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I- INTRODUCTION

La fibrose hépatique est la principale conséquence lésionnelle de toute agression
chronique du foie en termes de gravité et de pronostic. Le stade de fibrose est important a
préciser des le diagnostic d’une hépatopathie chronique et au cours de I’évolution du fait de
son impact sur I’incidence des complications et sur le suivi médical (dépistage de varices
oesophagiennes et du carcinome hépatocelulaire). L’évolution de la fibrose hépatique est
¢galement essentielle a préciser pour juger de 1’action des traitements antifibrosants dans les
hépatites chroniques virales B et C permettant d’espérer une réduction des complications
responsables de la mortalité de ces affections.

L’examen histologique des pi¢ces de ponction biopsie hépatique (PBH) reste 1’examen de
référence pour évaluer la sévérité de la fibrose. Cependant, ses limites (geste invasif, erreur
d’échantillonnage, et variabilité inter et intra observateurs) ont incité a développer une
approche non invasive de diagnostic. De nombreuses méthodes ont été développées incluant
les tests sériques. L’imagerie prend une place non négligeable surtout avec I’échographie dont
le role dans 1’évaluation de la cirrhose sur des critéres morphologiques est bien connu; mais
¢galement par la mesure de la «dureté» du foie par I’élastographie impulsionnelle ultrasonore
et avec I’introduction récente de I’élastométrie par résonnance magnétique. L’étude subjective
des irrégularités de la surface hépatique a la sonde d’échographie haute résolution et son
apport dans 1’évaluation du stade de fibrose ont ét¢ décrites dans la littérature. Celle-ci
présente cependant des limites dans la discrimination des faibles stades de fibrose et reste une
tache difficile pour les radiologues. L’objet de ce travail est d’évaluer pour la premicre fois
les performances d’un logiciel d’analyse quantitative des irrégularités de la surface hépatique
en ¢échographie haute résolution chez des patients porteurs d’hépatopathies chroniques et de
les comparer a I’interprétation subjective de radiologues, aux performances du FibroScan®

avec comme référence les résultats histologiques.

Dans une premicére partie (pages 13 a 34) seront exposés les différents moyens de diagnostic
de fibrose hépatique avec pour chacun d’entre eux les performance et les limites selon les
données de la littérature.

La deuxiéme partie (pages 36 a 67) est consacrée a la présentation et a 1’évaluation de notre

études et de ses résultats.
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II- RATIONNEL.

Le développement de la fibrose hépatique a des conséquences au niveau du foie qui
peuvent étre analysées par
- I’état 1ésionnel qui correspond aux modifications de 1’architecture hépatique évaluées par
I’examen histopathologique de maniére qualitative, semi quantitative (score d¢ METAVIR).
Cette classification dédiée initialement aux hépatites chroniques post virales B et C a
¢galement été appliquée aux hépatopathies alcooliques et métaboliques. Les modifications
microscopiques de D’architecture hépatiques entrainent des modifications macroscopiques
susceptibles d’étre détectées par les différentes techniques d’imagerie.
- I’état fonctionnel résultant des processus de fibrogénése et de fibrinolyse. L’état fonctionnel

du foie fibreux peut étre évalué globalement par les tests sanguins.

Les enjeux pour les malades sont importants car une mauvaise estimation des 1ésions
peut conduire a un traitement et une surveillance inadaptés que les Iésions soient sous ou
surestimées.

Actuellement les deux principaux enjeux des méthodes diagnostiques dans I’évaluation du
degré de fibrose sont d’une part la détection d’une fibrose dite cliniquement significative
(FCS) correspondant aux stades F2 a F4 de la classification METAVIR, et d’autre part la
détection d’une fibrose sévere (F3) ou d’une cirrhose (F4). En effet, la premicre est une
indication de traitement dans les hépatopathies post virales alors que la seconde est une
indication de suivi bien codifié pour la détection des complications liées a 1’hypertension
portale et ’augmentation du risque de développement d’un carcinome hépato cellulaire. Cette

derniere représente, par ailleurs, le facteur pronostic le plus important [1, 2].

1) Les moyens diagnostiques de fibrose/cirrhose

A. La PBH et ses limites.

La biopsie hépatique joue un réle majeur dans la gestion des patients porteurs

d’hépatopathie chronique. Actuellement, elle n’apparait plus indispensable pour le diagnostic
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de la plupart des hépatopathies car de nombreux tests sanguins spécifiques sont maintenant
disponibles.

Elle conserve cependant beaucoup d’indications.

C’est notamment le seul examen validé pour évaluer les 1ésions hépatiques (inflammation,
nécrose et fibrose) en cas de maladie alcoolique du foie, d’hépatite chronique B ou toute autre
cause d’hépatopathie chronique. Ces parametres sont importants pour les décisions
thérapeutiques et le pronostic particulieérement chez les patients atteints d’hépatopathies
chroniques post virales. En ce qui concerne I’hépatite chronique C, des méthodes non
invasives de diagnostic de la fibrose ont été développées et validées

En 2000, 16000 PBH ¢taient encore réalisées en France [3] et I’hépatite C représentait encore
54% des indications.

En pratique clinique, la biopsie hépatique comporte plusieurs limites.

a) Faux négatifs et erreur d’échantillonnage.

En effet, le taux admis de faux négatif pour le diagnostic histologique de cirrhose est
compris entre 20 et 30 % [4] [5] . Ce taux est essentiellement lié aux erreurs
d’échantillonnage. Dans les hépatopathies chroniques, la distribution de la fibrose au sein du
parenchyme hépatique est hétérogene et la taille du fragment biopsique prélevé ne refléte pas
toujours avec exactitude le degré d’inflammation, de fibrose ou de cirrhose puisque la biopsie
n’explore que 1/50000° du foie. Ce qui a bien été montré dans la littérature particulierement
lorsque le fragment biopsié présente une taille inférieure a 25mm [6]. Par exemple, dans une
étude portant sur 124 patients atteints d’hépatite chronique C ayant bénéficiés de biopsies du
lobe gauche et du lobe droit hépatiques sous laparoscopie [7], dans 33% des cas les résultats
¢taient discordants d’au moins un stade histologique entre les différents sites de prélévement.
Une plus petite portion mais conséquente des biopsies présentaient une discordance d’au
moins deux stades histologiques.

Ces erreurs d’échantillonnage doivent étre bien connues pour ne pas exclure un diagnostic en

cas de résultat négatif ou discordant de la PBH.
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b) Variabilité inter et intra observateur

Siddique et al. [8] ont montré en 2003 qu’il existait dans 45 % des cas une différence
d’interprétation d’au moins un degré de fibrose entre 2 biopsies de plus de 15 mm réalisées au
niveau du méme point de ponction. Dans une étude de Bedossa et al[6], seules 65 % des
biopsies étaient correctement classées si le fragment prélevé mesurait 15mm. Le taux de
concordance atteignait 75% avec une biopsie mesurant 25 mm sans qu’une taille supérieure
n’améliore de fagon significative la performance diagnostique [9, 10]. Il existait également
une variabilité inter-anathomopathologiste en fonction du degré de fibrose de 30% pour F1,

60% pour F2, 70% pour F3 et 20% en cas de cirrhose [11].

c) Les complications des PBH .

L’évaluation de I’incidence de la totalit¢ des complications post biopsie hépatique est
difficile du fait de la variabilité¢ des données de la littérature actuelle.
Leur délai d’apparition est précoce. Selon I’étude multicentrique, rétrospective de Piccinino et
al [12], 61 % des complications apparaissaient dans les deux heures, 82% dans les 10 heures,
et 96 % dans les 24h suivant la biopsie.
La douleur est la complication la plus fréquente avec une incidence variable selon les études
qui pourrait atteindre au moins 84 % des patients, chiffre qui inclut I’inconfort occasionné
[13]. 1l s’agit en général de douleurs de faible intensité. Les douleurs d’intensité moyenne a
importante ne sont présentes que dans une petite proportion de cas et doivent faire craindre
une complication plus importante notamment un saignement.
Parmi ces complications plus séveres, les complications hémorragiques sont au premier plan.
Le saignement serait présent apres toutes les biopsies percutanées a des degrés divers, selon
les données laparoscopiques. L’incidence des hématomes intra et périhépatiques détectés en
échographie au décours du geste est évalué entre 18 et 20 % [14, 15] dont la majorité est
asymptomatique.
Les saignements peu séveres mais suffisants pour étre douloureux, entrainer une baisse de la
pression artérielle ou une tachycardie, ne nécessitant pas de transfusion ou d’interventions

sont évalués entre 0,2 et 0.3% [16].
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L‘hémorragie séveére avec hémopéritoine nécessitant une hospitalisation avec plus ou moins
transfusion, geste de radiologie interventionnelle ou chirurgie, est rapportée avec une
incidence comprise entre 1/2500 et 1/10000 selon les données de différentes études
rapportées par Rockey et al [17].

Ces complications séveres sont donc peu fréquentes. Leur nombre (surtout en ce qui concerne
les complications hémorragiques) augmente avec, le diamétre de ’aiguille utilisée [18], le
nombre de passages lors du geste et diminue avec I’expérience de I’opérateur [19].

La plupart des complications rapportées dans de vielles études (péritonite biliaire, ponction
vésiculaire, rénale, pulmonaire ou colique) sont devenues extrémement rare depuis
I’avenement de la biopsie échoguidée [3].

Pour finir, le taux de mortalité est faible, le plus fréquemment rapporté est de 1/10000 et est
d’origine hémorragique [12].

La biopsie hépatique reste un outil fondamental dans la gestion des patients atteints
d’hépatopathie chronique importante pour le diagnostic aussi bien que pour définir le stade de
la maladie et son utilisation est recommandée tant que d’autres méthodes n’ont pas été
suffisamment  développées, validées et n’ont pas clairement prouvé leur supériorité.
Cependant elle peut étre un obstacle a la prise en charge de certains patients. Une enquéte
datant de 2000 a en effet révélé qu’elle était refusée par 59 % des patients contaminés par le
VHC car pourvoyeuse d’angoisse chez ces patients, générant ainsi une moins bonne
compliance a la prise en charge et au traitement de 1’affection et que 22% des médecins
généralistes avaient refusé cet examen pour leur malades[20]. De plus, elle occasionne des
couts d’hospitalisation, nécessite une équipe entrainée et comporte des limites éthiques et
scientifiques a sa pratique répétée freinant son utilisation comme procédure générale pour
I’évaluation du degré de fibrose hépatique. Et malgré la réunion des critéres de qualité d’une
PBH, que sont une taille d’au moins 25mm non fragmentée, la présence d’au moins 7 espaces
portes, les erreurs d’échantillonnage ainsi que la variabilité intra et inter-pathologiste sont
responsables d’erreur dans la stadification de la fibrose hépatique.

Ces limites soulignent donc I’intérét de développer des outils diagnostiques et pronostiques

complémentaires et non invasifs.

B. Les moyens de diagnostic non invasif de fibrose/cirrhose.

L’intérét des méthodes non invasives n’est pas uniquement de diminuer le nombre de

PBH mais aussi et surtout d’évaluer le plus précisément possible 1’état du foie afin d’identifier
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les malades ayant des 1ésions « significatives » (relevant potentiellement d’un traitement), de
surveiller leur évolution spontanément ou sous traitement et planifier le suivi. A ce titre, elles

doivent donc étre davantage considérées comme des méthodes complémentaires.

a) Les tests biologiques.

Les marqueurs biologiques de fibrose hépatique devraient étre des outils de diagnostic
idéal d’évaluation du degré de fibrose. IIs sont supposés fournir des résultats précis et fiables
de maniere simple, économique et rapide. Plusieurs marqueurs biologiques directs et indirects
ont ét¢ développés ces dernieres années et sont largement utilisés en pratique clinique.
Combinés a des données cliniques ils ont pour but de différencier les patients porteurs de
fibrose significative (F2, F3, F4) de ceux porteurs de fibrose minime (F1) ou absente (F0).
Bien que majoritairement développés a partir de populations avec hépatite chronique virale C
active, ces tests sont de plus en plus utilisés en pratique dans d’autres situations cliniques.

Il s’agit de la combinaison de plusieurs marqueurs sanguins dont le nombre est variable en
fonction du test avec un ajustement sur le sexe et I’age.

Le développement des marqueurs dits directs est basé sur les modifications de la matrice
extracellulaire au cours des différents stades de fibrose avec un taux plus ou moins ¢élevé des
composants de la matrice extra cellulaire dans le sang ( acide hyaluronique , collagenes,
laminine...).

Les marqueurs indirects de fibrose reflétent 1’altération de la fonction hépatique (score
APRI...).

La plupart des études ont été réalisées chez des patients porteurs d’une hépatite C chronique.
Seul le Fibrotest a été réellement testé dans les quatre autres hépatopathies chroniques les plus
fréquentes (stéatohépatite non alcoolique, post éthylique, virale B et post VIH) avec des
résultats similaires en ce qui concerne la valeur diagnostique selon une méta analyse
récente[21].

Dans une méta analyse récente [22] qui réunissait 6378 patients porteurs d’hépatite chronique
B ou C ayant bénéfici¢ a la fois du Fibrotest et de la PBH, ’AUROC moyenne pour le
diagnostic de fibrose significative était de 0,84 (IC95% : 0,83-0,86) sans différence
significative entre les deux types d’hépatopathies post virales.

Plusieurs études ont comparé les performances diagnostiques des différents tests ( Fibrotest,

FibroMetreV®, MPIII). Leroy et al [23] retrouvaient des AUROC pour le FibroMétreV® et
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le score Forns allant respectivement de 0.86 a 0.78 pour le diagnostic de fibrose significative;
et de 0.91 a 0.78 pour discriminer les fibroses extensives (F3-F4) des autres stades de fibrose.
La performance diagnostique des scores en association a également été étudice.

La principale limite a [’utilisation clinique de ces marqueurs «directsy serait leur
indisponibilité dans la plupart des hopitaux en tant qu’examen de routine. Cependant, une
enquéte récente concernant les pratiques d’utilisation des marqueurs non invasifs en France
chez les malades atteints d’hépatite C montre que le Fibrotest est utilisé de fagon large (81%
des 546 hépatologues ayant participé a cette enquéte) aboutissant & une diminution
significative du nombre de biopsies hépatiques, chez plus de la moitié des patients lorsque
I’utilisation du FibroScan est aussi prise en compte.[24].

Par ailleurs, ces marqueurs ne sont pas hépatospécifiques et leur taux peut étre influencé par
les changements de clairance et d’excrétion (augmentation de 1’acide hyaluronique en post
prandial et chez les patients agés porteurs d’un état inflammatoire chronique tel que la
polyarthrite rhumatoide).

Enfin, les faibles degrés de fibrose ne peuvent ¢étre détectés par aucun de ces marqueurs

biologiques.

b) I’imagerie et la mesure de I’élasticite hépatique.

- élastométrie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®).

L’¢lastométrie impulsionnelle ultrasonore a été proposée comme moyen non invasif de
diagnostic et de quantification de la fibrose hépatique. Le but est de quantifier la capacité
d’un milieu a se déformer lorsqu’il est soumis a une contrainte mécanique. Le transducteur
génére des ondes de choc de basse fréquence (50 Hz) en regard du foie, produisant une onde
de cisaillement qui va se propager a travers le foie. Il suit la progression de 1’onde mécanique
permettant de connaitre la vitesse de propagation, elle-méme proportionnelle aux propriétés
mécaniques du milieu. La mesure de la vitesse de propagation de cette onde a travers le
parenchyme hépatique permet d’estimer 1’¢lasticité de ce parenchyme : module d’Young
exprimé¢ en Kilo-Pascal. Le volume exploré correspond a un cylindre de parenchyme
hépatique de 1 cm de diametre et de 2 a 4 cm de profondeur, situé a 2,5 cm de la peau et est
donc au minimum cent fois supérieur a I’échantillon tissulaire ramené par la biopsie

hépatique.
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Cette méthode a été largement évaluée dans de nombreuses études chez des patients porteurs
d’hépatopathies chroniques et comparée aux résultats de la PBH. En dehors de certains cas
(fibrose minime, stéatose intéressant plus de 25 % des hépatocytes et surpoids a partir d’un
IMC supérieur a 25 kg/m2) elle présente une bonne reproductibilité [25) et son apprentissage
est rapide {Kettaneh, 2007 #74].

Une méta-analyse récente [26] a repris les études publiées entre 2002 et 2007 comparant
I’¢lastométrie ultrasonore aux résultats histologiques dans les hépatopathies chroniques.
L’AUROC moyenne pour le diagnostic de fibrose significative, fibrose sévere et cirrhose
¢taient respectivement 0,84 (IC 0,82-0,86); 0,89 (IC 0,88-0,91) et 0,94 (IC 0,93-0,95). Le
FibroScan est donc performant en ce qui concerne la différenciation entre la cirrhose et
I’absence de cirrhose avec une valeur seuil optimale a 13,01 Kpa sans différence selon le type
d’hépatopathie. Dans une étude plus récente portant sur 298 patients porteurs d’hépatite C
chronique compensée, le FibroScan® était la méthode non invasive la plus précise pour la
détection précoce des cirrhoses en comparaison des autres méthodes disponibles (marqueurs
biologiques), et permettrait dans ces cas d’éviter la réalisation d’une biopsie dans 90 % des
cas [27]. Une étude récente [28] suggérait que 1’utilisation du FibroScan® par des cliniciens
peu expérimentés dans le domaine des maladies du foie pourrait leur permettre d’améliorer
leur performance pour le diagnostic de cirrhose virale C surtout chez les médecins peu
expérimentés en hépatologie dont la performance rejoignait celle des séniors grace a cet
examen. Sa précision diagnostique diminue pour les faibles degrés de fibrose (F1 et F2).

Ses principales limites sont en premier lieu, techniques avec des mesures impossibles en cas
d’obésité (IMC supérieur a 28) ou d’ascite. Mais on note ¢galement une diminution de sa
performance diagnostique en cas d’hépatite aigué [29], ou de cholestase extra hépatique
surajoutée ayant tendance a surestimer les Iésions.

Le taux d’échec du FibroScan® est rapporté a 4,5% dans 1’étude de Foucher et al [30] portant
sur 2114 patients.

Enfin, son accessibilité est actuellement réduite, 1’appareil n’étant disponible que dans un petit

nombre de centres en France.

- élastographie par résonance magnétigue et imagerie de diffusion.

Pour I’évaluation de I’¢lasticité du foie, une sonde externe placée dans le dos du patient ,

envoie des ondes de vibration a basse fréquence (60 Hz) a travers le foie et mesure le signal
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en séquence spin écho. Cette séquence permet d’obtenir une « carte » de 1’¢élasticité et de la
viscosité hépatique. Plusieurs études ont confirmé sa faisabilité pour I’évaluation quantitative
de la fibrose hépatique notamment une étude [31] comparant I’¢élastographie par résonance
magnétique de 30 volontaires sains a celle de 50 patients porteurs d’une hépatopathie
chronique histologiquement prouvée. Cette étude permettait de discriminer avec une
sensibilité de 98% et une spécificité de 99% les patients porteurs d’une fibrose quelque soit le
degré, des patients présentant un parenchyme hépatique sain, avec une valeur seuil de
2,93Kpa. L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative pour une valeur seuil de
4,93Kpa (sensibilité : 86 % ; spécificité : 85%). était de 0,9988. Une étude prospective plus
récente [32] portant sur 96 patients suggérait que la précision diagnostique de 1’¢élastographie
par résonance magnétique était meilleure que celle de 1’élastographie impulsionnelle
ultrasonore pour le diagnostic de fibrose significative et confirmait ces données (AUROC :
0,99 vs 0,84 avec p < 0,005).

Une autre approche consiste en une évaluation par imagerie de diffusion basée sur la mesure
du coefticient apparent de diffusion (ADC) influencé par I’hydratation et le statut métabolique
du foie. Les études réalisées montrent une diminution de I’ADC au sein du foie fibreux avec
cependant des différences relativement faibles [33].

Les avantages théoriques de ces explorations par IRM sont d’une part la possibilité d’analyse
de la totalité du foie, et d’autre part leur réalisation possible chez des patients obéses (dans les
limites de réalisation de ’'IRM) et/ou ascitiques.

Ces deux techniques récentes nécessitent cependant d’étre évaluées par d’autres études
afin de connaitre plus précisément leur valeur diagnostique. Cependant, malgré des premiers
résultats trés encourageants puisqu’il n’existe quasiment pas d’erreur pour le diagnostic de
fibrose significative (AUROC tres proche de 1), leur réalisation représente un certain colit et
un temps d’examen assez long, constituant des facteurs limitant a leur utilisation en pratique

clinique quotidienne pour 1’évaluation de la fibrose hépatique.

2) L’échographie comme moyen diagnostic dans les hépatopathies chronigues.

La cirrhose est un état chronique, diffus et progressif caractérisé par une fibrose et la
transformation de I’architecture parenchymateuse hépatique en une structure multinodulaire.

Ces modifications histologiques entrainent des changements morphologiques détectables par
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les différents moyens d’imagerie. Une étude récente [34] comparant différentes techniques
retrouvait une légere supériorité de ’IRM et de la tomodensitométrie pour le diagnostic de
cirrhose par rapport a 1’échographie mais sans différence significative. Les meilleurs signes
prédictifs indépendants de cirrhose étaient cependant différents pour chacun d’entre eux :
changements morphologiques (surface et contours) avec une sensibilité et une spécificité de
38,4 et 88,8% pour I’échographie; manifestations liées a I’hypertension portale et
modifications au sein du parenchyme hépatique pour ’IRM (67,5 et 68,3%) et la TDM (77,1
et 67,6%).

L’échographie a donc une sensibilité relativement faible pour le diagnostic de cirrhose mais
par certains critéres apparait trés spécifique. Elle est globalement I’examen le plus utilisé du
fait de son faible colt, de sa facilité¢ de réalisation et de sa grande acceptabilité par les patients

notamment par son caractere non invasif et non irradiant.

A. Echographie conventionnelle.

L’échographie a donc une place importante dans 1’évaluation des hépatopathies
chroniques et notamment au stade de cirrhose. C’est par ailleurs I’outil le plus utilisé associé
au dosage de I’alpha foeto protéine pour le dépistage du carcinome hépatocellulaire dans le
suivi des patients porteurs d’hépatites chroniques post virales.

La sensibilité et la spécificité diagnostiques de 1’échographie pour le diagnostic de cirrhose
varient largement en fonction des études, des parametres testés et de leur éventuelle
association. Ce diagnostic est basé¢ sur des signes intra et extra hépatiques qui ont été

largement décrits dans la littérature.

a) Signes morphologigues extrahépatigues.

Les signes extrahépatiques tels que la splénomégalie, 1’ascite et les autres signes
d’hypertension portale conséquences de la cirrhose, sont facilement identifiables et
témoignent d’un stade déja avancé de la maladie.

Une splénomégalie définie comme une rate ayant un grand axe de plus de 12,5 cm serait un
des meilleurs signes avec 1’ascite pour dépister une fibrose hépatique de stade F3 et F4 de

METAVIR avec une sensibilité de 76%[35]. L’augmentation de taille de la rate serait corrélée
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au stade fibrose passant de 10,6 cm de grand axe pour les stades FO a plus de 12,6 +/- 2,1 pour
F4 avec une différence significative. Pour le diagnostic précoce de cirrhose une rate de 12,1
cm de grand axe aurait une sensibilit¢ de 0,6, une spécificit¢ de 0,75 une précision
diagnostique de 0,74, et une valeur prédictive négative 0,95 [36].
Parmi les autres signes d’hypertension portale la présence d’une circulation veineuse
collatérale avait selon Vilgrain [37] une sensibilit¢ de 83% et une spécificit¢ de 100%.
Cependant leur recherche est difficile pour des radiologues inexpérimentés comme 1’a montré
Tissot.
L’ascite recherchée dans les gouttiéres pariétocoliques et 1’espace inter hépato-rénal aurait
pour les stades de fibrose séveres et cirrhose une sensibilité de 76% [35].

Ces signes sont cependant communs a d’autres maladie au contraire des signes
morphologiques intra hépatiques tels que 1’hépatomégalie, I’hypertrophie du lobe caudé ou
d’autres signes indirects tels que 1’hyperéchogénicité et 1’hétérogénéité du parenchyme

hépatique ou les contours irréguliers.

b) Signes morphologiques hépatigues.

L’ hépatomégalie avait une sensibilité de 80,5% et une spécificité de seulement 28,5%
selon Richard et al [38]. Dans I’é¢tude de Di Lelio [39], 63% des patients cirrhotiques avaient
une hépatomégalie contre 67% de patients non cirrhotiques. Enfin, dans 1’étude de Aube et al
[35], la précision diagnostique (exprimée en pourcentage de patients bien classés) de
I’hépatomégalie pour le diagnostic de cirrhose en échographie était de 70%. Cependant, dans
cette étude, il existait un chevauchement des valeurs de fleche hépatique droite avec des
valeurs seuils mal définies : 14+/-2 cm chez les patients non cirrhotiques versus 16+/-3 cm
chez les patients cirrhotique en avant du rein droit et 13+/-2 cm versus 15+/-3cm sur la ligne
médioclaviculaire. Les chiffres sont donc tres variables d’une étude a une autre. L’évaluation
de la taille du foie en échographie est pour cette raison controversée. Plusieurs études [40] ont
propos¢ des méthode de mesures et actuellement aucune n’a réellement fait ses preuves.
Actuellement, il n’existe aucune standardisation des méthodes de mesure, ce critére
n ‘apparait donc pas tres fiable .

Le rapport lobe hépatique droit/lobe hépatique gauche diminué avait une sensibilité de 74% et

une spécificité de 100%. Ces valeurs sont bonnes, cependant en pratique les différentes
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dimensions sont ¢également difficile a prendre en échographie (interfaces gazeuses
pulmonaires et digestives), et peu reproductibles d’un radiologue a un autre.

En ce qui concerne le lobe caudé de multiples indexes ont été testés (mesures dans les trois
dimensions, rapport lobe caudé/lobe gauche,...). Le ratio lobe caudé/foie droit, sur une coupe
passant par la division portale semble le plus fréquemment retenu. Un ratio a 0,61 était
retrouvé chez les patients cirrhotiques versus 0,3 chez les sujets contrdles. La valeur seuil était
de 0,43 pour une sensibilit¢ de 73% et une spécificité de 95%[41]. L hypertrophie du lobe
caud¢ avait une concordance inter observateur de 0,70 et un degré de liaison avec les résultats
de la biopsie de 0,35 selon Colli et al.

Pour le segment IV, sur une coupe légérement oblique passant par la fossette vésiculaire et le
sillon falciforme, une diminution du diamétre transverse était observée chez les patients
cirrhotiques avec une limite 2 30mm (non cirrhotiques: 43+/-8mm; cirrhotiques: 28+/-9mm)
[42].

Parmi les nombreuses études relativement anciennes puisque la plupart des publications
datent d’il y a plus de 10 ans, il est difficile de cibler les signes morphologiques ayant une
importance majeure pour le diagnostique de cirrhose. Cependant, il semblerait que ce soit la
dysmorphie hépatique a prendre en compte. Différents index décrits pour quantifier cette
dysmorphie [41] [43] :

- ’augmentation de la hauteur du foie droit en avant du rein

- le rapport du foie droit sur foie gauche sur une coupe horizontale, diminué.

- le rapport du segment I sur le foie droit sur une coupe horizontale >0,61.

- le volume du segment I spécificité et sensibilité de 95%

En somme, il s’agit de I’hypotrophie du foie droit et du segment IV, de I’hypertrophie du lobe
gauche et du segment .

L’ensemble de ces signes a été testé pour la cirrhose et non pour I’évaluation des stades de
fibrose inférieurs a F4.

Deux signes échographiques semblent cependant importants pour le diagnostic de cirrhose et
fibrose : ’hétérogénéité du parenchyme hépatique et la nodularité de la surface du foie.

En échographie, I’échostructure hépatique est modifiée avec un foie qui apparait granité¢ du
fait de la fibrose séparant les nodules de régénération millimétriques, et accentuant les
interfaces et la diffraction des ultrasons. A la surface du foie ces bandes fibreuses vont
rétracter la capsule hépatique et étre ainsi, avec la présence des nodules de régénération,

responsables de 1’aspect irrégulier de la surface hépatique
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L’échogénicité grossiere, 1’aspect brillant et 1’atténuation des échos en profondeur sont des
signes subjectifs qui dépendent du matériel utilisé.[39]. L’aspect grossier
multihétéronodulaire du foie n’est pas spécifique du diagnostic de cirrhose puisqu’il est en
autre observé en cas de foie tumoral. Par ailleurs, 1’aspect hyperéchogene est visualisé en cas
de stéatose qui peut étre observé en dehors de cirrhose. Le caractére atténuant est égalemtn
peu spécifique et peu sensible (78,5 et 58%][38]).

Zheng et al[44] ont étudi¢ la valeur de 1’échographie dans I’évaluation de la fibrose hépatique
et de la cirrhose non décompensée comparée aux sérologies, et a I’histologie et trouvé que
I’échostructure hépatique et la surface hépatique étaient trois facteurs indépendants prédictifs
de la fibrose hépatique. La précision diagnostique de 1’échographie dans cette étude pour la
cirrhose compensée était de 80,7%.

L’aspect nodulaire et irrégulier de la surface hépatique est corrélé aux stades avancés de
fibrose mais ces anomalies ne refleétent pas définitivement le diagnostic histopathologique sen
échographie conventionnel En effet, dans I’étude de ShenL et al [36]dans laquelle

I’exploration avait été réalisé avec une sonde abdominale standard portant sur 324 patients
porteurs d’hépatopathies chroniques post virales, 97% des patients FO et 66% des patients F4
avaient une surface lisse en échographie. Et seulement 13,7% des patients F4 présentaient une
surface en dent de scie.

Par ailleurs, de méme que la détection de I’aspect nodulaire de la surface hépatique a la sonde
d’échographie conventionnelle est sensibilisé par la présence d’ascite, Filly et al [45] ont
montré que celle ci apparaissait plus évidente au niveau des surfaces hépatiques « profondes »
(interfaces foie-rétropéritoine, foie-graisse périvésiculaire et foie-ligament) qu’au niveau de
l‘interface entre le foie et la paroi abdominale antérieure.

L’échographie a 1’avantage d’étre non invasive, peu coliteuse et reproductible pour ce
diagnostic. Cependant, tous les signes morphologiques ne sont pas spécifiques et bien que
certains aient une bonne sensibilité, ils peuvent difficilement servir de critéres dans le
dépistage d’une cirrhose ou d’une fibrose sévere.

Par ailleurs, sa précision diagnostique peut étre affectée par plusieurs facteurs en fonction des
signes recherchés, et notamment la variabilité¢ inter et intra observateur et I’expérience de
I’opérateur. Une étude [46] suggérait que la concordance inter échographiste était bonne a
excellente pour les principales caractéristiques du foie (notamment la surface hépatique), du
tronc porte et de la rate et médiocre en ce qui concerne la détection des voies de dérivation
veineuse systémique, 1’évaluation du lobe caudé et surtout le diagnostic de cirrhose. Il

n’existait pas de différence significative entre les juniors et les séniors mais la détection de
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certains parametres était meilleure pour les radiologues spécialistes par rapport aux
radiologues généralistes notamment pour le diagnostique de cirrhose. Colli et al [47] ont
confirmé une bonne concordance inter observateur avec des coefficients k compris entre 0,70
et 0,80 pour I’évaluation de I’hypertrophie du lobe caudé, la surface hépatique nodulaire et la
détection des anomalies de flux dans les veines hépatiques.

D’autres facteurs sont également responsables d’une diminution de la qualité de I’exploration

(ascite, gaz intestinaux et mauvais réglages des parameétres d’acquisition des images).

B .Echographie haute résolution et étude de la surface hépatique.

a) Intérét et performance diagnostique.

L’échographie haute résolution de la surface hépatique pour le diagnostic de cirrhose a
fait I’objet de plusieurs études. Il s’agit d’un test diagnostique non invasif, contributif, facile
et qui serait reproductible.

Celle-ci apparait plus performante qu’une exploration par une sonde d’échographie
abdominale standard (3,75 MHz) pour détecter de minimes changements de la surface
hépatique dans I’évolution des hépatopathies chronique. Elle fournit des informations qui
apparaissent bien corrélées aux données laparoroscopiques et histologiques [48].

La surface hépatique peut étre micro ou macronodulaire selon que les nodules de régénération
mesurent moins ou plus de 3mm. Seul le pouvoir séparateur de la sonde haute résolution
permet d ‘appréhender les micronodules. La surface du foie correspond en échographie a une
ligne hyperéchogeéne ne mesurant pas plus d’'un mm d’épaisseur et sans signe d’irrégularité.
Cette ligne hyperéchogéne apparait comme une ligne en pointillé en cas de cirrhose
micronodulaire.

En cas d’hépatopathie diffuse, les irrégularités de la surface hépatique correspondent aux
nodules de régénération et aux septas, dont la présence marque le diagnostic de cirrhose. Leur
détection est sensibilisée par la présence d’ascite ou lorsqu’on utilise une sonde haute
fréquence.

L’étude de Di Lelio [39] portant sur trois groupes (sains, cirrhotiques et métastases
hépatiques) a montré qu'une surface hépatique irrégulicre étudiée avec une sonde de 5 MHz

avait une sensibilité diagnostique de cirrhose de 88% et une spécificité de 95% (taux de faux
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positifs de 12%) [39]. Ces résultats ont été corroborés par I’étude de Ferral et al [49] Par
contre, 1’étude de Ladenheim et al [50] réfutait la validit¢é des données de ces études en
trouvant une surface hépatique normale a 1’échographie chez 7 cirrhotiques sur 8 et une
surface irréguliére chez 42 patients non cirrhotiques.

L’¢tude de Simonosky réalisée avec une sonde de 7,5MHz dans une population ayant une
prévalence de cirrhose se 49%, vérifiée histologiquement ou par laparoscopie, la sensibilité
était de 91,1 %, la spécificité de 93,5%, et le valeurs prédictives positive et négative
respectivement de 93,2 % et 91,5 % pour le diagnostic de cirrhose [51]. L’aire optimale de
détection serait la surface antérieure du foie gauche, ce qui permet de s’affranchir de la
présence des cotes [50, 51].Cependant la surface hépatique des deux lobes doit étre étudiée en
raison de I’atteinte parfois focale de la cirrhose.

Souvent, l’espace entre la capsule hépatique et les autres structures membraneuses
préhépatiques comme le péritoine pariétal et viscéral ainsi que le fascia transverse pré
péritonéal est virtuel, ces ¢léments se confondant en une ligne hyperéchogene. L’interposition
de graisse prépéritonéale dans cet espace ou des irrégularités du péritoine ou du fascia
transverse peuvent étre responsables de fausses images d’irrégularités hépatiques, que I’on
peut rectifier par ’analyse de 1’image au cours du cycle respiratoire [51].

Colli et al [47] ont également montré dans leur étude portant sur 300 cas que la surface
nodulaire hépatique avait de meilleures spécificité et valeur prédictive positive
(respectivement 95 et 86 %) que les autres critéres échographiques que sont I’hypertrophie du
lobe caudé (91 et 72%) ou encore les modifications du flux veineux hépatique (76 et 57%)
pour la détection des cirrhoses avérées et des fibroses séveres. La sensibilité était cependant
seulement de 54%.

Dans un étude plus récente [52] portant sur 103 patients porteurs d’hépatopathies chroniques
post virales B et C, il existait une bonne corrélation entre le degré de fibrose et les
irrégularités de surface constatée a la sonde haute résolution avec un coefficient p de
Spearman a 0,90. Les discordances étaient observées chez les patients porteurs de fibrose
significative selon METAVIR traduisant une sous estimation. Il n’y avait pas de patients
surestimés pour le diagnostic de fibrose significative .

L’échographie haute résolution peut également étre utile pour I’analyse du parenchyme.
L’image obtenue permet une approche macroscopique directe tendant a s’approcher d’une
vision coelioscopique ou laparoscopique du foie. Cependant cette technique est opérateur
dépendant et d’analyse subjective. L’ hétérogénéité du parenchyme a été rapportée comme

ayant une sensibilité de 92 % et une spécificité de 84% pour le diagnostic de fibrose extensive
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(Stades F3 et F4 de METAVIR) [53]. Pour Nishiura et al [52], il existait également une bonne
corré¢lation entre les modifications du parenchyme hépatique en échographie et le score de
fibrose (p de Spearmam a 0,88).

En somme I’échographie haute résolution méme utilisée seule pour 1’évaluation de la fibrose
hépatique par I’intermédiaire des changements observés au niveau de la capsule hépatique

apparait étre tres intéressante. Elle présente cependant certaines limites.

b) Limites de I’échographie haute résolution .

Une des limites de I’échographie haute résolution est une diminution de la qualité de
I’image au dela de deux centimetres de profondeur par rapport a la surface cutanée. Son
utilisation est donc limitée chez les patients obeses du fait d’une augmentation de
I’atténuation des échos au travers de la graisse sous cutanée. Le manque d’échogénicité
pourrait théoriquement diminuer la précision de I’analyse de ces irrégularités puisqu’elle
diminue la qualité de I’exploration échographique en général. Nous n’avons cependant pas de
données précises a ce sujet.

Par ailleurs, I'irrégularité capsulaire est aussi retrouvée chez des patients présentant de
multiples métastases hépatiques. Ces cas représentaient des faux positifs dans 1’étude de Di
Lelio, ce qui montre bien que les images échographiques doivent toujours étre interprétées
avec le contexte clinique. Dans ces cas, en revanche, les nodules métastatiques étaient
toujours de taille supérieure a un centimetre et d’échostructure différente de celle du
parenchyme adjacent.

Quelques faux négatifs sont retrouvés dans les différentes études. Ils sont peu nombreux dans
I’¢tude de Di Lelio (3%) et ont été attribués a la proximité du péritoine et de la capsule
hépatique qui pourrait masquer les irrégularités sur cette derniére puisque aucune cause
¢vidente n’avait été retrouvée. Dans 1’¢tude de Collo et al, le pourcentage de faux négatifs
pour le diagnostic de cirrhose atteignait 26%.

En somme, I’exploration de la surface hépatique apparait étre un signe utile pour le
diagnostic de cirrhose et de fibrose sévere et plus particulierement lorsqu’elle est réalisée a
I’aide d’une sonde d’échographie haute résolution. La détection de ses irrégularités constitue
un indicateur positif entrant dans la composition de la plupart des scores échographiques pour
le diagnostic de fibrose sévere. Cependant, en fonction des études, la prévalence de cette

surface irréguliére et nodulaire est trés variable. Les différences observées peuvent étre dues
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aux différences ou a la subjectivité des définitions utilisées pour qualifier cette surface en
échographie ou a d’autres parametres techniques ou histologiques, ceux ci n’ayant pour
I’instant pas été étudiés. La place de I’échographie haute résolution pour le diagnostic de
fibrose minime ou significative (F2) reste encore a évaluer car seule une étude a faible effectif

mais dont les résultats sont encourageants a été retrouvée dans la littérature.

C . Place de I’écho doppler et de I’échographie de contraste.

L’utilisation de 1’écho doppler couleur dans le diagnostic et 1’évaluation du degré de
fibrose dans une hépatopathie chronique est basée sur I’hypotheése que les altérations
hémodynamiques hépatiques dues aux changements liés a 1I’inflammation chronique peuvent
refléter indirectement les altérations histologiques.

Une diminution de la vitesse au sein du tronc porte par rapport a des sujets controles a été
rapportée dans plusieurs €tudes [54, 55]. Par exemple, Iliopoulos et al retrouvait une vitesse
moyenne au sein du tronc porte de 21,4 cm/s pour les patients porteurs d’une hépatopathie au
stade de fibrose sans cirrhose vs 15,65 cm/s chez les patients cirrhotiques. Gaiani et al [56]
ont montré que la vitesse au sein du tronc porte était la seule variable hémodynamique qui
¢tait indépendamment associée aux aspects histopathologiques en cas d’hépatite chronique
post virale. Ces modifications s’accompagnent d’une augmentation de diamétre du tronc porte
pour les stades de fibrose élevée. Cette augmentation du diametre du tronc porte de plus
I3mm a cependant une sensibilité faible rapportée a 40% [37] pour le diagnostic
d’hypertension portale. Dans 1’¢tude prospective de Shen et al [36] portant sur 324 patients, il
n’existait pas de variation significative de ces deux mesures entre les différents stades de
fibrose notamment entre F4 et FO.

L’¢élévation significative des index de résistance au sein de I’artére hépatique a également été
décrite [55] chez les patients porteurs de cirrhose par rapport aux patients porteurs d’hépatite
chronique post virale de score de fibrose inférieur a F4. Il n’existait pas d’influence du degré
de fibrose (F1, F2 ou F3) et ’AUROC ¢était a 0,66. Dans cette méme étude, la précision
diagnostique de I’écho doppler couplé au résultat du volume splénique (afin de différencier
les cirrhoses des hépatopathies post virales n’ayant pas atteint le stade de cirrhose) était de
82,15%.

Hirata et al [57] ont décrit une augmentation significative (p<0,01) du rapport artérioporte

(vitesse maximale dans 1’artére hépatique/vitesse maximale dans le veine porte a droite et a
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gauche) chez les patients porteurs d’une fibrose sévére en comparaison de ceux porteurs
d’une fibrose faible a modérée 5,83 vs 4,47 et 3,04 en moyenne. Ce rapport apparaissait dans
cette étude comme un facteur indépendant utilisable comme test non invasif pour le diagnostic
du degré de fibrose dans les hépatopathies chroniques.

Dans d ‘autres études [58] aucune de ces modifications n’est mise en évidence ce qui rend peu
fiables ces parametres pour I’évaluation de la fibrose hépatique.

Les modifications du flux dans les veines sus hépatiques semble intéressant [58]. Celui-ci
normalement triphasique devient monophasique chez les patients présentant une fibrose
sévere ou une cirrhose avec une faible sensibilité (<57%) mais une spécificité atteignant
76%][47]. Ce signe est particulierement sensible aux modifications

des pressions intra-thoraciques et intra-abdominales, son recueil doit donc étre réalisé en
dehors de toute inspiration bloquée et aux changements de rythme cardiaque Pour d’autres
€quipes, sa spécificité atteint 78 a 100 % et sa performance diagnostique 74 %.

En définitive, les données de la littérature sont contradictoires. L’écho doppler semble

peu fiable en partie par le manque de reproductibilité et probablement également par le
manque de standardisation des techniques de mesure.
L’aveénement de I’échographie avec injection de produit de contraste (microbulles : Sonovue,
Levovist) a montré des résultats encourageants [59, 60]: il existe une diminution du temps de
transit d’un bolus de produit de contraste chez des patients cirrhotiques versus des patients
non cirrhotiques avec ou sans hépatopaties chroniques. Ces données ont été confirmées par
une étude récente pour laquelle un seuil a 13s pour le temps de transit (entre le réseau porte et
sus hépatique) avait une performance diagnostique pour la fibrose extensive de 78,8% , une
spécificité de 78,6% , une sensibilité¢ de 78,9 % et des VPP et VPN respectivement de 78,3%
et 83,3% [61].

C. Scores échographiques de diagnostic de fibrose et cirrhose.

Certains auteurs ont proposé des scores échographiques regroupant certains des items ci
dessus afin d’augmenter les performances diagnostiques de I’échographie.
Pour Shen L[36], les différents grades de fibrose ne peuvent pas étre différenciés de facon
satisfaisante en échographie par utilisation d’une sonde abdominale basse fréquence. Un seul
parametre échographique est limité en sensibilité et spécificité pour le diagnostic de cirrhose

débutante. Mais une cirrhose débutante pourrait tre exclue en utilisant deux ou trois
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parameétres quantitatifs et qualitatifs et plus particulierement la taille de la rate, le diameétre de
la veine splénique, et 1’étude de la surface hépatique car la valeur prédictive négative de ces
trois parametres échographiques quantitatifs est élevée.

Gaiani [56] a montré que 82,2% des cirrhoses peuvent étre détectées chez des patients
porteurs de cirrhose compensées d’étiologies variées en utilisant un score échographique basé
sur deux parametres échographiques que sont la surface nodulaire et le flux portal.

Pour Aubé et al [35] la cirrhose pouvait étre correctement diagnostiquée chez 82 a 86% des
patients ayant une hépatopathie chronique par la conjonction de plusieurs critéres
échographiques : les grands axes hépatiques et spléniques, ’ascite, la vitesse dans le tronc
porte, la surface hépatique, la dysmorphie hépatique et la variation respiratoire de la veine
splénique.

Les principaux scores échographiques intégrent donc souvent la nodularit¢ de la surface
hépatique compte tenu des bonnes valeurs de spécificité. Ces scores sont intéressants pour le
diagnostic des fibroses séveres et pour la plupart pour la cirrhose.

L’utilisation de la sonde d’échographie haute résolution permet d’augmenter la performance
diagnostique de ces scores.

Colli et al ont proposé un score intégrant la nodularité de la surface hépatique explorée a
I’aide d’une sonde de surface, les modifications du flux veineux sus hépatiques et
I’hypertrophie du lobe caudé qui aurait pu éviter la réalisation de 22% des biopsies hépatiques
pour le diagnostic de fibrose sévere et de cirrhose.

Nishiura en intégrant I’exploration de la surface hépatique, du parenchyme hépatique et des
bords hépatiques obtenait un systéme de score échographique parfaitement sensible (100%)
pour diagnostiquer une cirrhose. Par ailleurs, il existait une excellente corrélation de ce score
incluant ces trois paramétres conjugués avec le degré de fibrose (méme minime) selon
METAVIR puis que le coefficient p était de 0,95.

Parmi toutes ces méthodes de diagnostic non invasif de fibrose hépatique certaines ont
clairement montré leur utilité et leur fiabilité faisant partie des recommandations actuelles et
a utiliser en premicre intention. D’autres ont ét¢ inclus dans des algorithmes décisionnels qui

pourraient permettre d’éviter un certain nombre de PBH.
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3) Recommandations et algorithmes diagnostiques .

Actuellement, les recommandations et algorithmes proposés intéressent essentiellement
les patients porteurs d’hépatite chronique C et sont pour certains ¢largis aux autres hépatites
chroniques postvirales.

Seuls quelques tests non invasifs ont été validés en France, le Fibrotest (biopredictive, Paris),
le FibroMetre, I’Hépascore et le FibroScan®. Leur usage est restreint aux malades atteints
d’hépatite chronique C, jamais traités et sans comorbidité. La réalisation d’une de ces deux
méthodes (test sanguins ou FibroScan®) est recommandée en premicre intention.

L’ASA (Amélioration du Service Attendu) de ces deux techniques c’est-a-dire le bénéfice
supplémentaire qu’elles apportent ¢évalué par rapport a la PBH est estimée modérée (III)
selon I’HAS [62] car :

1) il s’agit de méthodes non invasives, contrairement a la PBH,

i1) leur cott est inférieur a celui de la PBH,

ii1) leurs performances diagnostiques ne sont pas parfaites (en particulier pour la fibrose),
comme pour la PBH d’ailleurs.

iv) la mesure de la fibrose/cirrhose hépatique n’est qu’un des ¢léments participant a la prise en
charge des patients.

Le choix initial est surtout fondé sur les limites respectives de chaque test : le FibroScan®
sera préféré chez les malades ayant des anomalies connues des parametres constitutifs du
Fibrotest (par exemple une maladie de Gilbert ou une hémolyse); a I’inverse le Fibrotest sera
privilégié si le sujet est obese (cause fréquente d’impossibilité technique du FibroScan®). Il
est recommandé de s’assurer de la qualit¢ de réalisation du test. En cas de non validité
technique du premier test, ou de non cohérence clinique du résultat, il est recommandé de
recourir & I’autre test non invasif et/ou a la PBH.

Des algorithmes a utiliser en premicre intention ont été proposés ces derniéres années
pour 1’évaluation non invasive de la fibrose hépatique.

Celui de L Castera et al [63] apparait le plus fiable. Il est basé sur la combinaison du
FibroScan®et du Fibrotest. En effet dans une étude réalisée sur 183 patients porteurs d’une
hépatite chronique C [64], les performances du FibroScan® étaient similaires a celles des
marqueurs sériques (Fibrotest) pour le diagnostic de fibrose significative. Leur combinaison
offrait une meilleure performance diagnostique a la fois pour le diagnostic de fibrose
significative et pour le diagnostic de fibrose sévere. Lorsque ces deux techniques étaient en

accord, ce qui était le cas dans 70 a 80% des cas, leurs résultats apparaissaient également en
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accord avec ceux de la PBH dans 84% des cas pour la fibrose significative, 95% pour la
fibrose sévere et 94% pour la cirrhose. En cas de désaccord , il y a une nécessité a recourir a
la PBH. En utilisant cet algorithme la PBH aurait pu étre évitée chez la majorité des patients
de I’¢tude précédemment citée soit 77% des patients.

Un autre algorithme (SAFE :Sequential Algorithm for Fibrosis Evaluation) utilisant une
combinaison de marqueurs biologiques (APRI et Fibrotest) a été proposé et testé sur une
population de malades atteints d’hépatite C chronique et pourrait permettre d’éviter le recours
a une PBH chez 50% des patients quand il s’agissait d’identifier une fibrose significative et
dans plus de 80% des cas lorsqu’il s’agissait de détecter une cirrhose. De méme, le recours a
la biopsie serait réduit de 36% lorsque cet algorithme était utilisé pour différencier une fibrose
significative d’une cirrhose [65]

Enfin, un algorithme proposé par Paggi et al [66] combinant I’APRI et la nodularité¢ de la
surface hépatique évaluée en échographie permettait de confirmer ou d’exclure une fibrose
sévere (F3-F4) dans 54% des cas et suggérait une haute probabilité diagnostique dans 16
autres % rendant la biopsie hépatique inutile dans ces cas.

Dans la littérature, a ma connaissance, les autres techniques d’imagerie n’ont pas fait I’objet
d’algorithmes décisionnels ou de recommandations en ce qui concerne 1’évaluation de la
fibrose.

Actuellement selon I’HAS, en dépit de leur performance potentielle, les techniques d’imagerie
(principalement représentées par 1’échographie Doppler) n’ont qu’une place réduite dans la
démarche diagnostique du fait de leurs limites, notamment de la nécessité d’un opérateur
expérimenté [67]. Il convient d’insister cependant sur la place essentielle de ces méthodes

dans le bilan initial et le suivi des patients.

4) Diagnostic informatigue et imagerie médicale.

Ces méthodes ont une application de plus en plus large dans le domaine de 1’imagerie
médicale et sont devenues un enjeu majeur de recherche. Il convient cependant de distinguer
deux concepts légerement différents : le CAD (Computed Aided diagnosis) et le diagnostic
automatis¢ par I’ordinateur. La différence majeure entre ces deux méthodes est la manicre
dont sont utilisés les résultats de 1’ordinateur pour le diagnostic. Leur principal point commun
est une analyse quantitative des données radiologiques et la nécessité de développer

desalgorithmes informatiques.
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a) Le diagnostic assisté par I’ordinateur (CAD)

Le CAD fournit au radiologue une seconde opinion pour 1’aider dans I’interprétation des
images radiologiques et ainsi augmenter la précision et la robustesse de son diagnostic
radiologique. Le champ d’application du CAD est large et est détaillé dans une revue de la
littérature de K Doi [68]. 11 est notamment utilisé pour la détection et la classification des
nodules pulmonaires sur une radiographie ou un scanner thoraciques, la détection des
anévrysmes intracraniens en IRM, la détection des polypes en coloscanner et des
microcalcifications sur une mammographie. Dans ce cas, les performances de 1’ordinateur
n’ont pas €tre supérieures ou €gales a celles du radiologue. Le gain potentiel li¢ a 1’utilisation
du CAD est I’effet synergique obtenu par la combinaison des compétences du radiologue et

les capacités de 1’ordinateur.

b) Le diagnostic automatisé par I’ordinateur.

Le niveau de performance requis pour 1’ordinateur doit étre élevé pour ce cas de figure
avec de fortes sensibilité et spécificité, conditions difficiles a remplir pour les chercheurs qui
développent les algorithmes informatiques de détection d’anomalies radiologiques.

Si la sensibilit¢ de détection de lésion par 1’ordinateur est plus faible que la sensibilité
moyenne du radiologue, il ne semble pas licite de justifier de son utilisation et il apparait
difficile d’y avoir recours si le taux de faux positifs d’images détectées par le logiciel est
¢levé. Si une relecture du radiologue est nécessaire pour chaque cas en raison d’un risque de
faux positif, le logiciel informatique ne peut plus étre considéré comme un outil de diagnostic
seul.

Enfin, il peut se poser la question du remboursement de 1’acte et du diagnostic posé par un
logiciel informatique et de I’acceptation de la méthode par les patients.

Pour ces raisons, les logiciels sont donc essentiellement développés pour I’aide au diagnostic.

c) Imagerie du foie et logiciels d’aide au diagnostic

Il existe actuellement peu d’applications connues des logiciels de diagnostic dans

I’imagerie du foie.
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Des travaux récents par une équipe indienne [69] ont permis le développement d’un logiciel
d’aide au diagnostic pour la détection de certaines anomalies échographiques. Ce logiciel
permet de classer le foie en normal versus stéatosique et normal versus présence de 1ésions
malignes  avec une précision de 96%. Le radiologue intervient pour la réalisation de
I’examen et le choix d’une région d’intérét a faire analyser par le logiciel.

Horng [70] a proposé un systéme d’analyse quantitative d’une image échographique pour
évaluer la progression d’une hépatopathie chronique et fournir une aide au diagnostic
clinique. Ce systetme fait correspondre les modifications structurales visibles
histologiquement dans les différents stades de fibrose et des images échographiques. Le taux
de classification correcte était de 94% sur une analyse de 120 images.

A ce jour, il n’existe aucune publication sur le développement d’un logiciel susceptible de
pouvoir d’évaluer une fibrose en imagerie a partir de I’aspect de la capsule hépatique que ce

soit pour un diagnostic automatisé ou assisteé.
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I11- OBJECTIF DE L’ETUDE

En définitive, I’étude de la surface hépatique est un outil intéressant puisque 1’apparition
d’irrégularités a ce niveau permet de différencier les fibroses non séveres des fibroses séveres
et des cirrhoses. Dans les différentes études recensées, I’interprétation d’irrégularités de la
surface du foie en échographie par des radiologues expérimentés était subjective. L’objectif
de cette ¢tude est d’évaluer la valeur diagnostique d’une analyse automatisée de la surface
hépatique par un logiciel informatique a partir d’enregistrement de boucles vidéo avec une
sonde d’échographie haute résolution et plus particulierement ses performances pour le
diagnostique de fibrose significative. Ses performances seront comparées a celles de

I’interprétation radiologique subjective, et de 1’¢lastométrie par FibroScan®.
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IV- PATIENTS ET METHODES

a) Etude de la population

Il s’agit d’une étude prospective menée sur 18 mois de novembre 2007 a avril 2009.
Cette étude a porté sur 114 patients dont la plupart ont été hospitalisés dans le service
d’hépatologie du CHU de Grenoble pour réalisation d’une ponction biopsie hépatique. Parmi
eux, on dénombrait 65 hommes et 49 femmes.

Ces patients présentaient soit des perturbations du bilan hépatiques inexpliquées par les
données clinico biologiques, soit une hépatopathie chronique connue a évaluer (post virale
virale C et B (VHC et VHB), post éthylisme chronique (OH), auto immune (HAI), une
cirrhose biliaire primitive (CBP), une cholangite sclérosante (CHOL SCL), une
hémochromatose génétique (HC) ou encore une stéatohépatopathie non alcoolique (NASH))
avec une répartition donnée dans le tableau 1.

Les hépatites aigues, et les transplantés hépatiques n’ont pas été inclus.

Sur les 114 patients, 104 en hospitalisation de jour, ont bénéficié d’une ponction biopsie
hépatique par voie transcutanée, 1 patient a bénéfici¢ d’une PBH par voie transjugulaire en
raison d’un probléme d’hémostase. Les 9 patients restants étaient porteurs d’une cirrhose
connue, 1’échographie étant réalisée dans le cadre d’une décompensation oedémato ascitique
ou pour dépistage du carcinome hépatocellulaire.

Pour 104 patients, une mesure d’élastométrie par FibroScan® a été effectuée le méme jour
que la PBH ou en cours d’hospitalisation pour quelques uns des patients cirrhotiques n’ayant
pas eu d’évaluation histologique de leur cirrhose.

Les patients ont signé un consentement écrit pour la PBH et ont été informés oralement du
but de 1’échographie (recherche de complications hémorragiques post PBH et analyse de la

surface du foie pour comparaison aux données de I’histologie).

b) Analyse histologique

La plupart des biopsies hépatiques par voie transcutanée ont été réalisées par 2 opérateurs
expérimentés (seules 2 biopsies ont €t réalisées par 1 autre opérateur), utilisant la technique

de Menghini, avec des aiguilles de 1,6 mm de diamétre (Hepafix, Braun, Melsungen,
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Germany) apres repérage échographique et mesure de I’¢lastométrie. La biopsie par voie
transjugulaire a ¢été réalisée par un radiologue expérimenté. Toutes les biopsies ont été
analysées par un seul anatomopathologiste expérimenté (Dr N.Sturm). Ces biopsies étaient
fixées dans I’AFA (Alcool-Formol-Acide acétique) puis incluses dans de la paraffine. Les
coupes ¢tagées de 4 microns étaient colorées par ’'HES (Hematoxyline-Eosine-Safran), le
rouge Sirius et le Perls. La taille des biopsies en mm ainsi que le nombre d’espace porte
¢taient notés. Le stade de fibrose et 1’activité nécrotico-inflammatoire ont été évalués selon la
classification METAVIR utilisée pour les hépatopathies virales. La fibrose, soulignée par la
coloration au rouge Sirius, était évaluée de fagon semi quantitative et quotée de 0 a 4 :

F0, absence de fibrose portale;

F1, fibrose portale sans septa ;

F2, fibrose portale avec quelques septas ;

F3, fibrose portale avec nombreux septas ;

F4, fibrose mutilante avec organisation nodulaire du parenchyme : cirrhose

Etaient également quotés I’activité globale, évaluée sur I’HES, et le degré de nécrose
parcellaire et de nécrose lobulaire évalué¢ séparément. La présence de 1ésions histologiques
associées ¢€tait également relevée (degré de fibrose sinusoidale, présence de stéatose, quantité
de fer).

Pour les hépatopathies chroniques non virales un équivalent METAVIR a été fourni apres

relecture des lames par le méme anatomopathologiste.

c) Examen échographique.

L’exploration ultrasonore a été menée par un seul échographiste (radiologue généraliste
junior), le jour méme de la PBH entre 1 et 4 heures aprés le geste. Chez 4 patients sur 105,
I’échographie a été réalisée avant le geste pour des raisons organisationnelles, et pour 10
autres (PBH par voie trans jugulaire et patients cirrhotiques connus) en cours
d’hospitalisation.

Un échographe Applio de Toshiba avec une sonde linéaire 604 (5,8-7,2 MHz) ont été utilisés.
Pour I’acquisition, une profondeur de 6 cm et une fréquence de 7.2Mhz avec réglage
automatique du gain ont été retenues.

Dans un premier, une exploration superficielle global du foie a été réalisée afin de rechercher

la présence d’une collection intra ou périhépatique. En cas d’hématome détecté, une
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exploration a 1’aide d’une sonde abdominale courbe était réalisée en complément afin d’avoir
une évaluation plus précise.

Dans un deuxiéme temps, I’examen échographique était centré sur la surface hépatique. La
sonde étant positionnée au niveau d’un espace intercostal latéral en général au dessus du point
de ponction pour le foie droit et au niveau de creux épigastrique pour le lobe gauche. Pour
chaque patient, une boucle vidéo échographique centrée sur les régions explorées avait été
extraite et enregistrée. Les acquisitions étaient réalisées au cours d’un cycle respiratoire
(inspiration et expiration profondes sans temps de pause) sans mobilisation de la sonde
d’échographie.

L’échographiste jugeait de facon subjective la qualit¢ de ces boucles échographiques par
I’échogénicité (E+: bonne ; E-: mauvaise).

Pour quelques patients, des boucles vidéoéchographiques supplémentaires au niveau d’autres
espaces intercostaux ont été¢ enregistrées puis soumises a 1’analyse du logiciel afin d’évaluer
les éventuelles modifications engendrées sur le score d’irrégularité de la surface hépatique.
Tous les examens échographiques ont été stockés dans le systéme d’archivage informatique

PACS et gravé sur un CD.

d) Analyse des boucles échographigues.

L’analyse des boucles vidéoéchographiques s’est faite a partir des enregistrements stockés
sur CD ROM.
Les boucles vidéo échographiques acquises au niveau le lobe hépatique gauche n’ont pu étre
prises en compte puisque la surface hépatique n’était souvent pas perpendiculaire a la sonde
d’échographie a ce niveau (la plupart du temps concave vers la surface cutanée). En effet,
I’aspect observé était celui d’une capsule épaissie quelque soit le stade de fibrose selon
METAVIR. Il en résultait une impossibilité de détecter les changements parfois minimes
observés entre les différents stades de fibrose plutdt bien visibles a droite. Leur analyse par les
radiologues et par le logiciel apparaissait étre difficile et peu fiable. Seules les boucles
échographiques acquises au niveau du lobe hépatique droit ont donc été soumises a 1’analyse
des radiologues et du logiciel. Ces boucles n’étaient pas analysées dans leur totalité.
Une région d’intérét a analyser, était sélectionnée par I’échographiste a 1’aide du logiciel afin
d’¢liminer les zones d’échogénicité moindre, artéfactées par les cones d’ombre postérieurs

aux coOtes et ou la capsule hépatique n’apparaissait plus perpendiculaire au faisceau
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ultrasonore. Cette région d’intérét constituait donc une nouvelle boucle vidéo échographique,

celle soumise a 1’analyse des radiologues et du logiciel pour la détection des irrégularités.

- analyse par les radiologues

Les extraits des boucles vidéo échographiques initiales ont été soumis a 1’interprétation
subjective de trois radiologues indépendants de niveaux d’expérience différents. Il s’agissait
de deux radiologues généralistes (un junior et un sénior) et d’un radiologue expérimenté,
spécialisé en échographie digestive et notamment dans 1’analyse des irrégularités capsulaires
hépatiques. Ces boucles échographiques ont été préalablement classées par ordre alphabétique
puis anonymisées. Les radiologues ne possédaient aucune information concernant les patients.
Chaque radiologue a évalué subjectivement et de fagon indépendante deux critéres.

L’un concernant la qualit¢ de la boucle échographique cotée a 0 ou 1 respectivement de
qualit¢ médiocre (mauvaise échogénicité, défaut de perpendicularité capsulaire) ou bonne
qualité. L’autre critére concernait I’appréciation de I’irrégularité de la surface du foie par une
notede 0a4:

0 : surface normale sous forme d’une ligne hyperéchogéne, fine, régulicre et ininterrompue.

1 : surface plutdt normale mais avec apparition de fines irrégularités et zones de discontinuité.
2 : intermédiaire

3 : surface anormale irréguliere, en pointillé.

4 : surface totalement pathologique irréguliére déformées par des micro ou macronodules.

Ci dessous sont représentées des images figées extraites des boucles vidéo échographiques qui

ont été soumises a I’interprétation subjective des radiologues.
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Image 1 : FO selon METAVIR.
la capsule est ligne hyperéchogéne fine

et réguliére sans irrégularité décelable

Image 2 : F1 selon METAVIR.
apparition de quelques rares

discontinuités sur la capsule
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Image 3 : F2 selon METAVIR.
Apparition de fines irrégularités a
I’interface foie-capsule apparaissent

plus nombreuses

Image 4 : F3 selon METAVIR. Surface
irréguliére avec un aspect en pointillé

Discréte surélévation par endroit..
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Image 4 : F4 selon METAVIR. La
capsule est trés irréguliere,
indétectable par endroit avec des

contours du foie bosselés. Ascite

- analyse par le logiciel.

Ces mémes extraits vidéo échographiques étaient soumis a I’analyse du logiciel.

Au sein de cette boucle, I’échographiste intervenait de nouveau pour permettre au logiciel de
détecter la capsule hépatique en sélectionnant une zone de part et d’autre de celle-ci. Ensuite,
le logiciel « reconnaissait» automatiquement la surface hépatique et tragait une ligne a
I’interface foie-capsule. Les zones ou la capsule était micro bosselée, déformée ou absente
¢taient retenues par le logiciel comme des irrégularités. Les résultats étaient exprimés en

pourcentage d’irrégularités.

Ci dessous sont représentées les images figées extraites des boucles vidéo échographiques qui
avaient été soumises au logiciel pour analyse des irrégularités de la surface hépatique (les
mémes qui avaient été présentées aux radiologues pour interprétation). Pour chaque cas, deux
images sont présentées. La plus haut située montre la ligne tracée par le logiciel a I’interface
foie-capsule. Celle située juste en dessous correspond aux irrégularités de cette surface
retenues par le logiciel et matérialisées par de petites images en sur-brillance plus ou moins

étendues.
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Image 1(bis) : FO

Le logiciel ne détecte quasiment
aucune irrégularité.

Score selon le logiciel : 5,5%,

Image 2(bis) :F1. Score d’irrégularité

selon le logiciel : 13,1%
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Image 3 (bis) : F2. La ligne tracée par le
logiciel est trés irréguliére. Augmentation
des irrégularités retenues par le logiciel.

Score d” irrégularité selon logiciel : 26,4%.

Image 4 (bis) : F3. Score
d’irrégularité selon le logiciel: 37,4%
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Image 5 (bis) : F4. La capsule est
difficilement reconnue par le logiciel.
De nombreuses zones d’irrégularités
sont retenues. Score d’irrégularité

selon le logiciel : 62,6%

e) Mesure de I’élasticité hépatigue par FibroScan®.

La mesure de 1’¢lastométrie a été réalisée dans les conditions habituelles par deux
opérateurs entrainés, dans le lobe droit, au niveau d’un espace intercostal. Le résultat de
chaque mesure d’¢lastométrie est exprimé en Kilo Pascals. La valeur médiane des mesures
d’¢élastométrie valides est considérée comme représentative de 1’¢lasticité du foie. Le taux de
succes est le nombre de mesures valides sur le nombre de mesures total. Une mesure est
validée par le FibroScan® lorsque le vitesse de propagation de 1’onde ultrasonore au sein du
parenchyme hépatique est constante. Les ¢échecs du FibroScan® sont définis par
I’impossibilité d’obtenir une mesure valide de [’élasticité du foie apres 10 tentatives.
L’interquartile range (IQR) qui apprécie la variabilité et la dispersion des mesures valides

ainsi que le rapport IQR/¢€lasticité qui lorsqu’il est élevé est synonyme de disparité des
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valeurs et donc d’un résultat probablement erroné, n’ont pas été pris en compte en raison d’un

trop grand nombre de valeurs manquantes dans notre base de données.

f) Analyse statistique.

Toutes les données ont été¢ enregistrées et analysées en utilisant le logiciel NCSS et
MedCalc.
La validation d’une nouvelle méthode diagnostique d’évaluation du degré de fibrose
hépatique nécessite sa comparaison a un examen de référence qui correspond actuellement a
I’analyse histologique d’un fragment de biopsie hépatique. Ceci afin de déterminer sa
spécificité, sa sensibilité et ses valeurs prédictives positive et négative.
Une courbe ROC a été tracée pour chaque item testé.
Les performances diagnostiques, du logiciel, du FibroScan® et des radiologues ont été
¢tablies a partir de la mesure de 1’aire sous la courbe ROC, pour différents groupes : F2-F3-
F4 vs FO-F1 (fibrose significative), F3-F4 vs FO-F1-F2 (fibrose sévere) et F4 vs FO-1-F2-F3
(cirrhose). Les différentes méthodes ont été comparées. Une valeur de p < 0.05 était en faveur
d’une différence significative.
Les sensibilité, spécificité, VPP et VPN pour ces différents diagnostics ont été calculées
apres avoir choisi des valeurs seuils optimales pour chaque méthode.
Le degré de liaison entre les scores d’irrégularités de la surface hépatique par le logiciel et les
radiologues, et les résultats histologiques a été évalué par le test de corrélation non
paramétrique de Spearman (p). Des coefficients de corrélation k ont permis d’évaluer la

concordance inter-radiologue pour le diagnostic de fibrose significative.

48



RESULTATS
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V-  RESULTATS

a) Caractéristigues des malades

114 patients dont 49 femmes et 65 hommes porteurs d’hépatopathies chroniques ont été
analysés avec une répartition en termes d’hépatopathies chroniques et de stade de fibrose
selon METAVIR résumée dans le tableau 1. Deux patients étaient porteurs d’une co-
infection : VHC-VIH et VHC-VHB ; Un patient était porteur d’une hépatite chronique post
virale C associée a une hépatite auto immune. Ces trois patients ont été reclassés dans le
groupe VHC pour I’analyse.

L’age moyen était de 51 +/-10,6 ans (18-82 ans).

La moitié des patients étaient porteurs d’une fibrose significative selon METAVIR et parmi
eux 56% de fibrose extensive et cirrhose. La répartition en terme de fibrose selon METAVIR
chez les 114 patients étudiés était: FO :13% ; F1 :37% ; F2 : 22% ; F3 :12% ; F4 :16%.

La taille des fragments de biopsies était en moyenne de 26,2 +/-25,5 mm (13-50mm). Le
nombre d’espace porte était en moyenne de 17,3+/-6,4 (3-40 espaces portes). 86 % des
biopsies respectaient les criteres de qualités d’au moins 20 mm de long et d’au moins 7

espaces portes. 12,5% des prélévements biopsiques étaient fragmentés.

FO F1 F2 F3 F4 total
VHC 0 17 19 8 8 52(46%)
VHB 6 15 1 2 0 24 (21%)
HAI 0 5 2 0 0 7 (6%)
NASH |3 1 1 0 0 5 (4,4%)
HC 0 0 1 2 0 3(2,6%)

CHOLSCL |0 1 1 1 1 4 (3,4%)

CBP 0 1 0 1 1 3(2,6%)
OH 0 0 0 0 8 8 (7%)
Divers* |6 2 0 0 0 8 (7%)
total 15 42 25 14 18 114
(13%) (37%) (22%) (12%) (16%)

*Divers: perturbations du bilan hépatique, sclérodermie, thrombose portale.
Tableau 1: Répartition de patients en termes d’hépatopathies chroniques et du stade de
fibrose selon METAVIR
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b) Résultats de I’interprétation subjective radiologique.

L’échographiste avait jugé de fagon subjective que 77% des enregistrements recueillis étaient
de bonne qualité en termes d’échogénicité.

La répartition des patients selon I’irrégularité de la surface hépatique sur les boucles
échographiques cotée de 0 a 4 par les différentes radiologues est représentée par le tableau ci
dessous. Si on considére que 2 est le seuil pour classer les patients en deux groupes : fibrose
absente ou minime (capsule d’aspect régulier ou quasiment régulier) ou fibrose significative
(capsule irrégulicre a différents degrés), 47 % des patients présentent une capsule
pathologique selon I‘expert, 50 % pour le radiologue généraliste sénior (standard) et 55%

pour le radiologue généraliste junior (novice).

0 1 2 3 4
Novice 17 34 28 25 10
standard 20 37 31 18 8
expert 8 42 36 20 8

Tableau 3 : Répartition des scores d’irrégularités de la surface hépatique cotés de 0 a 4
d’apres I’interprétation radiologique subjective.

Les coefficients de corrélations k pondérés pour les scores d’irrégularités attribués de fagon
subjective a chaque boucle échographique par les différents radiologues étaient compris entre
0,16 et 0,22.

Les coefficients k pour le diagnostic de fibrose significative étaient compris entre 0,25 et 037.
Ces résultats correspondent & une concordance mauvaise a médiocre entre les différents
radiologues.

86,4% des boucles vidéo échographiques étaient jugés de qualité satisfaisante par 1’expert.

c) Résultats des valeurs d’élastométrie.

104 patients ont bénéfici¢ d’une mesure d’¢lastométrie par FibroScan®.
Le taux d’ examens valides (défini par 1’obtention d’au moins 5 mesures valides) est de 88%

chez (10 valeurs manquantes).
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Les valeurs d’¢élastométrie étaient comprises entre 2,6 et 75 KPa (médiane de 13,7 KPa +/-
11,3) avec un taux de réussite > a 60% dans 80,3% (valeurs retenues dans de nombreuses
études comme critere de qualité des mesures d’élastométrie).

Le taux d’échec est de 8,4% (soit 16 patients sur 104).

d) Les complications hémorragiques .

Seules les complications hémorragiques ont été évaluées pour les 104 patients ayant
bénéficiés d’une échographie post biopsie par voie trans cutanée.

Chez 11 patients une complication hémorragique mineure a été retrouvée soit 9,6% ce qui
représente un taux inférieur a celui décrit dans la littérature (18 a 20%).

Parmi ces 11 patients: un hématome sous capsulaire sous forme d’une formation
hyperéchogeéne sous capsulaire ne dépassant jamais 3 mm d’épaisseur a été retrouvé chez 5
patients soit 4,8%. Une infiltration hyperéchogene au sein du parenchyme en regard du point
de ponction hépatique évoquant une origine hématique a été retrouvée chez 5 patients (dont
un présentait un véritable hématome intra parenchymateux).

Un patient (0,9%) a présenté un hémopéritoine de faible abondance associé¢ a un hématome
sous capsulaire, n’ayant pas nécessité de transfusion ou d’intervention particuliére.

Une minime lame liquidienne péri hépatique dont le lien avec la PBH est difficile a établir a
¢galement été retrouvée chez 10 patients.

Seul le patient avec 1’hémopéritoine se plaignait de violentes douleurs abdominales au
moment de 1 ‘exploration. Les autres patients étaient pour la plupart asymptomatiques, ou

signalaient une simple géne ou une douleur d’intensit¢ modérée.

e) Les performances diagnostigues globales.

Une surface hépatique a peu pres parallele a la sonde d’échographie a été considérée comme
un pré requis pour une analyse par le logiciel. 110 enregistrements échographiques ont ainsi
été retenus par le logiciel comme ¢étant de qualité suffisante pour étre analysés

automatiquement.
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Les scores d’irrégularités selon le logiciel étaient compris entre 10,9% et 88,9% avec une
moyenne de 33,2 +/-14,8 %.

Les moyennes des scores d’irrégularités donnés par le logiciel pour chaque stade de fibrose
étaient de :

- 26,2 % +/- 8,3 pour FO

-26,4% +/- 10,5 pour F1

-36,5% +/- 10,5 pour F2

- 35,7% +/- 11,3 pour F3

- 48,5 % +/- 12,1 pour F4

La figure ci-dessous résume ces données :

100
S
C
o) 804
R
E
60+ Q 9]
L 0
0 0
G g
I
C
I
E 2]
1
0
N= 15 2 % 14 7

JFO F1 F2 F3 F4
FIBROSE METAVIR

Figure 1: répartition des scores d’irrégularités de la surface hépatique en fonction du stade
de fibrose.

Globalement, il existe une augmentation des scores d’irrégularités fournis par le logiciel avec
I’augmentation du score de fibrose. La figure ci-dessus montre de nombreuses zones de
chevauchement qui apparaissent cependant moins importantes entre les deux groupes
correspondant aux stades de fibrose significative (F2F3F4) d’une part et aux stades de fibrose
minime ou absente (F1F0) d’autre part.

Le scores d’irrégularités donnés par le logiciel étaient significativement corrélés au degré de

fibrose (p : 0,508 ; p <0,001). Les scores d’irrégularités selon I’interprétation subjective du
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radiologue expert étaient également corrélés au degré de fibrose avec cependant un degré de

liaison beaucoup moins fort puisque la valeur du p était de 0,300 (p < 0,001).

La performance diagnostique globale du logiciel évaluée par 1’aire sous la courbe ROC était

de 0,80 (IC 95% : 0,71-0,87) pour le diagnostic de fibrose significative, de 0,76 (IC 95% :

0,67-0,85) pour celui de fibrose extensive et de 0,81 (IC95% : 0,72-0,88) pour la cirrhose.

Logiciel / Fibrose significative

100
80 |

60 |

Sensitivity

40|

20 |

0 20 40 60 80 100

Logiciel / Cirrhose

100 |
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60:

Sensitivity

40:
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0 ! "SR T TR o A | Y TR e ) M SO (A [ O |
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100-Specificity
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Logiciel / Fibrose extensive

80 |
60 |
40 f

20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

AUROC = 0,80 pour F>2
AUROC = 0,75 pour F>3
AUROC = 0,80 pour F=4

Figure 2 : courbes ROC pour les scores d’irrégularités hépatiques selon les différents stades

de fibrose

Sur la courbe ROC, figure en ordonnée la sensibilité et en abscisse 1-spécificité, pour toutes

les valeurs seuils possibles. Pour chacun de ces seuils sont définies la sensibilité et la

spécificité.
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Seuil % < seuil Sensibilité Spécificité VPN* VPP**
F significative

25 37,3 88,9 60,7 85,4 69,6
50 86,4 22,2 94,6 55,8 80,0
F extensive

25 37,3 93,5 48,1 95,1 42,00
30 50,9 80,6 63,3 89,3 46,3
50 86,4 25,8 91,1 75,8 53,3
Cirrhose

30 50,9 72,2 71,4 96,4 29,6
50 86,4 22,2 94,6 88,4 46,7

*Valeur prédictive négative.

** Valeur prédictive positive.

Tableau 3 : caractéristiques du test en fonction des différentes valeurs seuils choisies

Pour le diagnostic de fibrose significative, un seuil a 25% donnait une sensibilité de 89% et
une spécificité de 61%. Un score < 25, était observé chez 37% de la population, et permettait
d’exclure une fibrose significative avec une VPN de 85,4% et une fibrose extensive avec une
VPN de 95,1%.

Un score >50 observé chez 13,6% des patients, suggérait la présence d’une fibrose
significative avec une VPP de 80%.

Pour ces 50,9% de malades au score <25 ou >50, un classement fiable (VP>80%) aurait ainsi
pu étre proposé.

Un seuil de 30 permettant de sensibiliser les performances du logiciel pourrait également étre

intéressant pour le diagnostic de cirrhose puisqu‘il permettrait d’exclure une cirrhose dans

96,4% des cas.

f) Les performances du logiciel pour la fibrose significative

Compte tenu des résultats plus particulierement intéressant du logiciel pour le diagnostic de
fibrose significative, nous avons choisi d’axer notre étude des performances du logiciel sur ce

diagnostic et de les comparer a d’autres techniques.

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par le logiciel était de 0,80 (IC 95% :
0,71-0,87).
Pour le seuil choisi de 25% d’irrégularités, le profil de performance du logiciel a été établit

pour sa capacité a classer les patients en deux groupes : fibrose minime ou absente (FO/F1) et
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fibrose significative (= F2) par rapport aux données de I’analyse anatomopathologique de la

biopsie hépatique.

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

% de discordance

10 -

FO

F1

F2
Fibrose METAVIR

F3

F4

Figure 3 : profil de performance du logiciel pour le diagnostic de fibrose significative

Le taux de concordance global pour le diagnostic de fibrose significative au seuil de 25 est de

75,5%.

Le taux de discordance correspondant a un classement erroné était de 50% pour les patients

F0, 33,3% pour les patients F1, 17,4% pour F2, 7,7% pour F3 et 5,6% pour F4.

Pour le diagnostique de fibrose significative, au seuil de 25, 82,6 % des patients F2 étaient

donc bien classés.

Le risque de surestimer les patients ayant une fibrose absente ou minime était par ailleurs

important respectivement de 50% et 33%.

La répartition des discordances en fonction de 1’étiologie des hépatopathies chroniques est

représentée dans le tableau ci dessous.
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VHC VHB HAI NASH CHOLSCL CBP Perturbations | TOTAL
BH *

nb et %
surestimés 6 4 3 3 0 0 4 20
FO/F1 soit 35% soit 19% soit 60% soit 75% soit 66% soit 35%
nb et %
sousestimés 3 1 0 0 1 1 0 6
F2/F3 /F4 | soit 8,5% | Soit 33% soit 33% soit 50% soit 10,5%
TOTAL 9 soit 1,9% | 5 soit 21% 3 s0it 43% | 3 soit 60% 1 soit 25% | 1soit 33% | 4 soit 66% 26 soit 23%

*perturbations isolées du bilan hépatique

Tableau 4 : répartition des patients discordants en fonction de I’étiologie de I’hépatopathie
chronique. Le pourcentage représente le taux de discordance au sein de la sous population
étudiée dont les effectifs sont fournis dans le tableau 1.Par exemple, 6 patients parmi les 17
FO/F1 porteurs d’une hépatite C chronique sont surestimés ce qui représente 35%.

75% des patients surestimés pour le diagnostic de fibrose significative par le logiciel étaient
porteurs d’une NASH, 60% d’une HAI et 66% de perturbations du bilan hépatique.

Par ailleurs, d’aprés les résultats histologiques 25% des patients FOF1 surestimés par le
logiciel étaient porteurs d’une stéatose supérieure a 15% contre 13% des patients concordants.
Et 30% des patients FO/F1 surestimés pour le diagnostic de fibrose significative présentaient

une fibrose périsinusoidale contre 11% des patients concordants FO/F1.

Nous avons cherché a savoir si les discordances observées pouvaient éventuellement étre liées
a la PBH plutot qu’au logiciel. L’insuffisance de taille du prélévement biopsique concernait
1,9% de patients sous estimés contre 12,5% des patients concordants.

Une fragmentation importante du prélévement biopsique était retrouvée chez 50% des patients
souestimés pour le diagnostic de fibrose significative contre 13% chez les patients
concordants. Aucune biopsie n’était fragmentée chez les patients sur estimés.

Nous avons €galement cherché a savoir si une cause évidente liée a 1’enregistrement pouvait
expliquer les discordances observées. Chacun des enregistrements discordants a été donc
repris séparément. Aucune cause évidente n’a été retrouvée.

Parmi les 20 enregistrements surestimés : 25% présentaient une mauvaise échogénicité. Les
AUROC pour le diagnostic de fibrose significative, fibrose extensive et cirrhose par le

logiciel ont été recalculées en ne prenant en compte que les enregistrements jugés de qualité
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satisfaisante. Elles n’étaient pas significativement différentes de celles calculées pour tous les

enregistrements.

Les performances du logiciel ont ensuite ét¢ comparées a celles de ’expert et du FibroScan
pour le diagnostic de fibrose significative.

Les performances de 1’expert et du FibroScan® évaluées par ’aire sous la courbe ROC
étaient respectivement de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75) et de 0,81 (IC95% : 0,71-0,89).

Une comparaison des courbes ROC a été¢ effectuée pour chacun d’entre elle.

100 F
80 |

E 60 : — Logiciel
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é 40 'EJJ ........ Exper‘t

20|
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Figure 4: comparaison des courbes ROC du logiciel (AUROC=0,80), du FibroScan®
(AUROC=0,81) et de I’expert (AUROC=0,66) pour le diagnostic de fibrose significative.

Le logiciel apparaissait étre significativement plus performant (p=0,02) que le radiologue
expert.
Pour le FibroScan®, la performance était globalement similaire a celle du logiciel, sans

différence significative (p=0,86).
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VI-  DISCUSSION.

Le diagnostic de fibrose hépatique dans les hépatopathies chroniques est indispensable
a une bonne prise en charge des patients. Il est cependant difficile et nécessite le plus
fréquemment d’avoir recours a la PBH. Le FibroScan® et les tests biologiques sont des
explorations alternatives de plus en plus utilisées et pour certaines validées pour le diagnostic
de fibrose/cirrthose dans I’hépatite C. Malgré ses multiples avantages, 1’échographie n’a pas
encore de place validée dans la stratégie diagnostique de fibrose ou de cirrhose hépatique
quelque soit 1’étiologie.
Dans la littérature, les performances de 1’échographie haute résolution apparaissent
encourageantes pour les stades de fibrose sévere : sensibilité et spécificité de 54 et 93% pour
la fibrose extensive [47] et 91 et 95% pour la cirrhose [51]. Concernant cette derniére étude,
les trés bons chiffres ont cependant pu étre biaisés par une sur-représentation des cirrhoses qui
constituaient 50% de la population étudiée [71]. La concordance inter radiologue était
satisfaisante (0,69 <k < 0,80) [46] [47], mais ces études n’ont été¢ réalisées qu’avec des
radiologues expérimentés, et la possibilité d’utiliser une cotation simple entre surface
hépatique réguliere ou irréguliere a pu favoriser la concordance inter radiologues.
Notre étude en revanche est la premiére a tenter d’apprécier en échographie des modifications
plus fines de la surface hépatique, et donc d’essayer d’identifier si possible les malades dés
qu’ils présentent une fibrose significative (F>2). Pour cela, une cotation en 5 stades a été
utilisée. Par ailleurs, alors que des travaux antérieurs ont identifié la surface hépatique gauche
comme une aire de détection optimale des irrégularités pour les cirrhoses [51] [50], nous
avons s¢lectionné ici le foie droit car la meilleure visibilité de la ligne capsulaire a droite
permettait de rechercher des le stade F2 des signes plus discrets d’atteinte capsulaire.
Nos résultats montrent cependant que les performances de !’interprétation radiologique
subjective pour le diagnostic de fibrose significative ne sont pas satisfaisantes, avec une
sensibilité de 66% et une spécificité de 54%. De plus, la concordance entre nos 3 radiologues
de niveau d’expérience différent était médiocre. Hors, les échographies demandées dans un
contexte d’hépatopathie chronique ne sont pas uniquement réalisées par des radiologues
spécialisés, nous avons donc cherché a respecter cette diversité en faisant intervenir des
radiologues de niveau d’expérience divers dans notre étude.
Méme si les performances données dans la littérature pour le dépistage en échographie des

fibroses séveres sont meilleures que celles de notre étude, qui s’intéressait elle aux fibroses
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des le stade F2, I’échographie se heurte dans tous les cas au probléme qu’elle repose sur des
critéres d’interprétation trop subjectifs ou dont la définition n’est pas réellement standardisée.
I1 parait donc difficile de retenir en pratique clinique 1’analyse subjective des irrégularités de
la surface du foie en échographie haute résolution parmi les outils consensuels d’évaluation de
En revanche, 1’échographie haute résolution pourrait, par I’intermédiaire du logiciel, avoir un
intérét.

En effet, ses performances globales pour 1’évaluation de la fibrose sont bonnes avec des
AUROC comprises entre 0,75 et 0,80.

Pour le diagnostic de fibrose significative, ’AUROC est a 0,80 (IC 95% : 0,71-0,87). Cette
cible a donc été choisie et est particuliecrement intéressante dans la prise en charge des
hépatopathies chroniques. En effet, c’est a partir de ce stade qu’il existe une indication de
traitement (hépatopathies chroniques post virales).

Ses performances sont globalement similaires a celles des tests communément admis avec des
AUROC rapportées dans la littérature a 0,84 pour le FibroScan® [26] et comprises entre 0,78
et 0,86 pour les principaux tests biologiques [23] [22]. Dans notre étude, il n’existait
¢galement pas de différence significative entre les performances du logiciel et celles du
FibroScan® pour le diagnostic de fibrose significative.

Par rapport aux autres méthodes, le logiciel présenterait de plus cependant un intérét majeur
du fait de sa grande disponibilité, et de son faible cofit s’il était intégré a un échographe. En
effet, ’évaluation des irrégularités de la surface hépatique et donc du caractere significatif ou
non de la fibrose serait réalis¢ en méme temps que 1’échographie morphologique hépatique
qui fait actuellement partie du bilan initial de tout patient porteur d’une hépatopathie
chronique. L’utilisation de ce logiciel est par ailleurs simple et rapide, ce qui permettrait a des
radiologues de tous niveaux de l’utiliser sans rallonger de facon significative le temps
d’examen.

L’évaluation de la fibrose significative par le logiciel n’est cependant pas parfaite.

Parfois, le score d’irrégularité selon le logiciel ne reflétait pas le degré de fibrose hépatique
constituant ainsi des faux négatifs en cas de sous estimation et des faux positifs en cas de
surestimation (fibrose significative versus fibrose non significative).

Ainsi, certaines fibroses sévéres (2 patients soit 6,3%) n’avaient pas ¢été détectées par le
logiciel. Pour ces enregistrements, il n’était pas constaté d’aspect pathologique de la capsule
(concordance entre les 3 radiologues) qui apparaissait fine et réguliére sans zone de
discontinuité ou déformation significative. Ces aspects constituaient donc un faux négatif de

I’analyse de la surface hépatique pour 1’évaluation de la fibrose hépatique et non du logiciel.
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Dans 1’étude de Colli et al [47], ces faux négatifs atteignaient 26% des patients cirrhotiques
sans qu’une cause n’ait clairement €té identifiée. Pour nos deux faux négatifs, le parenchyme
avait cependant un aspect franchement mulitnodulaire non étudié par le logiciel mais qui
aurait pu permettre au radiologue de reclasser ces malades.

I1 existait également un certain nombre de FO et F1 surestimés.

Les causes de surestimations ont été recherchées. Il semblerait que I’infiltration stéatosique
joue un role puisque parmi les 4 patients porteurs d’'une NASH dans notre étude, 3 sont
surestimés c’est-a-dire qu’ils ont un score en faveur d’une fibrose significative selon le
logiciel alors qu’ils sont en réalit¢ FO ou F1 selon METAVIR. Leur degré de fibrose était
¢galement surestimé par la majorité¢ de nos radiologues et dans tous les cas par I’expert. Ces
données confirment I’hypothése de Simonovsky [51] selon laquelle I’infiltration stéatosique
serait susceptible de jouer un réle en augmentant les irrégularités de la surface hépatique.
Cette hypothése est renforcée par le fait qu’en dehors des NASH, chez 25% des patients
FO/F1 discordants versus 13% des patients FO/F1 concordants, il existait une stéatose
hépatique de plus de 15% sans 1ésion de stéatohépatite sur 1’analyse histologique L’influence
de la fibrose péri sinusoidale (non pris en compte par METAVIR) dans |’apparition
d’irrégularités capsulaires reste également a définir puisqu’elle était présente chez un nombre
plus importants de patients surestimés par rapport a son taux chez les patients FO/F1
concordants.

I1 est difficile de préjuger de I’influence des autres hépatopathies notamment de 1’hépatite
autoimmune ou la cirrhose biliaire primitive en raison de leur petit effectif. Ces étiologies
d’hépatopathie chronique n’ont fait I’objet d’aucune publication en ce qui concerne les
modifications capsulaires associées aux différents degrés de fibrose.

L’insuffisance de taille et du nombre d’espaces portes de la biopsie ne semblait pas étre un
facteur de discordance. En revanche, une fragmentation importante des prélévements
biopsiques pourraient étre un facteur influant les discordances puisqu’elle était retrouvée chez
50% des patients sous estimés pour la fibrose significative contre 13,4 % des patients
concordants.

L’influence d’un éventuel manque d’échogénicité n’est pas clairement établie car celui-ci
n’était pas plus fréquemment retrouvé chez les patients surestimés. Par ailleurs, il n’existait
pas de différence significative entre les AUROC calculées pour I’ensemble des patients et
celles calculées en prenant en compte uniquement les boucles échographiques qui présentaient

une bonne échogénicité.
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Cette méthode de diagnostic présente donc comme les autres tests actuellement disponibles
des faux positifs et des faux négatifs, cependant elle a I’avantage de présenter un profil de
performance différent. En effet, il existe habituellement un pic du taux de discordance pour
les malades F2 selon METAVIR traduisant la grande difficulté a les classer par les méthodes
non invasives habituelles. Dans notre étude au contraire, 75,5 % des patients étaient bien
classés pour le diagnostic de fibrose significative. Parmi lesquels, 82,6% de patients F2 bien
classées. Les taux de discordances les plus importants pour le diagnostic de fibrose
significative étaient retrouvés chez les malades FOF1 (50 et 33%) traduisant un gros risque de
surestimer leur stade de fibrose.

Par ailleurs, d’aprés la comparaison de la courbe ROC du FibroScan® avec celle du logiciel,
et sous réserve de 1’absence de significativité statistique, les performances du FibroScan®
apparaissent meilleures pour affirmer le diagnostic de fibrose significative chez les patients
malades, alors que le logiciel est meilleur pour identifier de fagon fiable les non malades.

Ces résultats font du logiciel un outil intéressant pour le dépistage de la fibrose significative
avec des performances qui ne sont pas mauvaises en comparaison des tests actuellement
proposes.

Malgré ces résultats trés encourageants, notre étude comporte plusieurs limites.

Notamment comme toutes les techniques de diagnostic non invasif de fibrose hépatique, son
évaluation est limitée par I’absence de réel examen de référence. En effet comme nous 1’avons
vu précédemment, la PBH est sujette a un pourcentage non négligeable d’erreurs
essentiellement par erreur d’échantillonnage. Le « gold standard » idéal serait une analyse
histologique de la totalité du foie. Actuellement méme un fragment de 25 mm qui correspond
a la référence, présente un taux de discordance d’environ 25 % pour le degré de fibrose [6].
La fibrose hépatique a ,en effet, une répartition hétérogeéne au sein du foie.

Par ailleurs, les résultats obtenus grace a 1’analyse automatisée de la surface hépatique sont
plutdt bons cependant il est difficile de prédire leur reproductibilité du fait d’une intervention
humaine a plusieurs niveaux.

En effet, I’examen échographique a toujours été réalisé par le méme opérateur avec une
acquisition qui globalement se faisait dans une méme région du foie d’un patient a un autre.
D’une part, on a pu constater que certains enregistrements n’étaient pas exploitables par le
logiciel en raison d’un manque de parallélisme entre la capsule et la sonde d’échographie et
notamment a gauche..

D’autre part, la quantité de foie analysée par I’intermédiaire de la capsule hépatique était

relativement peu importante. Il s’agissait d’une surface rectangulaire dont la largeur est celle
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du faisceau ultrasonore (soit de la sonde : 4cm). La hauteur était déterminée par le degré
d’inspiration du patient puisque la sonde restait immobile entre deux cotes lors de
I’acquisition. En raison de leur contact étroit, on peut penser que la course diaphragmatique et
la descente du foie dans I’abdomen sont similaires lors de I’inspiration. L’amplitude
inspiratoire maximale de la coupole diaphragmatique droite étudiée a la fois en échographie et
en fluoroscopie serait chez des sujets sains de 5,78+/-0,4 cm [72]. La hauteur de foie explorée
par cette technique ne pouvait donc excéder 5,78 cm. La hauteur minimum serait une hauteur
de sonde (soit lecm) en cas d’absence d’inspiration ce qui n’avait été le cas dans aucune
exploration. Le degré d’inspiration maximal dans notre étude semblait trés variable
(évaluation subjective par I’échographiste) d’un patient a un autre, diminué chez les patients
algiques en post biopsie et chez les patients présentant une pathologie pulmonaire notamment
une insuffisance respiratoire . La quantit¢ de capsule analysée était donc plus ou moins
importante en fonction des patients, parfois faible. Compte tenu de la répartition hétérogéne
de la fibrose hépatique dans le foie, on peut préjuger que les irrégularités de la capsule
hépatique peuvent également tre différentes en fonction des portions de foie explorée.

Enfin, ce méme opérateur était ensuite intervenu pour la sélection du volume d’intérét a
soumettre a I’analyse du logiciel. Le choix était fait pour que la quantité de surface a étudier
soit maximale, en limitant les plages d’échogénicité moindres susceptibles de générer de
fausses images d’irrégularités surfaciques

On peut donc se demander si nos bons résultats sont en partie liés aux choix de
I’échographiste. Malheureusement, cette étude ne peut pas répondre de 1’éventuel caractére
opérateur-dépendant de ces étapes puisque 1’opérateur était unique. I n’était pas donc pas
envisageable de soumettre un méme patient a deux examens échographiques par deux
opérateurs différents le jour méme de la PBH compte tenu de I’inconfort occasionné. La
variabilité intraopérateur n’a pas non plus été étudiée. Celle-ci aurait nécessité de reconvoquer
les différents patients a court terme. Pour des raisons organisationnelles, cela n’a pas été
réalisé pour cette ¢tude préliminaire

Cependant, les conditions d’enregistrement et de sélection du volume a analyser ont été
standardisées dans une large mesure pour maximiser la sensibilité de détection du logiciel et
étre reproductible d’un patient a un autre; et de plus les quelques enregistrements bien que
peu nombreux, réalisés pour un méme patient a différents endroits sur le foie droit ne
montraient pas de différence significative dans les scores d’irrégularités obtenus.

Ces résultats nécessitent cependant d’étre confirmés par une autre étude ou I’influence des

différents parametres, zone d’enregistrement et de 1’opérateur pourra étre précisée. Lorsque le
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logiciel sera inclus directement dans 1’appareil d’échographie, des examens pourront étre
réalisés par des radiologues différents avec plusieurs enregistrements standardisés (faisant
varier les paramétres et zones d’acquisition) pour un méme patient au cours d’une
échographie dans les jours précédant ou suivant la biopsie.

Cette nouvelle technique pourrait s’avérer trés utile pour le diagnostic de la fibrose
significative. Cependant notre étude préliminaire ne permet pas de conclure définitivement
sur son intérét par rapport aux tests actuellement utilisés et sur la place qu’elle pourrait
occuper parmi eux. Des travaux futurs pourraient mieux préciser son intérét en la comparant
a plusieurs autres tests en analyse multivariée, afin de définir les meilleurs seuils
diagnostiques et d’éventuelles combinaisons de tests successibles d’éviter au maximum la
réalisation de biopsie hépatique pour définir le stade de fibrose. Bien entendu, le logiciel ne
pourra pas remplacer totalement la biopsie car il ne fournit pas les autres informations telles
que Dactivité nécrotico-inflammatoire importantes a préciser pour les hépatopathies post

virales.

VI- CONCLUSION

La fibrose hépatique est la principale conséquence 1ésionnelle de la plupart des agressions
chroniques du foie. Son évaluation par la précision du degré de fibrose est essentielle pour
juger de la nécessité d’introduire un traitement (pour les hépatopathies chroniques post
virales) et pour la planification du suivi (dépistage du carcinome hépatocellulaire et des
complications liées a I’hypertension portale). Cela souligne donc [I’importance de
diagnostiquer les fibroses significatives. Le logiciel d’analyse quantitative de 1’irrégularité de
la surface hépatique en échographie haute résolution semble utile pour ce diagnostic avec des
performances globalement similaires aux autres méthodes non invasives actuellement
utilisées, mais avec I’avantage d’avoir une excellente valeur prédictive négative et un faible
taux de discordance pour les stades F2F3F4, ce qui en fait un outil potentiel de dépistage qui
pourrait s’avérer intéressant pour identifier une sous-population a fibrose minime ou absente
ne nécessitant pas d’explorations complémentaires. Cependant, les éventuelles limites du
logiciel (notamment I’influence d’un possible caractére opérateur dépendant) et son intérét par

rapport aux autres tests non invasifs de fibrose reste a définir par une étude plus importante

65



Thése soutenue par Isabelle Denis.

Titre : Evaluation de la fibrose hépatique par I’étude de la régularité de la surface du
foie en échographie haute résolution : intérét d’un logiciel d’analyse quantitative par

rapport a une interprétation radiologique subjective.

Au cours des hépatopathies chroniques, le stade de fibrose hépatique est déterminant pour
I’évaluation de la gravit¢ et du pronostic. Le diagnostic de fibrose significative est
particulierement important a préciser pour la décision thérapeutique. La ponction biopsie
hépatique constitue actuellement I’examen de référence pour cette évaluation ; cependant la
PBH comporte plusieurs limites justifiant 'utilisation d’autres examens non invasifs de
diagnostic et d’évaluation de la fibrose, parmi lesquels 1’¢élastométrie par FibroScan® et
I’échographie.

Parmi les signes échographiques de fibrose, I’é¢tude de la régularité de la surface hépatique a
la sonde d’échographie haute résolution apparait comme un des critéres les plus fiables pour
discriminer les cirrhoses et fibroses sévéres des stades de fibroses plus minimes. Néanmoins

I’appréciation subjective de cette régularité par les radiologues reste une tache difficile.

Objectifs de cette étude : Evaluer les performances d’un logiciel informatique d’analyse
quantitative de la surface du foie pour le diagnostic de fibrose significative en échographie.
Comparer ses performances a celles de 1’interprétation radiologique subjective, et a celles de

I’¢lastométrie par FibroScan®.

Matériels et Méthodes: 114 patients consécutifs porteurs d’hépatopathies chroniques
d’étiologies diverses (VHB, VHC, autres) ont été inclus dans cette étude prospective. Ils ont
bénéficié d’une évaluation de référence de leur score de fibrose, et le méme jour d’une
exploration échographique a la sonde haute résolution. Chez 105 patients, le score de fibrose
de référence a été déterminé par ponction biopsie hépatique; les 9 patients restant étaient
porteur d’une cirrhose (F4) cliniquement avérée. 104 patients ont également bénéficié le
méme jour d’une mesure d’élastométrie par FibroScan®.

Pour chaque patient, une boucle vidéo centrée sur la surface du foie droit a été extraite de
I’examen échographique et enregistrée. Ces enregistrements ont été soumis a ’analyse d’un
logiciel qui a quantifi¢ automatiquement I’irrégularité de la surface hépatique par un score
compris entre 0% et 100%, ainsi qu’a ’interprétation subjective (par une note de 0 a 4) d’un

radiologue expert et de 2 radiologues généralistes.
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Les performances du logiciel, des radiologues et du FibroScan® pour le diagnostique de
fibrose significative ont été comparées par des tests statistiques évaluant 1’aire sous la courbe
ROC, la spécificité, sensibilité, VPP et VPN, et la concordance inter-observateurs.

Résultats : Une fibrose significative a été mise en évidence chez 50% de la population
étudiée (répartition selon METAVIR : FO :13% ; F1 :37% ; F2 : 22% ; F3 :12% ; F4 :16%).
110 enregistrements échographiques ont été retenus par le logiciel comme étant de qualité
suffisante pour étre analysés automatiquement. L’AUROC pour le diagnostic de fibrose
significative par le logiciel était de 0,80 (IC 95% : 0,71-0,87). Un seuil a 25% donnait une
sensibilité¢ de 89% et une spécificité¢ de 61%. Un score < 25%, observé chez 37% de la
population, permettait d’exclure une fibrose significative avec une VPN de 85%, une fibrose
extensive avec une VPN de 95% et une cirrhose avec une VPN de 96%.

L’AUROC pour I’expert était de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75) : les performances de 1’expert
¢taient significativement inférieures a celles du logiciel (p=0,02). La concordance inter-
radiologues était médiocre, avec des coefficients k compris entre 0,25 et 0,37.

L’AUROC pour le FibroScan® était de 0,81 (IC95% : 0,71-0,89), sans différence
significative avec le logiciel (p=0,86).

Conclusion : Le logiciel d’analyse quantitative de I’irrégularité de la surface hépatique en
échographie haute résolution semble un outil utile avec en particulier une excellente VPN,
pour le diagnostic de fibrose significative. Ses performances globales sont comparables a
celles du FibroScan®, et significativement supérieures a celles de [D’interprétation
radiologique subjective. Cette derniére est d’autant moins fiable qu’il existe une grande
variabilité inter-radiologues. L’intérét du logiciel d’analyse quantitative par rapport aux
autres tests non invasifs de fibrose reste a définir par une étude plus importante. Dans une
optique de dépistage, il pourrait s’avérer intéressant pour identifier une sous-population a

fibrose minime ou absente ne nécessitant pas d’explorations complémentaires.

Vu et permis d’imprimer.
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