiale de maladie inflammatoire
chronique de I'intestin (5,13).

CAS PARTICULIERS

CSP au stade de cirrhose. Les recommandations générales concernant le dépistage du carcinome hépatocellulaire
chez les patients cirrhotiques doivent étre appliquées en sus des recommandations faites ci-dessus. La survenue
de carcinome hépatocellulaire est en effet un événement bien documenté chez les patients ayant une CSP au stade
de cirrhose.

7 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE 15



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

CSP des petits canaux. La surveillance par IRM peut sans doute étre allégée, par exemple sous forme d’une
IRM a 1 an puis seulement tous les 3 ans car cette forme a un meilleur pronostic (se rapprochant de celui de la
cholangite biliaire primitive) avec un risque minime de cholangiocarcinome et n’évolue que rarement vers une
forme classique de CSP des « grands canaux » (35).

QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
EN CAS D’EVENEMENT CLINIQUE OU BIOLOGIQUE ?

Les recommandations suivantes peuvent étre faites (C1) :

1. Pour rechercher un cholangiocarcinome : imagerie en coupes avec
injection de produit de contraste, Ca 19-9, Pet scan en seconde
intention, puis réunion de concertation pluridisciplinaire

2. Pour rechercher une sténose biliaire serrée ou une lithiase biliaire
pouvant éventuellement bénéficier d’un traitement endoscopique :
cholangio IRM puis réunion de concertation pluridisciplinaire

3. Pour rechercher une hépatite autoimmune ou une hépatotoxicité
meédicamenteuse (en particulier du traitement de la maladie
inflammatoire chronique de I’intestin) : interrogatoire, biologie
incluant recherche d’auto-anticorps et dosage pondéral des IgG

ACCORD FORT

En cas d’évenement clinique (altération de I'état général, douleur, prurit, ictére, angiocholite) ou biologique
(majoration des anomalies biologiques), en dehors du cadre strict de la surveillance systématique, les questions
suivantes doivent étre posées avec un role important, mais non exclusif, des examens non-invasifs (les examens
indiqués en italique sont invasifs) :

¢ existe-t-il des arguments en faveur d’un cholangiocarcinome ? (imagerie en coupes avec injection de produit de
contraste, Ca 19-9, prélevements endobiliaires voire cholangioscopie, Pet scan)

e existe-t-il une sténose biliaire serrée ou une lithiase biliaire pouvant éventuellement bénéficier d’un traitement
endoscopique ? (imagerie puis réunion de concertation pluridisciplinaire)

o existe-t-il des arguments en faveur d’une hépatite autoimmune ou d’une hépatotoxicité médicamenteuse (en
particulier du traitement de la maladie inflammatoire chronique de I'intestin) ? (interrogatoire, biologie, ponction-
biopsie hépatique)

e quelle est I'observance au traitement par acide ursodésoxycholique ? (interrogatoire, voire chromatographie des
acides biliaires.)
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QUESTION 8

SUR QUELS CRITERES FAUT-IL ADRESSER UN PATIENT A UN
CENTRE DE TRANSPLANTATION HEPATIQUE AU COURS DE LA
CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE ?

Les critéres d’éligibilité a la transplantation hépatique au cours de
la cholangite sclérosante primitive sont (B1) :

1. Des signes de decompensation de la cirrhose (ascite, encéphalopathie
hépatique, hémorragie digestive par hypertension portale)

2. Un score MELD supérieur ou égal a 15, ou une bilirubine totale supérieure
ou égale a 80 pmol/l pendant au moins 6 mois (en I'absence de possibilité
de traitement endoscopique)

3. Les indications particuliéres a la cholangite sclérosante primitive sont :

* la survenue d’angiocholites a répeétition (« idéalement » avec septicémie
prouvée)

* le cholangiocarcinome péri-hilaire de moins de 3 cm sans adénopathies

ACCORD FORT

QUESTION 9

QUELLE EST LA PLACE DES METHODES INVASIVES (PONCTION-
BIOPSIE HEPATIQUE, CHOLANGIO-PANCREATOGRAPHIE
RETROGRADE ENDOSCOPIQUE, COLOSCOPIE) AU COURS DE LA
CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE ?

1. La ponction-biopsie hépatique n’est pas indispensable au diagnostic
de cholangite sclérosante primitive mais est indiquée en cas de
suspicion de syndrome de chevauchement (hépatite auto-immune
/ cholangite sclérosante primitive) ou de cholangite sclérosante
primitive des petits canaux (cholangio-IRM normale) (B1)
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2. La cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique n’a pas de
place pour le diagnostic de cholangite sclérosante primitive mais est
indiquée a visée thérapeutique ou pour la réalisation de prélevements
endo-biliaires en cas de suspicion de cholangiocarcinome (apres
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire) (A1)

3. Une coloscopie totale (avec biopsies étagées) est recommandée :
* lors du diagnostic initial de toute cholangite sclérosante primitive (B1)

e dans le suivi, de facon annuelle si le diagnostic de maladie
inflammatoire chronique de I’intestin a été porté (A1) et tous les 5 ans
dans les autres cas (D2)

ACCORD FORT

Les examens non-invasifs (associés a la clinique) jouent un role majeur mais non exclusif dans les différentes
étapes de la prise en charge des CSP. Cependant, au moindre doute diagnostique ou au cours du suivi de la
maladie, il ne faut pas hésiter a avoir recours a des méthodes invasives, encore tres utiles, comme par exemple
la ponction-biopsie hépatique. Les indications formelles de la ponction-biopsie hépatique sont :

e suspicion de CSP des petits canaux biliaires (cholangiographie normale)
e augmentation importante des transaminases et/ou des IgG (association a hépatite auto-immune ?) (4,5,13).
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hépatite auto-immune (HAI), ou plutot les HAI, forment un groupe
hétérogene de maladies de causes inconnues, caractérisées par des
lésions hépatocytaires nécrotico-inflammatoires, la présence d’auto-
anticorps particuliers et une grande sensibilité au traitement corticoide.
Il est important pour le clinicien de savoir en faire le diagnostic car I'HAI est
une maladie dont I’évolution spontanée est potentiellement grave (cirrhose,
déces ou transplantation hépatique) alors que I’évolution sous traitement
est habituellement trés favorable.
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QUESTION 1

QUELS SONT LES CRITERES DIAGNOSTIQUES NON-INVASIFS
D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1. Le diagnostic d’hépatite auto-immune repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, biochimiques, immunologiques et histologiques,
apreés avoir élimine les autres causes d’hépatopathies (A1)

2. Les arguments biologiques sont une élévation des transaminases et
des IgG (B1)

3. Les arguments immunologiques sont la positivité des auto-anticorps :
anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse, anti-microsome de type
1, anti-cytosol ou anti-Soluble Liver Antigen (B1)

4. L'élimination des diagnostics différentiels, en particulier une hépatite
meédicamenteuse, est indispensable pour le diagnostic d’hépatite
auto-immune (B2)

ACCORD FORT

Le diagnostic d’HAI doit étre évoqué chez tout patient qui a une maladie aigué ou chronique du foie. Il n’existe
pas de signes pathognomoniques d’HAI. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
immunologiques et histologiques, aprés avoir éliminé les autres causes d’hépatopathie (1).

L'HAI affecte le plus souvent la femme jeune, mais peut toucher les deux sexes, quels que soient I'dge ou
I'origine ethnique. La symptomatologie est tres variable allant d’'une perturbation asymptomatique des tests
hépatiques (chez un tiers des patients) jusqu’a une hépatite aigué, parfois fulminante (1). Les symptdmes sont
non spécifiques : asthénie (85% des cas), arthralgies, douleurs de I’hypochondre droit, anorexie, nausées, prurit,
ictere. Le signe physique le plus fréquent est une hépatomégalie. Une cirrhose est présente chez un tiers des
patients au moment du diagnostic (1). Des manifestations auto-immunes extra-hépatiques sont présentes chez
15 a 50% des cas, parfois révélatrices. Par un interrogatoire et un examen physique complet, il convient donc de
rechercher une maladie auto-immune associée : thyroidite auto-immune, vitiligo, polyarthrite rhumatoide, diabete
de type 1, maladie inflammatoire chronique de I'intestin, psoriasis, lupus systémique, syndrome de Sjogren,
maladie cceliaque... (1). Pour faire le diagnostic d’HAI, il est important d’exclure les autres causes de maladie du
foie. Lexamen clinique doit donc rechercher des arguments en faveur de diagnostics différentiels, notamment
des arguments en faveur d’une hépatite virale ou d’une stéatopathie métabolique. De plus, I'interrogatoire doit
minutieusement rechercher la prise de médicaments, premiérement pour éliminer une hépatite médicamenteuse,
qui peut en tout point mimer une HAI, et deuxiemement pour rechercher une HAI déclenchée par la prise d’un
médicament, tel que la minocycline ou la nitrofurantoine... (2).

Les tests biologiques suivants doivent étre pratiqués : dosage des transaminases (ASAT et ALAT), dosage
des phosphatases alcalines, de la GGT, de la bilirubine totale et conjuguée, une électrophorése des protéines
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plasmatiques avec un dosage des gammaglobulines et un dosage pondéral des immunoglobulines G (IgG).
Le plus souvent, I’'HAI se manifeste biologiquement par une élévation des transaminases (d’amplitude variable)
plus ou moins de la bilirubine associée a une élévation des gammaglobulines, en particulier des IgG. L'élévation
des transaminases est le témoin de I'activité inflammatoire. La présence d’une hyper-gammaglobulinémie, en
particulier d’'une élévation des IgG, estvariable, génétiquement déterminée. L’absence d’hyper-gammaglobulinémie
et d’élévation des lIgG, observée chez 15 a 25% des patients, ne remet pas en cause le diagnostic d’HAI (1).
La présence d’une cholestase biologique, définie au minimum par une augmentation des phosphatases alcalines
au-dessus de la valeur supérieure de la normale (N), associée ou non a une augmentation concomitante de
la bilirubine doit faire évoquer un syndrome de chevauchement avec une cholangite biliaire primitive ou une
cholangite sclérosante primitive (1).

Le bilan auto-immun doit comprendre une recherche par immunofluorescence indirecte d’anticorps
anti-nucléaires, d’anti-muscle lisse, d’anti-microsome de type 1, d’anti-cytosol, et une recherche par ELISA
d’anti-Soluble Liver Antigen (1). Les anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse, et anti-microsome de type 1 sont
les plus fréquents, détectés par immunofluorescence indirecte sur coupes tissulaires de foie/rein/estomac de rat.
Le seuil de positivité retenu est une détection a une dilution d’au moins 1/40. La présence d’auto-anticorps n’est
pas constante. Il existe des formes d’HAI séronégatives. Aucun de ces auto-anticorps n’est spécifique et chacun
d’entre eux peut étre présent dans diverses autres hépatopathies (notamment hépatite chronique C, stéatopathie
métabolique, hépatite médicamenteuse).

Il existe 2 types d’HAI, ayant des profils épidémiologiques et évolutifs différents, qui sont définis en fonction des
anticorps présents :

e type 1 avec présence d’anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse ou anti-Soluble Liver Antigen
e type 2 avec présence d’anticorps anti-microsome de type 1 ou anti-cytosol.

En cas de cholestase associée, il faut rechercher la présence d’anticorps spécifiques de la cholangite biliaire
primitive (anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210, anti-sp100) dont la positivité est en faveur d’un syndrome de
chevauchement d’une HAI avec une cholangite biliaire primitive (1).

En présence de perturbations des tests biologiques hépatiques, une échographie abdominale doit étre réalisée
systématiquement, a la recherche d’un diagnostic différentiel. Il n’existe pas de signe de I’HAI sur I’échographie.
En cas d’hépatopathie évoluée, I’échographie peut mettre en évidence une dysmorphie hépatique et des signes
d’hypertension portale. En cas de cholestase biologique, si les anticorps spécifiques de la cholangite biliaire
primitive sont absents, il faut rechercher un syndrome de chevauchement d’une HAI avec une cholangite
sclérosante primitive. Ce dernier doit étre recherché par la présence de Iésions typiques des voies biliaires sur
la cholangio-IRM. La cholangio-IRM doit étre systématique chez les enfants atteints d’HAI car le syndrome de
chevauchement HAI-cholangite sclérosante primitive est fréiquemment observé dans la population pédiatrique (1, 3).
De la méme fagon, du fait de la fréquente association cholangite sclérosante primitive et maladie inflammatoire
chronique de I'intestin, la cholangio-IRM doit étre systématique en cas d’HAI associée a une maladie inflammatoire
chronique de lintestin.

8 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE 1ﬁ



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

QUESTION 2

AU COURS DU DIAGNOSTIC D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE,
QUAND EST RECOMMANDEE LA REALISATION D’UNE PONCTION-
BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Lhistologie hépatique est indispensable pour faire le diagnostic
positif d’hépatite auto-immune (A1)

ACCORD FORT

L'histologie hépatique est indispensable pour faire le diagnostic positif d’HAI (1,4,5). Elle permet de rechercher :

e des lésions typiques ou compatibles avec le diagnostic d’HAI

e des lésions biliaires associées en faveur d’un chevauchement avec une cholangite biliaire primitive ou une
cholangite sclérosante primitive

e d’éliminer un diagnostic différentiel.

Il est nécessaire que la ponction-biopsie soit de bonne qualité, permettant d’examiner au moins 11 espaces porte.
La voie percutanée doit étre privilégiée en I'absence de troubles de la coagulation ou d’ascite. Le diagnostic
anatomopathologique d’HAI n’est pas toujours aisé, aucune lésion histologique n’étant pathognomonique.
Les lésions typiques d’HAI sont une hépatite d’interface avec un infiltrat lympho-plasmocytaire affectant
la lame d’hépatocytes bordant les espaces porte et pouvant s’étendre dans le lobule, la formation de rosettes
hépatocytaires, une empéripolese (pénétration des lymphocytes ou plasmocytes dans les hépatocytes) (3).
Les lésions d’hépatite chronique avec infiltrat lymphocytaire sans lésions typiques d’HAI sont compatibles avec le
diagnostic d’HAI (6). Une atteinte centro-lobulaire prédominante a été décrite dans les formes aigués (7). Chez un
tiers des adultes et chez prées de la moitié des enfants atteints d’une HAI, la ponction-biopsie hépatique réalisée pour
faire le diagnostic montre un stade de cirrhose (1). Le score simplifié (tableau 1) a une bonne sensibilité (> 80%)
et une bonne spécificité (> 90%) pour le diagnostic d’HAI (6). Il peut donc apporter une aide au clinicien mais la
synthese des arguments cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques reste essentielle. Ce score ne peut
pas étre appliqué en cas d’hépatite aigué sévere ni en cas de syndrome de chevauchement.
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QUESTION 3

AU COURS DU DIAGNOSTIC D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE,
FAUT-IL UTILISER LES SCORES DIAGNOSTIQUES ?

1. Le score simplifié est un argument supplémentaire a la synthése des
arguments cliniques, biologiques, immunologiques et histologiques
pour porter le diagnostic d’hépatite auto-immune (B1)

2. Le score simplifié ne peut pas étre appliqué en cas d’hépatite aigué
sévere ni en cas de syndrome de chevauchement (B1)

ACCORD FORT

Plusieurs scores ont été établis dans le but d’aider le clinicien a faire le diagnostic d’HAI (3,6,8). Le score simplifié
(tableau 1) a une bonne sensibilité (> 80%) et une bonne spécificité (> 90%) pour le diagnostic d’HAI (6). Il peut
donc apporter une aide au clinicien mais la synthése des arguments cliniques, biologiques, immunologiques et
histologiques reste essentielle. Ce score ne peut pas étre appliqué en cas d’hépatite aigué sévere ni en cas de
syndrome de chevauchement.

Tableau 1. Score diagnostique simplifié (6)

VARIABLE SEUIL POINTS

Anticorps anti-nucléaires ou anti-muscle lisse > 1/40 1

Anticorps anti-nucléaires ou anti-muscle lisse >1/80

ou anticorps anti-microsome de type 1 > 1/40 2

ou anticorps anti-Soluble Liver Antigen Positif

lgG >N 1
>1,1N 2

Histologie hépatique Compatible avec HAI | 1

(nécessité de la présence d’une hépatite) Typique d’HAI 2

Absence d’hépatite virale Oui 2

> 6 HAI probable

> 7 HAl certaine

N : limite supérieure de la normale

8 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE 1E



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ , NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

QUESTION 4

QUAND ET COMMENT FAUT-IL RECHERCHER UN SYNDROME DE
CHEVAUCHEMENT D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE AVEC UNE
CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE ?

1. La présence d’une cholestase doit faire évoquer un syndrome de
chevauchement avec une cholangite biliaire primitive (C1)

2. Le syndrome de chevauchement avec une cholangite biliaire
primitive doit étre recherché par la présence d’anticorps spécifiques
de Ia cholangite biliaire primitive : anticorps anti-mitochondrie, anti-
gp210, anti-sp100 (C1)

3. Le diagnostic de syndrome de chevauchement hépatite auto-immune
- cholangite biliaire primitive peut étre retenu si au moins 2 critéres
principaux sur 3 sont présents pour chaque maladie (C1)

e Criteres hépatite auto-immune
- ALAT supérieure a 5 fois la limite supérieure de la normale

- IgG supérieures a 20 g/l ou présence d’anticorps anti-muscle lisse
ou anti-ADN double-brin

- présence d’une hépatite d’interface lymphocytaire modérée a
sévere sur ’histologie hépatique (critére obligatoire)

e Critéres cholangite biliaire primitive :
- cholestase : élévation des phosphatases alcalines

- présence d’anticorps spécifiques (anticorps anti-mitochondrie,
anti-gp210, anti-sp100)

- présence de lésions florides des canaux biliaires sur I’histologie
hépatique

ACCORD FORT

L'HAI est parfois associée une autre maladie auto-immune du foie (syndrome de chevauchement), posant des
probléemes diagnostiques. En effet, une HAI peut précéder ou venir compliquer une cholangite biliaire primitive ou
plus rarement une cholangite sclérosante primitive. Le syndrome de chevauchement doit étre évoqué en cas de
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cholestase biologique (définie au minimum par des phosphatases alcalines > N). En cas de cholestase, il convient
de rechercher en premiére intention un syndrome de chevauchement HAI - cholangite biliaire primitive par
la présence d’anticorps spécifiques de la cholangite biliaire primitive : anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210,
anti sp-100. Pour le syndrome de chevauchement HAI - cholangite biliaire primitive, les critéres diagnostiques
suivants ont été proposés : présence pour chaque maladie d’au moins 2 des 3 critéres principaux cités
ci-dessous (9). Il est a noter que pour I’HAI, le critere histologique est obligatoire.

CRITERES POUR L’HAI :

e ALAT>5N
e |gG > 20 g/l ou présence d’anticorps anti-muscle lisse ou anti-ADN double brin
¢ Présence d’une hépatite d’interface sur I'histologie hépatique (critére obligatoire)

CRITERES POUR LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE :

e (Cholestase : phosphatases alcalines > N
e Présence d’anticorps spécifiques (anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210 ou anti-sp100)
e Présence de Iésions florides des canaux biliaires sur I’histologie hépatique

QUESTION 5

QUAND ET COMMENT FAUT-IL RECHERCHER UN SYNDROME
DE CHEVAUCHEMENT D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE AVEC
UNE CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE ?

1. En cas de cholestase, si les anticorps spécifiques de la cholangite
biliaire primitive sont absents, il faut rechercher un syndrome
de chevauchement avec une cholangite sclérosante primitive (C1)

2. Le syndrome de chevauchement avec une cholangite sclérosante
primitive doit étre recherché par la présence de lésions typiques
des voies biliaires sur la cholangio-IRM (C1)

3. La cholangio-IRM doit étre systématique en cas d’hépatite auto-immune
associée a une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (D2)

4. La cholangio-IRM doit étre systématique chez les enfants atteints
d’hépatite auto-immune (C1)
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5.Si la cholestase apparait au cours du suivi de I’hépatite auto-
immune et que les critéres ne sont pas réunis pour poser le
diagnostic de syndrome de chevauchement hépatite auto-immune
- cholangite biliaire primitive et que la cholangio-IRM ne montre
pas de lésion caractéristique des voies biliaires, la réalisation
d’une nouvelle ponction-biopsie hépatique est recommandée (B1)

ACCORD FORT

En cas de cholestase biologique, si les anticorps spécifiques de la cholangite biliaire primitive sont absents,
il faut alors rechercher un syndrome de chevauchement HAI - cholangite sclérosante primitive. Ce dernier doit
étre recherché par la présence de lésions typiques des voies biliaires sur la cholangio-IRM. La cholangio-IRM
doit étre systématique chez les enfants atteints d’HAI car le syndrome de chevauchement HAI - cholangite
sclérosante primitive est frequemment observé dans la population pédiatrique (1,3). De la méme fagon, du fait de
la fréquente association entre cholangite sclérosante primitive et maladie inflammatoire chronique de I'intestin,
la cholangio-IRM doit étre systématique en cas d’HAI associée a une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.
Si la cholestase apparait au cours du suivi de I’'HAI et que les critéres ne sont pas réunis pour poser le diagnostic
de syndrome de chevauchement HAI - cholangite biliaire primitive et que la cholangio-IRM ne montre pas de
lésion caractéristique des voies biliaires, la réalisation d’une nouvelle ponction-biopsie doit étre discutée.

QUESTION 6

QUELLES MALADIES EXTRA-HEPATIQUES FAUT-IL RECHERCHER
LORS DU BILAN D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1. Lors du bilan initial d’une hépatite auto-immune, il est
recommandeé la recherche systéematique des maladies extra-
hépatiques suivantes (A1) :

e dysthyroidies par le dosage de la TSH
e maladie cceliaque par le dosage des anticorps anti-transglutaminase
e ostéoporose par densitometrie osseuse

ACCORD FORT
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QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR EVALUER LA SEVERITE D’UNE LHEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1. Les tests biochimiques (transaminases, bilirubine totale, taux de
prothrombine, albumine, plaquettes) et I’échographie abdominale
sont recommandeés pour évaluer la sévérité de I’hépatite auto-
immune (A1)

2. Les marqueurs sanguins de diagnostic de la fibrose hépatique ne
sont pas recommandeés au cours de I’hépatite auto-immune (D1)

3.La mesure de I’élasticité hépatique n’est pas recommandée a la
phase aigué de I’hépatite auto-immune (D1)

ACCORD FORT

L’age au diagnostic de I’HAI a une valeur pronostique. En effet, un age inférieur a 18 ans ou supérieur a 60 ans est un
facteur de mauvais pronostic (10,11). La cirrhose est un facteur de mauvais pronostic de I’'HAI (12). A 'examen clinique,
il faut donc rechercher des signes de cirrhose et a fortiori des signes de cirrhose décompensée : bord inférieur du foie
ferme et tranchant, angiomes stellaires, circulation veineuse collatérale, érythrose palmaire, ascite. En cas d’hépatite
aigué, il faut rechercher des signes d’insuffisance hépatocellulaire : un ictére et une encéphalopathie hépatique. LHAI
induite par un médicament est associée a un moindre risque de cirrhose ainsi qu’'a un plus faible risque de rechute (2).

Les examens biochimiques nécessaires a I'évaluation initiale de la gravité de la maladie doivent comprendre :
transaminases, bilirubine totale et conjuguée, taux de prothrombine, albumine, numération plaquettaire. En cas de taux
de prothrombine abaissé, il faut compléter le bilan par le dosage de I'INR, du facteur V et de la créatinine. L'élévation
de la bilirubine totale et I'absence de diminution de la bilirubine totale au cours du temps (1,3) ainsi que le taux
de prothrombine abaissé (14) sont les principaux marqueurs de mauvais pronostic. La diminution de I'albumine est
également un critére de gravité (11). Les transaminases trés élevées (> 10N) sont un facteur de bon pronostic (15).

La présence d’anticorps anti-Soluble Liver Antigen pourrait étre associée a une diminution de la survie (10) mais ces
données doivent étre confirmées. Le génotype HLA pourrait apporter des éléments pronostiques (allele DRB1*04:01 de
bon pronostic (10) et allele HLA-DRB1*03 :01 de mauvais pronostic (16)) mais sa réalisation n’est pas recommandée
en pratique courante.

L'échographie abdominale initiale permet de rechercher des signes de cirrhose : dysmorphie hépatique, signes directs
ou indirects d’hypertension portale. L'échographie abdominale permet également de vérifier I'absence de nodule
hépatique suspect de carcinome hépatocellulaire en cas de cirrhose.

Les marqueurs sanguins de diagnostic de la fibrose hépatique validés pour les autres causes de maladie chronique du
foie (Fibrotest®, APRI, FIB-4) ont une performance insuffisante au cours de I'HAI (17,18). L'élasticité hépatique mesurée
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par FibroScan® est significativement corrélée au degré de fibrose histologique au cours de I'HAI, avec un seuil proposé
a 16 kPa pour le diagnostic de cirrhose (17,19). Néanmoins, la performance de la mesure de I'élasticité hépatique par
FibroScan® pour évaluer la fibrose au cours de I'HAI est seulement valable en phase de rémission. En effet, quand
I’hépatite est active, la performance de la mesure de I'élasticité hépatique est insuffisante car sa valeur est davantage
corrélée a I'inflammation qu’a la fibrose (19). La mesure de I'élasticité hépatique ne peut donc pas étre recommandée
pour apprécier la gravité de la maladie a la phase initiale de la prise en charge.

L'examen histologique du foie est recommandé pour le diagnostic positif de la maladie et peut également fournir des
informations a visée pronostique. L'évaluation de la fibrose au moment du diagnostic doit toujours étre faite. Cependant,
du fait des lésions de nécrose, la fibrose peut étre surestimée. La fibrose peut étre évaluée de maniere analogue a
la fibrose des hépatites virales, selon le score METAVIR de fibrose. La présence d’une cirrhose sur I'histologie est
un facteur de mauvais pronostic (10). Il n’existe pas de score histologique d’activité particulier a I’'HAI. Le score Hepatitis
Activity Index, score général d’activité de toutes les hépatites, a été proposé par les recommandations de I'EASL (20).
L'histologie hépatique a aussi pour but de rechercher la présence d’une maladie biliaire associée a I’HAI (syndrome de
chevauchement). Les patients avec syndrome de chevauchement HAI - cholangite biliaire primitive auraient un risque
plus élevé de cirrhose et de transplantation hépatique par rapport aux patients avec HAI seule (21).

En cas de cirrhose, le dépistage des varices cesophagiennes doit se faire par endoscopie ceso-gastroduodénale.
Les criteres de Baveno VI ne peuvent pas étre appliqués aux patients atteints d’HAI car les données concernant
les patients atteints d’HAI sont encore trop préliminaires (22).

QUESTION 8

QUAND ET COMMENT FAUT-IL SURVEILLER LE TRAITEMENT
D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1. La surveillance doit étre rapprochée a I'instauration du traitement
avec un bilan clinique et biologique hebdomadaire le premier mois.
Par la suite, le rythme de la surveillance est a adapter a la réponse
au traitement, progressivement espacé jusqu’a une consultation
tous les 3 a 6 mois pendant la phase d’entretien (C1)

2.La mesure de I’élasticité hépatique par le FibroScan® pourrait
étre utilisée pour évaluer la séveérité de la maladie (avec un seuil
proposé a 16 kPa pour le diagnostic de cirrhose) mais seulement
en phase de rémission (C2)

3. Un suivi a vie est préconisé, méme apres I’arrét du traitement (B1)

ACCORD FORT
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Le traitement de I’HAI repose sur un traitement immunosuppresseur qui est d’abord administré en traitement
d’attaque (corticostéroides) relayé ensuite par un traitement de fond (azathioprine).

L'objectif du traitement de I’'HAI est d’obtenir une amélioration clinique et une rémission biologique, définie par la
normalisation des transaminases et du taux sérique des IgG (1). L'absence de réponse au traitement est un facteur
de mauvais pronostic (12). Le rythme de la surveillance est rapproché a I'instauration du traitement avec un bilan
clinique (ictére, asthénie, douleurs articulaires) et biologique (ALAT, ASAT, bilirubine, GGT, phosphatases alcalines,
taux de prothrombine, alboumine, gammaglobulines et IgG) hebdomadaire le premier mois. Par la suite, la surveillance
est adaptée a la réponse, avec une consultation tous les 1 a 3 mois, puis tous les 6 a 12 mois au long cours
(examen clinique, bilan hépatique, et dosage des IgG), dans la phase d’entretien. En cas de cirrhose, la surveillance
habituelle est semestrielle avec une échographie abdominale pour dépister le carcinome hépatocellulaire. Un suivi
régulier a vie est également préconisé, méme apres I'arrét du traitement.

QUESTION 9

COMMENT EVALUER LA REPONSE AU TRAITEMENT
D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1.La réponse au traitement doit étre évaluée par ’'amélioration
clinique (régression des symptomes) et biologique (normalisation
des transaminases et des IgG) (B1)

2.Chez les patients avec une réeponse biochimique incomplete,
le dosage sérique des 6-Thioguanine Nucleotides (6-TGN) est
recommandé pour permettre d’adapter la dose d’azathioprine (C1)

ACCORD FORT

Pour certains patients, avec une réponse biochimique incompléte, le dosage sérique des 6-Thioguanine Nucleotides
(6-TGN) pourrait permettre d’adapter la dose d’azathioprine (23). L utilité clinique du suivi des auto-anticorps n’a pas
été montrée chez les patients atteints d’"HAI. En cas de cholestase soit persistante sous traitement soit d’apparition
nouvelle, il faut rechercher la présence d’anticorps anti-mitochondrie, anti-gp210 et anti-sp100 en faveur d’une
cholangite biliaire primitive associée a I’HAI (syndrome de chevauchement). Si les anticorps spécifiques de la
cholangite biliaire primitive sont négatifs, il est recommandé de réaliser une cholangio-IRM a la recherche d’une
cholangite sclérosante primitive associée (syndrome de chevauchement).
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QUESTION 10

COMMENT EVALUER LA TOLERANCE AU TRAITEMENT
D’UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE ?

1. A chaque consultation, la tolérance du traitement doit étre évaluée
par I’examen clinique (interrogatoire, poids, tension artérielle) et par
la réalisation d’examens biologiques simples (glycémie, numération
formule sanguine, tests hépatiques, ionogramme sanguin) (B1)

2. Lostéodensitométrie doit étre réalisée a I'instauration du traitement
et doit étre répétée tous les 2 a 4 ans en cas de corticothérapie
prolongée (B1)

3. Aucune recommandation ne peut étre faite concernant le dépistage du
deficit en Thiopurine Methyl Transférase avant le début du traitement
par azathioprine (D1)

ACCORD FORT

Le suivi clinique comporte I'évaluation de I'observance et la recherche des effets indésirables du traitement,
concernant les corticostéroides (effets dermatologiques, prise de poids, hyperglycémie, hypokaliémie)
et I'azathioprine (complications infectieuses, pancréatique et médullaire). Il n’y a pas de consensus sur
le dépistage du déficit en Thiopurine Methyl Transférase, homozygote (fréquence rare a 0,3%) ou hétérozygote
(fréquence de 10%), pouvant étre a I'origine d’effets indésirables graves liés a un défaut du métabolisme de
la 6-mercaptopurine, provenant de la dégradation de I’azathioprine. Néanmoins, et du fait de la gravité potentielle
de la toxicité a I'azathioprine, I'EASL et I’AASLD recommandent le génotypage, s'il est accessible (1,4). L'HAI
touche préférentiellement la femme jeune. Au cours du suivi de la patiente, il est important de discuter d’un
éventuel projet de grossesse, afin que celle-ci puisse se dérouler dans les meilleures conditions (maladie
hépatique suffisamment controlée, traitement compatible avec la grossesse).

Devant le risque ostéopéniant de la corticothérapie, Il est recommandé de réaliser une ostéodensitométrie
a I'instauration du traitement puis tous les 2 a 4 ans selon le risque osseux et le type de traitement (corticothérapie
prolongée) (1).
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QUESTION 11

AU COURS DU SUIVI D’'UNE HEPATITE AUTO-IMMUNE,
QUAND EST RECOMMANDEE LA REALISATION D’UNE PONCTION-
BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Au cours du suivi d’'une hépatite auto-immune, la réalisation d’une
ponction-biopsie hépatique doit étre discutée en cas de réponse
incompléte au traitement ou en cas de suspicion de syndrome de
chevauchement (B1)

ACCORD FORT

La réponse biochimique est obtenue dans 80% des cas par le traitement d’attaque (1). Dans cette situation
favorable, et a distance (= 2 ans), la ponction-biopsie hépatique de contrdle n’est pas nécessaire (24), bien que
parfois il persiste une inflammation hépatique histologique malgré une rémission biochimique compléete (23).
L'histologie hépatique est par contre utile et contributive en cas de réponse incompléete au traitement (1). Elle est
aussi indiquée en cas de suspicion de syndrome de chevauchement (1).

QUESTION 12

LES METHODES NON-INVASIVES SONT-ELLES SUFFISANTES
POUR DECIDER DE ’ARRET DU TRAITEMENT D’UNE HEPATITE
AUTO-IMMUNE ?

1. Chez les patients non cirrhotiques, il est possible de se baser sur les
méthodes non-invasives (transaminases normales, IgG inférieures a
12 g/l, absence d’élévation des valeurs de I'élasticité hépatique) pour
arréter le traitement sans faire de ponction-biopsie hépatique (D1)

ACCORD FORT

Apres avoir obtenu la rémission biochimique (normalisation des transaminases et des IgG), il est recommandé de
poursuivre le traitement d’entretien pendant au moins 2 ans (1,4). A I’arrét du traitement, le risque de rechute est
élevé, estimé a 75% a 3 ans. Plus la durée du traitement d’entretien est longue, plus le risque de rechute diminue.
Les principaux facteurs de risque de rechute sont la présence d’une cirrhose et la présence d’une inflammation
résiduelle sur I'histologie hépatique. C’est pourquoi la réalisation d’une ponction-biopsie hépatique
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était auparavant recommandée avant I'arrét du traitement. Plus récemment, d’autres facteurs ont été montrés
comme étant associés au risque de rechute : un délai de réponse biologique supérieur a 5 mois, une concentration
de gammaglobulines sériques avant traitement supérieure a 30 g/, la présence d’anticorps anti-Soluble Liver
Antigen et une durée de traitement trop courte (5). A 'inverse, les transaminases inférieures a la moitié de
la normale et des IgG inférieures a 12 g/l a I'arrét du traitement ont été rapportées comme prédictives de I'absence
de rechute (24). Ces données, associées aux données récentes sur la performance de I'élasticité hépatique en
phase de rémission (19) autorisent désormais a se baser sur les méthodes non-invasives pour décider d’arréter
le traitement sans faire de ponction-biopsie hépatique. D’ailleurs, une étude récente a montré que le fait de
réaliser une ponction-biopsie hépatique avant d’arréter le traitement ne modifiait pas le risque de rechute de I'HAI
(25). Chez les patients cirrhotiques, le traitement ne doit pas étre arrété.
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Chez les patients qui ont des facteurs de risque d’hépatopathie
chronique, savoir diagnostiquer I’hépatopathie chronique avancée/
cirrhose compensée estimportant afin de mettre en place une surveillance
adaptée et de prévenir, si besoin, les complications. Lhypertension
portale (HTP) est une des principales complications de I’hépatopathie
chronique avancée/cirrhose. De la méme fagon, savoir identifier
les patients avec HTP significative est important pour savoir mettre en
place une surveillance adéquate et, si besoin, des traitements préventifs
des complications. A I'inverse, identifier les patients qui n’ont pas d’HTP
significative permet d’alléger leur surveillance. Jusque récemment,
les moyens d’identifier les patients avec hépatopathie chronique avancée/
cirrhose compensée et HTP significative étaient invasifs : ponction-
biopsie hépatique et mesure du gradient de pressions hépatiques ;
cela constituait un frein au dépistage et a la prévention. Depuis 15 ans,
des moyens non-invasifs ont été développés, qui permettent de simplifier
le diagnostic et la prise en charge des patients.
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QUESTION 1

COMMENT DEFINIR UNE HEPATOPATHIE CHRONIQUE AVANCEE /
CIRRHOSE PAR LES METHODES NON-INVASIVES ?

1. Des signes d’hypertension portale cliniques (circulation
veineuse collatérale), biologique (thrombopénie) et radiologiques
(splénomégalie, voies de dérivations) sont fortement évocateurs
du diagnostic d’hépatopathie chronique avancée ou de cirrhose
compensée chez les patients a risque d’hépatopathie chronique (A1)

2. En I’'absence de ces signes, chez les patients a risque d’hépatopathie
chronique, une valeur d’élasticité hépatique supérieure a 15 kPa
est fortement évocatrice du diagnostic d’hépatopathie chronique
avancée ou de cirrhose compensée (A1)

3. Chez les patients a risque d’hépatopathie chronique, une valeur
d’élasticité hépatique < 10 kPa ou de Fibrotest® < 0,58 ou de
Fibromeétre® < 0,786 permettent d’écarter une hépatopathie
chronique avanceée/cirrhose (A2)

ACCORD FORT

La définition de la cirrhose est histologique. Elle peut étre absente sur la ponction-biopsie d’un patient qui a
pourtant une fibrose F4 et qui est donc a risque de développer des complications justifiant d’un dépistage régulier
(HTP, carcinome hépatocellulaire). La notion d’hépatopathie chronique avancée a été définie lors de la derniére
conférence de consensus de Baveno VI (1), et s’applique aux patients ayant une hépatopathie chronique avec des
signes de fibrose sévere -ou une cirrhose compensée- avec ou sans signe d’HTP.

Les signes d’HTP peuvent étre cliniques, biologiques et/ou radiologiques. L'examen physique est informatif s’il
révele une circulation veineuse collatérale abdominale, qui a une valeur pronostique intrinséque (2) ou une ascite.
La présence d’une thrombopénie est fortement évocatrice d’HTP. En imagerie, I'échographie Doppler, le scanner ou
I'IRM suffisent a faire le diagnostic d’HTP (quelle que soit la cause de I’'hépatopathie chronique) s’ils montrent des
voies de dérivations porto-systémiques (reperméabilisation de la veine paraombilicale, varices cesophagiennes
(V0), gastriques, shunts spléno-rénaux). L'existence d’un flux porte hépatofuge en Doppler (expliqué par la
résistance a I’écoulement du flux portal causée par le bloc intra-hépatique qui entraine un ralentissement des
vitesses portales, une perte de la variation respiratoire physiologique du flux portal (3) et dans les formes séveres,
une inversion du flux) a une spécificité de 100% pour affirmer la présence d’une HTP significative (1,4). Grace
a son excellente résolution spatiale, le scanner est a ce jour I’examen le plus performant pour cartographier
I’ensemble du réseau veineux collatéral. Bien que la splénomégalie ne soit pas spécifique de I’'HTP, la taille de
la rate doit étre systématiquement mesurée. La splénomégalie est liée a I'augmentation de la pression veineuse
dans la veine splénique mais également a une fibrose et hyperplasie tissulaire. La splénomégalie entraine a son
tour une majoration du flux veineux splénique qui va aggraver I’HTP par le biais de mécanismes de congestion
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du systeme porte et d’hyperplasie fibrotique du tissu lymphoide dont les rdles respectifs ne sont pas clairement
élucidés (5,6). La prévalence de la splénomégalie chez les patients avec cirrhose et HTP n’excede pas 60%, ce
qui ne permet pas de retenir ce signe, pris de facon isolé, comme utile pour le dépistage de I’'HTP. De méme, la
relation entre splénomégalie et HTP ou VO est trop ténue pour avoir un intérét clinique (7,8). D’autres signes ont
été décrits mais ne sont pas spécifiques (7) parmi lesquels : une dilatation des veines gastriques gauche/courte,
un ralentissement du flux ou une augmentation du diametre de la veine porte au-dela de 13 mm au niveau du
hile hépatique (lorsque I'HTP est sévere, le développement de volumineuses voies de dérivation va dériver le
flux sanguin du tronc porte, entrainant une diminution secondaire du calibre du tronc porte), une diminution des
variations respiratoires des veines spléniques et mésentériques supérieures, des modifications du flux dans les
arteres hépatique, splénique, rénales). La sensibilité de I’échographie-Doppler pour le diagnostic d’HTP n’excede
pas 70% (9).

En I'absence de ces signes, les marqueurs non-invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique peuvent étre utiles
pour identifier les patients ayant une hépatopathie chronique avancée ou une cirrhose compensée. La mesure de
I’élasticité hépatique par FibroScan® est performante pour identifier -et pour exclure- la présence d’une cirrhose
chez les patients ayant une hépatopathie chronique avancée pour la plupart des causes, méme si la majorité des
données proviennent de patients avec une hépatopathie de cause virale (10). En conséquence, ¢’est la mesure de
I'élasticité hépatique par FibroScan® qui a été largement acceptée par le panel d’experts du consensus de Baveno
VI pour définir I’lhépatopathie chronique avancée du foie/cirrhose de fagon non invasive (1). Il est admis qu’une
valeur > 15 kPa est fortement évocatrice de ce diagnostic (1,11). Le diagnostic de cirrhose peut étre suspecté
entre 10 et 15 kPa, notamment en cas de valeur > 12,5 kPa (12) mais des explorations complémentaires sont
nécessaires pour I'affirmer. Chez les patients a risque d’hépatopathie chronique, une valeur d’élasticité < 10 kPa
(1), un Fibrotest® < 0,58, ou un Fibrometre® < 0,786 (13,14) permettent d’exclure une hépatopathie chronique
avanceée/ cirrhose.

QUESTION 2

QUAND RECHERCHER UNE HYPERTENSION PORTALE CHEZ UN
PATIENT AVEC HEPATOPATHIE CHRONIQUE AVANCEE /CIRRHOSE ?

1. Lors du diagnostic d’hépatopathie chronique avancée/cirrhose,
des signes cliniques (circulation veineuse collatérale), biologique
(thrombopénie), et radiologiques (splénomeégalie, voies de
dérivations) d’hypertension portale doivent étre rechercheés
systématiquement (A1)

2. Lorsqu’une décision thérapeutique doit étre prise (chirurgie
hépatique ou non hépatique notamment), des signes d’hypertension
portale doivent étre recherchés systématiquement. La place des
meéthodes non-invasives, notamment de la mesure de I’élasticité
hépatique, n’est pas clairement définie (D1)

ACCORD FORT

9 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE HYPERTENSION PORTALE 1%



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

QUESTION 3

COMMENT DEFINIR LHYPERTENSION PORTALE SIGNIFICATIVE
PAR LES METHODES NON-INVASIVES ?

1. Aucune méthode non-invasive n’est recommandée pour définir
I’hypertension portale significative (B2)

2.La présence de voies de dérivations porto-systémiques ou d’une
inversion du flux porte sur les examens radiologiques suffit a
affirmer la présence d’une hypertension portale cliniquement
significative (B1)

ACCORD FORT

L’HTP cliniquement significative est définie par I'existence d’un gradient de pressions veineuses hépatiques
> 10 mmHg, obtenu par cathétérisme des veines hépatiques. Les principaux écueils de cette méthode sont
son caractere invasif et sa relative difficulté technique qui en font une méthode réservée aux centres experts.
La présence de signes cliniques ou radiologiques sus-cités suffit a affirmer la présence d’une HTP significative,
mais leur absence ne permet pas de I'exclure. Lidentification, par une approche non-invasive, des patients avec
hépatopathie chronique avancée/cirrhose ayant une HTP significative est un enjeu majeur pour le clinicien. La
mesure de I'élasticité hépatique ne permet pas de quantifier I'HTP, a la différence du gradient de pressions dont
certaines valeurs seuils ont été associées a des événements cliniques significatifs (augmentation de la mortalité en
cas de valeur > 16 mmHg (15), risque d’échec du traitement endoscopique de I’némorragie digestive liée a 'HTP
en cas de valeur > 20 mmHg (16)). A ce jour, aucune méthode non-invasive ne permet de définir ’HTP significative.

QUESTION 4

COMMENT IDENTIFIER LES PATIENTS QUI NE SONT PAS A RISQUE
DE DEVELOPPER DES COMPLICATIONS ?

1. La mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques
par cathétérisme hépatique est la méthode de référence pour
le diagnostic d’hypertension portale cliniquement significative,
définie par un gradient supérieur ou égal a 10 mmHg (A2)
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2. Les patients avec hépatopathie chronique (hors maladies vasculaires)
ayant une élasticité hépatique inférieure a 10 kPa sont a faible risque
de développer des complications de ’hypertension portale (A1)

ACCORD FORT

Concernant la prédiction du risque de développement de complications de I’HTP par des méthodes non-invasives,
c’est la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® qui a été la plus étudiée. Dans la série de Vergniol et al,
le seuil de 9,5 kPa était clairement associé au pronostic, avec une survie a 5 ans de 96% versus 77% pour les
patients qui avaient une élasticité hépatique respectivement < 9,5 kPa ou > 9,5 kPa (17).

QUESTION 5

COMMENT IDENTIFIER LES PATIENTS A RISQUE IMPORTANT
D’HYPERTENSION PORTALE SIGNIFICATIVE ?

1.La présence d’une hypertension portale cliniquement significative
peut étre fortement suspectée lorsque I’élasticité hépatique est
supérieure ou égale a 20 kPa (A1)

ACCORD FORT

Les performances de la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® pour identifier les patients a risque important
d’HTP significative sont trés bonnes. La méta-analyse de Shi et al (18) portant sur 5 études (420 patients) attribuait
a cette technique une AUROC de 0,93. Des résultats similaires ont été obtenus par You et al (19). La force de
la corrélation entre élasticité hépatique et gradient de pressions semble toutefois diminuer quand ce dernier est
supérieur a 10 a 12 mmHg (20). Les valeurs = 21 kPa sont trés spécifiques d’HTP significative (12,19,21-25) et
le seuil de 20 a 25 kPa est habituellement retenu pour en porter le diagnostic (1,26). A noter que la majorité des
patients inclus dans les études étaient atteints de cirrhose virale ou alcoolique, ce qui rend délicate la généralisation
des résultats aux autres causes de cirrhose représentées en plus faible proportion. Plusieurs études longitudinales
(17,24,25,27,28) et une méta-analyse (29) ont montré qu’une élasticité hépatique élevée était associée a la survenue
de complications de la cirrhose. Dans la série de Robic et al, aucun patient ayant une élasticité < 21 kPa n'a eu
de complication liée a ’'HTP au cours d’un suivi de 2 ans, et ce méme seuil (> 20 kPa) était aussi pertinent que la
mesure d’un gradient = 10 mmHg pour prédire la survenue d’'une décompensation (25). Dans la série de Vergniol
et al, les patients avec une élasticité hépatique > 20 kPa avaient une survie de seulement 66% (17). Il persiste
une « zone grise » entre 10 et 20 kPa au sein de laquelle le risque de développer des complications est mal défini.
Les données concernant les performances de la mesure de I'élasticité hépatique (30) et splénique (31) en « shear wave »
pour la prédiction du risque de complications sont encourageantes mais trés préliminaires. La combinaison de la
mesure de I'élasticité hépatique au diametre splénique et au taux de plaquettes a généré des scores de risque d’HTP :
le « liver stiffness-spleen diameter to platelet ratio score, LSPS » et le portal hypertension risk score (21) qui ont
également d’excellentes performances diagnostiques pour I’'HTP significative (21,32,33). Les résultats de la mesure
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de I'élasticité hépatique peuvent étre faussés par I'existence d’une obésité ou d’espaces intercostaux étroits.
La mesure de I'élasticité hépatique pSWE (21,34), 2D-SWE (35-37) et résonance magnétique (38-40) permettent
de contourner les obstacles techniques rencontrés par le FibroScan®. Une méta-analyse récente de quatre études
a montré des performances prometteuses pour le diagnostic de I'HTP significative de la mesure de I'élasticité
hépatique couplée a I'échographie (AUROC 0,84, sensibilité 79%, spécificité 82%) (41) qui devront étre confirmées,
notamment concernant la valeur seuil et les critéres de qualité de la mesure (37). La fiabilité de ces techniques
alternatives semble au moins équivalente a celle de la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® mais le
nombre limité d’études, la présence d’unités (m/s ou kPa) et d’échelles de grandeur différentes de celles de la mesure
de I'élasticité hépatique par FibroScan®, ne permettent pas a ce jour d’émettre de recommandations précises sur les
valeurs seuils permettant d’orienter vers une HTP significative (20). Des corrélations significatives entre le gradient
de pressions et des parametres hémodynamiques mesurés en IRM ont été observées dans des études pilotes
(40,42-44) mais doivent étre confirmées dans des cohortes de validation. Ces techniques ultra-spécialisées ne sont
pas utilisables en soins courants.

De nombreuses études ont montré que I’élasticité splénique était significativement corrélée au gradient de pressions
hépatiques, et ce quelle que soit la technique utilisée : IRM (40,45-47), FibroScan® (31,35), p-SWE (48), ou 2D-SWE
(35-37,49,50). Une méta-analyse récente suggere que I'élasticité splénique a une bonne capacité a discriminer les
patients qui ont une HTP significative, avec cependant une hétérogénéité significative entre les études (51). Dans la
plupart de ces études, la corrélation avec le gradient de pressions hépatiques était significativement meilleure avec
la mesure de I'élasticité splénique qu’avec la mesure de I'élasticité hépatique. La mesure de I’élasticité splénique,
bien que tres prometteuse, est confrontée cependant en pratique a de nombreux écueils. Premiérement, elle est
réalisée avec des outils paramétrés pour I'élasticité hépatique. La dureté du parenchyme splénique étant bien plus
élevée que celle du foie, la mesure de I'élasticité hépatique atteint fréequemment sa valeur maximale de 75 kPa sans
discrimination possible au-dela (52,53). Deuxiemement, |a rate est en général plus petite que le foie, plus mobile en
raison de la proximité du ventricule gauche, et d’une fagon générale moins bien visualisable par voie intercostale
gauche que ne I'est le foie par voie intercostale droite, ce qui peut causer de plus grandes difficultés a réaliser
des mesures valides, notamment pour des techniques ayant besoin d’une excellente résolution spatiale comme la
mesure de I'élasticité hépatique par 2D-SWE (38). Les données sur la mesure de I’élasticité splénique restent encore
préliminaires et de nombreuses études sont nécessaires pour évaluer sa plus-value, notamment en combinaison avec
la mesure de I’élasticité hépatique ou d’autres marqueurs biologiques. Pour ces différentes raisons, son utilisation
en routine ne peut étre recommandée en 2020. L'étude rétrospective multicentrique internationale « ANTICIPATE »
a permis d’élaborer un modéle pronostique a partir de combinaisons de marqueurs non-invasifs, pour la prédiction
du risque individuel d’HTP significative (33). Dans cette large série, le LSPS (Liver stiffness spleen size-to-platelet
ratio) et un modele combinant la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® et le taux de plaquettes étaient
les plus performants. Des valeurs de LSPS de 0,75, 1,70 et 2,65 étaient associées a un risque d’HTP significative
de respectivement 20, 50, et 80%. Les patients ayant une élasticité hépatique < 25 kPa et des plaquettes normales
avaient un risque d’HTP significative de 17%. En revanche, la prévalence de I’'HTP significative chez les patients avec
élasticité hépatique < 25 kPa et thrombopénie était de 40 a 60%. Dans cette série, la cause de la cirrhose n’avait
pas d’influence sur les résultats. Des données similaires ont été retrouvées par Kitson et al (28). Ces résultats sont
prometteurs et devront étre confirmés plus largement.

Les performances des marqueurs sanguins de diagnostic de la fibrose hépatique pour le diagnostic de I'HTP
significative sont modestes (54,55) et leur intérét dans cette indication reste a montrer. Les données concernant
I'évaluation non-invasive du risque de complications dans certains situations particuliéres (chirurgie hépatique et
non hépatique, traitements radiologiques du carcinome hépatocellulaire, chimiothérapie systémique par exemple)
sont rares et ne permettent pas de conclusions robustes.
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QUESTION 6

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES QUI PERMETTENT
D’EVITER LE DEPISTAGE ENDOSCOPIQUE DES VARICES
CESOPHAGIENNES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’HEPATOPATHIE
CHRONIQUE AVANCEE /CIRRHOSE ?

1.La numération plaquettaire combinée a la mesure de I’élasticité
hépatique évaluée par FibroScan® permet d’éviter le dépistage
des varices cesophagiennes chez certains patients atteints
d’hépatopathie chronique avancée/cirrhose (A1)

ACCORD FORT

Le dépistage des VO chez les patients atteints de cirrhose a été recommandé de facon systématique par toutes les
conférences de consensus de Baveno jusqu’a 2010 (56). Lobjectif était de détecter les patients avec des VO de grande
taille relevant d’une prophylaxie primaire. Cependant, en 2015 (Baveno V), grace au développement des méthodes non-
invasives pour le diagnostic de la fibrose, le concept d’hépatopathie chronique avancée et compensée a été proposé,
défini par une élasticité hépatique = 10 kPa (1). Parmi les patients ainsi définis, certains sont a trés faible risque
(< 5%) d'avoir des VO nécessitant une prophylaxie, et peuvent ainsi éviter le dépistage des VO. De multiples travaux ont été
publiés sur les méthodes non-invasives de détection des VO : parmi celles-ci, on peut distinguer des marqueurs sanguins,
des méthodes d’imagerie, et la mesure de I'élasticité hépatique.

Les marqueurs sanguins ont I'intérét d’étre peu codteux, et reproductibles. lls combinent en général les transaminases, les
plaquettes, I'dge. LAPRI (AST to Platelet Ratio Index), le FIB-4, I'index de Forns, le score de Lok ont été les plus étudiés. Aucun
marqueur sanguin, seul ou en combinaison, ne possede une performance diagnostique suffisante pour le dépistage des VO
(57-59).

Par rapport a I’échographie ou I'lRM, le scanner posséde des performances diagnostiques et une sensibilité acceptables,
notamment pour le diagnostic de VO de grande taille (AUROC 0,86 a 0,95, sensibilité 87 a 90%, spécificité 72 a 88%)
permettant d’éviter environ 50% des endoscopies ceso-gastroduodénales mais avec un taux de VO de grande taille manqué
trop élevé, estimé a 15% (60,61). De plus, il existe une hétérogénéité entre les études et des difficultés de reproductibilité
inter-observateurs qui en limitent I'intérét pratique (7). Lusage du scanner en dépistage pose en outre les problemes de codt
et du cumul des doses d'irradiation (8). Ainsi, aucun examen biologique isolé, ou radiologique, ne parait adapté au dépistage
des V0.

La vidéo-capsule cesophagienne a d’excellentes performances diagnostiques pour les VO (sensibilité 83 a 85%, spécificité
84 a 85%) et les VO de grande taille (sensibilité 72 a 74%, spécificité 90 a 91%) mais reste inférieure a I'endoscopie
ceso-gastroduodénale (62,63). Malgré une tolérance jugée meilleure que I'endoscopie ceso-gastroduodénale et bien que
le pourcentage d’endoscopies ceso-gastroduodénales évitées soit relativement élevé (70%), le taux de VO de grande taille
manquées (8,5 a 26%) et son colit restent trop élevés pour que la vidéo-capsule puisse se substituer a I'endoscopie ceso-
gastroduodénale dans le dépistage des VO de grande taille (64).
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Plusieurs combinaisons de marqueurs et algorithmes spécifiques pour le diagnostic de VO ont été évaluées permettant
d’améliorer les performances diagnostiques. Parmi eux, le score PSR (plaquettes/diamétre rate), au seuil de 909, a des
performances diagnostiques élevées (AUROC 0,85, 0,78-0,92) (65) pour le diagnostic de VO de tout stade (sensibilité 93 a
94%, valeur prédictive négative 90%) et pour les VO de grande taille (sensibilité 85% et spécificité 66%) mais un taux de VO
de grande taille manquées supérieur a 15%, qui n’est pas adapté a son utilisation pour le dépistage des VO de grande taille
(66).

La mesure de I'élasticité hépatique a surtout été évaluée par le FibroScan®. Le FibroScan® a des performances diagnostiques
de l'ordre de 83 a 84% pour les VO de tout stade (sensibilité 84 a 87%, spécificité 53 a 62%, valeur prédictive positive
80%, valeur prédictive négative 64%), et de 78 a 83% pour les VO de grande taille (sensibilité 78 a 86%, spécificité 59 a
76%, valeur prédictive positive 79%, valeur prédictive négative 66%). Il existe une grande variabilité des seuils d’élasticité
hépatique jugés les plus utiles (14,5 a 48 kPa), ainsi qu’une hétérogénéité entre les études (étiologies, origine géographique).
Globalement, le taux de VO manquées varie de 14 a 16 % et celui des VO de grande taille est de 22% (18,67,68).
Les mesures de I'élasticité hépatique par pSWE et 2D-SWE, couplées a une console d’échographie, ont I'avantage d’étre
plus utilisables en cas d’ascite ou d’obésité, et de permettre de choisir la région d’intérét au niveau du foie grace au repérage
échographique. La mesure de I'élasticité hépatique par IRM pourrait avoir des performances supérieures (sensibilité 89 a
96%) (69) mais son accessibilité est faible. La mesure de I'élasticité splénique semble étre plus performante pour les VO de
tout stade (AUROC 88%) et comparable pour les VO de grande taille (AUROC 75%). Globalement, la mesure de I'élasticité
splénique a des valeurs de sensibilité de I'ordre de 84% quel que soit le stade de VO, et des valeurs de spécificité de 72%
et 67% respectivement pour les VO de tout stade et les VO de grande taille (70,71). Toutefois, il existe une hétérogénéité
significative entre les études (sévérité des hépatopathies), une faisabilité des mesures globalement insuffisante (70% en
cas d’obésité, d’ascite, ou si absence de splénomégalie) et une limitation des valeurs d’élasticité a 75 kPa, sachant que les
valeurs d’élasticité splénique sont généralement supérieures a celles de I'élasticité hépatique. Par ailleurs, peu de données
sont disponibles sur la reproductibilité de la technique. Une étude avec une sonde débridée permettant d’utiliser des valeurs
d’élasticité splénique jusqu’a 150 kPa, a rapporté une valeur prédictive négative a 100% avec un seuil a 75 kPa pour les VO
de grande taille (72). L élasticité splénique semble avoir des performances diagnostiques vis a vis des VO plus élevées que les
autres méthodes non-invasives, notamment que I'élasticité hépatique, et serait plus spécifique pour les VO de grande taille
pour des seuils de 50 a 75 kPa. Malgré des résultats prometteurs, son utilisation en pratique nécessite encore des études de
validation et de faisabilité avant de pouvoir étre recommandée.

Certaines études ont décrit les performances obtenues grace a la combinaison de I'élasticité hépatique et de marqueurs
sanguins. Le score LSPS combine la taille de la rate, I'élasticité hépatique et le taux de plaquettes. Ce score a d’excellentes
performances avec des AUROC > 90% pour les VO tout stade mais également pour les VO de grande taille (AUROC 80%,
sensibilité 93 %, valeur prédictive négative 90%) (21,33,73). Les performances du LSPS semblent supérieures (valeur
prédictive négative > 90%) a celles d’autres marqueurs non-invasifs sanguins (plaquettes, APRI, PRS, FIB-4) pour I'ensemble
des VO mais cette différence semble moins nette pour les VO de grande taille (74).

Les criteres de Baveno VI sont basés sur la combinaison de I'élasticité hépatique mesurée par FibroScan® et du taux de
plaquettes. Ainsi une valeur d’élasticité hépatique < 20 kPa associée a un taux de plaquettes > 150 G/l permet d’identifier
aisément les patients avec hépatopathie chronique avancée compensée a trés faible risque de VO de grande taille (sensibilité
94%, valeur prédictive négative 97%) avec un taux de VO manquées inférieur a 2%. Néanmoins, ces criteres permettent
d’éviter un taux relativement faible d’endoscopies (20 a 40%) en raison de valeur de spécificité (30%) et de valeur prédictive
positive (14%) insuffisantes (2), avec environ 40% des endoscopies ceso-gastroduodénales réalisées inutiles (absence de
VO de grande taille (75,76)). Les performances de ces critéres ont été validées par de nombreuses études prospectives et
méta-analyses (75,77-80). Afin d’augmenter le nombre d’endoscopies ceso-gastroduodénales évitées, tout en restant dans
I'objectif d’un taux de VO de grande taille manquées < 5%, plusieurs études ont évalué des modifications des seuils des
2 parametres (élasticité hépatique et plaquettes) des criteres de Baveno VI. Les critéres de «Baveno VI élargis» (élasticité
hépatique < 25 kPa et plaquettes > 110 G/I) permettent ainsi d’augmenter le taux d’endoscopies ceso-gastroduodénales
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évitées (32 a 52%) (76,80,81) au prix parfois d’un taux de VO de grande taille manquées plus élevé, légérement supérieur a
5% (76,78,82).

Les taux d’endoscopies ceso-gastroduodénales évitées semblent significativement améliorés (jusqu’a plus de 70%) par
I'utilisation d’algorithmes séquentiels associant dans le temps plusieurs marqueurs : plaquettes < 150 G/I puis MELD=6
(79,81), Baveno VI élargis puis MELD=6 (76), criteres de Baveno VI puis élasticité splénique (83), cirrhométre puis vidéo-
capsule (84). Néanmoins, ces algorithmes nécessitent une validation indépendante dans des populations plus larges, avec
diverses étiologies.

QUESTION 7

CHEZ QUELS PATIENTS ATTEINTS D’HEPATOPATHIE AVANCEE/
CIRRHOSE PEUT-ON EVITER LE DEPISTAGE ENDOSCOPIQUE
DES VARICES (ESOPHAGIENNES ?

1. Le dépistage endoscopique des varices eesophagiennes peut étre
évité chez les patients dont I’élasticité hépatique est inférieure a
20 kPa et la numération plaquettaire supérieure a 150 G/l (criteres
de Baveno VI favorables) au moment du diagnostic (A1)

2.Chez les patients dont les critéres de Baveno sont défavorables
(élasticité hépatique = 20 kPa ou numération plaquettaire < 150
G/1), aucune méthode non-invasive ne peut étre recommandeée en
remplacement de I’endoscopie ceso-gastroduodénale (A1)

ACCORD FORT

Le diagnostic non-invasif de VO s’entend actuellement seulement lors de la découverte d’une hepatopathie chronique
compensée avancée, suggeéré par une élasticité hépatique > 10 kPa. Les criteres de Baveno VI favorables associent
une élasticité hépatique < 20 kPa et un taux de plaquettes > 150 G/I. La performance de ces critéres a été validée
par de nombreuses études prospectives et méta-analyses (75,77-80). Ainsi, I'endoscopie ceso-gastroduodénale
de dépistage peut étre évitée au moment du diagnostic chez des patients ayant une hepatopathie chronique
compensée avancée et des criteres de Baveno VI favorables. Chez tous les autres patients, c’est-a-dire ceux
qui ont une élasticité hépatique = 20 kPa ou un taux de plaquettes < 150 G/I, aucune méthode non-invasive ne
peut étre recommandée en remplacement de I’endoscopie ceso-gastroduodénale. Une seule étude, menée dans
une cohorte de patients ayant une cirrhose virale B ou C, a montré que les critéres de Baveno VI pouvaient aussi
étre utilisés dans le suivi des patients (77). En particulier, parmi les patients qui avaient des criteres favorables a
I'inclusion et une réponse virologique prolongée, aucun ne développait de VO de grande taille. De plus, parmi les
patients qui passaient d’un statut Baveno défavorable a Iinclusion a un statut favorable au cours du suivi, aucune
progression de I’'HTP n’était observée (77). D’autres études sont nécessaires afin de déterminer I'intervalle le plus
adapté pour les endoscopies ceso-gastroduodénales de surveillance, en fonction du statut clinique des patients, de
la présence et de la taille des varices, et de la guérison de I'agent causal.
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QUESTION 8

PAR QUELLES METHODES NON-INVASIVES PEUT-ON SUIVRE
UN MALADE TRAITE PAR BETA-BLOQUANTS ?

1. Les patients traités par béta-bloquants peuvent étre surveillés par
la mesure du pouls afin d’évaluer I’observance au traitement (B1)

ACCORD FORT

Quelle que soit la raison clinique ayant conduit a la prescription de béta-bloquants (prophylaxie primaire ou
secondaire, varices larges ou petites chez un patient a risque), il n’est pas recommandé d’effectuer d’endoscopie
eso-gastroduodénale de contrdle et le traitement doit &tre poursuivi a vie ou jusqu’au traitement spécifique de I'HTP
(mise en place d’une dérivation porto-systémique par voie jugulaire (TIPS, Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt)) avec gradient post-TIPS < 12 mmHg ou transplantation hépatique). Ainsi, I'évolution des VO sous béta-
bloquants n’est pas connue, et notamment aprés guérison de la cause de I’hépatopathie sous-jacente, méme si
celle-ci a été identifiée reccemment comme un facteur protecteur d’aggravation de I'HTP (77). En revanche, on peut
prédire le risque de récidive hémorragique sous béta-bloquants en identifiant les patients non-répondeurs a ce
traitement (85). En effet, la réponse hémodynamique aux béta-bloquants est définie par une diminution du gradient
de pressions veineuses hépatiques < 12 mmHg ou = 20% par rapport a la valeur basale (86). Par définition,
ces criteres nécessitent donc la mesure invasive du gradient de pressions veineuses hépatiques a 2 reprises.
Afin de minimiser le nombre d’interventions invasives, il a été montré que la mesure du gradient de pressions
veineuses hépatiques au cours d’'une méme procédure, avant et vingt minutes aprés une perfusion intraveineuse
de propranolol, permettait également d’identifier les patients répondeurs aux béta-bloquants, définis par une
diminution du gradient de pressions veineuses hépatiques < 12 mmHg ou = 10% par rapport a la valeur basale.
Ces patients s’avéraient étre également répondeurs chroniques aux béta-bloquants et avaient une diminution au
long cours du risque d’hémorragie (87).

Cependant, la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques apres introduction d’un traitement béta-
bloquant n’est pas recommandée a titre systématique. En pratique clinique, I'efficacité des béta-bloquants peut
étre considérée comme satisfaisante si la fréquence cardiaque diminue de 25% par rapport a la fréquence basale
ou est inférieure ou égale a 60 par minute (86).

Par ailleurs, plusieurs études récentes ont permis d’identifier des méthodes non invasives prédictives de la réponse
aux béta-bloquants. La premiere a identifié des marqueurs sanguins associés a la réponse hémodynamique a la
perfusion intraveineuse de propranolol (88). La deuxiéme a mis en évidence une association entre une réponse
hémodynamique aux béta-bloquants, telle que définie précédemment, et I'évolution de Iélasticité splénique sous
carvedilol en prophylaxie primaire pour VO de grande taille (89). Ces méthodes prometteuses nécessitent d’étre
validées dans d’autres études.
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QUESTION 9

QUELLES METHODES NON-INVASIVES PEUT-ON UTILISER POUR
LE SUIVI DE HYPERTENSION PORTALE AU COURS DE
’HEPATOPATHIE CHRONIQUE AVANCEE/CIRRHOSE ?

1. Chez les patients atteints d’hépatopathie chronique avancée /
cirrhose avec les critéres de Baveno VI favorables au moment du
diagnostic, le dosage des plaquettes et la mesure de I’élasticité
hépatique doivent étre effectués une fois par an (B2)

2. Si les critéres de Baveno VI deviennent défavorables, une endoscopie
eeso-gastroduodénale de dépistage est recommandée (B1)

ACCORD FORT

Le suivi de I'HTP repose sur une évaluation indirecte de la sévérité de I'HTP par une appréciation des complications
en lien avec celle-ci, en particulier les VO et I’ascite.

A) EN CAS D’ANTECEDENT DE RUPTURE DE VO

La prophylaxie secondaire aprés rupture de VO associe I'administration de béta-bloquants non cardio-sélectifs et
des ligatures endoscopiques itératives toutes les 2 semaines jusqu’a éradication des varices, suivies d’endoscopies
eeso-gastroduodénales a 1, 3 puis 6 et 12 mois apres éradication, puis tous les ans (90). En cas d’intolérance ou de
contre-indication aux béta-bloquants, la pose d’un TIPS doit étre discutée et, a défaut, les ligatures endoscopiques
sont poursuivies seules. Aucun suivi non-invasif n’est recommandé dans cette indication.

B) EN LABSENCE D’ANTECEDENT DE RUPTURE DE VO

Les criteres de Baveno VI, définis précédemment, permettent d’identifier deux catégories de patients selon le
risque d’avoir, ou non, des VO de grande taille : d’'une part les patients a bas risque ne nécessitant pas de dépistage
invasif des VO et, d’autre part, les patients a haut risque nécessitant potentiellement une prophylaxie primaire.

Chez les patients avec des critéres de Baveno VI « favorables » (taux de plaquettes > 150 G/I ou valeur d’élasticité
hépatique < 20 kPa), ne nécessitant pas d’endoscopies ceso-gastroduodénales de dépistage a la prise en charge
initiale, la mesure de I'élasticité hépatique et la numération plaquettaire doivent étre réévaluées annuellement afin
de reconsidérer I'indication a une endoscopie ceso-gastroduodénale de dépistage.

Chez les patients avec critéres défavorables, une endoscopie ceso-gastroduodénale est préconisée afin de dépister
des VO potentiellement a risque hémorragique. En cas d’absence de VO ou en présence de VO de petite taille, le
suivi est effectué par des endoscopies ceso-gastroduodénales régulieres. Aucun suivi non-invasif n’est validé dans
cette indication. Le rythme du suivi endoscopique dépend du grade des VO visualisées a cette endoscopie ceso-
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gastroduodénale de dépistage et des facteurs de risque de progression des VO, a savoir la sévérité de la cirrhose
sous-jacente, la guérison ou non de la cause de I’hépatopathie et I’existence ou non de facteurs associés de risque
d’hépatopathie (notamment une consommation d’alcool ou une obésité) (86) (Tableau 1). En effet, la guérison de
la cause d’hépatopathie est associée a une moindre progression de I’'HTP (90) et la présence de signes d’HTP a
I’évaluation initiale est un facteur de risque de progression de I'HTP, comme cela a été montré chez des patients
avec cirrhose virale compensée (77). La présence de co-facteurs d’hépatopathie, en particulier I'obésité, a été
montrée comme étant un facteur de risque de progression de 'HTP (91).

Les VO de petite taille avec signes rouges ou les VO chez les patients avec cirrhose Child C sont considérées comme a
risque hémorragique (92) et une prophylaxie primaire par béta-bloquants non cardio-sélectifs (propranolol, nadolol
ou carvédilol) est recommandée d’emblée, sans nécessité d’endoscopie ceso-gastroduodénale de contrdle (26,93).

Dans le cas de VO de taille moyenne ou de grande taille, la prophylaxie primaire repose sur I’administration de béta-
bloquants non cardio-sélectifs, sans nécessité de contrle endoscopique ultérieur, ou sur des ligatures itératives en
cas de contre-indication aux béta-bloquants, mauvaise tolérance ou préférence du patient. Aucun suivi non-invasif
autre que I’évaluation de I’évolution de la fréquence cardiaque n’est validé dans cette indication.

La principale question restant en suspens est celle de la surveillance des patients dont la cause de I’'hépatopathie
est guérie (par exemple hépatite C avec réponse virologique soutenue) (94). En effet, une régression de I'HTP peut
étre observée apres guérison de la cause de I’hépatopathie mais il n’y a, pour I'instant, pas de données suffisantes
dans la littérature pour s’affranchir d’une endoscopie ceso-gastroduodénale de dépistage si elle était préconisée
selon ces critéres non-invasifs avant guérison. Seul un travail récent a étudié la validité de ces critéres chez des
patients qui initialement ne les remplissaient pas et qui, aprés guérison, étaient considérés comme a faible risque
(en raison de I'augmentation du nombre de plaquettes ou de la diminution de la valeur d’élasticité hépatique) :
aucun de ces patients ne présentait de progression de leur HTP (77).

Tableau 1. Proposition de rythme de surveillance endoscopique si cirrhose compensée

VO DE PETITE TAILLE
VO DE PETITE TAILLE SANS AVEC SIGNES ROUGES OU
SIGNE ROUGE DE TAILLE MOYENNE OU
GRANDE

ABSENCE DE VO

Cause de la cirrhose
guérie et absence endoscopie endoscopie
de facteur de risque a3ans a2ans

d’hépatopathie*

Pas d’endoscopie de
contréle si prophylaxie par
béta-bloquants non cardio-
sélectifs

Cause de la cirrhose
non guérie et/ou endocopie endoscopie
facteur de risque a2ans annuelle

d’hépatopathie*

* Facteur de risque d’hépatopathie : consommation d’alcool, obésité
VO : varices cesophagiennes
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QUESTION 10

QUAND LA MESURE DU GRADIENT DE PRESSIONS VEINEUSES
HEPATIQUES EST-ELLE RECOMMANDEE ?

1. La mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques n’est pas
recommandée de facon systématique (B1)

2. Chez un patient sans signe clinique, endoscopique ou radiologique
d’hypertension portale, la mesure du gradient de pressions veineuses
hépatiques est recommandée (C1) :

e Avant chirurgie hépatique ou intra-abdominale majeure
¢ Avant transplantation extra-hépatique
e En cas d’ascite inexpliquée

ACCORD FORT

La mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques définit I'HTP sinusoidale au-dela de 5 mmHg et I'HTP
cliniquement significative si = 10 mmHg (86).

La prescription de béta-bloquants non cardio-sélectifs repose sur des criteres endoscopiques seuls et est
indépendante de la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques. Cependant, cette mesure peut avoir
une valeur pronostique, en particulier pour évaluer la réponse aux béta-bloquants ainsi que le risque d’hémorragie
variqueuse ou de décompensation ascitique. La réponse aux béta-bloquants est considérée comme satisfaisante
si la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques diminue de 20% (10% en aigu) par rapport a la
mesure avant béta-bloquants ou si elle est inférieure ou égale a 12 mmHg. En pratique clinique, cette mesure n’est
pas indispensable et I'efficacité des béta-bloquants peut étre considérée comme satisfaisante si la fréquence
cardiaque diminue de 25% par rapport a la fréquence basale ou est inférieure ou égale a 60 par minute. Ainsi,
la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques n’est pas recommandée en pratique clinique mais est
encouragée dans les études cliniques sur I’'HTP (86).

Chez les patients n’ayant pas de signe clinique, endoscopique ou radiologique d’HTP mais devant avoir une
intervention chirurgicale intra-abdominale hépatique ou extra-hépatique, la mesure du gradient de pressions
veineuses hépatiques permet d’identifier ceux ayant une HTP cliniquement significative, i.e. a haut risque
chirurgical (hémorragie per-opératoire, décompensation post-opératoire, mortalité). En effet, le gradient de
pressions veineuses hépatiques a été montré comme un facteur pronostique avant résection d’un carcinome
hépatocellulaire chez des patients avec cirrhose compensée, associé au risque de décompensation post-
opératoire (95), d’insuffisance hépatique post-opératoire et de mortalité a 90 jours (96). De plus, il a été montré
qu’un gradient de pressions veineuses hépatiques > 12 mmHg était significativement associé a un sur-risque de
mortalité a 1 mois en cas de laparotomie en urgence pour chirurgie extra-hépatique chez des patients atteints
de cirrhose (97). L'identification de ces patients a haut risque opératoire peut alors conduire a discuter la mise en
place d’'un TIPS en amont d’une chirurgie abdominale hépatique ou extra-hépatique non urgente pour traiter 'HTP
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cliniquement significative. Aucune étude prospective n’a été effectuée pour montrer I'intérét de la mise en place
pré-emptive d’un TIPS avant chirurgie mais plusieurs études rétrospectives ont montré des résultats satisfaisants
apres chirurgie extra-hépatique majeure chez des patients porteurs de TIPS (complications post-opératoires chez
20 a 30% des patients, survie a 1 an chez 70 a 75% des patients) (98,99).

De facon similaire, chez les patients ayant bénéficié de la pose d’un TIPS pour une autre indication, la mesure du
gradient de pressions veineuses hépatiques permet de définir les patients chez qui I’'HTP est effectivement traitée,
a savoir avec un gradient inférieur ou égal a 12 mmHg. Chez ces patients, quelle que soit I'indication initiale du
TIPS, il n’y a donc pas d’indication a poursuivre un traitement par béta-bloquants non cardio-sélectifs ni une
surveillance endoscopique (100). Le monitorage invasif par mesures itératives du gradient de pressions veineuses
hépatiques n’est pas recommandé de fagon systématique chez ces patients mais une récidive hémorragique liée
a une hypertension portale doit conduire a envisager une révision du TIPS avec mesure du gradient de pressions
veineuses hépatiques +/- dilatation du TIPS et embolisation de varices.

Enfin, la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques peut également étre utile en cas d’ascite
inexpliquée, notamment pour rechercher des arguments pour une HTP non cirrhotique : un gradient élevé est en
faveur d’'une HTP d’origine intra-hépatique, le plus souvent sinusoidale, alors qu’un gradient normal oriente vers
une HTP pré-sinusoidale, non cirrhotique.
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Les cancers primitifs du foie regroupent principalement le carcinome
hépatocellulaire (CHC), qui représente plus de 70% des cas, et le
cholangiocarcinome qui peut revétir 3 formes : intra-hépatique, hilaire ou
extra-hépatique.

Aprés plusieurs décades de croissance (aux Etats Unis, augmentation de
I'incidence de plus de 50% en 10 ans), I'incidence de cancers primitifs du
foie en général, et du CHC en particulier, stagne, alors que I'incidence des
cholangiocarcinomes intrahépatiques continue d’augmenter. En 2018, selon
I’observatoire des cancers de I’Organisation Mondiale de la Santé, I'incidence
de cancers primitifs du foie a atteint 10624 cas en France, plagant ainsi
les cancers primitifs du foie au 13°™ rang des cancers et au 3°™ rang des
cancers digestifs.

Les cancers primitifs du foie se développent le plus souvent sur une maladie
chronique du foie qui conditionne la prise en charge et souvent le pronostic.
En cas de CHC, le foie sous-jacent est le siege d’une fibrose hépatique
dans plus de 90% des cas, généralement parvenue au stade de cirrhose
(> 70% des cas). En France, I'alcool est la premiére cause de maladie
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chronique du foie associée au cancer primitif du foie (> 50%) suivi par les
infections par les virus des hépatites C et B, et la stéatopathie métabolique.
En cas de cholangiocarcinome intrahépatique, comme pour le CHC, une
maladie chronique foie sous-jacente est présente dans 50% des cas.
Le cholangiocarcinome hilaire, le cholangiocarcinome extra hépatique ou
le cancer de la vésicule peuvent compliquer une maladie chronique des voies
biliaires telles que la cholangite sclérosante primitive.

Si I'anatomopathologie est la modalité diagnostique de référence pour
les tumeurs primitives malignes du foie, des criteres diagnostiques non
invasifs internationaux de CHC sont en vigueur depuis 2002, et un faisceau
d’arguments paracliniques non-invasifs peut étayer I’hypothése de tumeurs
malignes primitives du foie alternatives au CHC.
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QUESTION 1

QUEL ALGORITHME DIAGNOSTIQUE EST RECOMMANDE FACE
A UN NODULE CHEZ UN PATIENT AVEC HEPATOPATHIE
CHRONIQUE AVANCEE /CIRRHOSE ?

1. Les critéres diagnostiques non-invasifs de carcinome hépatocellulaire
applicables aux nodules hépatiques supérieurs ou égal a 1 cm
developpés sur cirrhose sont basés sur un examen d’imagerie en
coupes fines avec injection de produit de contraste (scanner ou
IRM multiphasiques avec agents de contraste extracellulaire ou
hépatospécifique) ou par échographie de contraste (A1)

2. En premiére intention, il est recommande la réalisation d’'une IRM
multiphasique avec injection de produit de contraste extracellulaire (A1)

3. En deuxieme intention, il est recommande la réalisation d’une IRM
multiphasique avec agent de contraste hépato-spécifique (B1) ou a défaut
d’une TDM hépatique (B1) ou d’une échographie de contraste (B2)

ACCORD FORT

QUESTION 2

QUELLE EST LA SEMIOLOGIE TYPIQUE D’UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE SUR HEPATOPATHIE CHRONIQUE AVANCEE /
CIRRHOSE ?

Les criteres diagnostiques majeurs et indispensables de carcinome
hépatocellulaire, variables selon les techniques d’imagerie ou les
produits de contraste utilisés, sont (A1) :

e Rehaussement artériel et lavage sur les phases portales ou tardives
(TDM, IRM avec produit de contraste extracellulaire, IRM avec
gadobénate de diméglumine Gd-BOPTA (Multihance™))
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e Rehaussement artériel et lavage sur la phase portale seule (IRM avec
acide gadoxétique (Primovist™))

e Rehaussement artériel avec lavage tardif (supérieur a 60 secondes)
modéreé (échographie de contraste)

ACCORD FORT

L'imagerie joue un role essentiel dans le diagnostic du CHC. En effet, chez les patients avec cirrhose, un diagnostic
non-invasif par imagerie est possible pour les Iésions supra-centimétriques avec un rehaussement au temps
artériel suivi d’'un lavage au cours des phases portales et/ou tardives en scanner (TDM) ou en IRM, mais aussi
en échographie de contraste. La combinaison de ces signes permet d’obtenir une forte spécificité, au prix d’'une
sensibilité moyenne, en particulier pour les petites lésions. Des signes auxiliaires peuvent étre recherchés pour
augmenter la certitude diagnostique, mais ils ne peuvent pas se substituer a la ponction-biopsie en I'absence
d’aspect radiologique typique. Plusieurs algorithmes ont été proposés par les sociétés savantes d’hépatologie et
de radiologie (1-3). Le CHC est une tumeur hypervasculaire, richement cellulaire, relativement pauvre en apport
portal en comparaison au foie non tumoral, dont les cellules ont perdu en grande partie leur fonction hépatocytaire
normale. On déduit de ces caractéristiques biologiques I'aspect en imagerie.

SCANNER ET IRM AVEC AGENT DE CONTRASTE EXTRACELLULAIRE

Le CHC typique a un rehaussement supérieur au foie adjacent a la phase artérielle (traduisant I’hypervascularisation
artérielle) et un lavage aux phases veineuses portales et/ou tardives (déportalisation). Environ 40% des CHC n’ont
pas de rehaussement de la phase artérielle (CHC précoces, infiltrants ou mal différenciés). De plus, 40 a 60%
des petits CHC n’ont pas de lavage sur les phases veineuses. En plus du rehaussement artériel et du lavage,
plusieurs signes secondaires ont été décrits. Bien qu’aucun d’entre eux ne soit spécifique du CHC, leur présence
augmente la probabilité pour un nodule d’étre un CHC. La plupart de ces signes ont été décrits en IRM. Retenons
un hypersignal sur les séquences de diffusion (traduisant la cellularité et présent dans 80% des cas), la présence
de graisse intralésionnelle, un hypersignal modéré sur les images pondérées en T2, un aspect en mosaique, une
capsule périphérique, un rehaussement périnodulaire précoce, I’absence de contenu en fer, un aspect de nodule
dans le nodule.

IRM AVEC AGENTS DE CONTRASTE HEPATOSPECIFIQUE

Certains produits de contraste IRM ont la capacité de cibler les récepteurs présents a la surface membranaire
des cellules hépatocytaires: on parle alors d’agent de contraste hépatocytaire. En France, seul le Gadobénate de
diméglumine (Gd-BOPTA, Multihance™) est autorisé. En plus de la sémiologie précédemment décrite, ces produits
hépatospécifiques permettent I'analyse d’une phase spécifique plus tardive (20 a 60 minutes) dite hépatobiliaire.
Ainsi, les agents hépatospécifiques permettent de mettre en évidence une hypointensité a la phase hépatobiliaire
dans la grande majorité des CHC (perte de la fonction hépatocellulaire).

ECHOGRAPHIE DE CONTRASTE

Le CHC a typiquement un hyper-rehaussement au cours de la phase artérielle et un lavage tardif (survenant
plus de 60 secondes apres injection du contraste) et modéré. Les petits CHC (typiquement < 2 cm) ou les
CHC bien différenciés restent isoéchogénes sur les phases tardives. Les lésions malignes non hépatocytaires
(cholangiocarcinome, métastases, lymphomes, etc) ont un lavage intense et plus précoce.
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Deux recommandations (1, 2) et une revue systématique avec méta-analyse (4) ont été publiées en 2018 a propos
du diagnostic des nodules sur cirrhose (Tableau 1, Figure 1).

Tableau 1. Diagnostic non-invasif d’'un carcinome hépatocellulaire

EASL LI-RADS?

X Rehaussement artériel Rehaussement artériel, lavage,
CRITERES MAJEURS et lavage croissance et capsule

Scanner injecté

IRM avec agent EC

IRM avec agent HS®
Echographie avec contraste

Scanner injecté
XS 30 M R[] [ IRM avec agent EC
IRM avec agent HS®

Scanner injecté

. IRM avec agent EC
EME *
IMAGERIE DE 2tV LIGNE IRM avec agent HS Non
Echographie avec contraste
TAILLE DES NODULES >1cm Stratifié en <1, 1-2, >2 cm
SIGNES AUXILIAIRES Aucun role Peut moduler la catégorie

EASL: European Association for the Study of the Liver;

LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System ; EC extracellulaire, HS hepatospecifique

a. utilisé par I'’AASLD: American Association for the Study of the Liver Diseases depuis 2018

b. seule la phase portale est analysée pour le lavage avec I'acide gadoxétique (Primovist™)

* Optionnelle (alternative : biopsie si I'imagerie de 1ére ligne ne permet pas de retenir avec certitude le diagnostic de CHC)

Figure 1. Diagnostic non-invasif de carcinome hépatocellulaire par imagerie

/ [ Echo-doppler foie : Iésion focale ] \

v
[1éfe intention : IRM avec agents EC (ou TDM) ]

2¢me intention : TDM ou IRM avec agents HS
ou écho de contraste

=
- oui Imagerie de 14 intention non
Imagerie typique
/ 3 mois

Imagerie de 2éme intention

typique
Stable Augmentation

>18-24 de taille <— oui non Biopsie
mois 1 dirigée

EC extracellulaire, HS hepatospecifique
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RECOMMANDATIONS EUROPEENNES (EASL 2018) (1)

L’EASL stipule qu’un nodule > 10 mm peut étre diagnostiqué comme CHC chez un patient cirrhotique s’il présente
un rehaussement augmenté a la phase artérielle et un lavage sur les phases portale et/ou tardive sur un scanner
injecté multiphasique ou une IRM avec agent de contraste extracellulaire (1). L'IRM, non irradiante, est la modalité
de choix en I’absence de contre-indications. Une IRM avec agent hépatospécifique peut aussi étre utilisée en
premiere ligne mais, si I’acide gadoxétique (Primovist™) est utilisé, seule la phase portale (et non plus la phase
tardive) est acceptée pour la prise en compte d’un lavage. Si la Iésion n’a pas les signes nécessaires a un
diagnostic non invasif, un second examen est conseillé (parmi les mémes qu’en premiére ligne auxquels s’ajoute
I’échographie de contraste). En cas d’atypie persistante, une ponction-biopsie est nécessaire. Rappelons que les
signes auxiliaires, s’ils sont utiles au raisonnement et a la certitude diagnostique, ne peuvent se substituer aux
critéres majeurs pour surseoir a la ponction-biopsie de la Iésion.

LIVER IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM (LI-RADS, V 2018)

Le systeme Li-RADS introduit par I’American College of Radiology (2) et congu pour les patients avec cirrhose
ou a risque de CHC, recommande I'utilisation du scanner et/ou de I'lRM avec des agents de contraste
extracellulaires ou hépatospécifiques. Il n’est pas supérieur aux recommandations européennes mais permet
d’homogénéiser la terminologie radiologique relative au CHC, de stratifier I'ensemble des nodules selon leur
probabilité d’étre un CHC. Chaque lésion est affectée a une catégorie allant de L1 a L5, associée a une
probabilité croissante de CHC :

e |1: définitivement bénigne

e |.2: probablement bénigne

e |3: probabilité intermédiaire de CHC ou de bénignité
e L4; probablement CHC

e |5: définitivement CHC.

La catégorie LRM correspond aux lésions d’allure maligne mais n’évoquant pas un CHC. Les catégories LR1
et LR2 correspondent aux lésions ayant des caractéristiques d’imagerie typiques de kyste hépatique ou
d’hémangiome. Lorsque la bénignité a été exclue, et en I’absence de caractéristiques typiques de malignité
non CHC (LRM) ou d’envahissement vasculaire macroscopique, chaque lésion est analysée. Le diagnostic de
CHC repose sur une combinaison de signes majeurs incluant le rehaussement augmenté a la phase artérielle,
la taille des Iésions, le lavage, la présence d’une capsule et la croissance tumorale (= 50% en moins de six
mois), auxquels on peut associer des signes auxiliaires appliqués secondairement pour diminuer ou augmenter
la catégorie initiale mais ne permettant pas d’aller jusqu’a I'affirmation du diagnostic (LR5). Il existe également
un LIRADS spécifique pour I’échographie de contraste qui combine le rehaussement artériel, et la présence
(et I'aspect) du lavage pour classer les nodules en catégories CEUS-LR (1 a 5 et M). Depuis 2018, ’AASLD
applique le systeme LIRADS pour le diagnostic de CHC (3).

* Optionnelle (alternative : ponction-biopsie si I'imagerie de 1ére ligne ne permet pas de retenir avec certitude le diagnostic de CHC)
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QUESTION 3

EN CAS DE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE,
QUEL BILAN PRE-THERAPEUTIQUE EST RECOMMANDE ?
EVALUATION DE LA MALADIE SOUS-JACENTE.

1. Le diagnostic de cirrhose peut étre évoqué sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, morphologiques et a I’aide des
marqueurs non invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique (D1)

2. En ’absence d’arguments indirects francs en faveur d’une
cirrhose, une ponction-biopsie du foie non tumoral est
indispensable (D1)

3. La fonction hépatique doit étre évaluée par les scores de Child-
Pugh (B1), MELD (B2) ou ALBI (B2)

4. Pour discuter une résection chirurgicale, des signes d’hypertension
portale doivent étre systematiquement recherchés (C1)

ACCORD FORT

Le diagnostic de cirrhose peut étre évoqué sur des arguments cliniques, biologiques, morphologiques et
d’élasticité hépatique. La performance des marqueurs non-invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique
n’est pas validée en cas de présence d’une tumeur hépatique. Dans ce contexte, ceux-ci ne constituent qu’un
argument de présomption. En I'absence d’arguments indirects francs en faveur du diagnostic de cirrhose, une
ponction-biopsie du foie non tumoral est indispensable pour évaluer la fibrose du foie non tumoral.

La fonction hépatique doit étre évaluée par les scores de Child-Pugh, MELD ou ALBI. L'hypertension portale doit
étre évaluée par le dosage des plaquettes et la mesure de I’élasticité hépatique (en I'absence de tumeur du
foie droit sur le trajet de la sonde), et éventuellement une endoscopie ceso-gastroduodénale conformément aux
recommandations de Baveno VI. La mesure du gradient de pressions hépatiques et I’estimation de la volumétrie
hépatique peuvent également étre requises, notamment lorsque qu’une résection chirurgicale est envisagée.
La place des méthodes non-invasives, notamment de la mesure de I’élasticité hépatique, pour I’évaluation pré-
thérapeutique de I’hypertension portale n’est pas clairement définie dans ce contexte.
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QUESTION 4

EN CAS DE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE,
QUEL BILAN PRE-THERAPEUTIQUE EST RECOMMANDE ?
STAGING TUMORAL.

1. Pour le staging tumoral, il est recommandé de réaliser une IRM
hépatique a la recherche de meétastases intra-hépatiques et une
TDM thoraco-abdomino-pelvienne systématique (ou au minimum
thoracique) a la recherche de métastases extra-hépatiques (A1)

2. En cas de point d’appel clinique, il est recommandé de faire (B1) :

¢ Une IRM rachidienne et/ou PET-TDM au 18 FDG a la recherche de
meétastases osseuses

e Une imagerie cérébrale en coupes fines a la recherche de
meétastases cérébrales

ACCORD FORT

Le bilan d’extension repose sur une imagerie en coupes fines injectée multiphasique (scanner ou IRM). Il n’existe
pas de consensus quant au choix de la modalité d’imagerie idéale. Les performances du scanner et de I'lRM sont
comparables pour I'évaluation locale hépatique, mais I'IRM est plus performante pour la détection de petites
métastases intra hépatiques (< 1 cm). Elle est donc d’autant plus importante a réaliser qu’un projet de traitement
radical hépatique est envisagé. Linvasion vasculaire macroscopique porte ou veineuse hépatique se traduit par la
présence de tissu vascularisé intra-luminal. Dans ce cas, I'lRM est plus performante que le scanner pour différencier
invasion vasculaire et thrombose cruorique. L'échographie de contraste permet souvent de trancher en cas de doute
a I'lRM. Une ponction-biopsie de I'envahissement vasculaire peut étre réalisée en dernier recours dans les cas les
plus douteux. Outre I'étude locale, la TDM permet au minimum I’'examen du thorax qu’il est recommandé de faire
systématiquement dans le bilan initial, ou mieux du cou, thorax, abdomen et pelvis. Uniquement, en cas de point
d’appel clinique neurologique ou osseux, il est recommandé de compléter le bilan initial par une imagerie cérébrale
(TDM) ou osseuse (IRM), éventuellement couplée a un PET scan au 18 FDG.
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QUESTION 5

QUELLE EST LA PLACE DU PET-SCANNER DANS LE STAGING
TUMORAL D’UN CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ?

1. Actuellement, I’'imagerie nucléaire n’est pas recommandée
systéematiquement dans le cadre du staging tumoral d’un
carcinome hépatocellulaire (C2)

2. Cependant, il pourrait étre envisagé la réalisation d’un TEP/TDM (D2) :

e au 18 FDG avant greffe ou pour I’évaluation du pronostic
en cas de carcinome hépatocellulaire peu difféerencié

e a la choline pour le bilan d’extension des Iésions intra-
hépatiques et la recherche de métastases extra-hépatiques
en cas de carcinome hépatocellulaire bien différencié

ACCORD FORT

Deux traceurs TEP sont disponibles en routine clinique pour I’évaluation du CHC. Le FDG, glucose radio-marqué,
traceur de la consommation de glucose par les cellules tumorales, et |a fluorocholine, radio-traceur de la voie de
synthése des phospholipides membranaires, témoin de la prolifération cellulaire. Ces deux traceurs ont montré
des performances différentes selon le degré de différenciation histologique des CHC (5) :

e Le FDG a une sensibilité de détection décevante tous types de CHC confondus (aux alentours de 50%). En
revanche, la positivité en FDG, liée a I'agressivité tumorale (associée notamment a la présence d’une mauvaise
différentiation et d’une micro-invasion vasculaire), est un facteur pronostique indépendant péjoratif avant chirurgie
ou transplantation hépatique.

e La fluorocholine a un taux de détection Iégerement supérieur pour les CHC bien différenciés, avec un taux de
détection global de 81%, qui passe a 86% en excluant les tumeurs peu différenciées. La TEP a la fluorocholine
aurait de trés bonnes performances pour I'évaluation de la maladie extra hépatique.

D’autre part, dans des situations particulieres comme une élévation inexpliquée de I'alphafoetoprotéine
(AFP), des lésions douteuses aprés un bilan conventionnel, ou I’évaluation de la maladie résiduelle sur foie
antérieurement traité et remanié (chimioembolisation, ablation, résection), I'intérét d’'une approche TEP avec
double traceur FDG/F-Choline a été étudiée, avec un up-staging et une modification de la stratégie thérapeutique
dans respectivement 11% et 14% des cas. A I’heure actuelle, en dehors de protocoles de recherche clinique, le
TEP-Scanner n’a pas de place dans le bilan d’extension du CHC.
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QUESTION 6

QUELLES SONT LES CLASSIFICATIONS PRONOSTIQUES
RECOMMANDEES LORS DU BILAN D’UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE ?

1. Les classifications pronostiques recommandées pour la discussion
des dossiers en réunion de concertation pluridisciplinaire sont
la classification BCLC et le score AFP (B1)

ACCORD FORT

Il existe plusieurs systemes de classification pronostique du CHC, mais aucune n’est consensuelle (6).
Si en oncologie la classification habituelle est le TNM, la classification la plus utilisée en Europe pour le CHC est
celle du Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) car elle intégre, en plus du volume tumoral, la fonction hépatique
sous-jacente et I'état général du patient (7,8).

Une élévation de la concentration sérique d’AFP, méme supérieure a 400 ng/ml, n’est pas suffisante pour poser
le diagnostic de CHC, celle-ci pouvant étre liée a des tumeurs germinales ou d’autres tumeurs digestives.
En revanche, 'AFP a une importante valeur pronostique. Marqueur d’agressivité de la tumeur initiale, le taux
sérique d’AFP est corrélé a la taille et la différenciation tumorale ainsi qu’a la présence d’une micro-invasion
vasculaire. De plus, le taux sérique d’AFP est associé a I’extension extra-hépatique de la tumeur, a la récidive
tumorale apres traitement curatif et a la survie apreés transplantation hépatique. Un travail multicentrique francais
a montré que le score AFP combinant 3 facteurs caractéristiques de la tumeur initiale (taille et nombre de nodules,
taux sérique d’AFP) permet d’identifier des patients a faible risque de récidive tumorale (13,4% versus 45,3%
a 5 ans) avec taux de survie élevé (69,9% versus 40,8% a 5 ans) apres transplantation hépatique (9) (Figure 2).

Figure 2. Score AFP - éléments de calcul et courbes actuarielles de récidive tumorale et de survie apres
transplantation hépatique selon le score AFP (< 2 versus > 2) (9)
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Ces résultats ont été confirmés par des études sud-américaine et italienne. Consécutivement, I’Agence de la
Biomédecine a changé les criteres d’attribution de greffon hépatique pour les patients atteints de CHC. Depuis
mars 2013, le score AFP a remplacé les criteres de Milan et prévaut désormais en France pour la sélection
des patients, seuls les patients avec un score AFP < 2 ayant acces a la greffe (inscription et maintien sur liste)
(Figure 3).

Figure 3. Régles d’attribution des greffons adoptées par I’Agence pour la Biomédecine depuis mars 2013
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Le score NIACE, qui combine les paramétres du BCLC et du score AFP, récemment validé dans une cohorte asiatique,
pourrait également étre utile.

En I’absence de consensus international sur les seuils d’AFP les plus pertinents pour le pronostic, Mazzafero et al.
ont développé une estimation individuelle de survie aprés transplantation hépatique pour CHC en combinant le taux
sérique d’AFP considéré en valeur continue et les caractéristiques tumorales (www.hcc-olt-metroticket.org) (10).

QUESTION 7

QUELS MARQUEURS BIOLOGIQUES SONT RECOMMANDES
POUR EVALUER LA REPONSE AU TRAITEMENT D’UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE ?

1. Seul le dosage d’alphafoetoprotéine est recommandé apres traitement
du carcinome hépatocellulaire, selon la méme périodicité que la
surveillance radiologique (C1)

ACCORD FORT
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Si le taux sérique d’AFP pré-thérapeutique était élevé, sa baisse, idéalement sa normalisation, apres traitement
local (chirurgical ou radiologique) ou systémique est un critére important d’efficacité thérapeutique.

La valeur pronostique de la baisse du taux sérique d’AFP avant transplantation hépatique a récemment été
décrite (11). En effet, la survie des patients atteints de CHC avec taux sérique d’AFP initialement élevé mais
efficacement contrdlé par un traitement de « downstaging » est similaire a celle de patients atteints de CHC avec
taux sérique d’AFP normal, justifiant d’un traitement de réduction tumorale le plus efficace possible pendant la
période d’attente. Qutre le contrdle de I'efficacité du traitement carcinologique, le dosage périodique de I'AFP
permet également le dépistage d’une récidive tumorale soit de méme biologie tumorale lorsque le taux sérique
initial d’AFP était élevé soit de biologie tumorale plus agressive lorsque le taux sérique initial d’AFP était normal.
Les cas d’hépatopathie chronique « active », associés a des élévations modérées de la concentration sérique
de I'AFP d’origine non tumorale devraient étre désormais rares depuis I'avénement de traitements antiviraux
efficaces contre le virus de I’'hépatite C.

QUESTION 8

QUEL SUIVI RADIOLOGIQUE EST RECOMMANDE

POUR EVALUER LA REPONSE AU TRAITEMENT D’UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE ?

TRAITEMENTS RADICAUX / CURATIFS LOCAUX.

1. L'efficacité d’une ablation percutanée doit étre évaluée par une
imagerie en coupes avec injection de produit de contraste (IRM
avec agent extracellulaire en premiére intention en I’absence de
contre-indications) (A1)

2. L'évaluation de la réponse ou progression tumorale doit étre
mesurée par des critéres adaptés a I’évaluation de la viabilité
tumorale résiduelle (mRECIST) (B1)

3. La premiére évaluation apreés traitement local a visée radicale doit
étre réalisé entre 4 et 6 semaines aprés la procédure (D1)

4. Aprés un traitement local a visée radicale complet, une
surveillance rapprochée trimestrielle doit étre maintenue au
minimum pendant 2 ans en raison du risque de récidive (B1)
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5. Au-dela de la deuxiéme année suivant un traitement loco-régional
a visée curative/radicale, il est recommandé de réaliser une
surveillance semestrielle a vie, fondée sur une imagerie du foie,
idéalement par IRM multiphasique et a défaut par TDM, couplée a
un dosage sérique d’alphafoetoprotéine (C1)

ACCORD FORT

RADIOFREQUENCE, MICRO-ONDES, LASER, CRYOTHERAPIE
L’aspect en imagerie correspond a une zone de nécrose thermique (12-14) :

e Spontanément hypodense au scanner avec parfois des zones centrales hyperdenses (trés fréquentes aprés
micro-ondes)

e Non rehaussée apres injection mais on peut observer précocement aprés traitement une prise de contraste
périphérique correspondant a de I'inflammation péri-lésionnelle

e De signal variable en pondération T1, souvent entourée d’un halo hyperintense correspondant a la nécrose de
coagulation induite par I’hyperthermie

¢ En hyposignal en pondération T2 en raison de la déshydratation tissulaire mais il peut exister des remaniements
liquidiens ou biliomes

¢ Parfois entourée de troubles de perfusion correspondant a des petites fistules artério-veineuses ou thrombose
portales distales

e Plus a distance, il existe une diminution progressive de la taille de la zone de nécrose qui peut se calcifier.

La taille et la forme de la zone traitée dépendent du dispositif utilisé, le plus souvent ovoide (dispositifs linéaires)
ou sphérique (dispositifs déployables). Le trajet intra-hépatique des aiguilles est souvent visualisé puisqu’une
thermocoagulation du trajet est réalisée au retrait des aiguilles.

CRITERES D’EFFICACITE DU TRAITEMENT

Le suivi initial se fait le plus souvent 4 a 6 semaines apres I'intervention, puis la surveillance est plus espacée (trimestrielle
pendant 2 ans puis semestrielle a partir de la 3°™ année). Il doit comprendre au minimum une imagerie en coupes fines
(TDM ou IRM) avec injection de produit de contraste.

La zone d’ablation doit englober la tumeur et dans I'idéal comprendre des marges circonférentielles d’au moins 5 mm de
telle sorte que la Iésion induite est par définition plus grande que la lésion traitée. Deux cas de figure sont possibles : soit
le traitement est complet, soit il existe un reliquat tumoral qui doit faire I'objet d’un traitement complémentaire. Un reliquat
tumoral est défini par un rehaussement Iésionnel résiduel dont I'aspect est du méme type que celui de la tumeur initiale. A
distance d’un traitement jugé complet, il n’y a que deux cas de figures : soit il n’y a pas de tumeur viable et on poursuit la
surveillance habituelle, soit il existe une récidive :

e a distance (nouvelle tumeur, on parle de récidive), en raison d’une carcinogénese de novo ou de métastases intra-
hépatiques de la tumeur initiale

e |ocale (on parle de progression locale), c’est a dire au contact de la zone d’ablation (repousse tumorale) souvent par
insuffisance de marges.
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QUESTION 9

QUEL SUIVI RADIOLOGIQUE EST RECOMMANDE POUR EVALUER
LA REPONSE AU TRAITEMENT D’UN CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ?
TRAITEMENTS INTRA-ARTERIELS.

1. Lefficacité d’un traitement intra-artériel doit étre évaluée par une
imagerie en coupes avec injection de produit de contraste (IRM avec
agent extracellulaire en premiére intention en I’'absence de contre-
indications, notamment en cas de chimioembolisation lipiodolée) (A1)

2. L'évaluation de la réponse ou progression tumorale aprés
traitement intra-artériel doit étre mesurée par des critéres adaptés
a I’évaluation de la viabilité tumorale résiduelle (mRECIST) (B1)

3. La premiére imagerie doit étre réalisée 4 a 6 semaines apres
(chimio)embolisation (D1), et 3 mois aprés radioembolisation. (D1)

4. Au décours de I’évaluation initiale, le suivi doit étre réalisé tous
les 3 mois (D1)

ACCORD FORT

Les traitements intra-artériels hépatiques du CHC induisent de la nécrose tumorale. En revanche, la taille des Iésions
traitées est peu modifiée, au moins dans les mois suivant le traitement. C’est la raison pour laquelle les critéres classiques
d’évaluation de la réponse tumorale (RECIST) ne sont pas utilisés car ils ne permettent pas de capturer 'effet anti-tumoral.
Des criteres alternatifs ont donc été proposés, qui se focalisent sur la partie viable des tumeurs, ¢’est a dire celle qui prend
le contraste en imagerie apres injection : les criteres de RECIST modifiés (MRECIST) et les critéres de 'EASL (Tableau 2).
En pratique, ces criteres ont des performances identiques, et la plupart des équipes utilisent les criteres mRECIST qui sont
sensiblement plus simples.
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Tableau 2. Critéres radiologiques de réponse aux traitements endoartériels hépatiques et systémiques du
carcinome hépatocellulaire (EASL, m RECIST, RECIST 1.1)hépatocellulaire (EASL, m RECIST, RECIST 1.1)

EASL indications : traitements endo-artériels

REPONSE REPONSE PARTIELLE |  PROGRESSION STABILITE
COMPLETE (CR) (PR) ()] (SD)
Disparition compléte Diminution d’au moins Augmentation Ni CR, ni PR, ni PD
du rehaussement de la | 50% de la partie viable | supérieure a 25% de la
zone traitée de la zone traitée partie viable de la lésion

cible ou nouvelle Iésion

e Mesure bidimentionnelle ou de surface
e Tumeur viable = portion qui prend le contraste apres injection de produit de contraste et/ou lavage
e Assez peu utilisé car définition un peu floue ; Pas de méthode précise de mesure

mRECIST indications : thérapies ciblées et traitements intra-artériels

REPQNSE REPONSE PARTIELLE PROGRESSION STABILITE
COMPLETE (CR) (PR) ()] (SD)

Disparition du Diminution d’au moins | Augmentation de la Ni CR, ni PR, ni PD
rehaussement artériel 30% des sommes des somme des portions
dans toutes les lésions | grands diamétres des viables des lésions
(mais qui n’ont en portions viables des cibles supérieure a
général pas disparu) Iésions cibles 20% ou nouvelle lésion
typique de CHC

e Mesure unidimensionnelle
e Appliqué a la phase artérielle : Hypervascularisation = portion viable de la tumeur
¢ Plus simple d’utilisation
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RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
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RECIST 1.1 indications : thérapies ciblées

REPONSE

REPONSE PARTIELLE

PROGRESSION

STABILITE

COMPLETE (CR)

Disparition de toutes les
Iésions (cibles et non
cibles), les ganglions
(qui ne disparaissent
quasiment jamais
complétement) doivent
étre tous devenus

« non mesurables »
c’est a dire infra-
centimétriques

(PR)

Diminution d’au moins
30% de la somme des
diametres des Iésions
cibles par rapport au
baseline en I’absence
de progression des
Iésions non cibles ou
d’apparition de nouvelle
Iésion

(PD)

Augmentation de la
somme des diamétres
des cibles supérieure

a 20% par rapport a

la plus petite somme
observée au cours du
suivi (baseline ou nadir)
et/ou apparition de
nouvelles lésions et/ou
progression indiscutable

(SD)
Ni CR, ni PR, ni PD

des Iésions non cibles

L’évaluation de la réponse tumorale est faite grace a une imagerie en coupe injectée (scanner ou IRM). Classiquement,
celle-ci est réalisée 4 a 6 semaines apres les séances d’embolisation ou de chimioembolisation (15). Dans le cas de la
radioembolisation, la visualisation des effets anti-tumoraux est retardée. Elle est optimale a partir de 6 mois. Le premier
controle est donc souvent réalisé a 3 mois (16). Ensuite, le suivi s’effectue tous les 3 mois.

Il n’existe pas de preuve de la supériorité de I'IRM sur la TDM. LIRM permet de s’affranchir des artéfacts liés a la
captation du lipiodol (tumorale et extra tumorale) qui apparait a la TDM comme des dépots trés denses pouvant masquer
les portions viables résiduelles. Toutefois, la TDM offre une analyse fine des tumeurs et apparait tres suffisante dans la
plupart des cas, pour un co(it moindre et une accessibilité supérieure.

QUESTION 10

QUEL SUIVI RADIOLOGIQUE EST RECOMMANDE
POUR EVALUER LA REPONSE AU TRAITEMENT D’UN CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE ? TRAITEMENTS ANTI-ANGIOGENIQUES.

1. Lévaluation de la réponse ou progression tumorale apreés traitement
systémique par anti-angiogéniques doit étre réalisée par des critéres
d’eévaluation adaptés a I’évaluation de la viabilité tumorale résiduelle
(mRECIST) par une imagerie injectée en coupes fines (IRM en premiére
intention en I’absence de contre-indications) (B1)

2. Une surveillance trimestrielle est recommandée (B1)

ACCORD FORT
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EVALUATION DE LA REPONSE EN IMAGERIE DES TUMEURS SOLIDES SOUS TRAITEMENT SYSTEMIQUE

D’une fagon générale en oncologie, la réponse a une thérapeutique systémique est souvent évaluée sur les données
de I'imagerie. S’agissant des tumeurs solides, les critéres les plus couramment utilisés dans les études cliniques
et en pratique quotidienne sont les criteres RECIST 1.1 qui ont I'avantage d’étre assez simples a appliquer. lis font
appel a des mesures unidimensionnelles du plus grand axe de plusieurs lésions représentatives, qui doivent étre
facilement repérables et mesurables, appelées « cibles ». Une a cinq cibles doivent étre déterminées sur I'imagerie
pré-thérapeutique (appelée « baseline ») avec au maximum deux cibles mesurables par organe.

La somme des plus grands diametres des Iésions cibles (ou du plus petit diameétre pour les adénopathies) est calculée
tout en vérifiant le profil évolutif des autres Iésions potentielles (appelées Iésions « non cibles ») et la présence ou
non de nouvelles lésions. Cette somme est rapportée a chaque examen de suivi soit a celle qui a été mesurée sur
I’examen pré-thérapeutique (baseline) soit a celle de I'examen de contrdle évolutif ou celle-ci est devenue la plus
faible (nadir), et détermine 4 types de réponses globales (Tableau 2).

CAS PARTICULIER DU CHC SOUS BIOTHERAPIE ANTI-ANGIOGENIQUE

S’agissant d’une tumeur hypervascularisée, le CHC répondant a un traitement anti-angiogénique évolue davantage
vers la nécrose que vers la régression en taille, de facon analogue au cas ou il est traité par embolisation.

De ce fait, la mesure du seul grand axe des lésions cibles peut, dans de nombreux cas, sous-estimer I'effet réel
du traitement qui est caractérisé, au cours des premiéres semaines, principalement par une nécrose tumorale.
Par exemple, dans le cas assez fréquent d’un patient porteur d’'un CHC massivement dévascularisé par le traitement
mais stable en diametre, la maladie est déclarée stable selon les criteres RECIST alors que le bénéfice du traitement
semble réel.

Les critéres RECIST ont d’ailleurs montré leurs limites dans plusieurs essais thérapeutiques de molécules anti-
angiogéniques en raison d’un taux de réponse objective souvent trés faible dans le groupe traitement (de I'ordre de
2% dans I'étude SHARP par exemple) contrastant avec un gain significatif de survie globale par rapport au placebo
(17). Ces criteres RECIST 1.1 sont cependant plutét fiables pour déclarer le patient en progression sous traitement
en raison d’une progression des lésions cibles, non cibles ou de I'apparition de nouvelles lésions.

AUTRES CRITERES DE REPONSE UTILISABLES DANS LE CAS DU CHC SOUS THERAPIE CIBLEE

Suite a I'émergence de la chimioembolisation et des thérapies ciblées, les criteres RECIST basés sur la seule taille
des tumeurs cibles sont vite devenus inadaptés a I'évaluation de la réponse réelle et de nouveaux concepts basés
sur la mesure non pas de la tumeur entiére mais seulement de sa partie « viable » ont émergés.

Parmi ceux-ci, les premiers a avoir été proposés lors de la conférence de Barcelone de 2000 sont les criteres EASL
(18). Ces critéres proposaient, sur une TDM ou une IRM injectée, une mesure bidimensionnelle de la surface de la
partie viable de la tumeur (= rehaussée au temps artériel) et non plus de sa totalité. Leur définition un peu floue et
leur difficulté de mise en pratique a grandement limité I'utilisation de ces critéres (19).

Une modification des criteres RECIST, nommée mRECIST (Tableau 2), plus adaptée aux thérapies ciblées et traitements
intra-artériels a été proposée (20). Ce sont cette fois-ci seulement les plus grands diametres des portions viables
(= prenant le contraste au temps artériel) des cibles qui seront mesurés de fagon unidimensionnelle comme pour les
criteres RECIST classiques (Tableau 2).
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Cette adaptation semble permettre de mieuxidentifier les patients « répondeurs » aux biothérapies anti-angiogéniques,
mais la corrélation avec la survie globale n’a que trés peu été étudiée, contrairement au cas des patients traités par
(chimio)embolisation chez lesquels davantage de données semblent démontrer la valeur prédictive de la réponse
mRECIST pour la survie globale. Les criteres mRECIST sont actuellement privilégiés dans la plupart des essais
thérapeutiques. D’autres études ou méta-analyses sont néanmoins nécessaires afin de mieux définir la valeur
pronostique de ces criteres de réponse en imagerie chez les patients sous traitement systémique.

Cas particulier du CHC sous immunothérapie. L'évaluation de la réponse au traitement par immunothérapie peut
étre difficile du fait d’'une pseudo-progression tumorale (augmentation transitoire de la taille de la tumeur suivie de
la réponse) décrite dans le contexte du traitement systémique du CHC (21,22). Les essais thérapeutiques récents
évaluant 'immunothérapie dans la cadre du traitement su CHC ont estimé les taux de réponse par le systeme RECIST
v1.1. Le systtme mRECIST n’a pas été validé. Le systeme iRECIST devrait étre discuté dans ce contexte (23).

QUESTION 11

QUELS SONT LES PATIENTS CHEZ QUI LE DEPISTAGE
DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE EST RECOMMANDE,
PAR QUELS EXAMENS ET SELON QUELLE PERIODICITE ?

1. Il est recommandé de dépister périodiquement un CHC chez les
patients atteints de cirrhose :

e Child-Pugh A ou B (B1)

e Child-Pugh C susceptibles d’étre en attente de transplantation
hépatique (B1)

2. En ’absence d’hépatopathie chronique avancée, il est recommandé
de dépister périodiquement un carcinome hépatocellulaire chez un
patient infecté par le virus de I’hépatite B a risque intermédiaire ou
éleve, soit :

e Avec antécédent familial de carcinome hépatocellulaire de premier
degreé (B1)
e En ’absence d’antécédent familial de carcinome hépatocellulaire, si

le score Page-B* est supérieur ou égal a 10, que le patient soit traité
(B1) ou non traité (C1), soit en pratique :

e Hommes a partir de 40 ans (a partir de 30 ans si le taux de
plaquettes est inférieur a 200 G/1)
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e Femmes a partir de I’age de 70 ans (dés 40 ans si le taux de
plaquettes est inférieur a 200 G/I et a partir de 30 ans si le taux
de plaquettes est inférieur a 100 G/1)

3. Au cours de I’hépatite C, le dépistage du carcinome hépatocellulaire
doit étre poursuivi chez les patients avec une mesure de I’élasticité
hépatique par FibroScan® = 10 kPa ou Fibrotest® > 0,58 ou
Fibrométre® > 0,78 avant initiation du traitement (A1)

4. Pour le dépistage périodique du carcinome hépatocellulaire, il est
recommandé une échographie abdominale avec Doppler (B1) et un
dosage sérique d’alphafoetoprotéine (B2)

5. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre réalisé tous
les 6 mois chez les sujets a risque (A1)

ACCORD FORT

*SCORE PAGE-B (PLAQUETTES, AGE, GENRE) :

Age évalué par CATEGORIES
e 16 a 29 ans : 0 point

e 30 a 39 ans : 2 points

e 40 a 49 ans : 4 points

e 50 a 59 ans : 6 points

® 60 a 69 ans : 8 points

e > 70 ans : 10 points

Sexe
e Homme : 6 points
e Femme : 0 point

Plaquettes évaluées par CATEGORIES
e > 200 G/I : 0 point

e 100 a 199 G/I : 6 point

e <100 G/I : 9 points

UN SCORE TOTAL < 9 EST ASSOCIE A UN RISQUE DE CHC QUASI NUL A 5 ANS, UN SCORE ENTRE 10 ET 17
EST ASSOCIE A UN RISQUE INTERMEDIAIRE (INCIDENCE DE CHC DE 3% A 5 ANS) ET UN SCORE =18 EST
ASSOCIE A UN RISQUE ELEVE DE CHC (17% A 5 ANS).
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Le dépistage périodique du CHC est largement préconisé par les sociétés savantes (1,7,21) mais en pratique peu
mis en oeuvre (20 a 25% des CHC).

Les patients a risque de CHC, cibles du dépistage, sont essentiellement les patients avec hépatopathie chronique
avancée (F3 ou F4), éligibles pour un traitement a visée curative en cas de diagnostic avéré de CHC (i.e Child-Pugh
A ou B sans réserve, et Child-Pugh C uniquement si projet de transplantation hépatique). En dehors du contexte
d’hépatopathie chronique avancée et de cirrhose, certains patients infectés par le virus de I’hépatite B sans cirrhose,
jugés « a risque », sans définition consensuelle du niveau de risque en dehors de ceux ayant des antécédents
familiaux de CHC, devraient étre dépistés (1,7,24-27).

L’écho-Doppler hépatique, réalisée par un opérateur expérimenté, est la pierre angulaire du dépistage. Néanmoins,
les performances de I'’échographie sont décevantes en matiére de diagnostic précoce. Une méta-analyse a montré
que, si la sensibilité tous stades confondus est de 84% (IC95% 76%-92%), la sensibilité pour le diagnostic de petit
CHC n’est que de 47% (IC95% 33%-61%). Les dernieres recommandations internationales ne recommandent pas le
dosage sérique d’AFP, du fait de sa faible sensibilité et spécificité mais, en pratique clinique, I’AFP sérique augmente
significativement la sensibilité de I’échographie pour le diagnostic de petit CHC (28).

La périodicité recommandée de surveillance du CHC est semestrielle. Récemment, il a été montré, par I’analyse
de patients suivis pour cirrhose virale dans le cadre de la cohorte francaise CIRVIR, que le respect strict de cette
périodicité permet d’améliorer la survie globale des patients de fagon significative (29) en augmentant la proportion de
patients éligibles aux traitements a visée radicale. Le niveau de preuve scientifique soutenant ces recommandations
est faible. Seules deux études randomisées ont évalué le bénéfice du dépistage du CHC en termes de survie. Ces
études, essentiellement menées chez des patients infectés par le virus de I’hépatite B non cirrhotiques et fondées
sur le dosage semestriel d’AFP isolé ou couplé a une échographie abdominale, étaient négative pour la premiere et
positive pour la seconde, dont la méthodologie est critiquable montrant un bénéfice de survie a 1 an de 37% chez les
patients dépistés par rapport aux controles. La méta-analyse des études comparant une population périodiquement
surveillée a un groupe contrdle non dépisté et I'essai CHC 2000 (30) suggérent que le dépistage semestriel du CHC
est associé a une augmentation significative de la proportion de petites tumeurs diagnostiquées a un stade curable
satisfaisant aux critéres de Milan éligibles a un traitement a visée curative (70%) et a une meilleure survie des
patients. De plus, ce diagnostic précoce a un rapport colt-efficacité trés favorable (31).

QUESTION 12

POUR LE DIAGNOSTIC D’UNE TUMEUR MALIGNE PRIMITIVE
DU FOIE, DANS QUELLES CIRCONSTANCES EST INDISPENSABLE
UNE PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. Une ponction-biopsie hépatique est indispensable pour le diagnostic
d’un carcinome hépatocellulaire (A1) :

e sur foie non-ecirrhotique

e sur foie cirrhotique lorsque les caractéristiques radiologiques
ne sont pas typiques
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2. Une ponction-biopsie hépatique est indispensable au diagnostic
d’une tumeur maligne primitive du foie en cas de suspicion de (A1) :

e cholangiocarcinome intra-hépatique
e hémangio-endothéliome épithélioide
e angiosarcome

e cystadénocarcinome biliaire

e lymphome primitif du foie

ACCORD FORT

Face a une tumeur maligne primitive du foie, les diagnostics différentiels de CHC a évoquer sont le cholangiocarcinome
et, plus rarement, d’autres types de cancer primitif du foie.

CHOLANGIOCARCINOME INTRA-HEPATIQUE (32)

Le cholangiocarcinome intra-hépatique est une lésion nodulaire, a contours polylobés mais bien circonscrits, se
comportant apres injection comme une tumeur fibreuse, avec un rehaussement progressif central et persistant
souvent associée a une rétraction capsulaire, a une dilatation des voies biliaires de voisinage, et a des nodules
satellites lors de sa découverte. Le rehaussement vasculaire est le plus marqué en périphérie de la Iésion, la ou
la fibrose est moins dense et les cellules tumorales plus nombreuses, alors que le produit de contraste diffuse
lentement et tardivement dans le centre de la lésion, ou siege le stroma fibreux dont I'importance va conditionner le
mode de rehaussement que I’on peut classer en deux groupes d’évolution différente :

e cholangiocarcinome hyper-rehaussé au temps artériel ou présentant un rehaussement annulaire périphérique
précoce, pouvant se laver tardivement (« wash-out ») classiquement de meilleur pronostic. Ces lésions
correspondent au groupe de tumeurs développées aux dépens des petits canaux biliaires périphériques (et donc
plutdt sur hépatopathie chronique ou cirrhose).

e cholangiocarcinome non hyper-rehaussé au temps artériel (moins bien rehaussé a la phase précoce), mais avec un
rehaussement tardif prononcé en rapport avec une fibrose abondante, plus volontiers associé a un envahissement
lymphatique ou périnerveux abondant, développé aux dépens des canaux biliaires de plus grand diametre.
Ce deuxieme groupe s’accompagne plus fréquemment d’'un engainement des voies biliaires de proximité qui
peuvent étre dilatées.

En échographie avec contraste, ce rehaussement annulaire périphérique, présent dans plus de 50% des cas et
rarement retrouvé pour les CHC, est un signe discriminant, ainsi que la rapidité du lavage. Les CHC de petite
taille, et donc a priori bien différenciés, ont un lavage absent ou tardif peu marqué, alors que le lavage des
cholangiocarcinomes survient précocement, en moyenne moins de 40 secondes aprés le début de I'injection en
échographie avec contraste. En IRM, le cholangiocarcinome intra-hépatique est hypointense en pondération T1 et
hyperintense en pondération T2. L'importance de cette hyperintensité et son caractére inhomogene est variable. Une
restriction de la diffusion est habituellement présente, surtout en périphérie.
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CHOLANGIOCARCINOME DEVELOPPE SUR CIRRHOSE (33)

Chez les patients avec hépatopathie chronique et participant a un programme de dépistage bien conduit, le
cholangiocarcinome est habituellement diagnostiqué a un stade plus précoce que dans la population générale. I
n’a alors pas la présentation classique de cholangiocarcinome intra-hépatique d’autant plus qu’il est de petite taille.
Concernant les nodules de petite taille (< 3 cm de diametre) sur cirrhose, les éléments les plus pertinents en faveur
du diagnostic de cholangiocarcinome sont :

¢ | e rehaussement progressif et persistant sans lavage tardif
¢ Le rehaussement annulaire périphérique
e |’hyperintensité en pondération T2, plutot annulaire périphérique pour les cholangiocarcinomes intra-hépatiques.

HEMANGIO-ENDOTHELIOME EPITHELIOIDE, ANGIOSARCOME, CYSTADENOCARCINOME BILIAIRE
ET LYMPHOME PRIMITIF DU FOIE

En dehors du CHC et du cholangiocarcinome, qui sont des tumeurs relativement fréquentes et bien étudiées, il existe
d’autres types trés rares de Iésions malignes primitives du foie (Tableau 3). Certaines d’entre elles peuvent parfois
étre suspectées par leurs caractéristiques en imagerie avant la confirmation histologique qui est de toute fagon

indispensable (34).

Tableau 3. Caractéristiques épidémiologiques et radiologiques des tumeurs primitives malignes du foie trés
rares (hors carcinome hépatocellulaire et cholangiocarcinome)

EPIDEMIOLOGIE

ASPECT EN
IMAGERIE

HEMANGIO-ENDOTHELIOME

EPITHELIOIDE DU FOIE

 Rare (incidence annuelle
<1/1000000)

* Femme (sex ratio 2:1)

e Plus fréquent au cours des 3e et
4e décades

ANGIOSARCOME DU FOIE

© Rare (<2% tumeurs malignes
primitives du foie)

* Homme (sex ratio 3:1)

o Plus fréquent aprés 50 ans
 Exposition professionnelle/
environnementale a I'arsenic, au
dioxyde de Thorium, chlorure de
vinyle monomere (quasiment disparu)

CYSTADENOCARCINOME
BILIAIRE (CACB)

(transformation d’un cystadénome
biliaire (CAB) ou forme primitive)

 Rare (0,4% des tumeurs
épithéliales malignes du foie)

e Femme autour de 40 ans
(transformation d’un CAB)

* Homme > 60 ans (forme primitive,
moins bon pronostic)

LYMPHOME PRIMITIF DU FOIE
(sans autre localisation lymphomateuse
décelée jusqu’a 6 mois apres le
diagnostic)

Tres rare, associé au infections
virales (VHC ++ mais aussi VHB,
EBV, VIH)

¢ Lymphome hépatique secondaire

beaucoup plus fréquent (50% des
LNH, 20% des LH)

o Tumeur plutot périphérique/sous
capsulaire

¢ Souvent multiple = métastases
(ganglions, 0s, poumon, péritoine...)

e Contenu fibreux avec rétraction
capsulaire, calcifications possibles

 Aspect « en cible » en IRM avec
centre nécrotique (hyperT2 quasi
liquidien) et anneau périphérique
(moins hyperT2, restriction de la

diffusion)

¢ Rehaussement peu marqué
(tumeur hypovasculaire)

e Masse infiltrante ou atteinte
multinodulaire

* TDM : Spontanément hypodense,
remaniements hémorragiques
hyperdenses

¢ |RM : HypoT1 hétérogene
(thromboses, hémorragies intra
tumorales en hyperT1), hyperT2
hétérogene et restriction de la
diffusion

© Rehaussement variable : « en
cible » ; hypovasculaire ; progressif
(lacs vasculaires, pouvant parfois
se rapprocher de celui des
hémangiomes bénins)

o Métastases spléniques

fréquentes (également os, poumon,
péritoine...)

o Tumeur kystique multiloculée de
grande taille (souvent > 7cm)

* Paroi épaisse, cloisons intra-
kystiques (= kyste hépatique)
souvent mieux visibles en
échographie avec prise de contraste

o Végétations/nodules muraux
(CACB et CAB)

* Remaniements hémorragiques,
calcifications un peu plus fréquentes
en cas de CACB

Distinction entre CAB et CACB
tres difficile en imagerie mais
traitement identique (résection)
en raison de la transformation

potentielle des formes bénignes

Plusieurs modes de présentation :

1. Masse unique ou multiple :

e écho : Trés hypoéchogéne avec
renforcement postérieur

© |RM : hypoT1, hyperT2 aspécifique,
restriction de la diffusion ++

* Hyporehaussé apres injection

¢ Absence de refoulement

vasculaire (vaisseaux « engainés »
mais perméables)

2. Infiltration diffuse (plutt dans les
atteintes secondaires)

3. Infiltration lymphatique :
Elargissement périportal =
nodulaire, adénomégalies
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CONCLUSION

Le diagnostic et le suivi des patients avec CHC reposent sur I'utilisation combinée d’examens radiologiques et du dosage
sérique de I'AFP. Néanmoins, ce dernier marqueur manque de sensibilité et de spécificité, et toutes les techniques
d’imagerie décrites plus haut comportent chacune leurs limites. Ces éléments doivent faire I'objet d’amélioration continue
afin d’optimiser la prise en charge des patients, que ce soit a travers I'innovation technologique de I'imagerie médicale
d’une part, et le développement de nouveaux biomarqueurs circulants, d’autre part. L utilisation dans la pratique clinique de
nouveaux biomarqueurs circulants visant a favoriser la détection précoce du CHC et/ou de mieux suivre les patients aprées
traitements est une démarche essentielle pour diminuer la mortalité liée & ce cancer. A ce jour, I'dentification de protéines
circulantes associées a la présence d’un CHC est prometteuse pour le diagnostic précoce non-invasif du CHC, mais pose
des problemes de sensibilité. Plus récemment, la détection de mutations tumorales circulantes provenant de cellules
cancéreuses mourantes (biopsie liquide) a été rendue possible grace au séquencage nouvelle génération et a la PCR
ultra-sensible. En particulier, des études ambitieuses (35) ont rapporté la possibilité de réaliser des tests « multi-analyses »
non-invasifs qui ont corrélé la détection de mutations tumorales circulantes couplées a des dosages protéiques sériques
et la présence de plusieurs types de cancers. Cette nouvelle génération de marqueurs doit étre validée dans le CHC et
pourrait permettre une détection plus précoce de ce cancer. Elle faciliterait également le suivi apres traitement, que ce soit
I'observation dynamique des mutations somatiques/dosages sériques apres une procédure curative ou une thérapie ciblée
par exemple. De telles approches non-invasives pourraient ouvrir la voie a I'incorporation d’une médecine personnalisée
dans les recommandations de prise en charge du CHC.
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Parmi les tumeurs hépatiques bénignes, on distingue les angiomes
hépatiques, les adénomes hépatocellulaires, les hyperplasies nodulaires
focales et les tumeurs dérivées des cholangiocytes les kystes biliaires.
En termes de fréquence, les angiomes hépatiques et les kystes biliaires
sont plus fréquents (0,5 a 5 % de la population pour les angiomes et 5%
pour les kystes biliaires) que les hyperplasies nodulaires focales (0,05
a 0,2% de la population) qui sont plus fréquentes que les adénomes
hépatocellulaires (0,003 % des femmes sous contraception orale).
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ANGIOME HEPATIQUE

QUESTION 1

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC D’ANGIOME HEPATIQUE ?

1. Léchographie hépatique permet de faire le diagnostic d’angiome pour
les nodules de moins de 3 cm, sans hépatopathie sous-jacente, sans
antécédent de cancer (C1)

2. Dans les autres cas, I'IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium
est 'examen de référence pour le diagnostic non-invasif (C1)

ACCORD FORT

L'angiome hépatique est une malformation vasculaire faite de cavités sanguines tapissées par des cellules
endothéliales, non liée a la prise de contraceptifs oraux (1). C’est la Iésion hépatique bénigne la plus fréquente.
Elle est asymptomatique dans la trés grande majorité des cas. Des exceptionnels cas d’hémorragie, syndrome
de Kasabach-Merritt, insuffisance cardiaque a haut débit ou compression des organes de voisinages ont été
rapportés dans des angiomes hépatiques géants ou dans le cadre d’une angiomatose (1).

Chez un sujet sans antécédent de cancer et sans hépatopathie sous-jacente, une échographie hépatique standard
permet de faire le diagnostic d’angiome hépatique devant un nodule homogene, de petite taille (< 3 a 4 cm), bien
limité et hyperéchogéne (2,3).

Dans les autres cas (nodule de grande taille, antécédent de cancer, hépatopathie sous-jacente), une imagerie
injectée est nécessaire.

Le scanner hépatique sans et avec injection aux trois temps (artériel, portal et tardif) permet de porter le diagnostic
non-invasif d’angiome hépatique devant une lésion se rehaussant en motte de la périphérie jusqu’au centre de
maniére progressive de la phase artérielle a la phase tardive. Toutefois, la performance de I'lRM dans ce contexte
est supérieure au scanner pour le diagnostic d’angiome.

L'IRM hépatique T2, T1 sans et avec injection de gadolinium aux temps artériel, portal et tardif est I'examen de
référence pour le diagnostic non-invasif des angiomes hépatiques. Un diagnostic formel peut étre porté devant
les caractéristiques suivantes : hypointensité en T1, hyperintensité en T2, prise de contraste en motte progressive
de la périphérie jusqu’au centre de la phase artérielle a la phase tardive (4,5).

Dans de rares cas d’angiome a circulation rapide, on peut observer une prise de contraste totale de la Iésion au
temps artériel persistante au temps tardif. L'hyperintensité en T2 oriente dans ce cas vers le diagnostic d’angiome
a circulation rapide (6).
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QUESTION 2

QUAND ET COMMENT SURVEILLER UN ANGIOME HEPATIQUE?

1. La surveillance d’un angiome hépatique typique chez un patient sans
cirrhose n’est pas nécessaire (G1)

ACCORD FORT

Si le diagnostic est certain chez un patient sans hépatopathie chronique, du fait du risque quasiment nul de
complications, il n’y a pas nécessité de traitement, ni de surveillance radiologique (7).

Le diagnostic d’angiome hépatique sur des critéres radiologiques chez un patient cirrhotique doit étre porté avec
prudence et une surveillance peut étre conseillée chez ces patients afin de s’assurer de I'absence d’évolutivité et
éliminer le diagnostic de carcinome hépatocellulaire (8,9).

Si une surveillance est nécessaire, une imagerie (échographie hépatique plutdt pour les lésions uniques ou IRM
hépatique) peut étre recommandée a 3 mois. Dans ce cas, apres confirmation du diagnostic et de la non-évolutivité
a I'imagerie de contrdle, une surveillance ultérieure n’est pas nécessaire.

HYPERPLASIE NODULAIRE FOCALE

QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC D’HYPERPLASIE NODULAIRE FOCALE ?

1. LIRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est 'examen de
référence pour le diagnostic non-invasif d’hyperplasie nodulaire focale (C1)

2. Léchographie de contraste peut étre utilisée pour le diagnostic non-
invasif d’hyperplasie nodulaire focale devant une Iésion de petite taille
(inférieure a 3 cm) (C1)

3. LIRM hépatique avec produit de contraste hépato-biliaire doit étre effectuée
si tous les critéres pour le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale ne sont
pas présents a 'IRM sans et avec injection de gadolinium (C1)

ACCORD FORT
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L'hyperplasie nodulaire focale (HNF) est une tumeur hépatocytaire rare (deuxieme en termes d’incidence aprés
I'angiome hépatique) constituée d’hépatocytes formant des nodules de régénération avec une cicatrice fibreuse
centrale parcourue par des arteres dystrophiques. La prise de contraceptif oral ne semble pas modifier I’histoire de
la maladie (10). LHNF est le plus souvent asymptomatique, unique, de découverte fortuite et exceptionnellement
responsable de douleurs ou de compression de voisinage lorsqu’elle est de grande taille ou pédiculée (10).

L’échographie hépatique standard n’est pas recommandée pour le diagnostic d’HNF. Elle montre une Iésion hypo
ou isoéchogene.

L’échographie hépatique de contraste permet de faire le diagnostic d’HNF de maniére non-invasive principalement
pour les lésions de petite taille (< 3 cm). Elle montre une artéere centrale au Doppler et une prise de contraste
apres injection du centre vers la périphérie (11).

Le scanner hépatique montre une Iésion homogene, sans capsule, se rehaussant rapidement au temps artériel
avec une prise de contraste de la cicatrice centrale au temps portal et tardif (12). Néanmoins, sa performance
diagnostique étant moindre que celle de I'IRM hépatique ou de I’échographie hépatique de contraste, celui-ci ne
doit étre utilisé qu’en cas de contre-indication ou impossibilité de faire une IRM hépatique ou une échographie
hépatique de contraste (13,14).

L'IRM hépatique T2, T1 sans et avec injection de gadolinium aux temps artériel, portal et tardifs est I’'examen de
référence pour le diagnostic non-invasif des HNF (14,15). Les caractéristiques suivantes permettent de faire le
diagnostic non-invasif :

e discrete hyper- ou iso-intensité en T2

e absence de capsule

e aspect généralement lobulé

e rehaussement homogéne au temps artériel a I'exception de la cicatrice centrale

e rehaussement complet de la cicatrice fibreuse centrale au temps portal et tardif (15,16). La cicatrice centrale
peut étre absente chez certaines HNF, en particulier de petite taille (15,16)

e absence de « wash-out » (i.e. absence d’aspect hypointense au temps portal ou tardif, comparativement au
parenchyme hépatique adjacent).

Si 'ensemble des critéres diagnostiques ne sont pas présents, une IRM hépatique avec produit de contraste
spécifique hépatobiliaire (multihance) permet de faire le diagnostic d’HNF si la Iésion est en iso ou hyper-signal
au temps hépatobiliaire (17-19).

Une HNF peut contenir de la graisse et ce d’autant plus qu’elle survient sur un foie stéatosique.
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QUESTION 4

QUAND ET COMMENT SURVEILLER UNE HYPERPLASIE
NODULAIRE FOCALE ?

1. La surveillance d’une hyperplasie nodulaire focale typique n’est
pas nécessaire (C1)

ACCORD FORT

Si le diagnostic est certain, et du fait du risque de complications quasiment nul, il n’y a pas nécessité de proposer
un traitement ou une surveillance radiologique (20). Si une surveillance est nécessaire, une imagerie (échographie
hépatique plutot pour les Iésions uniques, IRM hépatique) peut étre recommandée a 6 mois.

ADENOME HEPATIQUE

QUESTION 5

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC D’ADENOME HEPATIQUE ?

1. Méme si 'histologie est I’examen de référence pour le diagnostic
d’adénome hépatocellulaire, dans certains cas, un diagnostic
non-invasif d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A par IRM
hépatique sans et avec injection de gadolinium peut étre proposé
en réunion de concertation pluridisciplinaire (C2)

ACCORD FORT

Les adénomes hépatocellulaires sont des tumeurs bénignes rares d’origine hépatocytaire survenant chez la femme
jeune le plus souvent sous contraception orale (21). Les adénomes hépatocellulaires peuvent étre soit uniques, soit
multiples, et au-dessus de 10 tumeurs on parle d’adénomatose hépatique (22). Les complications associées aux
adénomes sont la transformation maligne en carcinome hépatocellulaire et ’'hémorragie tumorale (23,24). Différents
sous-groupes d’adénomes basés sur des altérations génétiques ont été identifiés : (1) adénomes mutés HNF1A
caractérisés par de la stéatose tumorale, (2) adénomes inflammatoires caractérisés par un infiltrat inflammatoire,
des artéres dystrophiques et des foyers de dilatation sinusoidale, (3) adénomes mutés CTNNB1 (codant pour la
B-caténine) dans I’exon 3, caractérisés par des atypies cytonucléaires, pseudoglandes et cholestase, associés au
risque de transformation maligne et (4) adénomes mutés CTNNB1 dans I'exon 7/8 (5,25)."
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Un sous-type additionnel a été identifié en biologie moléculaire présentant une activation de la voie sonic Hedgehog
(shHCA, 4 a 5% des adénomes hépatocellulaires) avec une surexpression de prostaglandines a I'immunohistochimie
(26). Une surexpression de l'argininosuccinate synthase 1 a été mise en évidence par protéomique et
immunohistochimie, incluant probablement tous les cas shHCA (27). Des études comparatives sur un plus grand
nombre de cas sont nécessaires pour caractériser précisément en immunohistochimie ce sous type d’adénome a
haut risque hémorragique. Finalement, moins de 5% des adénomes restent non classés. En cas d’adénomatose, une
forme familiale secondaire a une mutation germinale d’HNF1A doit étre recherchée. En cas d’adénomes multiples,
différents sous-types d’adénomes peuvent coexister.

L’échographie hépatique standard et de contraste dans le diagnostic d’adénome hépatocellulaire ne permet pas de
faire le diagnostic formel d’adénomes hépatocellulaires. L'échographie hépatique de contraste peut étre utile pour
éliminer le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale (28). Le scanner hépatique sans et avec injection ne permet pas
de faire le diagnostic d’adénome hépatocellulaire.

L'IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est I'examen de référence devant une suspicion d’adénome
hépatocellulaire. Elle permet d’éliminer le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale et d’angiome hépatique (15).
S’il existe un doute entre une hyperplasie nodulaire focale et un adénome hépatocellulaire, une IRM hépatique
avec produit de contraste hépatobiliaire (multihance) doit étre effectuée (prise de contraste iso et hyperdense dans
I'hyperplasie nodulaire focale et le plus souvent hypodense dans I’adénome hépatocellulaire) (17).

Le sous-type d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A peut étre suspecté a I'lRM hépatique devant une Iésion
présentant une stéatose tumorale diffuse avec une chute homogene du signal en opposition de phase. On peut
observer une prise de contraste au temps artériel avec parfois un pseudo-wash-out au temps portal dil a la saturation
de graisse. Un diagnostic non-invasif d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A peut étre proposé en réunion de
concertation pluridisciplinaire devant une lésion hépatique survenant chez une femme jeune sans hépatopathie
chronique et ayant des caractéristiques typiques d’adénome hépatocellulaire HNF1A (stéatose homogéne et diffuse
identifiée avec chute de signal en opposition de phase) a I'lRM (29-31).

Le sous-type d’adénome hépatocellulaire inflammatoire peut étre suspecté a I'lRM hépatique devant une Iésion
hyperintense en T2 (avec saturation du signal de la graisse), iso a hyperintense en T1 et prenant le contraste
au temps artériel et persistant au temps tardif (30). Néanmoins, la spécificité parait insuffisante pour porter un
diagnostic non-invasif d’adénome hépatocellulaire inflammatoire (29-31); de plus il existe des associations entre
adénome hépatocellulaire inflammatoire et B-caténine exon 3 a risque de transformation maligne qui ne peuvent
pas étre identifiées a I'lRM hépatique (26).
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QUESTION 6

QUAND ET COMMENT SURVEILLER UN ADENOME HEPATIQUE ?

1.Une surveillance radiologique est nécessaire pour les adénomes
hépatocellulaires ne nécessitant pas de traitement (C2)

2.La modalité et la durée de la surveillance doivent étre discutées
en réunion de concertation pluridisciplinaire (D2)

ACCORD FORT

La nécessité de traiter les adénomes hépatocellulaires doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Une surveillance radiologique est nécessaire pour les adénomes hépatocellulaires ne nécessitant pas de traitement afin
de s’assurer de I'absence d’évolutivité en taille (32,33).

Apres le diagnostic et I'arrét éventuel des contraceptifs oraux, une imagerie doit étre répétée a 6 mois et, si la lésion
est stable en taille ou décroit de taille, étre répétée une fois par an (34). Si la lésion augmente en taille ou change de
caractéristiques, le dossier doit étre rediscuté en réunion de concertation pluridisciplinaire. Une échographie hépatique
standard ou une IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium peuvent étre proposée pour la surveillance des
Iésions uniques tandis que pour les lésions multiples, 'IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium parait plus
adaptée pour la surveillance (35). L'arrét de la surveillance peut étre discuté apres la ménopause chez les patientes
avec adénome hépatocellulaire stable ou ayant diminué en taille.

KYSTE BILIAIRE SIMPLE DU FOIE

QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DE KYSTE BILIAIRE SIMPLE DU FOIE ?

1.L’échographie hépatique est suffisante pour le diagnostic de
kyste biliaire simple si I'imagerie est typique et le patient
asymptomatique (C1)

2.Quel que soit I’examen d’imagerie, la présence de septa,
fenestration, calcification, d’un contenu hétérogéne ou d’une
paroi irréguliére doit faire suspecter un diagnostic différentiel et
doit nécessiter un avis spécialisé (C1)

11 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE TUMEUR BENIGNE DU FOIE 1%



’ A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

3.La surveillance d’un kyste biliaire simple chez un patient
asymptomatique n’est pas nécessaire (C1)

ACCORD FORT

Le kyste biliaire simple est tapissé de cellules biliaires, non connecté a I'arbre. Le kyste biliaire est une
lésion fréquente et le plus souvent asymptomatique. Exceptionnellement, quand le kyste est trés volumineux,
celui-ci peut entrainer des douleurs de I’nypochondre droit ou se compliquer d’infection ou de saignement intrakystique.
Les diagnostics différentiels sont principalement le cystadénome/cystanodécarcinome biliaire mucineux, le kyste
hydatique, le kyste hépatique cilié, I'échinococcose alvéolaire et les métastases kystiques.

L'échographie hépatique montre une Iésion sphérique ou ovale, a bords nets, hypoéchogéne, homogéne, sans cloison
avec renforcement postérieur. Elle est suffisante pour porter un diagnostic non-invasif si I'aspect est typique et le
patient asymptomatique. Dans les autres cas, un scanner hépatique ou une IRM hépatique doit étre effectué. Dans tous
les cas, et quelle que soit I'imagerie utilisée, la présence de septa, fenestration, calcification, d’'un contenu hétérogéne
ou d’une paroi irréguliére doit faire suspecter un diagnostic différentiel ou une complication du kyste biliaire (36).

Le scanner hépatique permet de porter le diagnostic non-invasif de kyste biliaire devant une lésion hypodense,
homogene, sans cloison et sans rehaussement apres injection d’iode. Un aspect typique permet de faire un diagnostic
non-invasif (37).

L'IRM hépatique, sans et avec injection de gadolinium, permet de porter le diagnostic non-invasif de kyste biliaire
devant une Iésion hypointense en T1 sans cloison, homogéne, hyperintense en T2 et sans rehaussement apres injection.
Un aspect typique permet de faire un diagnostic non-invasif (37).

Le kyste biliaire simple chez un patient asymptomatique ne nécessite ni traitement, ni surveillance (36,37).

QUESTION 8

AU COURS DU DIAGNOSTIC ET DU SUIVI D’UNE TUMEUR BENIGNE
DU FOIE, QUAND EST RECOMMANDEE LA REALISATION D’UNE
PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE ?

1. La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre
discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée si
I'imagerie n’est pas typique d’angiome ou d’hyperplasie nodulaire
focale (C1)

2.1l n’y a pas de place pour la ponction-biopsie hépatique, ni pour la
ponction du kyste dans le diagnostic de kyste biliaire simple (C1)
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3. Lhistologie (associée a I'immunohistochimie) (biopsie ou piéce
chirurgicale) est la référence pour le diagnostic d’adénome
hépatocellulaire, méme si, dans certains cas, un diagnostic non-
invasif par IRM d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A peut
étre proposé. La réalisation d’une ponction-biopsie en foie tumoral
et non tumoral doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire spécialisée (C1)

ACCORD FORT

ANGIOME HEPATIQUE : PLACE DE LA PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE

Lorsque les criteres radiologiques ne permettent pas d’établir de maniére formelle le diagnostic d’angiome (souvent
dans les formes d’angiome scléreux partiellement thromboseé et/ou fibrosé), une ponction-biopsie en foie tumoral et non
tumoral est nécessaire pour le diagnostic (38). Le diagnostic histologique est fiable, plus difficile dans les cas d’angiomes
remaniés, en particulier fibreux. La ponction-biopsie doit étre décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire
spécialisée. La ponction-biopsie percutanée n’est pas contre-indiquée en cas d’interposition de parenchyme sain entre
la capsule hépatique et I'angiome.

HYPERPLASIE NODULAIRE FOCALE : PLACE DE LA PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE (INCLUANT
LIMMUNOHISTOCHIMIE)

La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre proposée si la lésion n’a pas les caractéristiques radiologiques
d’hyperplasie nodulaire focale (incluant une IRM hépatique avec produit de contraste hépatobiliaire). En plus de I'analyse
histologique classique, 'immunomarquage par la glutamine synthase (positivité hépatocytaire en « carte de géographie »)
améliore la performance diagnostique de la ponction-biopsie (39).

ADENOME HEPATOCELLULAIRE : PLACE DE LA PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE (INCLUANT
LIMMUNOHISTOCHIMIE)

La prise en charge diagnostique et thérapeutique devant une suspicion d’adénome hépatocellulaire doit étre discutée
dans une réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée dans la prise en charge des tumeurs hépatiques
primitive. Un diagnostic non-invasif d’adénome hépatocellulaire HNF1A peut étre effectué en réunion de concertation
pluridisciplinaire si les caractéristiques radiologiques sont typiques a I'lRM (29-31). Néanmoins, I'analyse histologique
(biopsie, piece de résection) est I'examen de référence pour le diagnostic des adénomes hépatocellulaires. Un sous-
typage histologique et immunohistochimique (perte de I'expression de LAFPB dans les adénomes inactivés HNF1A,
surexpression de SAA et CRP dans les adénomes inflammatoires, expression diffuse et forte de la glutamine synthase et
expression nucléaire de la B-caténine dans les d’adénomes hépatocellulaires mutés CTNNB1 exon 3) permet une aide
au diagnostic, de rechercher des éléments morphologiques de transformation maligne et de permettre une stratification
thérapeutique dans certains cas (32,40).

KYSTE BILIAIRE SIMPLE : PLACE DE LA PONCTION-BIOPSIE HEPATIQUE (INCLUANT LIMMUNOHISTOCHIMIE)

La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral n’a pas de place pour le diagnostic d’un kyste biliaire simple (36).
La ponction du kyste hépatique n’a pas de place pour le diagnostic d’un kyste biliaire simple.
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Les maladies vasculaires du foie comprennent les obstructions
des veines du systeme porte (thrombose porte récente et cavernome
porte), I'obstacle au retour veineux hépatique (syndrome de Budd-Chiari) et
les atteintes des petits vaisseaux intra-hépatiques (syndrome d’obstruction
sinusoidale ; maladie vasculaire porto-sinusoidale). Il s’agit de maladies
rares dont le diagnostic repose pour certaines sur des examens
non-invasifs et pour d’autres sur la ponction-biopsie du foie.
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MALADIE VASCULAIRE PORTO-SINUSOIDALE

Le terme maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS) regroupe diverses maladies caractérisées par des anomalies
des petits vaisseaux du foie précédemment nommées d’un point de vue histologique «<hyperplasie nodulaire
régénérative (HNR)», «veinopathie portale oblitérante», «sclérose hépatoportale», «fibrose septale incompléte»,
«fibrose portale non cirrhotique». Le diagnostic repose, selon le réseau européen des maladies vasculaires du
foie VALDIG, sur I'absence de cirrhose et des lésions histologiques et/ou des signes d’hypertension portale (1). I
existe deux formes de maladie vasculaire porto-sinusoidale:

e maladie vasculaire porto-sinusoidale sans hypertension portale,

e maladie vasculaire porto-sinusoidale avec hypertension portale, précédemment nommée « hypertension
portale idiopathique », ou « hypertension portale intrahépatique non cirrhotique ».

QUESTION 1

DANS QUELLES CIRCONSTANCES FAUT-IL SUSPECTER
UNE MALADIE VASCULAIRE PORTO-SINUSOIDALE ?

Il faut suspecter une maladie vasculaire porto-sinusoidale
dans les situations suivantes :

1. Hypertension portale avec marqueurs de fonction hépatique (taux de
prothrombine, bilirubine) normaux ou quasi normaux (B1)

2. Hypertension portale avec élasticité hépatique inférieure a 10 kPa (C1)

3. Anomalies inexpliquées des enzymes hépatiques, méme sans
hypertension portale (C1)

ACCORD FORT

12 | DIAGNOSTIC ET SUIVI NON-INVASIF D’UNE MALADIE VASCULAIRE DU FOIE 1%



' A F E F RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
’ NON-INVASIF DES MALADIES CHRONIQUES DU FOIE

ASSOCIATION FRANGAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

QUESTION 2

PEUT-ON UTILISER LES METHODES NON-INVASIVES POUR
PORTER UN DIAGNOSTIC FORMEL DE MALADIE VASCULAIRE
PORTO-SINUSOIDALE ?

1. Une ponction-biopsie hépatique de bonne qualité (supérieure 8 20 mm
et plus de 10 espaces porte ou considérée adéquate par un anatomo-
pathologiste expert) montrant I’absence de cirrhose est essentielle au
diagnostic (D1)

ACCORD FORT

Sur un scanner, les signes qui doivent faire évoquer le diagnostic de maladie vasculaire porto-sinusoidale sont :

¢ des anomalies veineuses portales : thromboses extra- ou intra-hépatique, calcifications des parois veineuses
e |'absence de dysmorphie classique de cirrhose (hypertrophie du segment | et atrophie du IV)
e des contours lisses du foie.

Aucun de ces signes n’est cependant spécifique (2).

L'intérét de la mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® pour le diagnostic de maladie vasculaire porto-
sinusoidale a été évalué dans 3 études (Tableau 1) (3-5). L'élasticité hépatique est significativement plus basse
chez les malades atteints de maladie vasculaire porto-sinusoidale que chez les malades atteints de cirrhose,
et généralement < 10 kPa. Par conséquent, le contraste entre une hypertension portale évidente et une élasticité
hépatique basse est évocatrice de maladie vasculaire porto-sinusoidale. Lintérét de I'élasticité splénique pour
le diagnostic non-invasif de maladie vasculaire porto-sinusoidale n’a pas été étudié.

Tableau 1. Valeurs d’élasticité hépatique par FibroScan® chez les malades atteints de maladie vasculaire
porto-sinusoidale

PATIES  VASCULAIE PORTO-SiuUsOloaLE  ELASTIGE EPATIOUE
AVEC HYPERTENSION PORTALE (%)
Laharie (2010) (3) | 27 55 7,9 (3,5-16,8)
Seijo (2012) (4) 30 100 8,4 (+3,3)
Sharma (2017) (5) | 20 100 6,8 (2,8-11,9)

Elasticité hépatique présentée en moyenne (+ écart-type) ou médiane (extrémes).
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L'intérét de la mesure de I'élasticité hépatique par pSWE n’a été évalué que dans une étude japonaise
incluant 17 malades atteints de maladie vasculaire porto-sinusoidale avec hypertension portale (6).
L’élasticité hépatique était significativement plus basse chez les malades atteints de maladie vasculaire
porto-sinusoidale que chez les malades atteints de cirrhose (1,56 versus 2,44 m/s). En revanche, I’élasticité
splénique était significativement plus élevée chez les malades atteints de maladie vasculaire porto-
sinusoidale que chez les malades atteints de cirrhose (3,88 versus 3,18 m/s).

L'intérét de la mesure de I’élasticité hépatique par 2D-SWE n’a pas été étudié pour le diagnostic non-invasif
de maladie vasculaire porto-sinusoidale.

Les altérations des tests hépatiques associées a la maladie vasculaire porto-sinusoidale sont variées et
non spécifiques (élévation modérée des transaminases, des phosphatases alcalines, et/ou de la GGT).
En cas de maladie vasculaire porto-sinusoidale, la fonction hépatique est le plus souvent préservée.
Aussi, un contraste entre une hypertension portale marquée et des marqueurs de fonction hépatique
normaux ou quasi-normaux (taux de prothrombine et bilirubine) doit faire évoquer une maladie vasculaire
porto-sinusoidale. Dans une étude rétrospective, les valeurs de Fibrotest® n’étaient pas différentes entre les
individus atteints de maladie vasculaire porto-sinusoidale et des volontaires sains (3).

L'intérét des marqueurs non-invasifs pour évaluer le pronostic de la maladie vasculaire porto-sinusoidale
n’a pas été étudié.

QUESTION 3

PEUT-ON UTILISER LES METHODES NON-INVASIVES POUR
SURVEILLER UNE MALADIE VASCULAIRE PORTO-SINUSOIDALE ?

1.Les marqueurs de fonction hépatique (taux de prothrombine,
bilirubine) doivent étre évalués régulierement. Un intervalle
de 6 a 12 mois peut étre proposé (D1)

2.L’endoscopie ceso-gastroduodénale est indispensable
pour le dépistage des varices eesophagiennes . Les méthodes
non-invasives d’évaluation de I’hypertension portale ne sont pas
recommandées chez les patients atteints de maladie vasculaire
porto-sinusoidale (C1)

3.La fréequence des endoscopies eso-gastroduodénales de
dépistage des varices n’est pas codifiée (B1). Une périodicité
similaire a celle proposée chez les malades atteints de cirrhose
est recommandée (D1)
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4.En cas de signes d’hypertension portale, il est recommandé de
dépister la survenue d’une thrombose porte par une échographie-
Doppler hépatique tous les 6 mois (C1)

ACCORD FORT

L'histoire naturelle des formes de maladie vasculaire porto-sinusoidale sans hypertension portale n’est pas connue.

Chez les malades atteints de maladie vasculaire porto-sinusoidale avec hypertension portale, I’némorragie digestive
par rupture de varices et la thrombose porte sont les évenements les plus fréquents (7). L'intérét des marqueurs
non-invasifs pour estimer la présence de varices cesophagiennes a risque de rupture n’a pas été étudié. L'imagerie
permet de dépister la survenue d’une thrombose de la veine porte. Contrairement a la cirrhose, la survenue d’un
carcinome hépatocellulaire est exceptionnelle en cas de maladie vasculaire porto-sinusoidale.

THROMBOSE PORTE AIGUE ET CHRONIQUE

En cas de cirrhose, la thrombose veineuse portale (TVP) cruorique est le plus souvent asymptomatique, et peut
se dissoudre partiellement ou complétement sous anticoagulant (72%) mais aussi spontanément (42%). La
recherche systématique d’un facteur prothrombotique n’est pas indiquée. Un diagnostic différentiel important est
I’envahissement tumoral de la veine porte par un carcinome hépatocellulaire dont la prise en charge est celle du
carcinome hépatocellulaire, sans anticoagulation (8). En I'absence de cirrhose, plusieurs facteurs prothrombotiques,
généraux ou locaux, sont présents chez un tiers des malades. La thrombose veineuse portale aigué est volontiers
symptomatique et I'absence de reperméabilisation a 3 mois conduit le plus souvent au développement d’un
cavernome porte a partir des plexus paracholédochal et epicholédochal (8).

QUESTION 4

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR DEPISTER UNE THROMBOSE VEINEUSE PORTALE EN CAS
DE CIRRHOSE CONNUE ?

1.En cas de cirrhose connue, il est recommandé de dépister
une thrombose veineuse portale par échographie-Doppler :

e tous les 6 mois (B1)
e ou en cas de douleur abdominale aigué (B1)
e ou en cas de décompensation de la cirrhose (C1)

ACCORD FORT
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Il n’y a pas de marqueur bien établi permettant de prédire la survenue de thrombose veineuse portale en cas de
cirrhose. Un ralentissement de la vitesse du flux sanguin portal a été rapporté comme prédictif de thrombose veineuse
portale, mais n’a pas été systématiquement retrouvé (8,9). L'échographie-Doppler est I'examen de référence pour la
détection de la thrombose veineuse portale (8). Cette détection se fait en méme temps que le dépistage du carcinome
hépatocellulaire, tous les 6 mois. Sa sensibilité est de 88 & 98% pour les thromboses veineuses portales compleétes,
mais est moins bonne pour les thromboses veineuses portales partielles (50%), spléniques ou mésentériques.
Sa spécificité est de 80 a 100%. Le thrombus peut étre iso, hypo ou hyperéchogéne, parfois méme anéchogéne source
de faux négatifs, notamment a la phase aigué. Le Doppler permet dans ce cas de faire le diagnostic par I'absence de
flux enregistrable dans la veine porte. En cas de nodule suspect de carcinome hépatocellulaire, I'injection de produit
de contraste échographique (microbulles) permet d’étudier le caractére vasculaire du nodule et du thrombus, qui
oriente vers le diagnostic différentiel qu’est I'envahissement tumoral de la veine porte. La sensibilité, la spécificité
et la performance diagnostique de I’échographie de contraste pour I’envahissement tumoral de la veine porte sont
proches de 100%, mais elle a I'inconvénient d’étre opérateur-dépendante (10).

Une thrombose veineuse portale est aussi volontiers mise en évidence lors d’une complication de la cirrhose
(hémorragie digestive, ascite) méme s'il ne semble pas y avoir de lien de causalité entre les deux événements.
Enfin, une douleur abdominale peut parfois révéler une thrombose veineuse portale en cas de cirrhose.

QUESTION 5

QUAND ET COMMENT RECHERCHER LEXISTENCE D’UNE HEPATOPATHIE
SOUS-JACENTE EN CAS DE THROMBOSE VEINEUSE PORTALE ?

1.1l est recommandé de chercher une hépatopathie sous-jacente lors
du bilan d’une thrombose du systéme porte (B1)

2.La mesure de I’élasticité hépatique peut permettre d’écarter une
cirrhose sous-jacente a une thrombose porte (C1)

3.La ponction-biopsie hépatique est recommandeée en cas de doute
diagnostique (B1)

ACCORD FORT

En cas de thrombose veineuse portale, il convient de rester attentif a une possible cirrhose sous-jacente en cherchant des
signes évocateurs a I'examen clinique, et lors des examens complémentaires. Les marqueurs sanguins non-invasifs de
diagnostic de la fibrose hépatique ou la mesure de I'élasticité hépatique ont une excellente performance pour identifier une
cirrhose non connue (11). En effet, en cas de thrombose veineuse portale avec cirrhose, I'élasticité hépatique mesurée par
FibroScan® est significativement plus élevée qu’en I'absence de cirrhose (40,9 + 20,5 kPa versus 6,4 + 2,2 kPa, p=0,009)
(4). Lorsque le diagnostic de cirrhose est douteux, la ponction-biopsie hépatique peut étre utile. En outre, une élasticité
hépatique < 10 kPa permet d’exclure une cirrhose chez I'adulte (12). En I'absence de cirrhose évidente, les marqueurs
non-invasifs ne sont pas capables de discriminer une thrombose veineuse portale développée sur un foie normal d’une
thrombose veineuse portale survenant chez un malade avec maladie vasculaire porto-sinusoidale (6,4 + 2,2 kPa versus
8,4 + 3,3 kPa, non significatif) (4).
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QUESTION 6

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR DIAGNOSTIQUER UNE THROMBOSE VEINEUSE PORTALE
(AVEC OU SANS CIRRHOSE) ?

1.1l est recommandé de confirmer le diagnostic de thrombose
veineuse portale par un scanner 4 temps, qu’une hépatopathie
chronique sous-jacente soit connue ou non (B1)

ACCORD FORT

EN CAS DE CIRRHOSE :

e Un scanner 4 temps (sans injection, artériel, portal précoce et tardif) doit confirmer le diagnostic de thrombose
veineuse portale (8). La cirrhose est habituellement responsable d’une dysmorphie, associant hypertrophie du
foie gauche et atrophie du segment IV, associé a une surface bosselée mais ces signes ne sont ni constants ni
spécifiques de cirrhose. Un flux portal lent peut étre a I'origine de faux positifs par retard de remplissage. Le caractére
spontanément hyperdense du thrombus riche en protéines est en faveur d’une thrombose veineuse portale cruorique
récente (9). Le scanner permet également d’écarter le diagnostic différentiel qu’est I’envahissement tumoral de la
veine porte caractérisé par une hyperartérialisation du thrombus et un élargissement du diamétre de la veine porte,
mais sa performance semble inférieure a celle de I’échographie de contraste (13,14).

e 'imagerie par résonnance magnétique (IRM) peut étre une alternative en cas d’allergie aux produits iodés, ou
lorsqu’un nodule est mal caractérisé au scanner. L'association de 2 des 3 critéres proposés par Sandrasegaran et
al (15) (diametre tumoral > 5 cm, distance tumeur-thrombus < 2 cm, prise de contraste a la phase artérielle), a une
sensibilité et spécificité proches de celle de I’échographie de contraste pour le diagnostic d’envahissement tumoral
de la veine porte.

e En cas de doute, I'élévation de I'alphafoetoprotéine peut orienter vers une origine tumorale ou une biopsie du
thrombus peut étre envisagée.

EN L’ABSENCE DE CIRRHOSE EVIDENTE :

e ['échographie-Doppler est souvent faite en premiére intention pour explorer une douleur abdominale. En cas de
thrombose veineuse portale récente, un thrombus hyper- ou anéchogéne peut étre vu au stade trés précoce. Les signes
en faveur d’une thrombose veineuse portale chronique sont un réseau de dérivations collatérales (reperméabilisation
de la veine paraombilicale, réseau gastroduodénal, splénorénal ou mésentérique inférieur) ou un cavernome, mais
un tel cavernome peut se constituer en seulement quelques semaines aprées une thrombose veineuse portale récente
(15 a 30 jours). Un cavernome volumineux, des calcifications pariétales ou une augmentation de flux dans I'artére
hépatique plaident pour une thrombose veineuse portale chronique (8,9).
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e Le scanner 4 temps est I'examen de référence dans ce contexte. Le radiologue doit étre informé de la suspicion
diagnostique. Le scanner permet de poser le diagnostic de thrombose veineuse portale récente, mais aussi de
chercher une cause locale comme un foyer infectieux ou une tumeur, d’apprécier I'extension intrahépatique,
mésentérique et splénique de la thrombose et de chercher des signes évocateurs de la complication principale
qu’est I'ischémie mésentérique (épaississement pariétal cedémateux, infiltration de stase du mésentére, défaut de
rehaussement de la paroi du gréle, dilatation des anses gréles, pneumatose, aéromésentérie et aéroportie) (8,9). Le
scanner permet aussi de poser le diagnostic de thrombose veineuse portale chronique en montrant un cavernome,
volontiers associé a une dysmorphie hépatique (hypertrophie des segment | et IV et atrophie du lobe gauche) et d’en
apprécier I'extension (16).

e Une cholangio-IRM est utile en cas de suspicion de cholangiopathie portale. Cette atteinte, due a la compression
ou l'ischémie des voies biliaires, se caractérise par des irrégularités, sténoses, dilatations, et désaxation des voies
biliaires, voire des calculs (8,9). Elle peut apparaitre dans les 6 a 12 mois apres une thrombose porte aigué et peut
se manifester par une cholestase biologique. Des nodules de type « HNF-like » sont fréquemment mis en évidence
lors de I'IRM abdominale (17).

* Dans tous les cas, I'élasticité hépatique mesurée par FibroScan® ou pSWE, les tests hépatiques (transaminases,
phosphatases alcalines, GGT) et les marqueurs de fibrose (Fibrotest®, Fibrométre®, APRI) n’ont pas de valeur
diagnostique pour la thrombose veineuse portale.

QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR SUIVRE UNE THROMBOSE VEINEUSE PORTALE ?

1. Pour suivre une thrombose de la veine porte récente chez un
patient n’ayant pas de cirrhose, il est recommandé de réaliser un
scanner 4 temps injecté entre 6 mois et 12 mois aprés le diagnostic
de thrombose veineuse portale pour juger de la recanalisation
veineuse portale (B1)

2.En cas de thrombose porte ancienne (cavernome porte) sans
cirrhose ou en cas de thrombose porte dans un contexte de
cirrhose, aucune recommandation ne peut étre portée (D1)

ACCORD FORT

En cas de cirrhose, si un traitement anticoagulant est débuté, la thrombose veineuse portale peut étre contrdlée
a 3 mois de I'instauration du traitement par échographie-Doppler et une imagerie injectée doit étre effectuée a 6 mois
ou 12 mois du début du traitement (8). Si un traitement anticoagulant n’est pas instauré, I'échographie-Doppler est
biannuelle.
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En I'absence de cirrhose, la recanalisation de la veine porte peut survenir jusqu’a 12 mois aprés une thrombose
veineuse récente. L'ascite et I'obstruction de la veine splénique sont des facteurs pronostiques indépendants de non-
recanalisation de la veine porte malgré un traitement anticoagulant (18). Une imagerie en coupe injectée doit étre
réalisée entre 6 et 12 mois du diagnostic (8). Lintérét d’une imagerie de suivi en cas de cavernome n’est pas clairement
établi. Une imagerie en coupe injectée doit étre effectuée en cas de symptomes. Chez les malades avec cavernome
porte, la rupture de varices gastro-cesophagiennes est une des complications principales. En cas de cavernome porte,
une élasticité hépatique mesurée par FibroScan®, a plus de 5,9 kPa, a une sensibilité et une spécificité médiocres,
respectivement de 67% et 75% pour la détection du risque d’hémorragie par rupture de varices cesophagiennes. Un
seuil d’élasticité splénique de 42,8 kPa a une sensibilité de 88% et une spécificité de 94% pour la rupture de varices
cesophagiennes (12).

SYNDROME DE BUDD-CHIARI

Le syndrome de Budd-Chiari (SBC) est la conséquence d’une altération partielle ou compléte du retour veineux hépatique
responsable d’une congestion, entrainant des lésions de souffrance hépatocytaire et une hypertension portale (8).
On distingue les formes primitives dues a une thrombose du réseau veineux hépatique dans un contexte de maladie
prothrombotique, et les formes secondaires a un envahissement ou une compression veineuse hépatique et/ou cave.
La plupart des patients ont des épisodes subaigus qui sont expliqués par des obstructions veineuses successives et
sont responsables d’une hépatopathie chronique fibrosante non cirrhotique. Les formes aigués ou suraigués sont rares.
Le diagnostic repose en grande partie sur I'imagerie hépatique qui montre un obstacle au retour veineux hépatique.

QUESTION 8

DANS QUELLES CIRCONSTANCES SUSPECTER UN SYNDROME
DE BUDD-CHIARI ?

1. Il faut évoquer le diagnostic de syndrome de Budd-Chiari au cours de
toute maladie aigué ou chronique du foie sans cause évidente (B1)

ACCORD FORT

QUESTION 9

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR DIAGNOSTIQUER UN SYNDROME DE BUDD-CHIARI ?

1. Pour porter le diagnostic de syndrome de Budd-Chiari, il est
recommandé de faire une échographie-Doppler hépatique par un
opérateur averti et expérimenté (B1)
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2. Il est recommandé de compléter I’évaluation par TDM et/ou IRM
injectés (B1)

3. Il n’est pas recommandé de faire de ponction-biopsie hépatique pour
établir le diagnostic si le syndrome de Budd-Chiari est confirmé par
les examens d’imagerie (C1)

ACCORD FORT

L'imagerie joue trois roles :

e affirmer le diagnostic de syndrome de Budd-Chiari
e aider a la planification des traitements endovasculaires

e caractériser et suivre les Iésions hépatiques focales pour différencier les Iésions régénératives bénignes fréquentes
des carcinomes hépatocellulaires plus rares (19).

La présentation radiologique dépend du stade de la maladie. Il n’existe pas de travaux évaluant la valeur des différentes
techniques d’imagerie pour le diagnostic de syndrome de Budd-Chiari. Léchographie est I'examen de premiére
ligne, le scanner et I'IRM sont utiles pour confirmation (8,19). Les signes évocateurs du diagnostic sont séparés
en deux groupes : 1) les signes directs d’atteinte veineuse hépatique (occlusion veineuse, flux veineux stagnant
ou inversé, et réseau collatéral veineux hépatique) et 2) les signes indirects traduisant le retentissement de la
maladie (dysmorphie avec hypertrophie des territoires non atteints, hétérogénéité parenchymateuse, rehaussement
hétérogene en « mosaique », signes d’hypertension portale, inversion du flux portal).

L'intérét de la mesure de I'élasticité hépatique n’a pas été évalué pour le diagnostic ou le pronostic du syndrome de
Budd-Chiari.

Les altérations des tests hépatiques associées au syndrome de Budd-Chiari sont variées et non spécifiques
(élévation modérée des transaminases, des phosphatases alcalines, et/ou de la GGT). En phase aigué, I'élévation
des transaminases prédomine. La fonction hépatique peut étre altérée (8). Le Fibrotest® et le score APRI n’ont pas
été étudiés dans le syndrome de Budd-Chiari.

L'imagerie est importante pour la sélection des patients et la planification des traitements endovasculaires
(angioplastie ou stent des veines hépatiques, transjugular intrahepatic portosystemic shunt) (19). Elle doit analyser :
¢ |e nombre de veines hépatiques atteintes

la longueur de I'atteinte veineuse

la présence et le calibre des collatérales veineuses intrahépatiques

I'atteinte ou non de la veine cave inférieure

la direction du flux porte

la présence et le calibre des veines du lobe caudé ou des veines hépatiques accessoires.
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QUESTION 10

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR SUIVRE UN SYNDROME DE BUDD-CHIARI ?

1. Il est recommandeé de dépister un carcinome hépatocellulaire avec une
échographie-Doppler abdominale et un dosage d’alphafoetoprotéine
sérique tous les 6 mois (C1)

2. Un dosage d’alphafoetoprotéine sérique au-dessus du seuil de 15 pg/I
doit orienter vers une IRM abdominale (C1)

ACCORD FORT

QUESTION 11

COMMENT CARACTERISER ET SUIVRE LES LESIONS HEPATIQUES
FOCALES AU COURS DU SYNDROME DE BUDD-CHIARI ?

1. Il est recommande de caractériser les nodules par une IRM
abdominale (C1)

2. Il est recommandé de discuter de la prise en charge des lésions
hépatiques focales en réunion de concertation pluridisciplinaire de
tumeurs hépatiques dans un centre de compétence maladies rares (B1)

ACCORD FORT

Les Iésions hépatiques focales qui se développent sur syndrome de Budd-Chiari sont la plupart du temps bénignes,
mais les patients sont aussi a risque de carcinome hépatocellulaire. La caractérisation des nodules hépatiques
associés au syndrome de Budd-Chiari repose en premier lieu sur I'imagerie, et en particulier sur I'lRM avec injection de
chélates de gadolinium extracellulaires. L'utilisation des agents de contraste hépatospécifiques est prometteuse, mais
encore insuffisamment évaluée. Le dosage de I'alphafoetoprotéine sérique est utile : un taux supérieur a 15 ng/ml est
exceptionnel en cas de Iésions bénignes (19,20).

Le suivi des patients aprés traitement endovasculaire repose sur I'échographie hépatique avec analyse Doppler des
vaisseaux et des stents/TIPS a la recherche d’une dysfonction (sténose, thrombose). Les examens d’imagerie en
coupe sont rarement réalisés, en deuxieme ligne, pour confirmation. C’est I'angiographie veineuse diagnostique qui
doit étre effectuée en cas de suspicion de thrombose ou sténose (8,21).
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SYNDROME D’0BSTRUCTION SINUSOIDALE

Le syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS), autrefois appelé maladie veino-occlusive, est caractérisé par la
perte de I'intégrité de la paroi sinusoidale, et est défini par I'obstruction non thrombotique des sinusoides et/ou
de la lumiére des veinules hépatiques, en I'absence de Iésion primitive ou de thrombose des veines hépatiques.
Le syndrome d’obstruction sinusoidale survient apres transplantation de cellules souches hématopoiétiques, apres
des chimiothérapies contenant de I'oxaliplatine ou, plus rarement en France, aprés exposition a un toxique dérivé
des alcaloides de la pyrrolizidine (8).

QUESTION 12

QUAND SUSPECTER UN SYNDROME D’0BSTRUCTION SINUSOIDALE ?

1. Apreés transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
il est recommandé de chercher un syndrome d’obstruction
sinusoidale en cas de prise de poids, avec ou sans ascite,
hépatomégalie et ictére (B1)

2. Aprés transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
ou chimiothérapie, il est recommande de chercher un syndrome
d’obstruction sinusoidale en cas d’anomalie du bilan sanguin
hépatique (B1)

ACCORD FORT

SYNDROME D’0BSTRUCTION SINUSOIDALE APRES TRANSPLANTATION DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

La suspicion clinique de syndrome d’obstruction sinusoidale repose sur les criteres de Seattle modifiés (22,23), puis
les criteres de I'EBMT (European society for Blood and Marrow Transplantation) modifiés, proposant notamment
d’inclure la définition de syndrome d’obstruction sinusoidale retardé au-dela du 21e jour post-greffe (tableau 2) (24).
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Tableau 2. Nouveaux critéres de ’European society for Blood and Marrow Transplantation pour le diagnostic
du syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS) chez I’adulte

S0S CLASSIQUE SOS RETARDE

DANS LES 21 PREMIERS JOURS APRES TCSH PLUS DE 21 JOURS APRES TSCH
Critéres du SOS classique au-dela du 21¢ jour

ou
SOS prouvé histologiquement

Bilirubine = 34pmol/I ET la présence de deux oL

des critéres suivants :

e Hépatomégalie douloureuse
e Gain pondéral >5%

e Ascite

La présence de deux des critéres suivants :
e Bilirubine = 34pmol/I

¢ Hépatomégalie douloureuse

e Gain pondéral >5%

e Ascite

ET

Arguments hémodynamiques ou échographiques
de SOS

S0S : Syndrome d’Obstruction Sinusoidal; TCSH : Transplantation de Cellules Souches Hématopoiétiques

Ces criteres sont cependant imparfaits puisqu’une étude ancienne a montré qu’en cas de suspicion clinique de
syndrome d’obstruction sinusoidale, selon les criteres de Seattle, la ponction-biopsie hépatique ne confirmait
le diagnostic que dans 58% des cas, et qu’a I'inverse un syndrome d’obstruction sinusoidale était présent chez
6% des patients ne remplissant pas les criteres de suspicion clinique (25).

L’échographie-Doppler hépatique permet d’écarter des diagnostics différentiels de syndrome d’obstruction
sinusoidale (syndrome de Budd-Chiari) et peut montrer des signes évocateurs de syndrome d’obstruction
sinusoidale : hépatosplénomégalie, ascite, reperméabilisation de la veine para-ombilicale, épaississement de
la paroi de la vésicule biliaire, modification de I'index de résistance de I'artére hépatique, démodulation du
flux dans les veines hépatiques, inversion du flux portal (8). Le scanner n’est pas recommandé a cause de
la toxicité des agents de contraste. L'IRM peut montrer des troubles de perfusion, avec un aspect du foie en
mosaique qui n’est pas spécifique. Des cas cliniques suggerent que le TEP 18F-fluorodeoxyglucose positron
pourrait étre utile.

La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® et pSWE a été évaluée avant et apres transplantation de
cellules souches hématopoiétiques dans plusieurs études rassemblant plus de 100 patients au total. Les
patients qui avaient des complications hépatiques séveres, toutes complications confondues, avaient une
augmentation des valeurs de I'élasticité hépatique apres transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
par rapport a ceux qui n’avaient pas de complications hépatiques. Des résultats similaires ont été obtenus par
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mesure de I’élasticité hépatique par 2D-SWE chez quelques enfants ayant un diagnostic clinico-biologique de
syndrome d’obstruction sinusoidale aprés transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Plusieurs marqueurs sanguins ont été proposés, mais ne sont pas utilisables en routine.

Le pronostic est fondé sur des critéres biologiques (bilirubine, transaminases, fonction rénale) et cliniques
(délai diagnostic, prise de poids) de sévérité classant le syndrome d’obstruction sinusoidale en forme légére,
modérée, sévere, treés sévere. Il n’y a pas de marqueur non-invasif validé pour le suivi.

SYNDROME D’0OBSTRUCTION SINUSOIDALE APRES DES CHIMIOTHERAPIES CONTENANT DE L’OXALIPLATINE

Le syndrome d’obstruction sinusoidale a I'oxaliplatine a un impact clinique beaucoup plus faible que le
syndrome d’obstruction sinusoidale aprés transplantation de cellules souches hématopoiétiques. Il survient
typiquement apres chimiothérapie a I’oxaliplatine en particulier pour les métastases hépatiques de cancer du
colon. Dans ce contexte, le syndrome d’obstruction sinusoidale est associé a une diminution de la détection
des métastases hépatiques, un risque hémorragique opératoire plus élevé, une insuffisance hépatique post-
opératoire, ou un retard a la régénération hépatique.

Le scanner et I'lRM peuvent montrer des troubles de perfusion hépatique et/ou une splénomégalie évocateurs.
L'IRM supramagnétique avec oxyde de fer et a I'acide gadotérique semblent prometteurs. LAPRI élevé
suggere un syndrome d’obstruction sinusoidale, un seuil de 0,36 ayant été proposé. D’autres validations sont
nécessaires.

QUESTION 13

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR DIAGNOSTIQUER UN SYNDROME D’OBSTRUCTION
SINUSOIDALE ?

1. Aucune meéthode non-invasive ne permet un diagnostic fiable
de syndrome d’obstruction sinusoidale. La ponction-biopsie
hépatique est I’examen clef du diagnostic. La voie trans-jugulaire
avec évaluation hemodynamique doit étre préférée apres
transplantation de cellules souches hématopoiétiques (C1)

ACCORD FORT

Le diagnostic de syndrome d’obstruction sinusoidale est posé par la ponction-biopsie hépatique réalisée par voie
transjugulaire, associée a la mesure du gradient de pressions veineuses hépatiques. Cependant, compte tenu de
la complexité de la situation en post-transplantation de cellules souches hématopoiétiques (thrombopénie sévere,
aplasie), dans la plupart des études, le diagnostic reste uniquement suspecté sur des critéres cliniques et des
résultats d’examens non-invasifs mentionnés ci-dessous. Une forte limite des examens non-invasifs est qu’ils ont
été testés en prenant pour référence le diagnostic clinique et non la preuve histologique.
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MALADIE DE WILSON

La maladie de Wilson est une affection génétique autosomique récessive a l'origine d’une accumulation
tissulaire de cuivre dans plusieurs organes dont le foie, le cerveau et la cornée (1,2). On estime entre 1000
et 1500 le nombre de sujets atteints de la maladie de Wilson en France. Le géne Wilson, localisé sur le
chromosome 13 code une protéine intracellulaire, I’ATP7B, transporteuse du cuivre. Cette protéine permet
I’excrétion cellulaire du cuivre excédentaire. Au cours de la maladie de Wilson, le déficit fonctionnel en ATP7B
entraine un défaut d’élimination du cuivre dans la bile qui s’accumule dans le foie puis est libéré sous forme
libre dans la circulation sanguine. Ainsi, la maladie de Wilson est initialement une affection hépatique. Non
diagnostiquée a ce stade, elle évolue vers une affection systémique, avec une accumulation de cuivre dans
d’autres organes dont le cerveau et I'ceil.
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QUESTION 1

DANS QUELLES CIRCONSTANCES EST-IL RECOMMANDE
DE RECHERCHER UNE MALADIE DE WILSON ?

1. La maladie de Wilson doit étre recherchée chez tout patient qui a
une maladie du foie inexpliquée et/ou des troubles neurologiques ou
neuropsychiatriques inexpliqués (B1)

2. Le diagnostic ne doit pas étre éliminé sur I’age seul (B1)

ACCORD FORT

Les signes de la maladie sont trés polymorphes et surviennent dans la majorité des cas chez I'enfant ou I'adulte
jeune. Les patients ayant une présentation initiale avec des symptomes neurologiques ou psychiatriques sont le
plus souvent un peu plus agés que les patients ayant une présentation hépatique de la maladie. Les atteintes
neurologiques sont pour la plupart déja associées une atteinte hépatique dont les symptomes sont le plus souvent
passés inapergus.

Le diagnostic est porté sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques (IRM cérébrale) voire
histologiques. La biologie moléculaire permet de confirmer le diagnostic dans plus de 90% des cas. Le traitement
associe régime, chélateurs du cuivre ou sels de zinc. La transplantation hépatique est le traitement des formes
hépatiques fulminantes et des cirrhoses décompensées. Elle reste discutée dans les formes neurologiques trés
séveres. Cette maladie génétique rare a un bon pronostic si le traitement est initié précocement et poursuivi a vie.

QUESTION 2

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC DE LA MALADIE DE WILSON ?

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et
biologiques :

e La céruloplasmine abaissée et I’élévation de I’excrétion urinaire du
cuivre des 24 heures (B1)

e Le REC (Relative Exchangeable Copper = cuivre échangeable/cuivre
total) est actuellement I’examen biochimique le plus sensible et le plus
speécifique pour le diagnostic de maladie de Wilson. Un seuil supérieur ou
égal a 18 est trés en faveur de la maladie de Wilson (B1)
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e Une recherche d’anneau de Kayser-Fleischer par un examen a la lampe
a fente doit étre réalisée par un examinateur expérimenté. Son ahsence
n’exclut pas le diagnostic (B1)

 'imagerie du cerveau par IRM avec un avis neurologique spécialisé
sont recommandés (B1)

e |’analyse moléculaire par séquencage complet du géne ATP7B est
recommandée pour confirmer le diagnostic, aprés avis du centre de
compétence (B1)

ACCORD FORT

Le diagnostic clinique de la maladie de Wilson ne repose pas sur un seul élément mais sur un faisceau
d’arguments avec un ensemble de symptomes, le plus souvent non spécifiques, atteignant plusieurs organes,
d’ou une confusion possible avec d’autres maladies. Classiquement au cours de la maladie de Wilson, le bilan
de routine met en évidence un dosage du cuivre sanguin bas, une céruloplasmine effondrée et un dosage du
cuivre urinaire élevé. Le diagnostic peut étre facile a établir en cas de trouble neurologique ou d’une cirrhose
chez un jeune, associée a un anneau de Kayser-Fleischer et une céruloplasmine basse. L'absence d’anneau
de Kayser-Fleischer n’exclut pas le diagnostic mais celui-ci est presque toujours présent dans les formes
neurologiques.

La maladie est due a des anomalies sur le gene codant I’ATP7B. Actuellement, plus de 500 mutations sont
identifiées ainsi que quelques délétions sur le gene. L'analyse des mutations par séquencage complet du géne
est actuellement possible.

LE BILAN CUPRIQUE SANGUIN ET URINAIRE (DIAGNOSTIC ET SUIVI)

Les examens réalisés de premiére intention pour le bilan du cuivre sont non-invasifs et réalisables en routine.
La céruloplasmine est en général abaissée, voire effondrée. Le dosage de cette protéine sérique repose sur des
techniques néphélométriques et une concentration inférieure a 0,2 g/l est en général observée au cours de la
maladie (normales de 0,2 a 0,5 g/l). Chez les patients adultes, la céruloplasmine est abaissée chez environ 95%
des patients homozygotes et chez 20% des patients hétérozygotes (3). Chez les enfants, dans 15 a 36% des
cas, la céruloplasmine est dans les valeurs normales (4). Dans certaines études, jusqu’a 50% des personnes
atteintes ayant une maladie hépatique décompensée ont des concentrations normales en céruloplasmine (5).

Le cuivre urinaire est un parametre important du diagnostic, est presque toujours élevé, supérieur a 100 pg/24 h
(1,6 ymol/24 h). Ce dosage est aussi d’un grand intérét pour suivre I'efficacité et la compliance au traitement.
Cependant, I'interprétation du dosage du cuivre urinaire peut étre difficile dans d’autres cas de maladie du
foie, en particulier en cas de maladie sévere. Chez les patients hétérozygotes, I’excrétion urinaire de cuivre
peut étre modérément augmentée.

L'excrétion urinaire de cuivre apres administration de D-pénicillamine a été proposé comme test diagnostique
(6,7). Ce test est encore proposé chez I'enfant. Aprés une administration de 500 mg de D-pénicillamine par
voie orale au début et 12 heures plus tard, un recueil d’urine des 24 h est effectué. La mise en évidence ensuite
d’une excrétion urinaire du cuivre supérieure a 25 pmol/24 h (1600 pg/24 h) est considérée comme en faveur
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de la maladie de Wilson. Les modalités d’administration de la D-pénicillamine et des valeurs seuils varient
selon les études. Ce test n’a pas permis d’exclure le diagnostic chez des fréres et sceurs asymptomatiques.
Chez les adultes atteints de la maladie, les valeurs prédictives et I'utilité de ce test sont encore mal définies
(8). Ce test n’est donc pas actuellement recommandé chez les adultes.

LE CUIVRE ECHANGEABLE
LE CUIVRE RELATIF ECHANGEABLE POUR LE DIAGNOSTIC

Compte tenu du caractére invasif de la ponction-biopsie du foie et des délais souvent longs des analyses
génétiques, I'intérét d’arriver rapidement au diagnostic par des méthodes non-invasives demeure pertinent.
C’est dans ce contexte qu’a été développé le dosage du cuivre échangeable qui est un bon reflet du cuivre
toxique circulant. Aprés incubation avec un chélateur (EDTA), le sérum est ultrafiliré sur une membrane
(éliminant les principales protéines vectrices du cuivre), puis centrifugé, libérant le cuivre échangeable (et
laissant le Cuivre lié a la ceruloplasmine) (9). Le cuivre échangeable est stable 24 heures a température
ambiante et jusqu’a 14 jours, congelé. Un nouveau marqueur a été établi ; le REC (relative exchangeable
copper) = cuivre échangeable/cuivre total. Dans une étude de 16 patients atteints de la maladie, un REC
supérieur a 18,5% semblait étre un bon marqueur pour le diagnostic de maladie de Wilson avec une sensibilité
et une spécificité voisines de 100% (10). Ainsi le REC est un examen non-invasif dont le résultat peut étre
obtenu en seulement quelques jours, qui peut étre tres utile pour le diagnostic des patients index (10,11).
Le REC a été évalué chez 127 parents asymptomatiques de patients atteints de maladie de Wilson et comparé
aux tests standards (cuivre sérique, céruloplasmine, excrétion urinaire de cuivre et analyse moléculaire).
Avec un seuil de 15%, la détermination du REC a permis de différencier de maniere significative les sujets non
malades des patients atteints de la maladie (11).

LE CUIVRE ECHANGEABLE POUR EVALUER LA GRAVITE DE L’ATTEINTE.

Dans une étude chez 48 patients avec diagnostic récent de maladie de Wilson, les valeurs de cuivre échangeable
étaient significativement plus élevées chez les patients présentant une atteinte oculaire ou/et cérébrale. De plus,
le cuivre échangeable au moment du diagnostic était positivement corrélé a un score évaluant les symptomes
neurologiques et I'invalidité, a la gravité des dépdts cornéens de cuivre aux Iésions cérébrales en IRM (10,12).
Ainsi, le cuivre échangeable semble étre un reflet de la gravité des lésions extra hépatiques. Cependant, dans
le cas de maladies purement hépatiques, le cuivre échangeable ne semble pas étre un marqueur de gravité
des lésions hépatiques

IRM CEREBRALE

L'IRM cérébrale (séquences T1, T2 et FLAIR) est un outil important du diagnostic de la maladie, méme si les
anomalies détectées ne sont pas spécifiques. Les patients avec des symptdmes neurologiques en particulier
mais aussi certains patients asymptomatiques ou ayant une forme hépatique de la maladie peuvent avoir
des anomalies de signal au sein du parenchyme cérébral. L'atteinte concerne essentiellement la substance
grise. Les localisations principales sont les noyaux gris centraux, le noyau dentelé, et la substance noire.
Cette atteinte est habituellement symétrique. L'aspect en « face de panda géant » a été décrit pour I'atteinte
mésencéphalique. Les lésions apparaissent le plus souvent en hyposignal T1 plus ou moins marqué et en
hypersignal T2 généralement franc. Une atrophie cérébrale diffuse est fréquente (17,18).
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QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DEPISTAGE FAMILIAL DE MALADIE DE WILSON ?

1. Lors de la découverte d’un cas de maladie de Wilson dans une famille,
un dépistage est recommandé pour la fratrie du cas index et pour les
enfants du cas index a partir de I’age de 3 ans (B1)

2. Il est recommandé d’élargir le dépistage aux parents du cas index (D2)

3. Le dépistage familial de la maladie de Wilson doit associer :

e Le bilan du cuivre : ceruloplasmine, cuprémie et cuprurie des 24
heures (B1)

e Le dosage du Cuivre Relatif Echangeable (REC) (B1)
e ’analyse moléculaire du géne ATP7B (B1)

ACCORD FORT

Le REC (Cuivre Relatif Echangeable) est un examen qui peut étre trés utile pour le dépistage des sujets apparentés.
Le dépistage spécifique des mutations connues ou I'analyse des haplotypes devrait étre le mode principal de
dépistage des parents au premier degré des patients atteints de la maladie. Ainsi, I'analyse moléculaire du géne
ATP7B est longue et fastidieuse et peut prendre plusieurs semaines a plusieurs mois. Toutefois, grace a I'avancée des
techniques de biologie moléculaire, seuls 6% des cas ne sont pas confirmés dans les familles les plus récemment
diagnostiquées.

QUESTION 4

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE SUIVI DES PATIENTS ATTEINTS DE LA MALADIE DE WILSON ?

1. Pour la surveillance de routine spécifique sous chélateurs du
cuivre, les tests hépatiques, le cuivre échangeable et le cuivre
urinaire doivent étre effectués régulierement, deux fois par an chez
un patient équilibré (B2)
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2.En cas de cirrhose, il est nécessaire rechercher une hypertension
portale et de faire un dépistage du carcinome hépatocellulaire (A1)

3.En cas d’anneau de Kayser-Fleischer, et ou de Iésions a I'IRM
cérébrale, un controle a distance est recommandé (B2)

4.La mesure de I’élasticité hépatique pourrait permettre d’identifier
les patients avec cirrhose et suivre I’évolution de Ia maladie (C2)

ACCORD FORT

Le cuivre urinaire est d’un grand intérét pour suivre I'efficacité et la compliance au traitement par chélateur du cuivre.

L'échographie, comme pour d’autres maladies chronique du foie, est utile pour le diagnostic de cirrhose. Lexistence
d’anomalies morphologiques hépatiques et de signes d’hypertension portale permet de suspecter I'existence d’une
cirrhose. L'échographie abdominale semestrielle permet également dépister un carcinome hépatocellulaire chez
les patients cirrhotiques. Le scanner et I'IlRM permettent ensuite de caractériser certaines anomalies constatées a
I’échographie et/ou des nodules suspects. Le cuivre n’ayant pas les propriétés magnétiques du fer, la quantification du
cuivre par IRM ne peut donc pas étre réalisée.

Avec les possibilités d‘arriver au diagnostic de la maladie de Wilson par des méthodes non-invasives (faisceau
d’arguments, cuivre relatif échangeable, génétique moléculaire) la ponction-biopsie du foie est devenue un élément
moins déterminant pour le diagnostic de la maladie. De plus, il existe souvent des réticences a la réalisation de cette
ponction-biopsie dans un contexte d’age souvent trés jeune ou de mouvement anormaux. Cependant, il demeure utile
d’avoir une estimation de la fibrose lors du diagnostic et au cours du suivi sous traitement pour mieux adapter le suivi
(dépistage de nodules chez le patient cirrhotique, argument pour une hypertension portale).

Ainsi, comme pour les autres hépatopathies, en particulier virales, les marqueurs non-invasifs de diagnostic de la fibrose
hépatique sont de plus en plus utilisés en pratique courante chez les patients atteints de maladie de Wilson. Méme
s'il existe actuellement quelques résultats préliminaires, il existe peu de données permettant de faire des corrélations
entre les valeurs d’élasticité hépatique et les scores de fibrose pour la maladie de Wilson avec des cohortes importantes.
Dans une étude ou 35 patients en cours de traitement avaient eu une mesure de I'élasticité hépatique associée a une
ponction-biopsie hépatique, la limite de mesure d’élasticité hépatique pour le diagnostic de fibrose significative était
de 6,6 kPa, avec une sensibilité de 66,7%, une spécificité de 81,2%, une valeur prédictive positive de 67%, une valeur
prédictive négative de 82%, et une performance diagnostique de 79,9% (AUROC 0,799). La meilleure limite de mesure
de I'élasticité hépatique pour le diagnostic de la fibrose sévere était de 8,4 kPa, avec une sensibilité de 89,5%, une
spécificité de 88,9%, une valeur prédictive positive de 94%, une valeur prédictive négative de 80%, et une performance
diagnostique de 90,6% (AUROC 0,906) (13). Par ailleurs, chez les enfants, des données préliminaires montrent que
I'élasticité hépatiques est élevée au moment du diagnostic et diminue au cours du traitement spécifique (14-16).

Les lésions cérébrales observées en IRM peuvent étre réversibles sous traitement chélateur du cuivre (19). Ainsi, pour
suivre I'efficacité du traitement, il est souhaitable de renouveler cette IRM cérébrale a un an du début de traitement puis
ultérieurement en fonction de I’évolution clinique.
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QUESTION 5

DANS QUELLES SITUATIONS LA PONCTION-BIOPSIE DU FOIE
EST-ELLE NECESSAIRE POUR LE DIAGNOSTIC OU LE SUIVI DE LA
MALADIE DE WILSON ?

1.Une ponction-biopsie hépatique doit étre réalisée en cas de doute
diagnostique. Un dosage du cuivre hépatique doit étre réalise lors
de la ponction-biopsie hépatique (B1)

2.La ponction-biopsie hépatique avec un dosage du cuivre
hépatique est a discuter par un centre de compétence pour les
patients asymptomatiques avec des mutations isolées en faveur
de la maladie (D2)

3.La ponction-biopsie hépatique peut aussi étre réalisée en cas de
comorbidités ou en cas d’autre maladie hépatique associée (C2)

ACCORD FORT

Chez les patients avec une présentation « hépatique » précoce de la maladie, le diagnostic peut parfois étre difficile.
Dans ce cas ou en cas de doute diagnostique, la ponction-biopsie hépatique avec la mise en évidence d’un dosage du
cuivre intra-hépatique élevé peut confirmer le diagnostic. Il est souvent observé un aspect d’hépatite chronique avec,
dans environ 50% des cas, une cirrhose déja constituée.

La ponction-biopsie hépatique peut apporter d’autres informations. Il peut étre observé de facon précoce une stéatose,
des inclusions glycogéniques des noyaux et une nécrose hépatocellulaire focale. Le marquage a la rhodamine peut étre
augmentée mais son expression reste hétérogéne et trés variable (en particulier aux stades précoces de la maladie).
Des marquages positifs a la rhodamine peuvent étre observés au cours de cholestases chroniques intenses.

La fluorescence X permet une analyse quantitative de plusieurs éléments dans les tissus. Sur des ponction-biopsies
a l'aiguille, fixées au formol et incluses en paraffine, il a été possible de déterminer en quelques minutes I'intensité
du cuivre mais aussi d’autres métaux tel que le fer dans les ponction-biopsies hépatiques. Il a ainsi été possible
de différencier de maniere significative les patients atteints de maladie de Wilson par rapport a d’autres maladies
chroniques du foie avec spécificité de 97,6% et une sensibilité de 100% (20). Cette méthode rapide et polyvalente qui
peut étre réalisée sur biopsies fixées en paraffine pourrait étre facilement mise en ceuvre dans un contexte clinique.
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DEFICIT EN ALPHA 1 ANTITRYPSINE

Le déficit en alpha-1 antitrypsine est une maladie génétique qui se manifeste surtout par une atteinte pulmonaire
avec un emphyseme et une hépatopathie cirrhogene. Le déficit en alpha-1 antitrypsine est caractérisé par un déficit
d’un important inhibiteur de protéases, I'alpha-1 antitrypsine (21). La maladie est souvent sous-diagnostiquée ou
diagnostiquée a tort comme une maladie asthmatique, une broncho-pneumopathie chronique obstructive ou une
maladie « cryptogénique » du foie.

La prévalence dans la population générale d’Europe de I'Ouest est d’environ 1/2500 et elle dépend fortement du
nombre de descendants scandinaves dans la population (22). Le déficit en alpha-1 antitrypsine est dii a des mutations
du géne SERPINA1 (14g32.1) codant pour I'alpha-1 antitrypsine. Sa transmission est autosomique récessive.

QUESTION 6

DANS QUELLES CIRCONSTANCES EST-IL RECOMMANDE
DE RECHERCHER UN DEFICIT EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1.Un dépistage du déficit en alpha-1 antitrypsine est recommandeé
chez les patients qui ont une pathologie chronique obstructive
pulmonaire ou une maladie chronique du foie (B1)

ACCORD FORT

Les manifestations cliniques peuvent largement varier entre les patients, certains pouvant étre asymptomatiques et
d’autres pouvant présenter une maladie hépatique ou pulmonaire sévere.

Les phénotypes ZZ et SZ sont des facteurs de risque pour le développement de symptomes respiratoires (dyspnée,
toux), pour I'apparition précoce d’emphyseme et pour I'apparition d’'un syndrome obstructif au début de la vie adulte.
Les facteurs environnementaux, tels que le tabagisme et I'exposition a la poussiére, sont des facteurs de risque
supplémentaires et ils ont été reliés a une progression accélérée de la maladie. Il existe plusieurs alléles pouvant
étre déficients. En Europe du Nord, les alleles de déficiences les plus fréquents sont PI*Z et PI*S. La majorité des
patients présentant une forme sévere de déficit en alpha-1 antitrypsine sont homozygotes pour I'allele Z (PI*ZZ). Le
phénotype ZZ chez les patients atteints de déficit en alpha-1 antitrypsine conduirait également au développement
d’'une hépatopathie subaigué ou chronique dans I'enfance ou a I'dge adulte : un ictére persistant associé a une
élévation de la bilirubine conjuguée aprés la naissance et des anomalies d’enzymes hépatiques sont des signes
caractéristiques. La cirrhose peut survenir autour de I'dge de 50 ans aprés une longue période asymptomatique.
Dans de trés rares cas, une panniculite nécrosante et une vascularite secondaire peuvent se manifester.
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QUESTION 7

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC DE DEFICIT EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1. Le dépistage du déficit en alpha-1 antitrypsine est basé sur la mise
en évidence d’une diminution de la concentration sérique d’alpha-1
antitrypsine (A1)

2.En cas de déficit avéré, un phénotypage peut étre réalisé
par focalisation isoélectrique sur électrophoréese permettant
d’identifier les alleles normaux (M), les variants les plus fréquents
(S ou Z) ainsi que des variants plus rares (Mmalton) (B1)

3.En cas de doute, un génotypage ciblé par recherche des mutations
les plus fréquentes (S et Z) peut confirmer le diagnostic mais doit
étre interprété en fonction de la concentration sérique d’alpha-1
antitrypsine (B2)

4.Un séquencage complet du géne SERPINA-1 peut étre nécessaire
afin d’identifier la cause d’un déficit inexpliqué (B2)

ACCORD FORT

Le diagnostic peut étre établi par la détection de taux sériques diminués d’alpha-1 antitrypsine (23). En cas de déficit,
un phénotype par focalisation isoélectrique par électrophorése est réalisé. Le diagnostic différentiel doit écarter d’autres
causes d’hépatopathie chronique. La majorité des patients présentant une forme sévére de déficit en alpha-1 antitrypsine
sont homozygotes pour I'alléle Z (PI*ZZ). Cette technique, commercialisée, permet d’identifier les variants les plus courants
(24). L'allele normal PiM est caractérisé par une mobilité électrophorétique a vitesse moyenne, I'alléle déficitaire PiS est
plus lent, I'alléle PiZ est tres lent. Certains états pathologiques tels que I'inflammation, peuvent faire varier la concentration
plasmatique de base en alpha-1 antitrypsine, qui augmente en réponse aux stimuli inflammatoires. L'existence d’une
telle condition pourrait fausser les résultats du dosage de I'alpha-1 antitrypsine obtenus et surtout masquer la détection
des sujets présentant un déficit intermédiaire (sujets hétérozygotes pour un allele muté).

Malgré I'établissement de cette technique comme référence dans I'exploration de I'alpha-1 antitrypsine, des moyens
d’analyse complémentaire offerts par les techniques de biologie moléculaire sont de plus en plus utilisés dans le
diagnostic du déficit en alpha-1 antitrypsine. La premiére approche moléculaire consiste a rechercher les deux alleles
déficitaires PiS et PiZ qui sont les plus communément rapportés (23). Toutefois, des cas déficitaires ne présentant aucune
mutation au niveau des exons codants de I'alpha-1 antitrypsine ont été rapportés. Dans ces cas particuliers, I'analyse
des polymorphismes du géne de I'alpha-1 antitrypsine (exons non codants, introns, régions en 3’ et 5°) et/ou des génes
d’autres serpines a proximité pourrait élucider la cause du déficit pour le moment inexpliqué.
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QUESTION 8

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES
RECOMMANDEES POUR EVALUER LA SEVERITE D’UN DEFICIT
EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1. Pour évaluer la sévérité de la maladie hépatique, il est
recommandé de rechercher de signes de maladie chronique du
foie : tests hépatiques, évaluation morphologique par échographie
abdominale et/ou imagerie en coupe (B2)

2.La mesure de I’élasticité hépatique pourrait permettre d’identifier
les patients ayant une cirrhose (C2)

3. Pour évaluer la sévérité de la maladie extra-hépatique, un avis
spécialisé est recommandeé (A1)

ACCORD FORT

Les tests diagnostiques sont non-invasifs et comprennent actuellement la détermination de la concentration sanguine
en alpha-1 antitrypsine, le phénotype par focalisation isoélectrique par électrophorése et le génotypage. Cependant,
étant donné le caractere silencieux de la maladie hépatique, en particulier aux stades précoces, I'utilisation de méthodes
non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique se développe de plus en plus en pratique courante comme dans
d’autres hépatopathies chroniques.

L’échographie abdominale, comme pour d’autres maladies chroniques du foie, est utile pour le diagnostic de cirrhose.
L'existence d’anomalies morphologiques hépatiques et de signes d’hypertension portale fait suspecter I'existence d’une
cirrhose. L'échographie abdominale semestrielle permet également de dépister un carcinome hépatocellulaire chez
les patients cirrhotiques. Le scanner et 'IlRM permettent ensuite de caractériser certaines anomalies constatées a
I’échographie et/ou des nodules suspects.

La ponction-biopsie hépatique est la méthode de référence pour la quantification de la fibrose hépatique.

Cependant, en raison de son caractere invasif (douleur, risque de complications) et de ses limites diagnostiques,
la ponction-biopsie du foie ne semble pas étre adéquate pour le dépistage ou le suivi des patients asymptomatiques.

Il existe peu de données sur les méthodes non-invasives pour évaluer la fibrose hépatique chez les patients ayant un
déficit en alpha-1 antitrypsine. Une étude pilote de 33 patients a suggéré que la mesure de I'élasticité hépatique par
résonance magnétique pourrait étre un moyen précis d’estimer la fibrose hépatique chez les patients ayant un déficit
en alpha-1 antitrypsine (26). La mesure de I'élasticité hépatique par résonance magnétique avait une AUROC de 0,90
(p <0,0001). La valeur seuil de 3,0 kPa avait une précision de 89%, avec une sensibilité de 80% et une spécificité de
100% pour détecter une fibrose de stade 1 selon la classification Ishak. Dans une autre étude de 15 patients avec déficit
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en alpha-1 antitrypsine sans manifestation clinique hépatique, différentes méthodes non-invasives de diagnostic de la
fibrose hépatique ont été évaluées : la mesure de I'élasticité hépatique par IRM et la mesure de I'élasticité hépatique
par pSWE et 2D-SWE (27). Il a été mis en évidence que ces différentes méthodes de mesure de I'élasticité hépatique
permettaient d’identifier de fagon précoce et cohérente les patients avec fibrose hépatique par rapport a des sujets
sains (27).

QUESTION 9

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES
RECOMMANDEES POUR LE SUIVI DES PATIENTS AVEC DEFICIT
EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1. Une surveillance de I'atteinte hépatique pourrait étre recommandée
au minimum une fois par an (B2)

2. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit étre réalisé a un
rythme semestriel en cas de cirrhose (A1)

3.Les modalités et le rythme de surveillance d’un patient n’ayant
pas d’argument en faveur d’une atteinte hépatique au cours
d’un déficit sévere en alpha-1 antitrypsine PiZZ ne sont pas
connues mais devraient prendre en compte la présence ou non
de cofacteurs de maladie hépatique (syndrome métabolique,
consommation excessive d’alcool...) (C2)

ACCORD FORT
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QUESTION 10

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES
RECOMMANDEES POUR LE DEPISTAGE FAMILIAL DU DEFICIT
EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1.Le dépistage familial doit comporter la réalisation d’un dosage
sérique ainsi qu’un phénotypage ou génotypage ciblé (B1)

2.1l est recommandé de dépister les parents au premier degré du cas
index (B1)

ACCORD FORT

QUESTION 11

DANS QUELLES SITUATIONS LA PONCTION-BIOPSIE DU FOIE
EST-ELLE NECESSAIRE POUR LE DIAGNOSTIC OU LE SUIVI
DU DEFICIT EN ALPHA-1 ANTITRYPSINE ?

1. La ponction-biopsie hépatique doit étre discutée :

e Lors du bilan pré-transplantation pulmonaire en cas de doute sur une
maladie hépatique avancée (C2

¢ Chez un patient qui a des comorbidités ou une autre maladie
hépatique chronique associée (C2)

ACCORD FORT

La ponction-biopsie du foie permet de mettre en évidence des inclusions cytoplasmiques PAS positives en particulier
dans la région périportale, correspondant a I'accumulation de I'alpha-1 antitrypsine. La ponction-biopsie permet
d’évaluer I'importance de la fibrose et de déterminer I'existence ou non d’une cirrhose (25). D’autres Iésions peuvent
étre plus ou moins associées, en particulier a type d’obstacle biliaire.
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MUCOVISCIDOSE

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques de I’enfant dans les populations d’origine
européenne. Sa transmission est autosomique récessive et on compte 5000 a 6000 patients en France, dont la
moitié sont adultes. Environ 200 nouveaux patients naissent chaque année de cette maladie (28).

L'anomalie génétique est située sur le chromosome 7 qui code pour la synthése de la protéine CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), composée de 1480 acides aminés et qui régule le transport des
ions sodium et chlore de part et d’autre de la membrane apicale des cellules épithéliales. Prés de 2000 mutations
ont été décrites depuis la découverte du gene, dont la plus fréquente porte sur I’élimination d’un acide aminé
(phénylalanine) situé en position 508 sur la protéine CFTR (mutation delta F 508), présente chez 70 a 75% des
patients.

Le dysfonctionnement du gene CFTR a pour conséquence l'altération des secrétions muqueuses, en particulier
au niveau broncho-pulmonaire et digestif. L'expression clinique de la maladie est trés hétérogene d’un patient a
I'autre. Cette hétérogénéité de la maladie n’est pas seulement due au nombre élevé de mutations ; d’autres génes
que le gene CFTR, dits modificateurs, influencent I'expression clinique de la maladie.

L'atteinte pulmonaire apparait des les premiers mois de vie, en raison de I'inflammation et de I'obstruction
des bronches qui favorisent les surinfections broncho-pulmonaires, en particulier par staphylococcus aureus et
pseudomonas aeruginosa. La colonisation par le pyocyanique atteint environ 50% des patients, et plus de 80%
des adultes. Elle représente un tournant dans I'évolution de la mucoviscidose, avec le risque d’apparition d’une
insuffisance respiratoire chronique.

Linsuffisance pancréatique externe est présente des la naissance chez 70 a 80% des patients. Le dysfonctionnement
de la protéine CFTR est responsable de I’'hyperviscosité des secrétions pancréatiques, qui obstruent les canaux
pancréatiques et contribuent a la destruction secondaire des acini. Linsuffisance de sécrétion externe de lipase
entraine un syndrome de mal digestion et de malabsorption qui a un effet délétere sur I’état nutritionnel, et est
responsable de carences vitaminiques.

L'anomalie d’expression de la protéine CFTR dans les cellules épithéliales biliaires peut provoquer une obstruction
des canalicules biliaires. Ces Iésions, initialement en foyers (cirrhose biliaire focale), progressent pour aboutir a une
cirrhose biliaire multilobulaire. L'incidence de I'atteinte hépatique varie selon que I’'on considere I'importance des
anomalies. Méme s’il existe des anomalies histologiques a I'autopsie de patients décédés d’autres complications,
la présence d’une cirrhose biliaire compliquée ou non d’hypertension portale n’est présente que chez environ
10% des patients (29).

Le pronostic de la mucoviscidose, qui dépend avant tout de I'atteinte respiratoire, s’est considérablement
amélioré grace au diagnostic plus précoce permis par le dépistage néonatal (généralisé en France), a la mise
en place d’équipes multidisciplinaires dans des centres de soins spécialisés. La mucoviscidose a longtemps été
une maladie exclusive de I’enfant. Alors que la médiane de survie ne dépassait pas 5 ans il y a 60 ans, la quasi-
totalité des enfants suivis actuellement dans les centres pédiatriques spécialisés deviendront des adultes, avec
une espérance de vie de I'ordre de 45 ans.

Le dépistage de la mucoviscidose chez les nouveau-nés est maintenant appliqué dans la plupart des pays a
prévalence élevée (28). Les programmes de dépistage néonatal réduisent la gravité de la maladie, préviennent
les diagnostics retardés et améliorent le pronostic. Un échantillon de sang est prélevé peu apres la naissance par
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piqre au talon pour le dosage de la trypsine immunoréactive (TIR) correspondant a un ensemble de molécules
apparentées a une enzyme pancréatique dont I'élévation dans le sang en cas de mucoviscidose a été mise en
évidence. Ce dosage fait a partir de sang séché fournit une information sur le risque de mucoviscidose et doit
conduire a des investigations diagnostiques. L'augmentation de la TIR n’est pas spécifique de la mucoviscidose
car une obstruction temporaire des canaux peut également entrainer une élévation de la TIR dans le sang.

Un test de la sueur doit étre fait ensuite comme test de diagnostic final. Apres stimulation de la sudation, la sueur
est recueillie et la concentration de chlorure est mesurée. Lorsque ce taux est inférieur a 40 mmol/l (30 mmol/I
chez le nourrisson), le test est considéré comme normal. Si deux taux supérieurs ou égaux a 60 mmol/l sont
retrouvés, alors le diagnostic est positif. Lorsque le taux est compris entre 40 (30 chez le nourrisson) et 60 mmol/I,
I'interprétation est douteuse et le diagnostic de mucoviscidose ne peut pas étre écarté. Il est alors nécessaire de
répéter les tests et de s’aider d’autres arguments cliniques et/ou paracliniques comme la différence de potentiel
nasal. Le transport d’ions a travers I'épithélium respiratoire génére une différence de potentiel transépithélial qui
peut étre mesurée in-vivo, notamment au niveau de la muqueuse nasale (30,31).

Il est aussi possible d’améliorer le dépistage en couplant a celui de la TIR le dosage de la « protéine associée a
la pancréatite » (pancreatitis-associated protein) protéine synthétisée en grande quantité par le pancréas lorsqu’il
est soumis a un stress, et ce dés la vie in-utero pour les enfants atteints de mucoviscidose (32,33).

La recherche de mutations les plus fréquentes du gene CFTR par des techniques de biologie moléculaire est
envisageable pour confirmer ou infirmer le diagnostic de mucoviscidose. La plupart des mutations du géne CFTR
sont des altérations faux-sens, mais des décalages de cadre de lecture, des mutations d’épissage, des non-
sens, des délétions et des insertions ont été décrites. Environ 15% des variants génétiques identifiés ne sont pas
associés a la maladie. Les mutations de CFTR peuvent étre divisées différentes classes en fonction de leurs effets
sur la fonction des protéines (28).

QUESTION 12

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES
RECOMMANDEES POUR EVALUER L'ATTEINTE HEPATIQUE
DES PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE ?

1.Une évaluation de I’atteinte hépatique est recommandée
par la réalisation de tests hépatiques et d’une échographie
abdominale (B2)

2.L’absence d’atteinte hépatique est affirmée par la normalité des
examens répétés annuellement : examen clinique, échographie
abdominale (a I’exception de la stéatose), ALAT et GGT (critéres
composites) (B2)
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3.Différents marqueurs de diagnostic de la fibrose hépatique
(APRI, FIB-4, Fibrotest®, élasticité hépatique) pourraient
permettre d’identifier les patients avec une cirrhose (C2)

ACCORD FORT

Le diagnostic de I'atteinte hépatique se fait habituellement sur des critéres composites associant anomalies répétées
des tests hépatiques et des anomalies a I'échographie abdominale en dehors de la stéatose (et en I'absence d’autre
cause chez les patients atteints de mucoviscidose : sepsis, dénutrition, insuffisance cardiaque droite). Il s’agit d’une
atteinte diffuse du parenchyme hépatique avec des voies biliaires intra-hépatiques non dilatées et pouvant évoluer vers
une cirrhose trés macro-nodulaire (décrits comme cirrhose biliaire focale puis cirrhose biliaire multilobulaire).

Lintérét des marqueurs non-invasifs pour le diagnostic de I'atteinte hépatique n’a pas encore été montré. Cependant les
marqueurs non-invasifs pourraient avoir un intérét dans la détection ou I'évaluation de la gravité de Iatteinte hépatique.

La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan®, 'APRI et le Fibrotest® ont été comparés pour diagnostiquer I'atteinte
hépatique de la mucoviscidose dans une cohorte Canadienne de 127 patients (15). La prévalence d’une hépatopathie
fibrosante associée a la maladie était de 14%. LAUROC pour le diagnostic de I’népatopathie associée a la maladie par
le FibroScan®, I'’APRI et le Fibrotest® était respectivement de 0,78 (IC95% 0,65 a 0,92), 0,72 (IC95% 0,56 a 0,87) et 0,76
(IC95% 0,62 & 0,90), sans différence significative entre les méthodes. A un seuil de 5,2 kPa, la sensibilité, la spécificité,
les valeurs prédictives positives et négatives de I'élasticité hépatique par FibroScan® pour la détection d’'une maladie
chronique du foie étaient respectivement de 67%, 83%, 40% et 94%.

QUESTION 13

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR EVALUER LHYPERTENSION PORTALE SIGNIFICATIVE
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE ?

1.L’élasticité hépatique pourrait étre utile pour évaluer une
hypertension portale significative (C2)

ACCORD FORT

L’échographie abdominale est utile pour I’évaluation de I'atteinte hépatique et en particulier pour la recherche
de signe d’hypertension portale. L'existence d’anomalies morphologiques hépatiques et de signes d’hypertension
portale fait suspecter I’existence d’une cirrhose. L'échographie abdominale semestrielle permet de dépister un
carcinome hépatocellulaire chez les patients cirrhotiques. Le scanner et I'lRM permettent ensuite de caractériser
certaines anomalies constatées a I'échographie et/ou des nodules suspects.
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QUESTION 14

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE SUIVI DES PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE ?

1. Au cours du suivi des patients, il est recommandeé la réalisation
d’un bilan hépatique et d’une échographie abdominale a la
recherche d’anomalies de I’échostructure du foie et/ou I’existence
de signes d’hypertension portale (B2)

2. Differents marqueurs non-invasifs de diagnostic de la fibrose
hépatique (APRI, FIB-4, Fibrotest®, élasticité hépatique) pourraient
permettre d’identifier les patients ayant une hépatopathie avec un
risque d’hypertension portale associée a la maladie (C2)

ACCORD FORT

Dans une étude allemande, 36 patients ont été suivis prospectivement pendant 4 a 5 ans par FibroScan®, APRI et FIB-4
(34). Un sous-groupe de 9 des 36 patients a présenté une élévation de I'élasticité > 6,3 kPa au cours du suivi avec un
delta > 0,38 kPa. Les scores APRI et FIB-4 ont confirmé la justification du regroupement de ces 9 patients avec une
élévation significative de la fibrose.

QUESTION 15

DANS QUELLES SITUATIONS LA PONCTION-BIOPSIE DU FOIE
EST-ELLE NECESSAIRE POUR L'EVALUATION DE L’ATTEINTE
HEPATIQUE AU COURS DE LA MUCOVISCIDOSE ?

1. Aucune recommandation ne peut étre formulée (B2)

ACCORD FORT

La ponction-biopsie hépatique est rarement nécessaire. Elle peut mettre en évidence I'élément le plus
typique, une cirrhose marconodulaire avec initialement la description cirrhose biliaire focale ou cirrhose
biliaire multilobulaire.
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Le champ de la transplantation hépatique inclus, de prés ou
de loin, 'ensemble des maladies du foie. De nombreux aspects du
diagnostic non-invasif ont donc été traités dans les autres chapitres
de ces recommandations. lls sont souvent « extrapolés » aux patients
transplantés méme si des données robustes manquent habituellement.
Nous avons donc choisi certaines thématiques les plus spécifiques a la
transplantation et nous paraissant pertinentes dans le suivi quotidien
des patients greffés.
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QUESTION 1

QUEL SCORE UTILISER POUR EVALUER LA GRAVITE DE LA CIRRHOSE
ET POSER LINDICATION DE TRANSPLANTATION HEPATIQUE ?

1. La méthode non-invasive recommandée pour poser l'indication de la
transplantation hépatique est le score MELD (Model for End stage Liver
Disease), a partir duquel est calculé le score F d’attribution de greffon (B1)

2. Le score alphafoetoprotéine doit étre utilisé pour évaluer I’'indication de
transplantation hépatique en cas de carcinome hépatocellulaire (B1)

ACCORD FORT

Les deux principaux scores qui ont été proposés pour évaluer le pronostic de la cirrhose sont (1) le score de
Child-Pugh et (2) le score MELD (Model for End stage Liver Disease).

Le score de Child-Pugh inclut trois variables quantitatives, la bilirubine, le taux de prothrombine et I’albumine,
et deux variables qualitatives, I'ascite et I’encéphalopathie hépatique. Ce score va de 5 a 15. Initialement
congu pour évaluer le pronostic au cours de la chirurgie de I’hypertension portale, de nombreuses études ont
montré qu’il était robuste pour prédire le pronostic des patients atteints de cirrhose dans de trés nombreuses
situations (hémorragie digestive, ascite, chirurgie hépatique, cirrhose alcoolique, cholangite biliaire primitive,
carcinome hépatocellulaire...) (1). Les limites de son utilisation sont les suivantes (1) :

e les variables choisies, leurs seuils et le poids attribué a chacune des variables ont été choisis de fagon
totalement empirique (2)

¢ |e score ne prend pas en compte la cause de la cirrhose (3)
e |e score ne prend pas en compte la dysfonction rénale, dont I'impact pronostique est important (2).

Le score MELD est plus récent, créé pour prédire la mortalité aprés mise en place d’un TIPS (Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt) (3,4). Il s’agit d’une formule qui résulte d’'une analyse multivariée, identifiant
plusieurs variables significativement associées au risque de déces : la bilirubine, la créatinine et I'INR
(International Normalized Ratio). Par définition, il va de 6 a 40. Le score MELD est un outil robuste pour prédire
la mortalité a court terme au cours de la cirrhose (4).

Le score MELD est aussi utilisé pour classer les candidats a la transplantation hépatique et attribuer les greffons,
avec I’objectif de transplanter en priorité les patients qui ont les maladies les plus séveres et réduire la mortalité
en attente de greffe (5). Un seuil de 15 est classiquement retenu pour poser I'indication de transplantation.
Cependant, ce score seul n’est pas un indicateur de sévérité au cours de plusieurs complications de la cirrhose
qui sont pourtant de bonnes indications de transplantation. De la méme fagon, certaines maladies sont de
bonnes indications de transplantation mais ne s’accompagnent pas de cirrhose. Pour pouvoir permettre I’acces
a la transplantation des patients ayant un score MELD bas, des exceptions au score MELD ont été créées (6).
Plusieurs scores dérivés du score MELD ont été proposés pour améliorer la valeur pronostique, aucun d’entre
eux n’a toutefois remplacé le score MELD pour I'instant.
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Le petit carcinome hépatocellulaire est une bonne indication de transplantation hépatique. Il survient dans
la grande majorité des cas chez des patients qui ont une cirrhose compensée, et donc un score MELD bas,
soulignant le fait que, seul, le score MELD ne peut étre utilisé pour I'attribution des greffons. Les criteres de
transplantation pour carcinome hépatocellulaire sont élaborés pour évaluer le pronostic de la récidive du
carcinome hépatocellulaire aprées transplantation hépatique.

Compte tenu de la pénurie d’organe, il faut utiliser des criteres de transplantation stricts qui conférent un
pronostic similaire aux patients transplantés pour cirrhose décompensée ou carcinome hépatocellulaire. Pour
cela, seuls les patients ayant un risque de récidive < 15% sont éligibles. Sont donc exclus d’emblée les
patients ayant une thrombose vasculaire tumorale et ceux ayant un carcinome hépatocellulaire métastasique.

Les criteres de Milan sont les critéres les plus utilisés dans le monde (7). lls sont définis par la présence d’une
tumeur unique de diametre maximal 5 cm ou de trois tumeurs maximum d’un diameétre maximal de 3 cm.
Les patients remplissant ces critéres ont un risque de récidive de 8 a 15% (8).

Néanmoins, ces critéres sont restrictifs puisque de nombreux patients transplantés avec des caractéristiques
tumorales en dehors de ces critéres peuvent survivre sans récidive aprées greffe. Plusieurs critéres élargis ont
été proposés comme les criteres UCSF, up-to-seven, de Toronto, Kyoto, tenant compte du volume tumoral et
parfois du taux d’alphafcetoprotéine (9). Ces critéres ont une précision prédictive inégale allant de 9 a 70% de
récidive a 5 ans.

En 2013, un score pronostique développé par le groupe francais d’étude de la transplantation hépatique pour
carcinome hépatocellulaire a remplacé les criteres de Milan en France. Ce score composite intégre la taille du
plus gros nodule, le nombre de lésions tumorales et trois niveaux d’alphafeetoprotéine, <100, [100-1 000] et
>1 000 ng/ml. La combinaison des valeurs associées a chaque parametre du score alphafcetoprotéine permet
de définir des patients a faible risque de récidive (8 a 13%) quand le score alphafcetoprotéine est < 2 qui est
aujourd’hui retenu comme indication de transplantation et des patients a fort risque de récidive (> 45%) quand
le score alphafcetoprotéine est > 2 (10). Ce score a été validé dans plusieurs séries européennes.

L'ascite réfractaire et I’encéphalopathie hépatique sont des indications de transplantation hépatique en
I’absence d’alternative thérapeutique (TIPS pour I'ascite) et quel que soit le score MELD, et font I'objet
d’attribution de points pour le score F d’attribution de greffon.

D’autres complications de la cirrhose justifient la transplantation hépatique et ne s’accompagnent pas
obligatoirement d’un MELD élevé (hémorragies digestives réfractaires au traitement médical et endoscopique,
syndrome hépato-pulmonaire, prurit réfractaire pour les maladies biliaires).

En conclusion, aucun score ne permet a lui seul de poser I'indication de transplantation hépatique. Les scores
ou criteres utilisés actuellement sont des scores pronostiques permettant soit de prédire la mortalité a court
terme sans transplantation pour les patients ayant une cirrhose grave décompensée soit de prédire le risque
de récidive du carcinome hépatocellulaire aprés transplantation afin d’utiliser au mieux les greffons. Ces
scores sont donc des outils utiles, mais qui ne remplacent pas les décisions collégiales qui prennent en compte
beaucoup d’autres facteurs.
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QUESTION 2

PEUT-ON UTILISER LES METHODES NON-INVASIVES POUR FAIRE
LE DIAGNOSTIC DE REJET, IDENTIFIER LES PATIENTS A RISQUE
DE REJET OU IDENTIFIER LES PATIENTS TOLERANTS APRES
TRANSPLANTATION HEPATIQUE ?

1. Aucune meéthode non-invasive n’est recommandée pour faire le
diagnostic de rejet (cellulaire ou humoral). Le rejet et sa séveérité
doivent étre diagnostiqués par ponction-biopsie hépatique (B1)

2. Aucune méthode non-invasive n’est recommandée pour identifier
les patients a risque de rejet (D2)

3. Aucune méthode non-invasive n’est recommandeée pour identifier
les patients tolérants (D2)

ACCORD FORT

LA TOLERANGE : UNE SPECIFICITE DU PATIENT TRANSPLANTE HEPATIQUE

Le foie est considéré comme un organe plus tolérogene que les autres greffes d’organe solide (11). Le taux de rejet est
plus bas, et le pourcentage de patients dits ‘en situation de tolérance opérationnelle’, (patient libre de tout traitement
immunosuppresseur sans argument clinique, biologique ou histologique pour un rejet), y est plus élevé que dans les
autres greffes. Bien qu’incomplétement élucidé, ce phénomene est probablement lié aux caractéristiques anatomiques,
micro-environnementales et immunologiques hépatiques (11). Toutefois, a ce jour, aucun biomarqueur ou signature
biologique n’a pu étre identifié pour détecter les patients pour lesquels 'immunosuppression peut étre stoppée sans
risque de rejet (12).

IDENTIFIER UNE POPULATION A RISQUE DE DEVELOPPER UN REJET : SOUS EXPOSITION ET VARIABILITE
DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES EN ANTI-CALCINEURINES (ACN)

Une méta-analyse comportant 64 études, dont 32 randomisées controlées, a montré que la concentration plasmatique
moyenne de tacrolimus durant le premier mois suivant la greffe était corrélée a la dégradation de la fonction rénale a 1
an. Parmi ces études, deux ont confirmé que des concentrations plasmatiques de tacrolimus de 6 a 10 ng/ml durant le
premier mois suivant la greffe réduisait de 50% I'insuffisance rénale sans pour autant d’augmentation de I'incidence du
rejet. La définition de la dégradation de la fonction rénale était soit une augmentation de la créatinine > 120 pmol/I soit une
baisse de la clairance de la créatinine > 20%. Un taux plasmatique > 7 ng/ml durant les 15 premiers jours de la greffe était
associé a un taux de rejet tardif (suivi sur 7 ans) modéré ou sévere significativement plus faible (13).

Plusieurs études ont rapporté en lien avec le défaut d’observance, I'impact de la variabilité de la concentration
plasmatique de tacrolimus sur I'incidence du rejet cellulaire et humoral avec notamment I’émergence d’anticorps
spécifiques du donneur.
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Dans une étude rétrospective récente de 116 patients transplantés hépatiques, sur une période de 24 mois post-
greffe, 18,5% de rejets prouvés par ponction-biopsie hépatique ont été rapportés. Le délai médian d’apparition du
rejet était de 3,5 mois. Les facteurs prédictifs indépendants de rejet étaient les suivants : tacrolémie < 5 ng/ml
(odds ratio = 3,68), et une « forte » variabilité individuelle de la concentration plasmatique du tacrolimus (IPV)
estimée par un coefficient de variabilité (CV) comme suit : CV-IPV (%) = (déviation standard /concentration
plasmatique tacrolimus) x 100. CV-IPV > 35% (odds ratio = 3,07) et CV-IPV > 40% (odds ratio = 4,16) (14).

Une autre étude prospective pédiatrique de 379 patients a montré qu’un fort degré de variabilité du tacrolimus
plasmatique dans les 2 ans qui suivent la greffe était associé au risque de rejet tardif (médication level variability
index : 2,4 versus 1,6). De plus, un seuil de variabilité de 2 durant la premiere année prédisait un risque de rejet
dans les 2 ans (15).

Dans une étude de 189 patients, une réduction significative des fluctuations plasmatiques individuelles lors de la
conversion tardive (> 1 mois) de tacrolimus (2 prises par jour) en tacrolimus a absorption prolongée s’associait a
une réduction significative de I'incidence du rejet (16) renforcant I’'hypothése d’une meilleure observance.

MARQUEURS DE REJET AIGU

ENZYMES HEPATIQUES

Plusieurs études anciennes ont rapporté une faible sensibilité et spécificité de I'augmentation des ASAT et ALAT
dans le rejet. Plus récemment, Rodriguez-Peralvarez et al (17) ont montré des taux plus élevés de bilirubine et
GGT chez les patients qui avaient un rejet modéré a sévere par rapport a ceux qui avaient un rejet « border line »
ou pas de rejet avec une sensiblité de 73% et une spécificité de 53%.

CYTOKINES ET AUTRES MARQUEURS RELATIFS A LINFLAMMATION

De nombreuses études portant sur les cytokines pro-inflammatoires et immuno-régulatrices prédictives du rejet
aigu ont été effectuées durant les 10 derniéres années (IL2, IL2r, IL4, IFNy, TNFa, IL18, IL15, IL23). Toutes ont
montré leur surexpression au moment du rejet, avec méme parfois une corrélation avec le score histologique de
rejet. Néanmoins I'utilisation en clinique est restreinte en raison d’une faible spécificité. En effet, une augmentation
de I'expression cytokiniques est de la méme fagon observée au cours des infections (18).

ANTICORPS ANTI-HLA SPECIFIQUES DU DONNEUR

La détection des anticorps anti-HLA spécifiques du donneur, préformés ou de novo post-transplantation,
a modifié de maniere majeure la prise en charge des patients greffés rénaux, pancréatiques ou cardiaques (19).
En greffe rénale, la présence d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur a titre élevé lors d’une greffe peut
entrainer un rejet hyperaigu (19). En greffe hépatique, il a été suggeré que les patients qui avaient des anticorps
anti-HLA avec crossmatch positif avaient une moindre survie patient et greffon par rapport aux patients qui
avaient un crossmatch négatif (20). La présence d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur est aussi associée
a un risque de rejet aigu plus important (21). L'apparition d’anticorps spécifiques du greffon a aussi été associée
au développement de rejet aigu anticorps médié (22). La détection de DSA (Donor Specific Antigens) peut étre
considérée comme un biomarqueur particulierement utile dans le dépistage du rejet médié par anticorps (12).
Cependant, la spécificité de ce marqueur pris isolément est faible (12), et la réalisation d’'une ponction-biopsie
hépatique afin d’affirmer le diagnostic de rejet est actuellement indispensable.
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FUTURS MARQUEURS
CYLEX IMMUKNOW ASSAY

ImmuKnow est un marqueur non-invasif pour évaluer de facon reproductible la fonction immunitaire cellulaire,
permettant d’identifier des situations a risque de sous ou sur immunodépression apres transplantation d’organes
solides. ImmuKnow mesure la synthese intracellulaire d’ATP dans les lymphocytes TCD4+ du sang total.
Le test propose 3 zones de réponse immune : forte, modérée et faible. L'utilisation d’ImmuKnow chez les patients
transplantés hépatiques a été évaluée dans une revue systématique et méta-analyse (23). Cing études analysaient
la performance de la technique pour prédire une infection, et cing pour prédire un rejet. Pour les infections,
la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 84% et 75% avec un odds ratio de 14,6 tandis que
pour le rejet la sensibilité et la spécificité étaient de 66% et 80% avec un odds ratio de 8,8. Une autre étude
de 42 patients ayant une cytolyse hépatique et une histologie peu contributive a montré que ce test permettait
de distinguer le rejet aigu (réponse immune tres élevée) d’une récidive virale C (réponse immune faible) (24).
Ces résultats ont été confirmés dans une analyse rétrospective de 54 patients infectés par le virus de I’'hépatite C.
Une valeur seuil de 220 ng/ml ATP permettait de distinguer la récidive virale C du rejet aigu avec une sensibilité
de 88% et une spécificité de 91% (25). Dans une étude de suivi de 34 patients, la dose d’immunosuppresseur
était adaptée selon les valeurs du test. Un patient sur trois a bénéficié d’une réduction de dose de 50%. Parmi
les patients qui ont développé un rejet (n=8), aucun n’avait une valeur élevée correspondant a une forte réponse
immune (26).

IMAGERIE

L'analyse du flux artériel, veineux portal ou hépatique a déja montré un intérét dans le dépistage du rejet aigu (27).
Toutefois ces tests ont une sensibilité et une spécificité insuffisantes pour sursoir a la réalisation d’une ponction-
biopsie hépatique (27).

De nombreux biomarqueurs peuvent aider a identifier les patients les plus a risque de développer un rejet. Cependant,
la réalisation d’une ponction-biopsie hépatique est encore indispensable pour affirmer le diagnostic de rejet et en
apprécier sa sévérité. De plus, |a réalisation d’une ponction-biopsie hépatique est indispensable pour différencier un
rejet T-médié d’un rejet anticorps-médié. De méme, si des travaux de recherche sont en cours, il n’est pas possible
d’identifier les patients chez qui le traitement immunosuppresseur pourrait étre arrété (28).
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QUESTION 3

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR FAIRE LE DIAGNOSTIC DES COMPLICATIONS BILIAIRES
OU VASCULAIRES APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE ?

1.Le diagnostic des complications biliaires aprés transplantation
hépatique doit étre évoqué devant des anomalies biologiques
(cholestase) et/ou radiologiques (cholangio-IRM) (B1)

2.Le diagnostic de complications vasculaires aprés transplantation
hépatique doit étre évoqué devant des anomalies des enzymes
hépatiques ou des anomalies du Doppler systématique en post-
opératoire précoce, puis angio-scanner (B1)

ACCORD FORT

Les complications vasculaires et biliaires apres transplantation hépatique sont une cause majeure de perte
de greffon, particulierement durant la premiére année (29). Leur diagnostic, associé a une prise en charge
précoce, améliore la survie du greffon. Les signes cliniques et biologiques sont non spécifiques et inconstants,
particulierement en post-greffe immédiat. Le diagnostic repose sur des examens radiologiques non-invasifs
réalisés systématiquement ou en cas d’évolution anormale : échographie-Doppler du greffon, angioscanner
abdominal et cholangio-IRM.

COMPLICATIONS VASCULAIRES

Les complications artérielles aprés transplantation hépatique sont rares mais graves, avec une incidence globale
évaluée entre 0,8 et 20% (30). Toute atteinte de I'artére hépatique peut avoir des conséquences sur les voies
biliaires (sténose biliaire, cholangite ischémique). Lincidence de la thrombose artérielle varie de 0,7 a 7% avec
jusqu’a 75% de mortalité et 50% de re-transplantation hépatique (31). L'incidence de la sténose artérielle est
de 2 a 13%. Le pseudo-anévrysme artériel est trés rare mais source d’une mortalité élevée en cas de rupture.
Les complications portales et veineuses sont rares (1 a 6% avec une incidence réduite depuis I'avenement de la
conservation cave).

Un certain nombre de facteurs pré- et per-opératoires sont associés a un risque accru de complications artérielles
et doivent conduire a rapprocher ou répéter les examens de surveillance. Il s’agit principalement de données
techniques concernant I’anastomose (conduit aortique, longueur de I'artere (32), interposition de greffon autologue
ou de synthése, nombre d’anastomoses lié aux variations anatomiques du greffon), de données du donneur
(greffon limite (33), sexe féminin, petit greffon, statut lipidique (34)), de données du receveur (antécédent de
chimioembolisation inconstamment retrouvé). A long terme, le principal facteur de risque de thrombose artérielle
tardive est I'infection a cytomegalovirus.
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Le diagnostic des complications artérielles nécessite une collaboration étroite entre les hépatologues, les radiologues
et les chirurgiens transplanteurs. Une bonne connaissance de I'anatomie vasculaire du donneur et du receveur, ainsi
que le type d’anastomoses réalisées, est essentielle pour aider au diagnostic d’éventuelles complications. Les signes
cliniques et biologiques peuvent manquer dans 60% des cas de complications artérielles (35).

Echographie Doppler hépatique

Il s’agit de I’'examen de premiére intention, réalisé des la phase per-opératoire et systématiquement dans les
premiers jours apres la transplantation hépatique. L'examen doit étre réalisé par un opérateur entrainé au suivi
des patients transplantés hépatiques. Il est rapide, peu colteux, non-invasif et peut étre réalisé au lit du patient
(29,35). Les mesures doivent étre réalisées au niveau du hile hépatique ainsi que dans les branches de I'artere
hépatique droite et gauche, et doivent comprendre : la présence et la vitesse du flux sanguin, les index de
résistances et les temps d’ascension systoliques (30,35). Labsence de flux dans I’artere hépatique au niveau du
hile doit faire évoquer une thrombose de I'artere hépatique. Les signes indirects d’anomalies artérielles au niveau
du hile ou dans les branches intra hépatiques sont :

e Un index de résistance inférieur a 0,5
e Un temps d’ascension systolique supérieur a 80 ms.

La présence de ces deux éléments définit I'onde de tardus parvus. Elle signe une anomalie artérielle avec une
sensibilité de 97%, une spécificité de 64% et une valeur prédictive positive de 100% (30,36,37). L'élévation des
index de résistance durant les trois premiers jours ne semble pas associée a un risque accru de complications (38).

Le diagnostic des complications veineuses peut se faire par échographie Doppler qui montre un flux turbulent et une
vitesse augmentée dans la veine cave inférieure avec un ratio 3 sur 1 entre la vitesse pré et post-anastomotique.
La présence d’un flux monophasique dans une veine hépatique est en faveur d’une sténose (29,35). Une accélération
de la vitesse du flux porte au niveau de I'anastomose doit faire suspecter une sténose.

Une échographie avec injection de produit de contraste per-opératoire permet d’augmenter la détection
d’anomalies artérielles sans toutefois diminuer le risque de complication a court et long terme (39). L'injection
de produit de contraste augmente la sensibilité et la spécificité de I’'examen, notamment dans les premiers jours
apres la transplantation hépatique. Du fait d’une meilleure visualisation du flux artériel et de sa vitesse, elle
permet de faciliter la détection d’'une thrombose, de poser le diagnostic de sténose et d’évoquer le diagnostic de
syndrome de vol de I'artere splénique (38). Des dispositifs de Doppler implantable sont en développement pour
mesurer de maniére continue le flux dans I'artere hépatique en post opératoire (40).

Angioscanner abdominal

L'angioscanner abdominal est un examen de deuxieme intention et doit étre réalisé en cas d’anomalies détectées
a I’échographie Doppler hépatique ou en cas de difficultés techniques de réalisation du Doppler (29,35). Il doit
étre réalisé avec et sans injection de produit de contraste iodé, et avec 4 temps d’acquisition. Sa sensibilité pour
le diagnostic des thromboses et sténoses de I'artére hépatique est de 100% et sa spécificité de 97%, comparé
a des techniques invasives d’angiographies qui doivent étre réservées a une prise charge thérapeutique (35).
Certains centres proposent la réalisation d’un scanner systématique entre J7 et J10 pour détecter précocement les
sténoses de I'artére hépatique, afin de prévenir le risque de thrombose par angioplastie des sténoses supérieures
a 50%, et pour diminuer le risque de cholangite ischémique (41).
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Imagerie par résonance magnétique

L'IRM n’est pas I'examen de choix pour I’étude de la vascularisation hépatique du greffon (42). Toutefois, dans le
cadre du diagnostic des complications artérielles, la cholangio-IRM doit étre réalisée pour évaluer les conséquences
de I'ischémie sur les voies biliaires.

La majorité des centres de transplantation hépatique réalisent des échographies Doppler systématiques apres la
greffe. Les protocoles de suivi varient selon les centres. Le suivi est rapproché, voire quotidien, durant la premiere
semaine apres la transplantation hépatique, puis espacé progressivement (30,38,43). Les examens d’imagerie en
coupes sont réalisés en cas d’anomalie a I’échographie ou parfois de fagon systématique en post-transplantation
hépatique précoce.

COMPLICATIONS BILIAIRES

Leur incidence globale est évaluée entre 25 et 30% (44). La sténose biliaire est la complication la plus fréquente
(10 a 15% pour les sténoses biliaires précoces). Elle est le plus souvent située au niveau de I’anastomose. Les
autres complications sont la fuite biliaire (5 a 10%), le biliome, Ia lithiase biliaire et la dysfonction du sphincter
d’0ddi. Les facteurs de risque d’apparition des complications biliaires sont principalement liés aux pathologies de
I'artére hépatique (sténose et thrombose), mais aussi a des facteurs per-opératoires (temps d’ischémie, syndrome
d’ischémie-reperfusion, complications techniques chirurgicales), a des facteurs liés au donneur (4ge du donneur,
donneur vivant (45), incompatibilité ABO) ou liés au receveur (infection a cytomegalovirus).

Les signes cliniques peuvent faire suspecter le diagnostic, comme un prurit, un ictéere ou de la fiévre en cas
d’angiocholite, mais I'absence de symptome n’exclut pas le diagnostic (46,47). Les signes biologiques sont
souvent les premiers signes d’alarme, de découverte fortuite sur un bilan systématique, avec I'apparition d’une
cholestase et d’une cytolyse, de gravité variable.

Echographie Doppler du greffon

L’échographie Doppler est I'examen réalisé de maniere systématique apres la transplantation hépatique, mais avec une
sensibilité tres variable de 28 a 75% pour le diagnostic de complications biliaires. Une dilatation des voies biliaires est
parfois visualisée, mais I’absence de dilatation des voies biliaires ne doit pas faire écarter le diagnostic (46,47).

Cholangio-IRM

La cholangio-IRM est I’examen de choix pour le diagnostic des complications biliaires aprés une transplantation
hépatique. C’est le seul examen non-invasif de certitude (48). Sa sensibilité est de 96% et sa spécificité de 94%,
non significativement différentes de la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (49). L'IRM permet
de confirmer la sténose biliaire, tout en apportant des informations importantes pour le bilan morphologique
pré-thérapeutique (situation de la sténose, longueur). Il s’agit d’un examen rapide, reproductible, non-invasif, et
accessible. L'injection de produit de contraste n’est pas systématique, mais peut étre réalisée pour augmenter la
sensibilité de I’examen (46,50).

Il n’existe aucune donnée pour établir les modalités et le rythme de suivi. La plupart des équipes réalisent une
surveillance biologique et morphologique plus ou moins rapprochée en fonction de I’évolution et des facteurs de
risque de complications biliaires. Il existe un lien entre I'augmentation de I'élasticité hépatique mesurée de fagon
itérative et les complications biliaires, laissant une place pour la mesure de I'élasticité hépatique dans les années
futures pour le suivi des greffés (51).
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QUESTION 4

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES RECOMMANDEES
POUR LE DIAGNOSTIC DE LA RECIDIVE DE LA MALADIE INITIALE
(MALADIES AUTO-IMMUNES DU FOIE ET DES VOIES BILIAIRES)
APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE ?

1. Aucune meéthode non-invasive n’est recommandeée pour le
diagnostic de récidive de cholangite biliaire primitive aprées
transplantation hépatique. Le diagnostic de récidive de cholangite
biliaire primitive apres transplantation hépatique doit étre porte
sur le résultat de la ponction-biopsie hépatique (D1)

2.En cas d’apparition d’une cholestase avec ou sans cytolyse, la
réalisation d’une cholangio-IRM couplée a une angio-IRM est
recommandée a la recherche d’images typiques de cholangite
sclérosante primitive et pour éliminer un probléme vasculaire (D1).
La recherche d’auto-anticorps n’est pas utile au diagnostic de
récidive de cholangite sclérosante primitive (D1)

3. Aucune méthode non-invasive n’est recommandée pour
le diagnostic de récidive d’hépatite auto-immune apres
transplantation hépatique (D1). Le diagnostic de récidive d’hépatite
auto-immune aprés transplantation hépatique doit étre porté sur
le résultat de la ponction-biopsie hépatique. Le suivi régulier des
auto-anticorps et des gammaglobulines de facon systématique
n’est pas recommandé (D1)

ACCORD FORT

RECIDIVE DE LA CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE

La récidive de la cholangite biliaire primitive apres transplantation hépatique n’est pas rare. A 10 ans, son taux
d’incidence est compris entre 25 et 50% (52). Son impact sur la morbi-mortalité n’est pas clairement établi, mais une
étude multicentrique récente suggere qu’elle diminue la survie du greffon et également la survie globale (53). Il est donc
important d’en faire le diagnostic, de la traiter et de la surveiller.
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DIAGNOSTIC POSITIF

Chez un patient greffé pour cholangite biliaire primitive, la récidive de la maladie sur le greffon doit étre évoquée devant
toute cholestase non expliquée, apres avoir éliminé en particulier une sténose de I'anastomose biliaire par cholangio-IRM.

Les causes de cholestase intra-hépatique chez le patient greffé sont multiples (rejet aigu ou chronique, infections,
maladie vasculaire du foie, médicaments) de sorte qu’une augmentation des phosphatases alcalines et de la GGT ne
suffit pas a porter un diagnostic de récidive. L'apparition d’un prurit associé a la cholestase n’est pas non plus spécifique.

Les anticorps anti-mitochondrie et anti-nucléaires spécifiques de la cholangite biliaire primitive persistent aprés
transplantation hépatique. lls ne peuvent donc pas étre utilisés comme des marqueurs spécifiques de récidive de la
maladie. L'augmentation des IgM sériques associée a la cholestase est évocatrice d’une récidive de la cholangite biliaire
primitive sur le greffon (sensibilité et spécificité dépassant 80%) (52).

En pratique, il n’existe pas de marqueur non-invasif permettant de porter un diagnostic de récidive de cholangite biliaire
primitive sur le greffon et la ponction-biopsie du foie est recommandée (54). Les criteres diagnostiques histologiques
de récidive de cholangite biliaire primitive apres transplantation hépatique incluent les Iésions élémentaires portales
suivantes (55) :

e |nfiltrat mononucléé

¢ Nodules lymphoides

e Granulomes épithélioides

e Lésions de cholangite destructrice granulomateuse ou lymphocytaire.

Le diagnostic de récidive est considéré comme certain s'il existe au moins 3 des 4 criteres et comme probable s'il n’en
existe que 2 (55). Ces lésions ne doivent pas étre associées a des lésions d’endothélite portale ou centro-lobulaire afin
d’écarter toute ambiguité avec un éventuel rejet aigu, les deux diagnostics n’étant toutefois pas mutuellement exclusifs.

DIAGNOSTIC DE SEVERITE

Il n’existe pas d’étude ayant caractérisé les critéres de sévérité de la cholangite biliaire primitive aprés transplantation.
Les criteres proposés sont donc ceux qui ont été établis chez les patients non greffés. Les marqueurs d’évaluation
non-invasifs de sévérité de la cholangite biliaire primitive du greffon sont : la bilirubine totale, I'albumine, la numération
plaquettaire, I'élasticité hépatique du greffon, et la réponse biologique au traitement par I'acide ursodésoxycholique
(56). Un prurit permanent, un ictere et I'apparition de xanthomes sont des critéres cliniques de sévérité. La ponction-
biopsie hépatique étant nécessaire au diagnostic, elle participe aussi a I'évaluation de la sévérité. Les marqueurs de
sévérité histologiques sont le degré de ductopénie (rapport entre le nombre d’espaces porte sans canal biliaire et le
nombre total d’espaces porte), le stade de fibrose et le degré d’hépatite d’interface.

SUIVI SOUS TRAITEMENT

La réintroduction d’un traitement par I'acide ursodésoxycholique est recommandée des que le diagnostic de récidive
est porté. Ce traitement est généralement associé a une amélioration des parametres biologiques hépatiques (comme
avant la greffe), mais son efficacité sur la progression histologique et le pronostic de la récidive n’est pas montrée (57).
Il nexiste pas de critere de suivi de la récidive de la cholangite biliaire primitive apres transplantation hépatique dont
I'intérét pratique est montré. Cependant, les données récentes suggérent que la maladie peut progresser malgré le
traitement et altérer la survie du greffon et la survie globale, indiquant la nécessité d’un suivi spécifique (53).
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La récidive de la cholangite biliaire primitive apres transplantation doit étre suivie selon les mémes modalités que celles
recommandées chez les patients non greffés, a savoir :

e |’évaluation sous traitement des marqueurs biologiques d’intérét pronostique, ¢’est a dire la bilirubine totale, les
phosphatases alcalines, les transaminases, I’albumine et la numération plaquettaire, dont la répétition doit étre
dictée par la sévérité initiale de la récidive (56)

e La mesure de I'élasticité du greffon hépatique, dont la fréquence (tous les ans ou tous les 2 ans) est également
dictée par la sévérité de la maladie (56)

e |’échographie de dépistage du carcinome hépatocellulaire tous les 6 mois en cas de cirrhose du greffon.

La ponction-biopsie hépatique de contrdle apres 2 ans de traitement par acide ursodésoxycholique doit étre envisagée
s’il persiste des anomalies franches des tests biologiques hépatiques, en particulier des transaminases dans I’hypothése
d’'une forme mixte associée a une hépatite auto-immune (syndrome de chevauchement), et/ou une augmentation
progressive de I'élasticité hépatique.

Il n’y a pas de définition établie de la réponse biologique incompléte a I'acide ursodésoxycholique dans le cas de
la récidive de la cholangite biliaire primitive sur le greffon. On peut proposer I'utilisation des criteres de Paris-2
(phosphatases alcalines > 1,5N, ou ASAT > 1,5N, ou bilirubine totale > 17 pmol/l) ou de Toronto (phosphatases alcalines
> 1,67N) pour décider d’ajouter ou non un traitement de deuxiéme ligne aprés 6 a 12 mois de traitement par acide
ursodésoxycholique (57).

La décision de retransplantation repose sur les mémes criteres décisionnels que ceux utilisés chez les patients non
greffés : bilirubine totale > 100 pmol/l, ou MELD > 15, ou cirrhose décompensée, ou prurit chronique sévere résistant
aux traitements médicaux.

RECIDIVE DE LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE

Lincidence de la récidive de la cholangite sclérosante primitive aprés transplantation hépatique varie de 8,6 a 27%,
avec un délai post greffe médian de 4,5 ans (0,7 a 5 ans). Parmi les maladies auto-immunes, ¢’est pour la récidive de
la cholangite sclérosante primitive que le risque de perte du greffon est le plus élevé (60). La récidive de la cholangite
sclérosante primitive sur le greffon est évoquée devant la mise en évidence d’une cholestase et le diagnostic repose
sur plusieurs éléments (61) :

e diagnostic de cholangite sclérosante primitive confirmé sur le foie natif

e ¢t plus de 90 jours apres la transplantation, mise en évidence sur la cholangiographie de sténoses non
anastomotiques des voies biliaires intra et/ou extra hépatiques semblables a celles observées dans la cholangite
sclérosante primitive hors transplantation

e ou présence de lésions histologiques a type de cholangite fibreuse et/ou Iésions fibro-oblitératives des canaux
biliaires +/- ductopénie, fibrose biliaire ou cirrhose biliaire

e ¢t exclusion des critéres suivants : sténose ou thrombose artérielle, rejet chronique ductopénique, sténose biliaire
anastomotique, sténose(s) non anastomotique(s) dans les 90 jours post-transplantation, incompatibilité ABO entre
donneur et receveur.

La cholangiographie est réalisée par cholangio-IRM (si possible en 3 D), couplée a une angio-IRM dans le méme temps
pour éliminer un probléme vasculaire hépatique. La sensibilité et spécificité de la cholangio-IRM pour la cholangite
sclérosante primitive sont bonnes, mais elles n’ont pas été évaluées dans le cadre de la récidive de la cholangite
sclérosante primitive sur le greffon (62). Ce n’est qu’en I'absence d’images typiques a la cholangio-IRM, qu’une
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ponction-biopsie hépatique peut étre nécessaire pour le diagnostic positif de récidive et pour le diagnostic différentiel
(rejet chronique). La recherche d’auto-anticorps en post greffe (DANCA, anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-muscle
lisse) n’est pas utile au diagnostic de récidive (61,63).

La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® est un facteur pronostique de la cholangite sclérosante primitive
hors transplantation (64). En I'absence de données suffisantes, elle ne peut pas étre recommandée dans le suivi de la
récidive de la cholangite sclérosante primitive en post-transplantation.

Au sein de la population des patients transplantés hépatiques, les patients transplantés pour cholangite sclérosante
primitive ont un risque de cancer plus élevé avec une incidence cumulée des cancers de novo hors cancers cutanées
de 2,1%, 8,6%, 18,7% et 27% respectivement a 1, 5, 10 et 20 ans post-transplantation, en particulier une incidence
élevée de cancer colorectal si une maladie inflammatoire chronique de lintestin est associée. La survenue de
cholangiocarcinome post-transplantation est rare (5,5%). En dehors du cancer colorectal, la stratégie de dépistage des
cancers n’est pas différente par rapport aux autres indications de transplantation hépatique (65).

S’il existe une déminéralisation osseuse associée a la cholangite sclérosante primitive en pré-transplantation, le suivi de
I'ostéodensitométrie est nécessaire. La transplantation hépatique et les cholangites sclérosantes primitives ne font pas
partie des situations pour lesquelles le dosage de vitamine D est reconnu utile par la Haute Autorité de Santé.

RECIDIVE DE L’HEPATITE AUTO-IMMUNE APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE

Les résultats de la transplantation hépatique pour hépatite auto-immune montrent une survie globale des patients de
88% et 80% et de 84% a 72% pour le greffon, respectivement a 1 et 5 ans post-transplantation (60). La poursuite des
corticoides apres transplantation est discutée (67,68). Lincidence de la récidive de I'hépatite auto-immune en post-
transplantation est variable. Le taux pondéré de récidive serait de 22%, le délai médian de récidive de 26,4 mois (14,4
a 55,2 mois). Le risque de perte de greffon lié a la récidive est évalué a 6,2% (68).

Il n’existe pas de critere établi pour le diagnostic de la récidive de I'hépatite auto-immune apreés transplantation. Il est
évoqué devant une cytolyse hépatique. Les critéres les plus communément retenus sont les mémes que pour I'hépatite
auto-immune. La ponction-biopsie hépatique est nécessaire au diagnostic. Le principal diagnostic différentiel est le
rejet aigu (67,68).

Plus de 50% des patients transplantés pour hépatite auto-immune gardent un taux d’auto-anticorps positif en I'absence
de récidive. Par ailleurs, I'hypergammaglobulinémie et/ou la présence des auto-anticorps au moment de la récidive
n’est pas constante (69). Enfin, les auto-anticorps sont frequemment détectés apres transplantation hépatique dans des
pathologies non auto-immunes (63).
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QUESTION 5

QUELLES SONT LES METHODES NON-INVASIVES
RECOMMANDEES POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
DE LA FIBROSE DU FOIE TRANSPLANTE ?

1. Chez le patient transplanté hépatique, aucune méthode non-
invasive n’est actuellement recommandée pour le diagnostic et le
suivi de la fibrose hépatique quelle que soit son origine (C2)

ACCORD FORT

La progression de la fibrose impactant la survie du greffon, des protocoles de ponction-biopsies hépatiques
systématiques apres transplantation hépatique ont été proposés a visée diagnostique. Néanmoins, il s’agit d’un geste
invasif chez des patients a risque. Des méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique, marqueurs
sanguins ou mesure de I’élasticité hépatique par FibroScan®, ont été proposées pour évaluer la fibrose sur le greffon
quelle qu’en soit la cause.

La prévalence moyenne de la fibrose significative (=F2) estimée par les marqueurs non-invasifs sanguins est > 35%
et varie en fonction du délai post-greffe et de I'étiologie de I’'hépatopathie initiale (70). La majorité des études en
transplantation hépatique ayant étudié ces marqueurs sanguins pour le diagnostic de fibrose significative ont évalué
I’APRI (rapport ASAT/plaquettes) et le FIB-4 (Age, ASAT, ALAT et le taux de plaquettes). Dans une méta-analyse
récente comparant ces deux marqueurs a la ponction-biopsie hépatique pour I’évaluation de la fibrose significative
(la majorité des patients étaient des patients infectés par le virus de I'népatite C), ’AUROC de I’APRI variait de 0,5 a
0,83 (valeur seuil de 0,4 a 1,4) et celui du FIB-4 de 0,66 a 0,81 (valeur seuil de 2,8 a 4,09) (71).

Le Fibrotest® ainsi que le score de Forns (plaquettes, GGT, age, cholestérol) apparaissent peu adaptés aux patients
transplantés hépatiques du fait de la cholestase, I'inflammation chronique, I’némolyse et les traitements inducteurs
enzymatiques administrés aprés transplantation hépatique (72,73). Leur performance pour différencier la fibrose
FO-F1 d’une fibrose significative =F2 sur le greffon infecté par le virus de I’hépatite C ou non est insuffisante (AUROC
0,562 pour le Fibrotest® et 0,710 pour le score de Forns). Le rapport ASAT/ALAT a également été évalué dans une
cohorte de patients transplantés hépatiques pédiatriques (74). Il n’y avait pas de différence significative en termes
d’index moyen de ratio ASAT/ALAT entre les patients avec une fibrose FO-F1 et les patients avec une fibrose F=2
(1,37 versus 0,94, p=0,162).

DEUX MARQUEURS SANGUINS DEDIES AUX PATIENTS TRANSPLANTES HEPATIQUES ONT AUSSI ETE
PROPOSES :

¢ Benlloch index (75) (rapport albumine/protides, taux de prothrombine, ASAT, temps depuis la transplantation
hépatique en mois). Une valeur seuil de 0,2 permettait de différencier une fibrose FO-F1 d’une fibrose F3-F4
apres transplantation hépatique pour infection par le virus de I'hépatite C avec une sensibilité, une spécificité,
une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative respectivement de 74%, 69%, 42% et 90%. Il a
été validé prospectivement pour identifier les patients a faible risque de fibrose significative.
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e Fibro transplant score (76) (indication de transplantation hépatique (infection par le virus de I’hépatite C ou non),
temps depuis la transplantation hépatique en mois, protides, INR, glycémie, phosphatases alcalines, alpha 2
macroglobuline). Une valeur seuil de 0,55 permettait d’identifier les patients ayant une fibrose significative =F3
avec une spécificité, une sensibilité, une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative respectivement
de 90,2%, 61,8%, 77,2% et 81,4%. Cette sélection des patients a risque de fibrose significative a été également
validée prospectivement.

LES MARQUEURS SANGUINS DE FIBROSE ONT EGALEMENT ETE ETUDIES POUR LES AUTRES
HEPATOPATHIES AVEC DE FAIBLES EFFECTIFS:

e Maladie alcoolique. Une étude prospective (77) a évalué I’APRI et le FIB-4 (n=41) chez des patients transplantés
pour cirrhose. LAPRI et le FIB-4 ne permettaient pas de faire le diagnostic de fibrose significative avec une AUROC
respectivement de 0,53 et 0,5.

e Stéatopathie métabolique. Une étude rétrospective américaine (73) incluant 50 patients avec stéatopathie
métabolique post-transplantation hépatique a évalué la performance du FIB-4 et de I’APRI pour le diagnostic
de fibrose =F3. UAUROC pour I’APRI et le FIB-4 étaient respectivement de 0,64 et 0,59, avec une valeur seuil
respectivement a 1,2 et 3,2.

e Autres étiologies. Une étude rétrospective francaise (79) incluant 50 patients dont 14% d’hépatite B, 19% de
maladies cholestatiques, et 11% d’autres étiologies a évalué la performance de I’APRI et du FIB-4. AUROC pour
I'’APRI et le FIB-4 était respectivement de 0,87 et 0,78 avec une valeur seuil respectivement a 0,5 et 3,25.

La mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® est maintenant un outil reconnu pour I’évaluation de la fibrose
en particulier en cas d’hépatite C chez 'immunocompétent mais, apres transplantation hépatique, son utilisation est
encore discutée. Toutefois, la majorité des études montrent que I’évaluation de I'élasticité hépatique est meilleure
pour le diagnostic de fibrose significative apres transplantation hépatique que les marqueurs sanguins (71).

Les études apres transplantation hépatique sont peu nombreuses, pour la plupart monocentriques, et ont inclus un
petit nombre de patients. La majorité des études ont évalué la récidive de I'hépatite C chez des receveurs infectés
par le virus de I'hépatite C (76,79-83).

Chez les patients receveurs infectés par le virus de I'hépatite C, les résultats sont encourageants et la mesure de
I'élasticité hépatique par FibroScan® semble un outil performant pour I'évaluation de la fibrose en cas de récidive de
I’népatite C (79,81,82) apres transplantation hépatique. C’est également la conclusion des méta-analyses (81,83).
La mesure séquentielle de I'élasticité hépatique ou la combinaison avec des marqueurs sanguins directs de fibrose
pourraient permettre de suivre la progression de la fibrose durant la premiére année post-transplantation hépatique
(84). Enfin, la mesure de I'élasticité hépatique pourrait permettre d’évaluer la régression de la fibrose chez les
patients avec réponse virologique soutenue apres transplantation hépatique (85).

En ce qui concerne les patients non infectés par le virus de I’hépatite C, peu d’études sont disponibles. L’ élasticité
hépatique pourrait étre utile pour détecter la fibrose avancée mais sans remplacer la ponction-biopsie hépatique
(77). L'élasticité hépatique pourrait aider dans la décision de faire une ponction-biopsie hépatique (82). En effet,
une étude de 43 patients a montré que la mesure de I'élasticité hépatique permettait de diminuer le nombre de
ponction-biopsies (86). Une étude prospective de 157 patients transplantés hépatiques a montré que la mesure de
I'élasticité hépatique pourrait étre utilisé apres transplantation hépatique pour le diagnostic de cirrhose (76). Enfin,
la plus importante étude prospective sur 267 patients transplantés hépatiques qui ont eu une ponction-biopsie
hépatique et une mesure de I'élasticité hépatique a montré une bonne performance de I’élasticité hépatique pour
prédire la fibrose (80).
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| LIENS D’INTERET

ASSELAH Tarik

AUBE Christophe

BARBARE Jean-Claude
BARDOU-JACQUET Edouard
BESCH Camille

BLANC Jean-Fréderic
BOURLIERE Marc

BOURSIER Jérome
BOUZBIB Charlotte
BUREAU Christophe
CALDERARO Julien
CARIOU Bertrand
CASSINOTTO Christophe
CASTERA Laurent
CAUSSE Xavier
CHALAYE Julia
CHAZOUILLERES Olivier
CHEVALIEZ Stéphane
COILLY Audrey

CONTI Filomena

| LIENS D’INTERETS

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

Bayer, GE Healthcare, Guerbet, Siemens Healthineers, Supersonic Imagine
AstraZeneca, Bayer, BMS, Ipsen

Gilead, Intercept, La Jolla, Novartis, Synageva

aucun lien d’intérét

AbbVie, AstraZeneca, Bayer, BMS, Eisai, Ipsen, Lilly, Roche, Servier

Abbott, BMS, Boehringer Ingelheim, Gilead, GSK, Idenix, Intercept, Janssen,
Merck, Novartis, Roche, Vertex

AbbVie, BMS, Echosens, Gilead, Intercept, Inventiva, Siemens Healthineers
AbbVie, Gilead, Novartis

AbbVie, Gilead, Gore

aucun lien d'intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

aucun lien d'intérét

Allergan, Gilead, Intercept, MSD, Novo Nordisk, Pfizer, Servier
AbbVie, Gilead, MSD, Takeda

n’a pas déclaré de liens d’intérét

Intercept, Genfit, PeptiMimesis Pharma, Pliant Therapeutics
Abbot, Cepheid, Gilead, Hologic

AbbVie, Astellas, Gilead, Ipsen, Intercept, Novartis, Sandoz

n’'a pas déclaré de liens d’intérét
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CORPECHOT Christophe

DAO Thdng
DE LEDINGHEN Victor

DECRAECKER Marie

DEL BELLO Arnauld

DUCLOS-VALLEE Jean-Charles

DUMORTIER Jérome
DURANTEL David
ELKRIEF Laure

FAITOT Francgois
FRANCOZ Claire
GANNE-CARRIE Nathalie
GOURNAY Jérome
GUILLAUD Olivier
GUILLAUME Maeva

GUIU Boris
HAMDI-ROZE Houda
HANSLIK Bertrand
HEURGUE Alexandra
HILLERET Marie-Noélle
HOCQUELET Arnauld
HOUSSEL-DEBRY Pauline

JEZEQUEL Caroline

| LIENS D’INTERETS

Arrow Génériques, Cymabay, Genkyotex, Intercept, Siemens Healthineers

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

AbbVie, Alfasigma, BMS, Diafir, Echosens, Gilead, Indivior, Intercept, Medac,
Myr Pharma, Pfizer, Promethera, Spimaco, Supersonic Imagine

aucun lien d'intérét

Astellas, Chiesi

aucun lien d'intérét

AbbVie, Astellas, Chiesi, Gilead, Intercept, Novartis
Gilead, Janssen

Bayer, Gilead

Astellas, Novartis, Sandoz

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

Bayer, Gilead, Ipsen, Roche, Shionogi

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét
AbbVie, Gilead, Novartis

n’a pas déclaré de liens d’intérét

aucun lien d'intérét

AbbVie, Echosens, Gilead, Intercept, MSD
aucun lien d'intérét

AbbVie

n’a pas déclaré de liens d’intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét
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LANNES Adrien
LASSAILLY Guillaume
LAVAYSSIERE Laurence
LEMOINNE Sara

LEROY Vincent

LUCIANI Alain

MOGA Lucile

NAHON Pierre

NANA Jean

NAULT Jean-Charles
NEAU-CRANSAC Martine
NGUYEN-KHAC Eric
OBERTI Fréderic
OLLIVIER-HOURMAND lIsabelle
PAIS Raluca

PAISANT Anita

PARADIS Valérie
PLESSIER Aurélie
POINSOT Domitille
POTIER Pascal

POUJOIS Aurélia
RAUTOU Pierre-Emmanuel

RODE Agnés

| LIENS D’INTERETS

aucun lien d'intérét

Gilead, Intercept, Novartis

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

Intercept

AbbVie, Gilead, Intercept, Siemens Healthineers
Bracco, Guerbet, GE Healthcare, Siemens Healthineers
aucun lien d'intérét

AbbVie, AstraZeneca, Bayer, BMS, Eisai, Gilead, Ipsen, Roche
n’a pas déclaré de liens d’intérét

Bayer

Biotest

AbbVie, Bayer, Gilead, Intercept, MSD, Sequana Medical
n’a pas déclaré de liens d’intérét

AbbVie, Bayer, Gilead, Intercept, Ipsen

Intercept

n’a pas déclaré de liens d’intérét

n’a pas déclaré de liens d’intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

aucun lien d'intérét

aucun lien d'intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét

Enterome, MedEdGS, Terra Firma

aucun lien d'intérét
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RONOT Maxime aucun lien d'intérét

ROULOT Dominique Gilead

RUDLER Marika n’'a pas déclaré de liens d’intérét
RUIZ Isaac AbbVie

SALAME Ephrem n’a pas déclaré de liens d’intérét
SEROR Olivier AstraZeneca, Bayer, GE Healthcare
SERSTE Thomas aucun lien d'intérét

SHILI-MASMOUDI Sarah

aucun lien d'intérét

SMATI Sarra aucun lien d'intérét

SOBESKY Rodolphe n’a pas déclaré de liens d’intérét

SOGNI Philippe AbbVie, BMS, Galmed, Genfit, Gilead, Intercept, Janssen, MSD, Viking
SOUSSAN Michael aucun lien d'intérét

SUTTER Olivier

aucun lien d'intérét

TANNE Florence AbbVie, Bayer, Gilead, Ipsen, Mayoli
THABUT Dominique AbbVie, Alfasigma, Gilead, Gore, Medday
THIBAULT Vincent AbbVie, Gilead, MSD

TRAN Albert AbbVie, BMS, Gilead, MSD

URSIC-BEDOYA José
VILGRAIN Valérie
WEIL-VERHOEVEN Delphine

WOIMANT France

| LIENS D’INTERETS

AbbVie, Astellas, Gilead
aucun lien d'intérét
aucun lien d'intérét

n’'a pas déclaré de liens d’intérét
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