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Résumé

Propos. — La ponction—biopsie hépatique est considérée comme I’examen de référence dans le cadre de maladies fibrosantes du foie. C’est un
examen invasif avec un taux de morbidité de 0,3 a 0,6 % et de mortalité jusqu’a 0,05 %. Ces dix derniéres années, de nombreuses équipes ont

développé des scores non invasifs de fibrose hépatique associant différents paramétres directs ou indirects de la fibrose en alternative a la biopsie
hépatique. Les scores de fibrose sont calculés a partir d’algorithmes utilisant plusieurs paramétres de fibrose déterminés simultanément.

Actualités et points forts. — La performance diagnostique (aire sous la courbe) des scores chez les patients infectés par 1’hépatite C varie de
0,78 a 0,90 dans le cadre du diagnostic de fibrose significative (>F2). Chez les co-infectés hépatite C—virus de I’'immunodéficience humaine, la
performance diagnostique varie de 0,74 a 0,88. Pour le diagnostic de cirthose au cours des hépatites chroniques C, la performance diagnostique
varie de 0,73 a 0,97.

Perspectives et projets. — Les marqueurs biologiques de la fibrose du foie représentent une réelle alternative a la ponction—biopsie hépatique
par leur caractére non invasif, leur facilité de répétition et leur fiabilité. Les scores ne doivent toutefois étre utilisés que dans les circonstances ou
ils ont été validés. L’avenir repose probablement sur la comparaison et la validation de ces scores apres standardisation des méthodes de dosage.
© 2006 Publié par Elsevier SAS.

Abstract

Matter. — Liver biopsy is recommended for the management of patients infected by hepatitis C virus (HCV) and is currently the gold standard
in assessing liver histology. It’s an invasive test prone to complications with a morbidity rate of 0.3 to 0.6% and a mortality rate up to 0.05%.
Since the last decade, researchers developed non invasifs biomarkers of liver fibrosis as an alternative to liver biopsy. These scores are based on
different algorithms with various combinations of biomarkers issued from extra-cellular matrix, serum and cells.

Current events. — The diagnostic. performance of these scores, estimated by the AUROC for significant fibrosis (> F2), in patients with
chronic hepatitis C reach 0.78 to 0.90 for the most accurate. In HIV-HCV co-infected patients and patients with hepatitis C cirrhosis the diag-
nostic performance of these scores reach 0.74 to 0.88 and 0.73 to 0.97 respectively.

Perspectives. — Liver fibrosis biomarkers constitutes an alternative to liver biopsy due to their non invasive approache, their easy reproduct-
ibility and accuracy. However, these scores must be used only after a validation in muticentric independent studies. The future is based on the
comparison and validation of these scores after laboratory methods standardization.
© 2006 Publié par Elsevier SAS.
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1. Introduction

La cirrhose représente le stade évolué de la fibrose hépa-
tique, et s’accompagne d’une perte progressive des fonctions
hépatiques et d’une hypertension portale. Les principales mala-
dies fibrosantes, maladie alcoolique du foie, stéatohépatites,
hépatites virales et certaines maladies génétiques (dont I’hémo-
chromatose), représentent un probléme de santé publique
important. Les estimations de ’OMS font état de plus d’un
milliard d’individus exposés a une maladie fibrosante du foie,
représentant prés de 800 000 cas d’hépatite C en France et une
incidence de 12 000 morts par an. Le traitement de ces hépa-
topathies fibrosantes, fonction de 1’étiologie, sera d’autant plus
efficace que la fibrose sera diagnostiquée précocément. Le
diagnostic de fibrose repose classiquement sur I’examen anato-
mopathologique d’un fragment de foie recueilli par une ponc-
tion—biopsie hépatique (PBH). Ce prélévement ne représente
que 1/50 000 de la masse totale du foie, et considérant la dis-
tribution hétérogéne de la fibrose dans le foie, il ne donne
qu’un reflet partiel de la fibrose hépatique. La morbidité et la
mortalité de la PBH sont selon les séries de 0,3 a 0,6 et 0 a
0,05 %, respectivement. Depuis plus de dix ans, de nombreuses
équipes ont développé des alternatives a la PBH, pour permet-
tre un diagnostic de fibrose « significative ». Plusieurs scores
associant différents paramétres directs ou indirects de la fibrose
ont été proposés [1-7]. En France, I’hépatite C est la deuxiéme
cause de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire apres la
consommation excessive d’alcool. Le nombre de déces liés a
I’hépatite C a été estimé en 2004 a environ 3300 par an en
France. En ajoutant les cas de cirrhose et de carcinome hépa-
tocellulaire ayant subi une transplantation, la cirrhose liée au
virus de I’hépatite C représente 20 % des 800 transplantations
hépatiques réalisées chaque année en France. Malgré-les pro-
grés thérapeutiques importants, notamment chez les patients
infectés par un génotype 2 ou 3, le recours aux.évaluateurs
de I’histologie hépatique, PBH, bio-marqueurs ou techniques
d’imagerie médicale, demeure indispensable. Dans cette revue
seront abordés les nouveaux moyens diagnostiques biologiques
de la fibrose hépatique, avec une application particuliére dans
I’hépatite C. Nous n’aborderons pas ici les techniques d’ima-
gerie médicale, notamment.’intérét récemment décrit par plu-
sieurs équipes francaises. des, techniques dites d’élastographie
impulsionnelle analysant la « dureté » du foie (fibroscan) [§].

2. Rappels sur les mécanismes impliqués dans la fibrose
hépatique

La fibrose, caractérisée par I’accumulation de constituants
normaux de la matrice extra-cellulaire dans le foie, résulte
d’un déséquilibre entre leur synthése, leur dépot et leur dégra-
dation. La matrice extra-cellulaire hépatique représente chez
I’homme moins de 3 % du poids du foie normal. Elle est loca-

lisée dans la capsule, et dans les espaces portes ou elle s’orga-
nise en matrice interstitielle et en lame basale autour des vais-
seaux et des canaux biliaires. Elle est également présente dans
la paroi des veines centrolobulaires et dans 1’espace de Disse
ou elle ne forme pas une lame basale continue. Cette matrice
est constituée d’un assemblage complexe de macromolécules
réparties en cinq groupes : les collagenes, les glycoprotéines,
I’¢lastine, les protéoglycanes et les glycosaminoglycanes. Les
collagenes de types I et III représentent 80 % du collageéne total
et sont les principales protéines structurales de la matrice inter-
stitielle, alors que le collagéne de type IV est un composant des
lames basales. Les glycoprotéines du foie sont la fibronectine
et la laminine. L’¢lastine est présente au niveau des parois des
vaisseaux et au sein de la matrice interstitielle. Les protéogly-
canes sont des molécules hydrophiles qui forment un gel occu-
pant les espaces laissés libres par les autres composants matri-
ciels. L’acide hyaluronique est un glycosaminoglycane qui
permet 1’association des protéoglycanes entre elles.

La matrice extra=cellulaire est un tissu en perpétuel remode-
lage au sein duquel les cellules peuvent migrer et interagir.
Dans le foie normal, la production (fibrogenése) et la dégrada-
tion (fibrolyse) de la matrice sont en équilibre. Au cours des
agressions chroniques, quelle qu’en soit la cause, la fibroge-
nese dépasse la dégradation aboutissant au développement
d’une fibrose. Les cellules stellaires quiescentes du foie (ou
cellules’ perisinusoidales du foie, ou cellules de Ito) ont un
role déterminant dans la fibrogenése. Sous ’effet répété des
agressions (virales, auto-immune, biliaire, toxiques ou mécani-
ques) les hépatocytes, les cellules endothéliales, les cellules de
Kupffer ou les lymphocytes sécrétent de nombreuses cytoki-
nes. Deux cytokines ont un role majeur dans la deuxiéme
étape d’activation des cellules quiescentes en myofibroblastes
producteurs de grande quantité de collagene : le platelet deri-
ved growth factor (PDGF) puissant facteur de prolifération des
cellules, et le transforming growth factor beta (TGFbéta) qui
contribue a la synthése et au dépot des protéines. D’autres fac-
teurs interagissent, notamment le tumor necrosis factor alpha
(TNF alpha) et I’interleukine 1. Cela entraine une accumulation
excessive de la matrice aux dépens du parenchyme hépatique
(4 a 15 fois la quantité de matrice d’un foie normal), et une
distribution anormale de composants matriciels dans des terri-
toires qui en sont normalement dépourvus. Parallelement, il
existe un processus de dégradation de la fibrose sous la dépen-
dance de métalloprotéases matricielles (MMP) produites par les
cellules perisinusoidales et les cellules de Kupffer. Les myofi-
broblastes synthétisent des inhibiteurs de ces métalloprotéases,
spécifiques (TIMP) ou non spécifiques (alpha2-macroglobu-
line). L’augmentation du propeptide N-terminal du procolla-
geéne de type III (PIIINP), du TIMPI1 et du TGFbéta reflétent
une fibrogenése active quel que soit le stade de I’hépatopathie.
Le taux de collagéne de type I traduit la quantité de collagene
déposée dans le foie, tandis que les collagenes de type 1V, VI
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et XIV, le fragment P1 de la laminine, la tenascine et 1’acide
hyaluronique reflétent le turnover des lames basales et sont
bien corrélés avec I’hypertension portale. Le collagéne de
type VI, les MMP2 et MMP9 sont associés a la fibrolyse [9—
11]. L’irréversibilité d’un dépot fibreux est liée a la présence de
liens croisés en quantité importante, sous la dépendance de la
lysyl-oxydase dont la concentration hépatique augmente préco-
cement au cours de la fibrose.

3. Facteurs associés a la progression de la fibrose au cours
de I’hépatite C

Apres la contamination par le VHC, 30 a 40 % des sujets
ont une maladie chronique bénigne sans conséquence alors que
60 a 70 % des patients développent une hépatite chronique
avec ¢lévation modérée des aminotranférases. La majorité de
ces patients ont des lésions hépatiques nécro-inflammatoires
discrétes et une fibrose du foie minime. Environ 20 % des
hépatites chroniques C développent aprés 10 a 20 ans d’évolu-
tion une cirrhose. Le risque de cancer du foie, une fois la cir-
rhose constituée, est de 1 a 5 % par an. La progression de
fibrose n’est pas un processus linéaire au cours du temps
chez un méme patient mais suit une courbe exponentielle,
avec une nette accélération de la vitesse de progression de la
fibrose hépatique a partir du stade F2. La progression de la
fibrose hépatique est trés variable d’un individu a l’autre et
dépend de nombreux facteurs, notamment 1’age, le sexe (pro-
gression plus lente chez les femmes), la consommation d’al-
cool (> 50 g/j), la co-infection par le VIH, I’activité nécro-
tico-inflammatoire, et des facteurs métaboliques (stéatose,
diabéte, obésité). Les facteurs proprement viraux, comme la
charge virale ou le génotype, semblent jouer peu sur la pro-
gression de la fibrose a 1’exception du role modeste et débattu
du génotype 3 [12]. Plusieurs facteurs génétiques de 1’héte
pourraient influencer la progression de la fibrose ‘hépatique,
comme le gene codant la fraction C5 du complément [13].

4. La biopsie hépatique est-elle toujours ’examen
de référence pour I’évaluation de la fibrose hépatique ?

La ponction—biopsie hépatique (PBH), décrite pour la pre-
miére fois en 1883, est considérée comme 1’examen de réfé-
rence. Elle est réalisée le plus souvent par voie transpariétale
intercostale, au mieux avec ‘repérage échographique, aprés
avoir éliminé une éventuelle.contre-indication (trouble de la
coagulation, emphyséme, pleuropneumopathie controlaté-
rale...) [14-17]. En cas d’anomalie de la coagulation, la PBH
peut-étre effectuée par voie transjugulaire. Pour une interpréta-
tion optimale, un échantillon d’au moins 20 mm comportant au
moins 11 espaces portes est requis [18,19]. La PBH permet
d’apprécier le degré et la distribution des principales 1ésions
hépatiques : activité nécrotico-inflammatoire, fibrose, stéatose,
infiltrat lymphocytaire, 1€sions biliaires ou vasculaires. L’exa-
men anatomopathologique permet une orientation étiologique,
montre la distribution topographique des Iésions et éventuelle-
ment la présence concomitante de plusieurs pathologies. L’im-

Tableau 1
Score Metavir

Fibrose

Sans fibrose portable (FO0)
Fibrose portale sans septa (F1)
Fibrose portale + rares septa (F2)
Fibrose septale sans cirrhose (F3)
Fibrose septale avec cirrhose (F4)

Activité nécrotico-inflammatoire
Sans activité (A0)

Avec activité minime (A1)
Avec activité modérée (A2)
Activité sévere (A3)

Tableau 2

Scores de fibrose utilisés dans les hépatites chroniques

Fibrose Knodell ~ Sheuer Metavir Batts Ishak
Absence 0 0 0 0 0
Espace Porte (+) 1 1 1 1 1
Espace Porte (++) 1 1 1 1 2
Fibrose Périportale 1 2 1 2 2
Ponts ou septum (+) 3 3 2 3 3
Ponts ou septum (++) 3 3 3 3 4
Cirrhose incompléte 4 4 4 4 5
Cirrhose définitive 4 4 4 4 6

portance de la fibrose est décrite’en routine de facon semi-
quantitative en utilisant des scores de précision variable. En
Europe, le score Métavir [14] a progressivement détroné le
score de Knodell, peu.reproductible (Tableau 1). Aux Etats-
Unis le score.d’Ishak reste la référence (Tableau 2). Plusieurs
limites de la PBH méritent d’étre soulignées [20]. Elle ne peut
donc étre renouvelée facilement. Il s’agit d’un examen cofiteux
(1000.euros). Le vécu par les malades et les médecins généra-
listes de la PBH comme un examen invasif voire agressif, est
un frein.a la prise en charge des malades atteints d’hépatite C
[17] La fiabilité¢ de la PBH par rapport a la laparoscopie pour
le diagnostic de cirrhose peut étre prise en défaut dans 30 a
32 % des cas [21-23]. Des études ont montré une différence
du'score de fibrose d’au moins un stade (dans le score Métavir)
entre des biopsies du foie droit et du foie gauche chez 33 a
45 % des patients [24,25]. L’¢étude de pieces chirurgicales de
résection hépatique montre que la fibrose est estimée de facon
correcte chez 65 % des patients si la PBH inférieure & 15 mm
et chez 75 % des patients si la PBH était de 25 mm [18].
L’examen histologique hépatique ne permet pas d’apprécier la
« dynamique » du processus fibrosant et ne peut évaluer indé-
pendamment 1’importance des mécanismes de fibrogenése et
de dégradation du tissu fibreux. Toutes ces données permettent
de nuancer le caractére « d’examen de référence » de la PBH
en matiére d’évaluation de la fibrose et ont justifi¢ la recherche
de nouveaux marqueurs biologiques non invasifs de fibrose.
L’importance de cette recherche est également illustrée par
les besoins en termes de santé publique : en France, pres de
800 000 patients sont atteints d’hépatite C, alors que le nombre
estimé de ponctions—biopsies hépatiques réalisées annuelle-
ment est proche de 8 000.

5. Quelles sont les alternatives biologiques a la ponction—
biopsie hépatique pour I’évaluation de la fibrose
hépatique ?

Les marqueurs biologiques « idéaux » de fibrose devraient
étre :
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spécifiques du foie ;

indépendants des anomalies métaboliques ;

non influencés par les altérations du systéme réticuloendo-
thélial ou rénal ;

® peu ou pas influencés par des facteurs extra-hépatiques ;
assez sensibles pour différencier les différents stades de
fibrose ;

e faciles a réaliser et reproductibles [26].

5.1. Les tests usuels ou les marqueurs indirects de fibrose

La valeur des aminotransférases seules pour 1’appréciation
du degré de fibrose est modérée [7,27,28]. Une seule étude
montre une valeur prédictive positive (VPP) de 99 % de I’ala-
nine aminotranférase (ALAT) supérieure a la normale pour le
diagnostic de fibrose hépatique supérieure ou égale a F1 au
cours des hépatites chroniques C. Mais I’ALAT normale avait
une valeur prédictive négative (VPN) de 35 % pour une fibrose
supérieure ou égale aF1 [29]. Plusieurs études montrent une
bonne performance diagnostique (soit un pourcentage de sujets
bien classé par une méthode, PD) pour le diagnostic de cir-
rhose du rapport ASAT/ALAT supérieur a 1, sauf en cas d’hé-
patopathie alcoolique [30-35]. La PD de ce rapport est aug-
mentée si on y ajoute un taux de plaquettes inférieur a 130
ou 150 G/L [31,32]. Le taux de prothrombine est un marqueur
de fibrose sévere ou de cirrhose, reproductible, peu onéreux et
facilement accessible en pratique clinique [36]. Un taux de pro-
thrombine inférieur a 80 % a une bonne PD pour la cirrhose
(86 %) [7].

5.2. Les marqueurs directs de la matrice extra-cellulaire

Seuls quelques marqueurs possédent un intérét en clinique.
L’augmentation du taux sérique d’acide hyaluronique est li¢e.a
une augmentation de synthese par les myofibroblastes activés
et a une diminution de son ¢élimination hépatique par des phé-
nomenes de capillarisation des sinusoides hépatiques.Plusieurs
études ont montré une bonne corrélation entre la concentration
sérique d’acide hyaluronique et les scores histologiques de
fibrose au cours des hépatopathies chroniques, quelle que soit
I’étiologie [28,37-47]. Un taux d’acide hyaluronique inférieur
a 50 pg/L permet d’exclure (VPN)-une.cirrhose, avec une PD
de 100 % [47]. Au cours de la cirrhose constituée, le taux
d’acide hyaluronique semble €tre le meilleur marqueur pronos-
tique de la survenue de complications [48]. Le PIIINP est sur-

tout élevé en cas de lésions nécrotico-inflammatoires dans les
hépatites virales ou alcooliques, mais sa PD pour le diagnostic
de cirrhose est inférieure a celle de I’acide hyaluronique [7,37—
40,49,50]. La laminine, le collagéne de type IV ou son frag-
ment 7S sont corrélés avec le score histologique de fibrose,
mais leur PD pour la cirrhose est variable en fonction des étu-
des et non supérieure a celle de 1’acide hyaluronique [7,51-54].
Dans les hépatopathies alcooliques il a ét¢ montré une bonne
corrélation entre le taux d’YKL-40, le degré de fibrose et 1’in-
flammation [55], mais la valeur discriminante pour le diagnos-
tic de cirrhose est faible [56]. Le TIMP-1 et le proMMP-2 ont
une PD pour le diagnostic de cirrhose comparable a celle de
I’acide hyaluronique [43], mais seul le TIMP-1 a une valeur
diagnostique pour dépister la fibrose débutante. Le MMP-1
semble inversement corrélé a I’activité inflammatoire et peut
avoir un intérét isolé ou en association avec le TIMP-1 ou le
PIIINP [49,57]. Le TGFbéta est corrélé a la fibrose hépatique
mais sa PD est plus faible que celle.de'l’acide hyaluronique [7,
58] ; sa diminution est corrélée a la réponse au traitement par
interféron alpha au cours de'l’hépatite C [59].

Le tableau 3 résume, par ordre chronologique, les travaux
sur les principaux marqueurs sériques utilisés pour le diagnos-
tic de cirrhose, ‘indépendamment de I’étiologie de cette der-
niére. L’acide hyaluronique semble le marqueur le plus intéres-
sant pris isolément [60].

5.3. Les scores de fibrose

Les scores de fibrose sont calculés a partir d’algorithmes
utilisant plusieurs paramétres de fibrose déterminés simultané-
ment. Ils ont été développés pour estimer la fibrose hépatique
afin d’améliorer les performances diagnostiques des tests qui,
pris individuellement, avaient une valeur diagnostique insuffi-
sante (Tableau 4). Les premiers scores ont été rapportés chez
les patients alcooliques.

Plusieurs scores ont été proposés pour le diagnostic de cir-
rhose chez les patients atteints d’hépatite chronique C
(Tableau 5), reposant sur des critéres faciles a déterminer
(TP, INR, ASAT, ALAT, albumine, gammaglobulines, angio-
mes stellaires) et avec une spécificité proche de 100 % mais
une trés faible sensibilité (15-57 %) [61-64]. Poynard et al.
ont testé et validé sur une cohorte de 620 patients atteints d’hé-
patite C un score simple (0 a 10) reposant sur 1’age et le taux
de plaquettes. Un score supérieure ou égale a 6 permet d’iden-
tifier les patients ayant une maladie active (lésions nécro-

Tableau 3
Diagnostic de cirrhose parles marqueurs sériques directs au cours des hépatites chroniques C
Auteurs Année Marqueur(s) AUC Seuil Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
Guechot et al. 1996 PIIIP 0,73 1 kU/L 60 74 - -
Oberti et al. 1997 AH - 30 pg/L 100 60 - -
McHutchison et al. 2000 AH - 60 pg/L 98 54 30 99
110 pg/L 88 78 44 97
Walsh et al. 2000 Collagéne IV 0,83 148 ng/mL 73 85 - -
Halfon et al. 2005 AH 0,97 <50 pg/L 100 79 20 100
>237 pg/L 31 99 57 96

PIIIP : procollagéne de type III ; TP : taux de prothrombine ; AH : acide hyaluronique ;

Se : sensibilité ; Sp : spécificité, AUC : aire sous la courbe.

VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ;
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Tableau 4
Diagnostic d’une fibrose par les marqueurs biologiques non invasifs dans les maladies chroniques du foie
Test, auteur Année Maladie Variables Critére Indice
Score d'Oberti, Oberti et al. 1997 Maladies chroniques du foie  Acide hyaluronique - PD:73 %
Fibrotest, Imbert-Bismut et 2001 HCV, HBV, SHNA, alcool Age, sexe, bilirubine totale, F >2 (Metavir) AUROC : 0,82-0,88
al. 2003 alpha2-macroglobuline, AUROC : 0,78 (VHB)
2004 haptoglobine, AUROC : 0,83 (Alcool)
apolipoprotéineAl, GGT
FORNS 2002 HCV Score = 7,811-3,131 log <4,2 : FO-F1 VPN : 96 %
Forns et al. (plaquettes) +0,781 log (Scheuer) VPP : 66 %
(GGT) +3467 log (ige) ~ > 6.9 : F2_F4
0,014 (cholestérol)
APRI, Wai et al. 2003 HCV ASAT (/LSN)/plaquettes <0,50 : FO-F2 VPN : 90 %
(Ishak) AUROC : 0,82
>2 : F5F6 VPP : 65 %
FIBROSpect 11, Patel et al. 2004 HCV Acide hyaluronique, TIMP-  >0,36 : > F2 (Metavir) VPN : 74 %
1, alpha2-macroglobuline PD: 75 %
VPP : 76 %
AUROC : 0,83
Grenoble, Leroy et al. 2004 HCV Score = 0,5903 log F >2 (Metavir) AUROC : 0,82
(PIIINP)-0,1749 log Se : 60 %, Sp : 92 %
(MMP-1)
ELF group, Rosenberg et al. 2004 HCV, alcool, SHNA Age, acide hyaluronique, F >2 (Scheuer; Ishak) AUROC : 0,78
PIIINP, TIMP-1 Se : 90 %, Sp : 30 %
VPN (F<2):92 %
Fibrometre, Cales 2005 HCV pathologies virales, Age, sexe, <0,39 : FO-F2 AUROC : 0,90
alcooliques. alpha2macroglobuline, >0,46 : F2=F4
acide hyaluronique, apoAl,
ASAT, bilirubine totale,
gamma-GT, plaquettes, taux
de prothrombine, urée
Hepascore, Adams et al. 2005 HCV Age, sexe, alpha2- >0,50 : F2-F4 AUROC : 0,82

macroglobuline, ‘acide
hyaluronique, bilirubine
totale, gamma GT

Se : 63 %, Sp : 89 %

VHC : hépatite virale C ; VHB : hépatite virale B ; SHNA : stéatohépatite non alcoolique 5 GGT : gamma glutamyl transférase ; VPN : valeur prédictive néga-
tive ; VPP : valeur prédictive positive ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité, AUROC : aire sous la courbe ROC ; PD : performance diagnostique ; pts : patients ;
LSN : limite supérieure de la valeur normale ; ASAT : aspartate aminotransférase ;;JALAT : alanine aminotranférase ; TIMP : inibiteur spécifique des MMP ;

PIIINP : propeptide N-terminal du procollagéne III ; MMP-1 : métalloprotéase L«

inflammatoires séveres, et/ou fibrose septale ou cirrhose) avee
une spécificité de 93 % et une sensibilité de 52 %. Cependant,
la VPN n’était pas suffisamment élevée pour éviter une biopsie
hépatique quand le score était inférieur a 6 [65]:

Le fibrotest est un score calculé a partirde cinq paramétres
sériques (haptoglobine, apolipoprotéine Al, bilirubine, GGT,
alpha2-macroglobuline), avec ajustement.selon 1’dge et le
sexe, initialement testé¢ et validé sur une population de 339
patients atteints d’hépatite chronique € _[1]. L’aire sous la
courbe ROC (AUROC) pour la prédiction de fibrose significa-
tive (Metavir > F2) était de 0,82 a.0,88. En utilisant pour la
détection d’une fibrose significative deux valeurs seuils infé-
rieure ou égale a 0,1 et supérieure ou égale a 0,6 (valeurs de
0 al),la VPN est de 100 % et la VPP de 90 %. L’actitest
associe aux cinq parameétres précédents I’ALAT, et refléte 1’ac-
tivité nécrotico-inflammatoire [66,67]. Pour une valeur seuil de
I’actitest de 0,36, la VPN pour exclure une nécrose significa-
tive est de 85 % [67]. Ces résultats ont été en partie confirmés
dans une large étude indépendante multicentrique francaise,
portant sur 504 patients atteints d’hépatite C, dans laquelle la
PD du fibrotest pour la détection d’une fibrose significative
(Metavir > F2) était de 0,79, avec des VPN et VPP de 91 et
80 %, respectivement [68]. La variabilité interlaboratoire du

fibrotest est bonne, sous réserve d’une standardisation des
méthodes [69,70]. Deux études rétrospectives ont montré 1’in-
térét du fibrotest pour le suivi longitudinal des patients traités
[71,72]. Le fibrotest a aussi été étudié sur de plus petites cohor-
tes, non indépendantes, chez les patients atteints d’hépatite B,
les patients co-infectés VIH-VHC, chez les buveurs excessifs
et dans la stéato-hépatite non alcoolique [73,74]

Forns et al. ont testé et validé sur une population de 476
patients atteints d’hépatite C un score associant 1’age, les pla-
quettes, la GGT et le cholestérol. Les auteurs ont identifié deux
valeurs seuils inférieure a 4,2 et supérieure a 6,9 permettant de
définir les patients ayant une forte ou une faible probabilité
d’avoir une fibrose significative (Scheuer > F2). Sur la cohorte
de validation, 51 % des patients étaient correctement classés en
utilisant les deux valeurs seuils. La valeur inférieure (<4,2)
avait une VPN de 96 % alors que la valeur supérieure (> 6,9)
avait une VPP de 66 % [3]. Ce score semble utile pour exclure
les patients ayant une fibrose minime, mais a moins d’intérét
pour identifier les patients ayant une fibrose sévere et il appa-
rait moins sensible que le fibrotest [75].

Wai et al. ont testé et validé sur une population de 270
patients atteints d’hépatite C un score simple reposant sur les
ASAT et les plaquettes. Ce score « APRI » est égal a ASAT (/
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Tableau 5
Diagnostic de cirrhose par les scores sanguins de fibrose au cours de ’hépatite chronique C
Auteurs Année Marqueur(s) AUC Seuil Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
Poynard et al. 1997 Age, plaquettes 0,79 <2 84 52 81 58
>8 17 99 97 33
Bonacini et al. 1997 Plaquettes, TP, ALAT/ASAT - >8 46 98 93 77
Ikeda et al. 2000 gamma-globuline, AH, plaquettes, sexe - >0 82 92 - -
Saadeh et al. 2001 Plaquettes, ALAT/ASAT, INR 0,84 S<3 85 58 — -
S>7 15 100 - -
Imbert-Bismut et al. 2001 Age, sexe, alpha2-macroglobuline, bilirubine, 0,92 <0,80 38 97 92 62
GGT, apoAl, haptoglobine > 0,80 27 97 90 55
Kaul et al. 2002 Plaquettes, angiomes stellaires, ASAT, sexe 0,94 - - - - -
Luo et al. 2002 Plaquettes, globuline—albumine, ALAT/ASAT - - 23 100 100 -
Wai et al. 2003 ASAT, plaquettes 0,89 <1,00 89 75 38 98
> 2,00 57 93 57 93
Callewaert et al. 2004 Protéines glyquées 0,87 <-0,2 100 12 - -
>0,6 17 100 - -
Rosenberg et al. 2004 AH, PIIINP, TIMP-1 - 0,564 30 99 90 83
Adams et al. 2005 Age, sexe, alpha2-macroglobuline, bilirubine, 0,89 >0,84 71 89 - -
GGT, AH
Lok et al. 2005 Plaquettes, ALAT/ASAT, INR 0,81 <0,2 92 30 46 86
>0,5 37 92 75 69
GGT : gamma glutamyl transférase ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ; Se : sensibilité ;. Sp': spécificité ; AH : acide hyaluro-

nique ; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotranférase ; TIMP : inibiteur spécifique des MMP ; PIINP : propeptide N-terminal du procol-

lagene 111 ; MMP-1 : métalloprotéase 1.

LSN = multiple de la limite supérieure de la normale) x 100/
plaquettes (10°/L). L’aire sous la courbe ROC (AUROC) pour
la détection d’une fibrose significative (Ishak >F3) ou d’une
cirrhose (Ishak >F5) est de 0,88 et 0,94, respectivement. Les
auteurs ont déterminé des valeurs seuils pour la fibrose signi-
ficative (< 0,50 et > 1,50) et pour la cirrthose (<1 et>2). Les
patients avec ou sans fibrose significative ou cirrhose peuvent
étre déterminés avec des VPN de 90 et 100 %, et des VPP de
91 et 65 % respectivement [4]. Dans des études indépendantes
de validation, le score APRI avait une excellente spécificité
mais une faible sensibilité, et une PD moins bonne que celle
du fibrotest [76,77].

Durant les deux derniéres années, plusieurs nouveatix scores
utilisant des marqueurs directs de fibrose ont été publiés [49,
78,79]. Le score de Grenoble testé sur 194 patients atteints
d’hépatite C repose sur le PIIINP et le MMP-1..Ce score, qui
va de 0 a 0,8, permet de différencier 1’absence de fibrose d’une
fibrose significative (>F2) avec une AUROC de 0,82, une
sensibilité de 60 % et une spécificité de 92 %.[49]. Le score
de Patel et al. testé et validé sur une population de 696 patients
a été breveté (FIBROSpect II). Ce'score'qui‘'va de 0 a 1 intégre
I’acide hyaluronique, le TIMP-1 et 1’alpha2-macroglobuline.
Pour une valeur seuil de 0,36 ¢ce score permet de prédire 1’ab-
sence de fibrose significative:(=.F2) avec une PD de 75 % [78,
80]. Le score de « I’European. Liver Fibrosis Group » (ELF),
établi sur une cohorte de 1021 patients infectés par le VHC,
associe 1’age, ’acide hyaluronique, le PIIINP et le TIMP-1,
utilise les scores semi-quantitatifs de Scheuer et d’Ishak. Ce
score permet de détecter une fibrose significative avec une sen-
sibilit¢ de 90 % mais une faible spécificité, et une bonne PD
pour détecter 1’absence de fibrose (VPN 92 %). Ce score a été
déterminé chez les patients atteints d’hépatite chronique C,
d’hépatopathie alcoolique et de stéatohépatites non alcooliques
[79]. Le fibrometre, étudié chez 478 patients porteurs d’hépa-
tite C ou buveurs excessifs et validé chez 120 patients, utilise

sept variables (plaquettes, TP, alpha2-macroglobuline, acide
hyaluronique,urée, et dge) et s’adapte a la cause de la maladie
du foie en‘proposant deux formules pour la prédiction de
fibrose (une pour les maladies chroniques du foie de type
viral et'une autre pour les maladies de type alcoolique), et a
une‘PD pour le diagnostic d’une fibrose significative supé-
rieure a'celle du fibrotest (0,91 vs 0,86) [81]. La Fig. 1 issue

90
Fibrométre
a‘@ Fibrotgst
g A2M
= E
Fr=}
b4 Hyalu
= Plaquettes
g 710 TP AsAT
= GGT w
8
A
g Bili Hapto %
g 60 m
e Apo A1
[
o Sexe
1 Urée
50
0,5 0,6 0,7 0,8 0.9 1,0
AUROC

D'aprés Calés P. et al. Hepatology 2005

Fig. 1. Représentation de la précision diagnostique en fonction de I’AUROC du
fibrométre, du fibrotest et des marqueurs de fibrose composants leur formule
respective : A2M, alpha2-macroglobuline ; HA, acide hyaluronique, P, taux de
prothrombine ; GGT, gamma-glutamyl-transpeptidase ; B, bilirubine ; H,
haptoglobine ; ApoAl, apolipoprotéine-Al.
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de I’étude de Calés et al. [81] représente la précision diagnos-
tique en fonction de ’AUROC du fibrométre, du fibrotest, et
des marqueurs de fibrose composants leurs formules respecti-
ves ; plus le score (ou marqueur) est situé dans la partie supé-
rieure droite, plus il est précis dans le diagnostic de fibrose.
Une autre particularité du fibrométre est de calculer un indice
d’aire de fibrose particuliérement indiquée pour suivre 1’évolu-
tion des cirrhoses. Récemment I’hepascore de Adams et al. [6]
(combinant 1’alpha2-macroglobuline, 1’acide hyaluronique, la
bilirubine, la GGT, I’dge, et le sexe) a ét¢ validé sur 104
patients. Un seuil de 0,5 permet de prédire la présence de
fibrose significative avec une sensibilité de 63 % et une spéci-
ficité de 89 % (AUROC 0,82). Un score fondé sur le profil
partiel des résidus glucidiques des glycoprotéines permet un
diagnostic de cirrhose avec une PD a 0,87 [82]. Associé au
fibrotest, il permet le diagnostic de cirrhose avec une spécifi-
cité de 100 % et une sensibilité de 75 %. Pour les scores bio-
logiques de fibrose, le bénéfice de I’association semble
modeste mais doit étre précisé sur de grandes cohortes [77].

5.4. Les limites des marqueurs biologiques non invasifs
de fibrose

La principale limite des marqueurs sériques de fibrose
réside dans la standardisation des méthodes de dosage qui
nécessite 1’utilisation des méme réactifs, si possible des
mémes automates, un calibrateur commun systématique et un
contréle de qualité¢ [83]. Cela est particuliérement important
pour le dosage des protéines par immunonéphélémétric ou
immunoturbidimétrie et la mesure des activités enzymatiques
(ASAT, ALAT, GGT) a 37 °C avec une calibration [84,85].
Cette standardisation reste actuellement un probléme non
résolu dans un contexte ou les laboratoires disposent d’un
parc d’analyseurs hétérogéne. L’application des recommanda-
tions internationales doit permettre cette standardisation actuel-
lement non réalisée. Une autre limite, notamment pour.les pro-
téines ou les cytokines de la matrice extra-cellulaire, est la
facilité et la reproductibilité des méthodes de dosage, nécessai-
res pour une large diffusion des tests. Des‘modifications phy-
siologiques ou pathologiques peuvent étre a l’origine de varia-
tion des concentrations sériques des marqueurs de fibrose
(Tableau 6). Le repas augmente la ‘concentration sérique de
I’acide hyaluronique, mais ne modifie pas.les variables incluses
dans le fibrotest [86,87]. La concentration sérique de PIIINP
est augmentée au cours des polyarthrites, de la sclérodermie,
de la maladie de Paget et des.fibroses pulmonaires. Pour le
fibrotest, plusieurs circonstances rendent le fibrotest inutili-
sable : une hémolyse. (diminution de 1’haptoglobine), un syn-
drome inflammatoire important ou un sepsis (augmentation de
I’haptoglobine ou de 1’alpha2-macroglobuline), un syndrome
de Gilbert (augmentation de la bilirubine totale), une hépatite
aigué, et une cholestase médicamenteuse ou extra-hépatique
[66,83]. Pour le test de Forns et al., les limites résident, dans
I’absence de description des méthodes de dosages des diffé-
rents parameétres, de 1’impact possible des dyslipidémies et
des médicaments susceptibles de modifier le taux de cholesté-
rol, et de la reproductibilité du dosage des plaquettes. Les limi-

Tableau 6
Causes de variation physiologique et pathologique des paramétres intégrés dans
les marqueurs sériques de fibrose

Marqueurs séri- Augmentation Diminution
ques
PIIINP Polyarthrite, sclérodermie, maladie de Paget,
fibrose pulmonaire
Acide Période post-prandiale
hyaluronique Maladie inflammatoire articulaire
Meésothéliome intoxication paracétamol
Injection collagéne
Bilirubine Maladie de Gilbert, hémolyse
> 0,50 : F2-F4 cholestase extra-hépatique
ou médicaments
Haptoglobine Sd inflammatoire, sepsis Hémolyse
Alpha2- Sd inflammatoire
macroglobuline
GGT Cholestase extra-hépatique, médicaments
ALAT/ASAT Hépatite aigué

PIIINP : propeptide N-terminal du procollagene III ; GGT : gamma glutamyl
transférase ; ASAT : aspartate aminotransférase’; ALAT : alanine aminotran-
férase ; Sd : syndrome.

tes du test APRI résident dans I’utilisation des ASAT expri-
mées en multiple’de la limite supérieure de la normale, et sur
la reproductibilit¢ 'du dosage des plaquettes. Pour les autres
tests, les situations susceptibles de modifier les concentrations
sériques d’acide hyaluronique et de PIIINP doivent étre prises
en compte.

6. Utilisation pratique et rationnelle des marqueurs
biologiques non invasifs de fibrose hépatique

6.1. Diagnostic de fibrose significative (>F2) dans le cadre
de mono infection VHC

Des études sur la stratégie d’utilisation des tests ont déja été
réalisées [88,89]. Une approche, sans utilisation de la PBH en
premicre intention, utilise le fibrotest—actitest chez tous les
patients porteurs chroniques d’une hépatite C. Des difficultés
d’interprétation du fibrotest sont rencontrées chez 5 a 20 % des
patients atteints d’hépatite C [66,90]. La combinaison de trois
marqueurs non invasifs de fibrose hépatique (fibrotest, APRI,
score de Forns) a été analysée chez 235 patients infectés par le
virus de I’hépatite C, avec un diagnostic concordant entre la
PBH et les trois marqueurs biochimiques chez 63 (29 %)
patients [88]. En combinant les marqueurs, 225 (96 %) patients
ont pu étre bien diagnostiqués. Inversement, 25 (10 %) patients
présentaient manifestement une erreur de diagnostic de la PBH,
avec une parfaite cohérence de I’ensemble des trois marqueurs
non invasifs. La PBH n’apparait plus tout a fait comme le
« gold standard » attendu, et la combinaison des données de
plusieurs marqueurs non invasifs semble intéressante. Un algo-
rithme utilisant le fibrotest en premiére intention, puis le score
APRI et de Forns, permet d’éviter la PBH dans 81 % des cas
[88]. Cette approche a été confirmée par une étude récente de
Lackner, qui conclut que la biopsie hépatique devrait étre limi-
tée a un faible nombre de patients [91].
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Drautres ¢tudes de ce type sont toutefois nécessaires, et un
consensus et/ou recommandation professionnelle s’avérent étre
indispensables.

6.2. Diagnostic de fibrose significative (> F2) dans le cadre
de la co-infection VIH-VHC

Cinqg scores ont été évalués comparativement a la biopsie
hépatique chez les patients co-infectés VIH-VHC : le fibrotest,
le Fib-4, le SHASTA, I’APRI, et le Forns. Le fibrotest, évalué
chez 131 patients co-infectés, a montré de bonnes corrélations
avec les résultats obtenus par la PBH avec une AUROC de
0,86 [92]. Le Fib-4 qui utilise la combinaison de 1’age,
ALAT, ASAT, et les plaquettes, avait une AUROC de 0,74
chez 832 patients co-infectés issus de 1’étude APRICOT [93].
Un troisiéme score SHASTA combinant ’acide hyaluronique,
I’albumine, les ASAT a été développé chez les patients co-
infectés donnant une AUROC de 0,88 comparativement a la
biopsie hépatique [5]. Une premiére étude a évalué 1’APRI
chez 46 patients co-infectés, par une AUROC de 0,85 £+ 0,06
[94]. Une seconde étude a évalué I’APRI et le Forns chez 357
patients avec une taille de PBH supérieure a 10 mm ; les
AUROC respectives de I’APRI et du Forns étaient de 0,73
[IC 95 % 0,66-0,78] et 0,71 [0,66 ; 0,76] [95].

6.3. Diagnostic de fibrose significative (> F2) dans le cadre
de la NASH et la maladie alcoolique du foie

Dans la maladie alcoolique du foie, I’étude de Naveau et al.
[96] chez 221 patients comparant prospectivement le fibrotest,
I’acide hyaluronique et la PBH, confirme les excellentes
valeurs prédictives du fibrotest dans les différents stades de
fibrose en particulier pour le stade F4. Le score de ELF a été
testé chez 61 patients ayant une maladie alcoolique’du foie
avec des résultats intéressants mais moins que ceux rapportés
par le fibrotest [79].

Dans la maladie du foie non alcoolique stéatosique
(NAFLD), la distinction entre simple stéatose et hépatite stéa-
tosique (NASH) ne peut étre réalisée que par ’histologie hépa-
tique. Le fibrotest a été évalué dans cetterindication avec des
résultats encourageants (AUC 0,86 [IC 95 % 0,77-0,91]) [97].
Comme pour la fibrose, la distribution'de la stéatose est hété-
rogéne au niveau du foie [98]. Une équipe japonaise a récem-
ment rapporté I’utilisation del’acide hyaluronique et du colla-
gene de type IV pour classer les patients ayant une NASH ou
une fibrose hépatique sévere. Ainsi, des taux de collagéne de
type IV supérieur ou.égal a 5,0 ng/mL et d’acide hyaluronique
supérieur ou égal a 43 ng/mL permettent avec une VPP de 86
et 92 % respectivement de classer correctement les patients en
NASH [99].

Une équipe a récemment publié le steatotest utilisé pour le
diagnostic de stéatose alcoolique du foie mais aussi pour les
NAFLD, et les stéatoses liées au VHC et au VHB (AUC
0,80) [100].

Bien que la valeur diagnostique du FT ait été étudiée pour la
maladie alcoolique du foie [96] et les stéatoses non alcooli-

ques, d’autres études sont nécessaires pour valider son utilisa-
tion dans ces conditions.

6.4. Surveillance de [’efficacité du traitement antiviral

Dans cette indication, le fibrotest, I’acide hyaluronique et le
score décrit par Leroy et al. [49] ont été étudiés. Le fibrotest
apparait comme le plus intéressant puisqu’il permet de classer
les patients en fonction de leur réponse virologique avec une
excellente corrélation virohistologique [71,101].

7. Conclusion

Les marqueurs biologiques de la fibrose du foie représentent
une réelle alternative a la PBH par leur caractére non invasif,
leur facilité de répétition et leur fiabilité. Ils représentent une
véritable avancée pour l’ace€s au soin des patients atteints
d’hépatite C. Si le niveau de preuve de fiabilité diagnostique
d’un test comme le fibrotest peut-étre considéré comme suffi-
sant, les autres tests doivent continuer leur validation indépen-
dante. Ces méthodesmon.invasives ne doivent étre utilisées que
dans les circonstances.ou elles ont été validées. Un risque
important, lié.a-leur facilit¢ d’utilisation, est leur utilisation et
interprétation erronées qui justifient leur pratique raisonnée et
expérimentée. D’autres méthodes non invasives comme 1’¢élas-
tométriewimpulsionnelle (Fibroscan) présentent des résultats
encourageants. L’association du Fibroscan avec les marqueurs
sanguins. de fibroses apparait comme particuliérement intéres-
sante. L’avenir repose probablement sur la comparaison et la
validation de ces scores aprés standardisation des méthodes de
dosage dans les laboratoires, et sur la mise au point de mar-
queurs de la fibrogénése qui nous permettront de différencier
les patients a faible ou fort potentiel évolutif de fibrose.
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