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PREMIERE PARTIE :

Mise au point sur les outils non invasifs

D’évaluation de la fibrose hépatique



|. Introduction :

Les hépatopathies chroniques sont un probléme de santé publique en raison de
leur fréquence et de leurs possibles complications que sont la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire. En effet, les Iésions inflammatoires chroniques du
foie peuvent aboutir a la constitution progressive d’une fibrose dont le stade
ultime est la cirrhose.

L’évaluation précise de la fibrose hépatique repose sur la biopsie qui nécessite
une hospitalisation et qui n’est pas dénuée de complications ; sa réalisation ne
peut donc étre trop fréquente.

Par ailleurs, I’analyse histologique souffre de plusieurs biais methodologiques :
la taille de la biopsie hépatique ainsi qu’un nombre insuffisant d’espaces portes
peuvent étre responsables de fluctuations d’échantillonnage ; les scores
histologiques sont de reproductibilité imparfaite et dépendent du degre
d’expertise du pathologiste (1); de plus, ces scores ne permettent pas d’apprécier
la dynamique de la fibrogénése hépatique et ne sont pas assez sensibles pour
évaluer des modifications minimes de la fibrose au cours des traitements
antiviraux. Compte tenu de ces limites, il apparait tres intéressant de pouvoir
disposer d’outils non invasifs, pertinents, fiables et reproductibles.

Dans la premiere partie, nous ferons un rappel sur les différentes techniques
disponibles pour évaluer la fibrose hépatique de fagcon non invasive.

Dans la deuxieme partie, nous exposerons le projet de recherche clinique

« FIBRECHO » évaluant la performance de techniques ultrasonores innovantes
pour le diagnostic de fibrose hépatique chez des patients atteints d’une hépatite
virale chronique B ou C.

I1. Outils biologiques

Il existe des marqueurs sanguins de fibrose hépatique directs et indirects.
Les marqueurs directs sont basés sur les modifications de la matrice
extracellulaire au cours des différents stades de fibrose avec un taux plus ou
moins éleve des composants de la matrice extra cellulaire dans le sang.

Les marqueurs indirects reflétent 1’altération de la fonction hépatique.
Ces marqueurs sont utilisés soit seuls, soit combinés entre eux sous forme de
score ou test.

Marqueurs directs :
De nombreux marqueurs sanguins directs, dérivés de la matrice extracellulaire,
ont eté proposés comme temoins de fibrose, mais seul un petit nombre posséde



un intérét en pratique clinique. Par contre, I'avantage de ces composants serait de
refléter certaines Iésions histopathologiques telles que la nécrose et
I'inflammation pour le propeptide N-terminal du procollagene de type Il
(PIIINP), la fibrose périsinusoidale pour le collagéne IV, la laminine et I’acide
hyaluronigue , ou la fibrose septale pour le collagéne de type I.

Marqueurs indirects :
Parmi les marqueurs sanguins indirects de fibrose hépatique évalués a ce jour,
les principaux sont :
« Le taux de prothrombine.
L'ALAT ou I'ASAT.
Les plaquettes.
L'alpha2 macroglobuline
Bilirubine Totale

1. TESTS SPECIALISES

Ces tests combinent plusieurs marqueurs biologiques essentiellement indirects.

A. FIBROTEST®

Depuis plusieurs années, le Fibrotest® est reconnu comme un margueur non
invasif de fibrose hépatique et recommandé par la Haute Autorité de Santé
(HAS) dans la prise en charge de I'népatite chronique C (2).

Le Fibrotest® a été developpeé a I'Assistance Publique des Hopitaux de Paris par
le Professeur Thierry Poynard, initialement dans I’hépatite chronique C pour
s’étendre par la suite aux autres hépatopathies chroniques (I’hépatite chronique
B, la maladie alcooligue du foie et la stéatose non alcoolique).

Le résultat du Fibrotest® correspond a un index de fibrose qui combine le
dosage sanguin de 5 marqueurs indirects de fibrose, avec un ajustement selon
I'age et le sexe du patient.

L’ Actitest® associe ces 5 marqueurs au taux d'ALAT pour estimer ’activité
nécrotico-inflammatoire dans les hépatites chroniques C et B.

Il faut donc doser 6 marqueurs :

« Alpha 2 macroglobuline
« Haptoglobine

« Apolipoprotéine Al

o Bilirubine totale

. GGT

« ALAT
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Le résultat du Fibrotest® varie entre 0.00 et 1.00 avec une prédiction des stades
et des grades en METAVIR.

Le résultat d’une méta-analyse de 2007 (3) (basé sur une trentaine d’études)
montre que les valeurs diagnostiques (AUROC) du Fibrotest® pour distinguer la
fibrose avancée (F2F3F4) de la fibrose minime/absente (FOF1) sont similaires
dans les 4 maladies du foie les plus fréquentes : Hépatite virale C, Hépatite
virale B, Maladie alcoolique du foie et Stéatose hépatique non alcoolique.

La moyenne des valeurs diagnostiques (AUROC) était de 0.84 (IC 95%, 0.83—
0.86) (3), sans différence entre les différentes causes de fibrose hépatique.

Une étude de synthese (4) dans 1’hépatite virale C montrait que la valeur
diagnostique du Fibrotest® (AUROC) pour discriminer deux stades adjacents
n’était pas différente pour les stades intermédiaires (F1 vs F2) par rapport aux
stades éleves (F3 vs F4). Pour la biopsie, il est aussi plus difficile de discriminer
entre 2 stades adjacents (33% d’erreur) qu’entre 2 stades extrémes (FO vs F4
seulement 1% d’erreur).

Le Fibrotest® aurait une meilleure valeur pronostique que la biopsie en termes
de survie et de I’apparition de complications (5).

Exemple de test (6)

Fig. 1 : Fibrotest® et Actitest® avec valeur de I'index de fibrose et d’activité
et leurs conversions respectives en METAVIR

Estimation du
ActiTest  Grade d’Activity

100
- 0,64-1,00 A3

orst _— 0,61-0,63 A2-A3
- 0,53-0,60 A2

030+ - 0’37'0952 A1'A2
0,30-0,36 A1

BT s 0,18-0,29 Ao-A1
. 0,00-0,17 Ao

000-L

11



Estimation du

FibroTest stade de fibrose
0,75-1,00 Fg

0,73-0,74 F3-F4
0,59-0,72 F3

0,49-0,58 F2

0,32-0,48 Fa1-F2

e 0,280,311 F1

Al
. 0,22-0,27 Fo-F1
' 0,00-0,21 Fo
000

075+

=
i
-

050

D’aprés www.biopredictive.com

B. FIBROMETRE®

Les Fibrometres® sont également des scores non invasifs pour le diagnostic
de fibrose hépatique. Ils sont réalisés a partir d'une prise de sang ou plusieurs
marqueurs biologiques sont dosés.

Les Fibrometres® ont ¢été développés dans le service d’Hépato-
Gastroentérologie du CHU d'Angers et le laboratoire HIFHI UPRES 3859 de
I'Université d’Angers par I'équipe du Professeur Paul Calés.

Le Fibrometre® Virus est validé par la HAS pour le diagnostic de la fibrose
significative, de la fibrose sévere et de la cirrhose au cours de I’hépatite
chronique C non traitée et sans comorbidité chez I’adulte (2).

Les marqueurs biologiques pouvant étre doses sont :

»alpha2-macroglobuline,

»acide hyaluronique,
»NuUMération plaquettaire,

»taux de prothrombine,
»aspartate amino-transférase,
»alanine amino-tranférase,
»urée,

»bilirubine totale,
»gammaglutamyl transpeptidase,

Avec un ajustement sur 1’age et le sexe (score FibroMetre V).

12
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Score de fibrose (7) (Fig. 2) :

Le Fibrométre® génére un score de fibrose avec une équivalence en stade
Métavir F.

Fig. 2. Exemple de score de fibrose

D’apres www.biols.fr

Le Fibrometre® a une valeur prédictive positive et négative de plus de 90%
pour le diagnostic de fibrose significative et apparait supérieur aux autres tests
sanguins selon I’article de Calés et al, 2008 (8).

Types de Fibrometres® (7) :

Les Fibrométres® sont adaptés a la cause : il existe un Fibrometre®
spécifique pour les maladies du foie virales, pour les maladies du foie
d’origine alcoolique et pour les maladies du foie d’origine stéatosique.

Aire de fibrose (Fig. 3) :

L’« aire de fibrose » permet d’évaluer le pourcentage de fibrose au sein du foie.
Une fibrose peut étre grave (stade F4), mais ne recouvrir qu'une partie minime
du foie ou étre étendue a tout le foie.

La classification de Métavir ne permet pas un suivi de la gravite de la maladie
au stade F4.

13
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Fig. 3 : Exemple d’aire de fibrose

D’aprés www.biols.fr

La chronologie des événements cliniques (signes, complications) semblerait

bien corrélée au Fibrometre® aire de fibrose (Fig. 4).

39 T

Area offibrosis (%)

Liver hiopsy
Fibrometer

Relations entre ke FitvoMétre ave de fibvase (mayenne) et les événements clinigues.
Ce test (en jaune) est particuiéreme nt utiie pour fe suisides cirhoses.
I semble plus fiable que la PEH (en rouge).

D’apres www.biols.fr

Fig. 4
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CirrhoMetre (7) : score de cirrhose utilisé dans les hépatites virales

Le diagnostic de cirrhose est le plus significatif, parmi les stades de fibrose, car
il déclenche le dépistage des varices et du carcinome hépatocellulaire.

Le Cirrhometre® est un test dont 1’échelle est essentiellement dévolue a la
fibrose sévere, donc son diagnostic est plus précis dans les stades F3 et, surtout,
F4, par rapport au Fibrometre®.

Le Cirrhometre® (9)(10) atteint une valeur predictive positive pour la cirrhose
de 100% a partir de 0,85.

L’utilisation d’un test spécifique pour la cirrhose apporterait un gain significatif
dans la précision du diagnostic avec une valeur prédictive positive de 93% pour
le test de base et de 100% pour le test adapté a la cirrhose (10).

Score d’activité (7) (Fig.5)

L'Inflamétre® fournit la valeur de 1’activité dans les hépatopathies virales.

Fig. 5 : Exemple de score d’activité

D’apreés www.biols.fr

C. HEPASCORE®

Il s’agit d’une mesure non invasive également validée par la HAS pour le
diagnostic de la fibrose significative, de la fibrose sévére et de la cirrhose au
cours de I’hépatite chronique C non traitée et sans comorbidité chez I’adulte (2).

15
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Il combine 4 marqueurs sanguins :

alpha2-macroglobuline,

acide hyaluronique,

bilirubine totale,
gamma-glutamyl transpeptidase,

Avec un ajustement sur le sexe et I’age.

La formule de calcul est la suivante :

y/1 +y, avecy =exp [- 4,185818 - 0,0249 x age (années) + 0,7464 x sexe (1 si homme et 0
si femme) + 1,0039 x A2MG (g/l) + 0,0302 x AH (microg/l) + 0,0691 x BT
(microg/l) - 0,0012 x GGT (U/I].

Pour le diagnostic de fibrose sévére et de cirrhose, les AUROC étaient > 0.8
dans la plupart des études (11)(10)(12)(13).

Pour le diagnostic de fibrose significative les AUROC étaient comprises entre
0.79 et > 0.80 (12)(13)(14).

Les seuils recommandes sont 0.5 (14)(13)(12)(8) pour le diagnostic de fibrose
significative et 0.85 (13)(12) pour le diagnostic de cirrhose.

Une étude multicentrique sur 512 patients atteints du VHC chronique a évalué
I’Hepascore®, en utilisant les courbes ROC. Il a été démontré de bonnes valeurs
prédictives pour la fibrose significative (AUROC = 0,81), les fibroses séveres
(AUROC =0,82) et la cirrhose (AUROC = 0,88). Pour la fibrose significative,
I’Hepascore® (cut-off = 0,5) avait une sensibilité de 0,77, une spécificité de
0,70, une valeur prédictive positive (VPP) de 0,71 et une valeur prédictive
négative (VPN) de 0,77. L’ Hepascore® <0,25 pourrait exclure une fibrose
significative avec une sensibilité de 0,95 et une VPN de 0,90, et I’Hepascore
<0,75 pourrait exclure une cirrhose avec une sensibilité de 0,86 et une VPN de
0,97 (15).

Ces trois tests utilisent des marqueurs biologiques communs qui peuvent étre
perturbés en dehors de la fibrose hépatique. Ils doivent donc étre interprétés
avec prudence notamment en cas de prise de médicament, d’hémolyse aigué ou
chronique, d’hépatite aigué, d’inflammation aigué, de maladie de
Gilbert...(16)(6).

2. TESTS SIMPLES

Plusieurs autres tests ont été étudiés, mais ne sont pas encore validés par la HAS
pour I’évaluation non invasive de la fibrose hépatique.

16



On peut citer les deux tests simples les plus souvent repris dans la littérature que
sont les scores APRI et FIB-4.

Score APRI = ASAT (n) / plaquettes x 100

Quand ce score est supérieur a 2, la valeur prédictive positive de cirrhose est de
50% (17)(18).

Quand ce score est inférieur a 0.5, la valeur prédictive négative de fibrose est de
80%.

FIB-4 = &ge x ASAT / plaquettes x ALAT1/2

Une étude (18)(8) clinique multicentrique sur 1056 patients atteints d’hépatite
chronique a évalué I’intérét de combiner plusieurs tests sanguins afin
d’augmenter la précision diagnostique en termes de fibrose hépatique et de
pouvoir ainsi eviter la biopsie.

Le tableau I ci-dessous résume les AUROC retrouvées pour les différents tests
pour le diagnostic de fibrose a différents stades.

Eilg;?fsi(?ative Fibrose sévére Cirrhose
FibroMetre 0,853 0,885 0,907
Fibrotest 0,811 0,837 0,882
Fib-4 0,799 0,843 0,869
Hepascore 0,784 0,834 0,896
APRI 0,786 0,822 0,841

Tableau I : AUROC pour les différents tests biologiques

Cette étude montre que Fib-4 et APRI ont une performance comparable au
Fibrotest® ou a 1’Hepascore® pour la fibrose significative, mais également pour
la fibrose sévere ou la cirrhose (sauf APRI). Fib-4 est supérieur a APRI pour la
fibrose sévere et la cirrhose. Le Fibrometre® est superieur a tous les autres tests
pour les 3 cibles diagnostiques (p < 107, sauf I’Hepascore® pour la cirrhose).

3. SYNTHESE

Une étude (19) récente prospective, multicentrique réalisée de fagon
indépendante dans 19 hopitaux francais a comparé la performance diagnostique
de 9 tests sanguins par rapport au Fibroscan® pour évaluer la fibrose hépatique
chez des patients atteints d’une hépatite C, la référence étant la biopsie
hépatique.

Le Fibroscan® n’¢était pas interprétable chez 113 patients (22%).

Chez les 382 patients ayant eu les tests sanguins et le Fibroscan®, ce dernier
avait une performance diagnostique aussi bonne que le meilleur des tests
sanguins.

17



Les autres scores ou parametres sanguins (FORNS, APRI, MP3, ELFG, FIB4,
HYALURONATE) étaient moins performants que le Fibrometre®, le
Fibrotest® et I’Hépascore®.

Table 2. Observed AUROCs and adjusted AUROCs (Obuchowski) of blood tests and Fibroscan™ for significant fibrosis (F =2).

n = 436* n = 382¢
AUROC 95% ClI p Obuch- p AUROC 95% ClI p Obuch- p
Sidak owski Sidak  owski

FIBROMETER® 0.82 [0.78;0.86] 0.85 0.83 [0.80;0.87] 0.86
FIBROTEST® 0.80 [0.75,0.84] 0421 0.83 0.040 0.81 [0.77;0.85] 0.711 0.84 0.056
FORNS' score 0.75 [0.71;0.80] 0.004 0.79 <0.001 0.77 [0.72;0.82] 0.011 0.81 <0.001
APRI 0.76 [0.72;,0.81] 0.005 0.79 <0.001 0.78 [0.73;0.82] 0.010 0.80 <0.001
MP3 0.76 [0.71;0.80] 0.049 0.79 <0.001 0.76 [0.71;0.81] 0.021  0.79 <0.001
ELFG 0.78 [0.74;0.83] 0.266 0.82 <0.001 0.78 [0.74;0.83] 0.069 0.82 0.004
HEPASCORE® 0.82 [0.78;0.85] 1.000 0.84 0.288 0.82 [0.78;0.86] 0.951 0.84 0.068
FIB4 0.76 [0.71;0.80] 0.003 0.79 <0.001 0.78 [0.73;0.82] 0.010 0.80 <0.001
HYALURONATE 0.75 [0.70;0.80] 0.001 0.79 <0.001 0.74 [0.69;0.79] <0.001 0.79 <0.001
FIBROSCAN™ - - - - - 0.82 [0.78;0.86] 0.997 0.84 0.202

(interpretable results)

“CHC patients having all blood tests; ‘CHC patients with all the tests and interpretable Fibroscan™,
Cl = confidence interval.

Tableau Il : AUROC pour 9 tests sanguins en comparaison au Fibroscan®

(19) Zarski J-P, Sturm N, Guechot J, Paris A, Zafrani E-S, Asselah T, et al.
Comparison of nine blood tests and transient elastography for liver fibrosis in
chronic hepatitis C: the ANRS HCEP-23 study. J. Hepatol. 2012 janv ;56(1):55-
62.

Les trois tests spécialisés que sont le Fibrotest®, le Fibrometre® et
I’Hépascore® ont donc une tres bonne performance diagnostique pour évaluer
de fagon non invasive le degré de fibrose et la cirrhose avec une meilleure
performance semble-t-il pour le Fibrometre® et le Fibrotest®.

Malgré leurs performances, ces tests biologiques ont des limites et I’imagerie
prend une place de plus en plus importante dans le dépistage de la fibrose et de
la cirrhose.
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[11. Imagerie

L’imagerie hépatique pour la détection de la fibrose et de la cirrhose revét
plusieurs aspects.

Tout d’abord, on analyse la morphologie du foie par 1’étude des contours et de la
texture hepatique.

Ensuite, on peut évaluer le degré de perfusion hépatique qui est altéré en cas de
fibrose.

Enfin, I’analyse de I’¢lasticité hépatique est de plus en plus pratiquée et semble
donner des résultats intéressants.

1. Morphologie

L’¢échographie hépatique fait partie du bilan standard de surveillance d’une
hépatopathie chronique post-virale (associée au dosage de 1’alpha-foetoprotéine)
afin de dépister d’éventuels signes de cirrhose et de détecter un carcinome
hépatocellulaire. L’échographie a pour avantages son faible codt et son caractére
non irradiant.

La sensibilité et la spécificité de 1’échographie pour le diagnostic de cirrhose
varient largement en fonction des études. Ce diagnostic est basé sur des signes
intra et extra-hépatiques.

L’IRM permet également d’appréhender le degré de fibrose hépatique a 1’aide
notamment de produits de contraste spécifiques et de la séquence de diffusion.

A. Signes morphologiques extra-hépatiques.

Les signes extra-hépatiques 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 évoluée de la maladie.

Une splénomégalie est définie comme une rate de taille supérieure a 12 ou 13cm
selon les études. Celle-ci évoquerait une fibrose hépatique avancée (20)(21) tout
comme la présence d’une circulation veineuse collatérale (22).

L’ascite recherchée dans les gouttieres pariéto-coliques et I’espace inter hépato-
rénal aurait pour les stades de fibrose sévere et cirrhose une sensibilité de 76%
(20).

Ces signes sont cependant non spécifiques contrairement aux signes
morphologiques intra-hépatiques.
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B. Signes morphologiques hépatiques

L’ hépatomégalie apparait sensible, mais peu specifique pour le diagnostic de
cirrhose (23)(24)(20). Dans 1’étude d’Aube et al (20), il existait un
chevauchement des valeurs de fleche hépatique droite avec des valeurs seuils
mal définies : 14+/-2cm chez les patients non cirrhotiques versus 16+/-3cm chez
les patients cirrhotiques en avant du rein droit et 13+/-2 cm versus 15+/-3cm sur
la ligne médioclaviculaire. Les chiffres sont tres variables d’une étude a une
autre et plusieurs études ont propose des méethodes de mesures et actuellement
aucune n’a réellement fait ses preuves (25).

Dans la pratique courante, une hépatomégalie est évoquée devant une fleche
hépatique droite supérieure a 15cm et une fleche hépatique gauche supérieure a
10cm. Dans les stades avances de cirrhose, une atrophie du foie droit est souvent
présente.

Pour le lobe caudé (segment 1), 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
contrbles (26). Cependant, ce ratio est peu utilisé en pratique courante.

Pour le segment 1V, sur une coupe légérement oblique passant par la fossette
vésiculaire et le sillon falciforme, une diminution du diametre transverse était
observeée chez les patients cirrhotiques avec une limite a 30mm (27).

Les signes morphologiques hépatiques evocateurs de cirrhose sont donc
I’hypotrophie du foie droit et du segment 1V, I’hypertrophie du lobe gauche et
du segment | essentiellement évalués de maniere subjective.

Deux signes échographiques semblent importants pour le diagnostic de cirrhose
et fibrose : I’hétérogénéit¢ 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 régenération millimétriques,
et accentuant les interfaces et la diffraction des ultrasons. A la surface du foie,
ces bandes fibreuses vont rétracter la capsule hépatique.

En cas de fibrose, on peut observer une échogeénicité grossiére (mais 1’aspect
multi-hétéronodulaire est visible en cas de foie tumoral), un aspect brillant (mais
I’hyperéchogénicité est visible en cas de stéatose hépatique isolée) et une
atténuation des echos en profondeur (23). Ces signes sont cependant subjectifs et
non totalement spécifiques (24).
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L’aspect nodulaire et irrégulier de la surface hépatique est corrélé aux stades
avanceés de fibrose, mais n’est pas toujours visible lors d’une exploration avec
une sonde abdominale standard (21).

La détection de I’aspect nodulaire de la surface hépatique a la sonde
d’échographie conventionnelle est sensibilisée par la présence d’ascite et Filly et
al (28) ont montré que celle-ci apparaissait plus évidente au niveau des surfaces
hépatiqgues  « profondes »  (interfaces  foie-rétropéritoine,  foie-graisse
périvésiculaire et foie-ligament) qu’au niveau de 1‘interface entre le foie et la
paroi abdominale antérieure.

Tous ces signes sont affectés par la variabilité inter et intra-observateur,
I’expérience de I’opérateur (29)(30) et des facteurs génant I’exploration (ascite,
gaz intestinaux, obésité, mauvais réglages de I’appareil).

> Echographie haute résolution et étude de la surface
hépatique.

L’échographie haute résolution de la surface hépatique pour le diagnostic de
cirrhose est plus performante qu’une exploration par une sonde d’échographie
abdominale standard (3,75 MHz) pour détecter de minimes changements de la
surface hépatique. Elle fournit des informations qui apparaissent bien corrélées
aux données laparoscopiques et histologiques (31).
La surface hépatique peut étre micro ou macronodulaire selon que les nodules de
régenération mesurent moins ou plus de 3mm. La surface du foie est visible sous
la forme d’une ligne hyperéchogéne ne mesurant pas plus d’un millimetre
d’épaisseur et sans signe d’irrégularité. En cas de cirrhose micronodulaire, cette
ligne se matérialise sous la forme d’une ligne en pointillé.
L’étude de Di Lelio (24) portant sur trois groupes (sains, cirrhotiques et
métastases hepatiques) a montré qu’une surface hépatique irréguliére étudiée
avec une sonde de 5 MHz avait une sensibilité diagnostique de cirrhose de 88%
et une specificité de 95% (taux de faux positifs de 12%). Ces resultats ont été
corroborés par 1’étude de Ferral et al (32).
L’étude de Simonosky (33) réalisee avec une sonde de 7,5MHz dans une
population ayant une prévalence de cirrhose de 49%, vérifiee histologiquement
ou par laparoscopie, la sensibilité était de 91,1 %, la spécificité de 93,5%, et les
valeurs prédictives positive et négative respectivement de 93,2 % et 91,5 % pour
le diagnostic de cirrhose.
L’analyse de la surface hépatique est améliorée lors de 1’é¢tude de la capsule
hépatique au cours du cycle respiratoire pour s’affranchir de fausses images
(irrégularités de péritoine, graisse pré-péritonéale...) (33).
Colli et al (30) 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 criteres échographiques.
Dans une étude plus récente (34) portant sur 103 patients présentant une
hépatopathie chronique post virale B et C, il existait une bonne corrélation entre
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le degre de fibrose et les irrégularités de surface constatée a la sonde haute
résolution.

Le parenchyme peut également étre mieux analysé par une sonde superficielle
avec une meilleure visibilité de I’hétérogénéité hépatique (34).

La diminution de la qualité des images chez les patients obeses (diminution
de la pénétration des échos en profondeur) est une des limites de 1’échographie
haute résolution.

Les irrégularités de la surface hépatique doivent étre interprétées en fonction du
contexte clinique ; les atteintes hépatiques métastatiques étaient les causes de
faux positifs dans 1’étude de Di Lelio (24).

La place de I’échographie haute résolution pour le diagnostic de fibrose minime
ou significative (F2) reste encore a évaluer.

De plus, il existe un certain degré de subjectivité dans I’analyse de la surface
hépatique méme avec une sonde a haute fréquence puisque cette analyse est
opérateur dépendant. Il semble donc intéressant de s’affranchir de cette
subjectivité en analysant le degré d’irrégularité de la surface hépatique de fagon
automatiseée.

» logiciel d’analyse quantitative des contours du
foie

Le logiciel QRS (Quantification de la Régularité de la Surface) d’analyse
automatique des contours du foie en échographie a été développé au CHU de
Grenoble par le Professeur Ivan Bricault. Il permet une évaluation quantitative,
reproductible et objective de I’irrégularité de la surface hépatique (exemples
d’analyse : Fig. 6, 7 et 8). Ce logiciel d’analyse de la surface n’est actucllement
disponible qu’au CHU de Grenoble ou il a été mis au point.

Une étude prospective sur 114 patients porteurs d’une hépatopathie chronique a
été réalisée de novembre 2007 a avril 2009 au CHU de Grenoble (35)(36)
(performances du logiciel Fig. 9). L’AUROC pour le diagnostic de fibrose
significative par le logiciel d’analyse automatique des contours du foie,
compareée a la ponction-biopsie hépatique, était de 0,80 (IC 95% : 0,71-0,87)
(Fig. 10).

L’AUROC pour le Fibroscan® était de 0,81 (1C95% : 0,71-0,89), sans
différence significative avec le logiciel (p=0,86). L’AUROC pour
I’interprétation subjective par 1’expert était de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75) : les
performances de 1’expert étaient significativement inférieures a celles du logiciel
(p=0,02), et la concordance inter-radiologues était par ailleurs médiocre. Le
logiciel d’analyse quantitative de I’irrégularité de la surface hépatique en
échographie haute résolution apparait donc comme un outil prometteur pour le
diagnostic de fibrose significative.
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Exemples d’analyses

Fig. 6 : score d’irrégularité F1
Cotation par 3 radiologues : F2-F3-F1

Score d’irrégularité par analyse du
logiciel : 24%

Ponction-biopsie hépatique : F1

Fig. 7 : score d’irrégularité F2
Cotations : F2-F2-F3
Score d’irrégularité : 31%

Ponction-biopsie hépatique : F2
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Fig. 8 : score d’irrégularite F3

Cotations : F2-F2-F2

Score : 48 %

Ponction-biopsie hépatique : F3

Valeurs moyennes :
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
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Fig. 9 : performances du logiciel
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Fig. 10 : courbe ROC pour le diagnostic de fibrose significative > F2
AUROC : 0.80 (IC 95% : 0,71-0,89)

Pour un seuil a 25% : Se 89% et Sp 61%
Pour un score < 25% (pour 37% des patients) : VPN 85%

> Heétérogeéneité du parenchyme hépatique

Un foie fibreux présente un parenchyme hétérogéene, micronodulaire. Cette
hétérogéneite est decrite de fagon subjective.

Il serait donc intéressant d’apprécier quantitativement 1’hétérogénéité hépatique
notamment en échographie.

a. Quantification acoustique de structure (ASQ)

En échographie classique (mode B), on analyse 1’échostructure du foie de fagon
subjective et un foie cirrhotique apparait hétérogene.

Ceci est dd au fait que les zones de foie fibreux présentent des dimensions
supérieures a la longueur d’onde utilisée contrairement au foie sain dont la taille
des structures est inférieure a la longueur d’onde.

L’image est donc hétérogeéne dans un foie de fibrose ou de cirrhose et ’ASQ
permet de quantifier cette hetérogénéité (37).
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Technique :

La quantification de I’hétérogénéité du foie est basée sur I’analyse des speckles
(38) (plus petit point acoustique analysable sans traitement d’image).

La distribution de ces speckles dans un tissu hépatique normal suit la fonction de
Rayleigh (39) (Probability Density Function PDF : loi de distribution normale
d’un tissu homogéne (fig. 11)).

Ensuite, les données de la structure hépatique sont analysées en utilisant des
RAW Datas (données brutes ultrasonores).

Analyse :

L’analyse se fait en placant une région d’intérét ROI dans le parenchyme
directement sur I’image B en Raw Datas. Cette ROI est composée de maximum
300 échantillons (fig. 12) dont sont extraites les valeurs d’amplitudes.

Le tissu est analysé et la déviation par rapport a la PDF (39) est représentée sous
forme d’une courbe (histogramme) dont la forme est caractéristique du degré de
fibrose (fig. 13).

On enregistre également 3 valeurs numériques pour objectiver la fibrose (mode :
valeur la plus récurrente ; average : moyenne des valeurs ; SD : écart type).
Toutes les valeurs augmentent avec la fibrose.

Pour un foie sain, les valeurs approximatives sont : mode=100 ; average=110 ;
SD=15. cf. Tableau Ill ; exemples (Fig. 14).

Dans I’étude de Toyoda H et al. (40), le degré de fibrose hépatique a été évalue
par I’analyse de la structure du foie en échographie chez 148 patients présentant
des Iésions d’hépatite chronique C prouvées histologiquement sans cirrhose. Il y
avait une différence significative entre les grades FO-F1 et F2, les grades F2 et
F3 sans différence significative entre FO et F1. On différenciait donc par ceci
I’absence de fibrose ou la fibrose minime de la fibrose significative (Fig. 15).
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Fig. 13

Tableau 111 résumant les valeurs retrouvées selon le stade de fibrose

Fibrose Average Mode SD
FO 111+£29 100 - 110 ~15
F1 117+ 74 110- 125 >20
F2 124+76 115-134 >20
F3 135+ 10,8 125 - 145 >25

27




Exemples (société Toshiba) Fig. 14 :

] © No Media  09/06/2009
APLIOXG V4 - en 10:59:51 AM

TosHiBA

Foie Normal : Courbe « serrée » autour de la valeur 100

Mode : 106
Moy : 112
SD: 25

03/04/2009
16:53:26

Zm"2

F2 : Courbe décalée vers la valeur 130. La largeur de courbe est augmentée
Mode : 131

Moy : 147

SD: 25

25/05/2009
4:46:02 PM

100 200 300

Cirrhose : Courbe « large » décalée vers la valeur 160.

Mode : 158
Moy : 165
SD: 33
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Stéatohépatite : Courbe « serrée » décalée vers une valeur inférieure a 100.
Mode : 94

Moy: 99
SD: 12
— p < 0.0001 — ]
— p =0.0027 - p =0.0003 ]
150 :
140 T
m -
3 |
= 130
o
[&) . —_—
120 |
110
124.5 (109.5-148.0) 131.5(116.0-146.0) 144.0 (117.5-154.0)

FO or F1 F2 F3
(n=80) (n=47) (n=21)

Fibrosis Grade

Fig. 15 (40)

Toyoda H et al. B-mode ultrasound with algorithm based on statistical
analysis of signals: evaluation of liver fibrosis in patients with chronic
hepatitis C. AJR Am J Roentgenol 2009; 193:1037-1043.

L’hétérogénéité du foie peut également étre appréciée en IRM et notamment
grace a la séquence de diffusion analysant les mouvements des molécules d’eau
au sein d’un tissu donné.
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b. Imagerie du tissu fibreux en IRM

e |RM et produits de contraste :

La texture du foie a été étudiée en IRM (41).

Les travees fibreuses apparaissent en hypersignal T2, hyposignal T1, rehaussées
apres injection de gadolinium.

Lors de I'utilisation des molécules SP1O (Small Particles of Iron Oxide), le
signal du parenchyme non fibreux diminue par captation hépatocytaire de
particules ferriques (42).

Les molécules SPIO font partie des agents superparamagnétiques composés de
nanoparticules d’oxyde de fer. Ces particules vont étre phagocytées par les
macrophages du foie. Des lors, le parenchyme hépatique, sur les séquences
pondérées en T2, sera en hyposignal.

Cette captation est due a la présence de cellules de Kupffer (43) dans les tissus
hépatiques non fibreux.

Ces cellules de Kupffer sont altérées dans la fibrose et la cirrhose et cette
defaillance n’entraine pas de chute de signal notamment sur les séquences en
écho de gradient T2* (44).

Dans I’é¢tude d’Aguirre DA et al (45) des IRM avec double contraste
(gadolinium et SPIO) ont été réalisées donnant un score qualitatif évaluant la
nodularite et les réticulations. L’AUROC était de 0.98 pour F<2 vs. F>3.

Cependant, en pratique courante il y a peu d’indications a I’emploi d’agents
superparamagnétiques. Au cours d’une IRM hépatique classique, la séquence de
diffusion est quant a elle devenue d’utilisation quasiment systématique et permet
d’analyser la texture du foie.

e |IRM de diffusion (IRMD) :

= Principe :
L’IRMD est une technique relativement récente consistant a quantifier la
diffusion spontanée des spins des protons de I’eau dans les tissus analysés.
Cette technique est trés utilisée en neuroradiologie notamment pour les lésions
ischémiques et tumorales.
L’IRM de diffusion hépatique fait actuellement partie du protocole habituel dans
le cadre de la caractérisation, la détection et le suivi de lésions tumorales.
Les modifications tissulaires diffuses comme cela est le cas dans la fibrose
hépatique font I’objet également de plusieurs travaux.
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La diffusion des spins des protons de I’eau dépend des caractéristiques du milieu
(« VisCosité »).

Le tissu est composé de cellules, de milieux intracellulaire et extracellulaire.
La diffusion dans un milieu biologique est diminuée par rapport a la diffusion
dans de I’eau pure et 1’on parle alors de diffusion restreinte et de coefficient
apparent de diffusion ADC mmz2/s abaisse.

De facon un peu résumée, I’ADC d’un tissu refléte sa cellularité (46).

Une IRMD est caractérisée par le facteur b (s/mm2) appelé constante de
diffusion.

Plus les molécules d’eau diffusent rapidement, plus elles seront déphasees et
moins le signal enregistré sera important (I’atténuation du signal est donc le
reflet du coefficient de diffusion).

Plus la valeur de b est grande, plus le déphasage des spins en mouvement est
important et donc plus le signal est atténué.

Pour extraire au mieux le phénomene de diffusion pure, il faut des valeurs de b
élevées.

= |RMD et foie
Pour le foie, les valeurs de b sont comprises entre 200 et 1000 s/mm2
On utilise des séquences rapides single-shot avec saturation du signal de la
graisse et un systeme de synchronisation respiratoire (47) car les séquences de
diffusion sont tres sensibles.
Le signal est fonction du produit b.ADC :
Un hypersignal qui diminue quand le b augmente correspond a un ADC éleveé.
Un hypersignal qui varie peu quand le b augmente correspond a un ADC bas.
Les zones a forte diffusion sont mieux visibles avec un petit b et les zones a
faible diffusion avec un grand b (48).
En pratique clinique, on peut différencier grace a la diffusion des lésions
bénignes liquidiennes (kystes-angiomes) de lésions tumorales tissulaires
(localisations secondaires-CHC) : I’ADC est plus élevé dans le premier groupe
(49)(50)(51).
I1 est cependant difficile de donner une valeur seuil d’ADC différenciant le
bénin du malin. Une valeur <1,60 (51) orienterait vers la malignité.

= IRMD et fibrose hépatique
L article de Lewin et al. faisant une mise au point sur plusieurs études d’IRMD
comparant I’ADC du foie normal a I’ADC du foie cirrhotique, montre des
résultats assez hétérogenes pouvant s’expliquer par des machines, des séquences
et des valeurs de b différentes (48).
Cependant, il a été noté a chaque fois une baisse de I’ADC chez les patients
cirrhotiques par rapport aux patients sains.
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Ceci serait di a I’augmentation des travées de collagéne et la diminution de la
perfusion hépatique entrainant une restriction de la diffusion dans les zones de
fibrose hépatique (52)(53).

L’IRMD a également été étudiée pour 1’évaluation de la fibrose hépatique
(54)(55) avec des valeurs d’ADC plus basses pour les fibroses hépatiques
modérées a séveres (F2-3-4) que pour les fibroses absentes ou minimes (F0-1)
avec des chevauchements entre les différents stades de fibrose. Dans cette étude,
I’IRM de diffusion était au moins aussi performante pour évaluer la fibrose
hépatique que les autres tests non invasifs de fibrose (52)(55).

Une autre étude récente sur une soixantaine de patients porteurs d’une
hépatopathie chronique montrait également une diminution de I’ADC avec
I’augmentation du degré de fibrose, mais toujours avec des chevauchements
(56).cf. tableau IV ci-dessous.
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No Chronic Chraonic Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

Hepatitis Hepatitis Fibrosis Fibrosis Fibrosis Fibrosis
or Fibrosis Without
Fibrosis

Tableau 1V : valeurs d’ADC aux différents stades de fibroses (56)

Wang Y, Ganger DR, Levitsky J, Sternick LA, McCarthy RJ, Chen ZE, et al.
Assessment of chronic hepatitis and fibrosis: comparison of MR elastography and
diffusion-weighted imaging. AJR Am J Roentgenol. 2011 mars;196(3):553-61.

L’IRM est donc un outil intéressant et reproductible pour évaluer I’hétérogénéité
du parenchyme hépatique. Cependant, en pratique courante, elle apparait peu
réalisable uniguement pour cette indication compte tenu des contraintes de co(t
et de disponibilite.

La perfusion hépatique apres injection de produit de contraste peut également
étre étudiée en IRM et semble perturbée au cours des hépatopathies fibrosantes.
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2. PERFUSION HEPATIQUE
A. IRM de perfusion

L’IRM de perfusion consiste au suivi en temps réel du rehaussement artériel,
veineux et parenchymateux aprés Gadolinium (Fig. 16). Cette analyse de la
perfusion permet de calculer plusieurs parametres (Fig.17) comme le flux
sanguin, le volume sanguin, le temps de transit moyen, I’index artériel
hépatique,...

Fig. 16 :

IRM de perfusion

70- Fig. 17 :

Courbes de
rehaussement en
IRM perfusion

Signal Intensity

0 T T T T T 1
0 20 40 &l a0 100 120

Time (=)
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Les difficultés rencontrées sont de plusieurs natures au niveau hépatique :
Le signal en IRM n’est pas proportionnel a la concentration de Gadolinium
contrairement en scanner avec les produits de contraste iodés.

I1 existe un double apport vasculaire du foie rendant 1’¢laboration difficile de
modeéles de perfusion hépatique.

Et enfin, le foie est un organe mobile lors de la respiration.

L’IRM de perfusion est de plus en plus utilisée dans les pathologies tumorales
ou vasculaires. L’étude de la microcirculation hépatique semble avoir un intérét
pour évaluer la fibrose hépatique. Le protocole IRM comprend une injection
dynamique de produit de contraste donnant des courbes de rehaussement du
signal hépatique permettant d’analyser plusieurs parametres. Au cours de la
cirrhose, on observe une diminution de la perfusion portale et de la perfusion
hépatique totale et une augmentation de la perfusion artérielle hépatique, ainsi
que du temps du transit moyen de I’agent de contraste (57)(58)(59) (Tableau V).
Ces modifications microcirculatoires s’expliquent par I’hypertension portale et
la capillarisation des sinusoides.
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=
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[« ™)
604
404 o
409
204
20
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Mean Transit Time (s)
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Annet L et al. Radiology 2003; 229:409-414
Van Beers BE et al. Magn Reson Med 2003; 39:692-699

o Cirrhosis Cirrhosis

Tableau V : Altération des parameétres de perfusion : cirrhose vs. foie non
cirrhotique
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La perfusion du foie peut s’analyser également par un outil moins cher que
I’IRM a savoir I’échographie de contraste.

B. PERFUSION EN ECHOGRAPHIE DE CONTRASTE

L’échographie de contraste (60) est utilisée depuis plusieurs années pour
caractériser les nodules hépatiques.

Le principe est ’injection intraveineuse de microbulles qui renforcent
I’échogénicité intravasculaire du sang.

Le comportement des Iésions au produit de contraste a diffusion uniquement
intravasculaire est observé en temps réel.

Le foie possede une vascularisation artérielle, portale et sus-hépatique. Ces
parameétres sont modifiés au cours de la fibrose et il semble donc intéressant
d’étudier la perfusion du foie par échographie de contraste.

Les effets indésirables de ces produits de contraste, notamment les réactions
d’hypersensibilité, les bradycardies et les hypotensions artérielles, sont rares.

Dans 1’étude de staub et al (61), 99 patients ont été inclus de facon prospective
et ont subi une échographie de contraste ainsi qu’une ponction-biopsie hépatique
dans les 6 mois suivants I’échographie de contraste.

Le parametre étudié en échographie de contraste a été le temps de transit des
microbulles entre la veine porte et les veines sus-hépatiques.

Le degre de fibrose a été classé en 2 catégories : modérée FO-1-2 et severe F3-4.
Avec une valeur seuil de 13s pour le temps de transit, le diagnostic de fibrose
sévere a été fait avec une spécificité de 78,57%, une sensibilité de 78,95%, une
valeur prédictive positive de 78.33%, une valeur prédictive négative de 83,33%.
L’échographie de contraste pourrait permettre d’aider a différencier les fibroses
modéreées et séveres.

Une autre étude récente (62) sur un petit nombre de patients (49 patients avec un
CHC et 10 sujets sains) ou plusieurs parametres ont été mesurés, dont le DPSI
(différence entre PVpsi* et LPpsi*) a montré des différences significatives entre
tous les scores de fibrose sauf 0 vs 1 et 3 vs 4 ont été observées en utilisant le
DPSI pour stadifier les patients. La precision diagnostique pour les fibroses
séveres du LPpsi et DPSI était respectivement de 0,87 et 0,88.

*PVpsi : pic d’intensité de signal dans la veine porte

*LPpsi : pic d’intensité de signal dans le parenchyme hépatique
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Fig. 18 : courbes de rehaussement en échographie de contraste

D’aprés : Liver CEUS perfusion imaging in evaluation of hepatitis C fibrosis.
Orlacchio et al. Ultrasound in Medicine and Biology ; Volume 37, Number 1,
2011

3. ELASTICITE HEPATIQUE

A. GENERALITES SUR I’ELASTOGRAPHIE

L’¢lastographie est une technique d’évaluation de la dureté des tissus de fagon
objective qui fournit une image d’¢élasticité (63).

Elle est définie comme le couplage d’une excitation (statique, dynamique ou
impulsionnelle (64)) créant une vibration, et d’un systéme de recueil de
1’¢élasticité (par échographie ou IRM (65)).

L’¢lasticité des tissus est mesurée par une grandeur physique appelée module
d’Young en kPa. Plus un tissu est dur et plus le module d’Young est élevé.
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Lorsqu’une contrainte externe S est appliquée sur une surface solide, il se
produit une déformation e qui augmente plus les tissus sont mous et
inversement.

E=S/e  E étant le module d’Young
S la contrainte externe
e la déformation

Quand une vibration mécanique est émise a la peau, deux types d’ondes se
propagent, les ondes de compression et les ondes de cisaillement (Fig. 19).

Les ondes de compression :

Celles-ci se deplacent trés rapidement (1500m/sec), équivalentes aux ultrasons.

Les ondes de cisaillement :
Celles-ci entrainent un glissement des couches des tissus dont 1’équation est la
suivante : E=3pc? E module d”Young
C vitesse de propagation
p masse volumique des tissus Kg/m3

Il existe donc une relation entre la vitesse de propagation des ondes de
cisaillement et le module d’Young donc une relation entre la vitesse et

I’élasticité des tissus.

Lorsque la valeur du module d’Young peut étre déterminée, on dit que
’¢lastographie est de type quantitative.

Fronts
d’onde

Force de radiation acoustique
P Wave

P Wave : onde de compression cp (1500m/sec),
S Wave : onde de cisaillement cs (1-10m/sec)

Fig. 19 : principe des différentes ondes utilisées en échographie
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Plus un milieu est dur et plus son élasticité augmente. Ce principe est donc la
base de 1’évaluation de la fibrose hépatique qui augmente la dureté du foie et
donc son élasticité.

B. ELASTOGRAPHIE STATIQUE (Fig. 20 et 21)

L’¢lastographie statique a été essentiellement utilisée dans la caractérisation de
Iésions mammaires (66)(67)(68) puis par la suite la caractérisation des nodules
thyroidiens (69)(70).

Cette technique repose sur le concept de la palpation montrant que plus une
1ésion est dure et plus elle a de risques d’étre maligne.

En échographie statique, la compression est générée soit par le transducteur par
la pression manuelle de 1’opérateur soit par un battement artériel comme la
carotide primitive pour ce qui concerne la thyroide.

Contrainte appliquée par le
transducteur sur une colonne tissulaire
avec un nodule d’aprés Monpeyssen H,
Correas JM, Tramalloni J, Poiree S,
Helenon O. Thyroid elastography.
Correspondances en Métabolismes
Hormones Diabetes et Nutrition 2010 ;
XI1V:202-208.

Compresssion Relaxation

Fig. 20 : principe de [’élastographie statique

L’appréciation de la déformation peut se faire de plusieurs manicres :

*Par encodage couleur ou noir et blanc.

*Par quantification comparative : deux zones d’intérét (ROI) sont dessinées sur

I’image, I"une sur le nodule, I’autre sur le tissu sain et la machine calcule un
ratio.

*Par quantification analytique, réalisée en post-processing, grace a des logiciels
de quantification.
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Fig. 21 : exemple, ['opérateur exerce une pression et reldche : l’élasticité est
évaluée par un codage couleur.

L’élastographie statique présente cependant plusieurs défauts :

On ne mesure que la déformation du milieu et pas directement 1’¢lasticité.

On suppose que la contrainte appliquée est homogene et seulement dans ce cas-
la la déformation sera I’inverse de 1’élasticité.

L’image obtenue n’est donc pas quantitative.

Cette technique est donc opérateur dépendant, subjective dans le cadre de
I’encodage couleur et présente par consequent de grandes variabilités inter-
observateurs. De plus, 1’élastographie statique n’est pas adaptée aux organes
profonds comme le foie.

Pour le foie, les hepatologues utilisent depuis plusieurs années une technique
d’¢élastométrie impulsionnelle appelée Fibroscan®.

C. FIBROSCAN®

L’¢lastométrie par Fibroscan® repose sur 1’évaluation de I’élasticité du foie par
la mesure de la vitesse de propagation dans le foie d’une onde de choc. Elle est
utilisee comme moyen non invasif de diagnostic et de quantification de la
fibrose hepatique. La vitesse de propagation de 1’onde de choc est
proportionnelle a 1’¢lasticité du foie (donc a sa dureté) qui est un excellent reflet
de la fibrose hépatique.

Le Fibroscan® (Fig. 22) utilise un vibreur de basse fréquence et de faible
amplitude qui, placé sur la paroi thoracique, envoie une onde de cisaillement
dans le foie en passant a travers les cotes, onde dont la vitesse de propagation est
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suivie par un transducteur ultrasonore. La mesure de la vitesse de propagation de
cette onde a travers le parenchyme hépatique permet d’estimer 1’élasticité du
foie (Fig. 23) grace au module d”Young exprimé en Kilo-Pascal. Deux
transducteurs ultrasonores sont utiliseés : la sonde M et la sonde XL. La sonde M
est destinée a I’ensemble de la population générale. Elle a été créée pour
répondre aux pathologies chroniques du foie chez I'adulte dont le périmétre
thoracique est supérieur a 75 cm. Avec cette sonde, les mesures de I'élasticité du
foie sont réalisées entre 25 et 65 mm sous la peau.

La sonde XL est dédi¢e a I’évaluation de I’¢lasticité chez les patients en
surpoids. Avec cette sonde, les mesures de 1’¢lasticité du foie sont réalisées entre
35 et 75 mm sous la peau.

-

Transducteur ultrasonore .} 7 Np— . — =

Vibreur /
! <
v Foie . ecHosens
Fig. 22 vibration de la paroi thoracique
Mode T™M A-scan Jauge de pression

SMITH Image des
JOHN , déformations

<

A12478
el 21/03/1873

BROWN
07/10/03

00:02:55

Médiane

IQR

Fig. 23 : Résultats obtenus par Fibroscan®

*IQR : intervalle interquartile, reflet de la dispersion des mesures
*TDR : taux de réussite
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Dans le travail de Castera et al (71), I’élastométrie était comparée au Fibrotest®
et au score APRI. L’aire sous la courbe était de 0,83 pour les stades F2F3F4,
0,90 pour F3F4 et 0,95 pour F4 et n’était pas significativement différente de
celle observée pour le Fibrotest®. Une méta-analyse récente ayant inclus 50
études publiées a confirmé ces résultats, avec une performance diagnostique
globale (AUROC) respectivement de 0,84 (1C95% 0,82-0,86), 0,89 (1C95%
0,88-0,91) et 0,94 (1C95% 0,93-0,95) pour les diagnostics de fibrose
significative, fibrose extensive et cirrhose (72). Le Fibroscan® est donc
performant en ce qui concerne la différenciation entre la cirrhose et I’absence de
cirrhose. Dans une étude 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 (73). De plus, 1’élasticité
du foie parait bien corrélée au degré d’hypertension portale et au risque de
survenue d’un carcinome hépatocellulaire (74). Ces différentes études ont
permis a I'HAS d’émettre des recommandations sur 1’utilisation du Fibroscan®,
actuellement proposé dans 1’évaluation initiale de la fibrose chez les malades
atteints d’hépatite chronique C avec ou sans co-infection VIH.

Selon I’étude de Masuzaki et al, une élasticité élevée en Fibroscan® alors que la
biopsie hépatique ne montre pas de fibrose sévére devrait conduire aux bilan et
suivi comme une cirrhose (75).

L’élastométrie souffre toutefois de certains biais et limites techniques. Dans
1I’étude de Castera et al (76), une absence de mesure valide était observée dans
3,1% des 13 369 cas étudiés. Les facteurs associés a 1’échec étaient un IMC >
30, un age > 52 ans, I’expérience de I’opérateur < 500 examens et un diabete de
type 2. Par ailleurs, une mesure d’élastométrie ne répondant pas aux standards
de qualité de la procédure (ratio IQR/élasticité>30%, TDR<60%, moins de 10
mesures valides) était obtenue dans 15,8% des cas dans ce travail. Dans cette
situation, en particulier lorsque la dispersion des mesures est importante
(IQR/¢élasticité>30%) le risque d’erreur diagnostique est accru (77).
Indépendamment de ces problemes techniques, certaines Iésions hépatiques
(hépatite aigué, congestion, stéato-hépatite) peuvent participer a 1’¢élasticité
hépatique et fournir une fausse estimation de la fibrose. Méme si la performance
diagnostique globale du Fibroscan® jugée d’apres les AUROC parait excellente,
la précision diagnostique pour un malade donné est loin d’étre parfaite. Ainsi,
dans I’essai ANRS HCEP 23 Fibrostar ayant inclus 512 malades, la probabilité
pour un malade d’€tre bien classé pour la fibrose significative (FO ou F1 classés
F<1;F2, F3 ou F4 classés F>2) était de 74% (19). Dans I’¢tude Fibrostic tres
récemment publiée, le taux de bien classé n’était pas donné, mais les valeurs
prédictives positives et négatives pour la fibrose significative étaient de 65% et
72% respectivement (78).
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Dans une étude récente multicentrique sur 260 patients porteurs d’une
hépatopathie chronique B ou C, ou d’une stéatose hépatique non alcoolique, il a
été évalué les performances du Fibroscan® en comparaison avec la biopsie
hépatique. Le Fibroscan® apparait performant pour exclure le diagnostic de
cirrhose, mais la rigidité hépatique semble influencée par des paramétres comme
le taux d’ALAT, I’indice de masse corporelle (Fig. 24) et la stéatose hépatique
(79).

Quelques etudes récentes (80)(81)(82) montrent une diminution du taux d’échec
des mesures d’¢lasticité chez les obéses avec la sonde XL comparativement a la
sonde M. Les deux sondes ont par ailleurs une performance diagnostique
semblable avec des valeurs médianes généralement plus basses avec la sonde
XL (80)(81).

Fig. 24 : Probléeme de [’obésite : atténuation rapide de [’onde ultrasonore (US)

Les valeurs normales d’¢élasticité du foie mesurees par Fibroscan® ont été
évaluées chez 429 volontaires sains (83).

La valeur moyenne était de 5,5+- 1,6 kPa.

La moyenne était Iégérement plus élevée chez les hommes par rapport aux
femmes (5,8+-1,5 kPa vs 5,2+-1,6 kPa) sans influence selon 1’age.

Il y avait une augmentation de 1’¢lasticité de fagon significative chez les patients
avec un IMC>30 et un syndrome meétabolique (6,3+-1,9 kPa et 6,5+-1,6 kPa).

L’évaluation de 1’¢lasticité du foie semble étre un excellent reflet de la fibrose
hépatique. Il apparait donc intéressant de mesurer cette élasticité au cours du
bilan échographique classique réalisé par les radiologues notamment chez les
patients atteints d’une hépatopathie.

Des outils d’analyse quantitative de 1’¢lasticité du foie ont donc été intégrés aux
échographes de nouvelle génération.
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D. ELASTOGRAPHIE QUANTITATIVE

a. Principe

Actuellement, 2 modes d’élastographie relativement innovants ont été
développés.

Il s’agit de I’¢lastographie en mode ARFI (Acoustic Radiation Force Imaging) et
I’¢lastographie en mode SSI (Supersonic Shear Imaging).

Leur point commun est 1’utilisation des ultrasons pour générer des ondes de
cisaillement.

L’opérateur n’exerce aucune compression externe et visualise 1’image en mode
B classique en temps réel.

Les ondes de cisaillement se déplacent latéralement et leur vitesse est
enregistrée (la vitesse étant proportionnelle a 1’élasticité).

B. Elastographie en mode ARFI, échographe Siemens Acuson S2000

L’¢lastographie en mode ARFI consiste a générer une onde de cisaillement en

Impulsion US focalisée Production d’une onde de cisaillement latéralement

Fig. 25 : Principe de la génération des ondes de cisaillement
Cette zone d’intérét (ROI) est ciblée en temps réel lors de 1’échographie en

mode B. Les tissus au sein de la ROI sont excités mécaniquement en utilisant
des impulsions acoustiques longitudinales de courte durée. Ceci conduit au
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déplacement des tissus ce qui entraine la propagation d’ondes de cisaillement a
distance de la zone d’excitation.

La vitesse des ondes de cisaillement est mesurée dans une région d’intérét (ROI
de 4*5mm) en utilisant le faisceau ultrasonore émis latéralement de facon
adjacente a I’impulsion acoustique longitudinale (Fig. 26).

La vitesse de déplacement est donc estimée par le suivi des faisceaux
ultrasonores latéraux (84). La vitesse de propagation des ondes de cisaillement
est proportionnelle a la racine carrée de 1’¢élasticité des tissus (85)(86).

Longitudinal
acoustic pulse

Detection
Pulse

Fig. 26 : Principe de [’élastographie en mode ARFI (87)

D’aprés, Friedrich-Rust M, Wunder K, Kriener S, Sotoudeh F, Richter S, Bojunga J, et
al. Liver fibrosis in viral hepatitis: noninvasive assessment with acoustic radiation force
impulse imaging versus transient elastography. Radiology. 2009 ao(t;252(2):595-604
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: Gallbladder

Fig. 27 : exemple (87).

Une étude préliminaire publiée en 2009 (87) portait sur 86 patients atteints d’une
hépatite virale B ou C. Elle évaluait les résultats de I’ARFI, du Fibroscan® et
des tests biologiques (Fibrotest® et APRI) pour diagnostiquer la fibrose
hépatique, le tout comparé aux résultats histologiques selon Métavir. Les
meilleurs résultats étaient obtenus par les deux méthodes échographiques.
L’ARFI était a peu prés équivalent au Fibroscan® pour diagnostiquer une
fibrose significative F>2 (AUROC 0.82 et 0.84 respectivement) et une cirrhose
(AUROC 0.91 pour les deux) (Fig. 28).
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Fig. 28 : Performance diagnostique pour une fibrose significative F>2 (a) et
une cirrhose F=4 (b) de ’ARFI - Fibroscan (TE) - Fibrotest — APRI (87)

Une meta-analyse récente (88) a répertorié les publications jusqu’en octobre
2010 sur I’évaluation de la fibrose hépatique par I’ARFI. 518 patients ont été
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analysés. L’AUROC était de 0.87 pour le diagnostic de fibrose significative
F>2, 0.91 pour le diagnostic de fibrose sévere F>3 et 0.93 pour le diagnostic de
cirrhose.

v. Elastographie Shear Wave (SWE) en mode SSI

L’¢lastographie SWE consiste a quantifier 1’¢lasticité des tissus en affichant des
cartes d’¢élasticité en kPa en temps reel sous la forme de cartographies couleur.
L’écran échographique est divisé en deux, avec le mode B classique et le mode
élastographique SWE (Fig. 29).

Par défaut, les couleurs bleues représentent des tissus mous et les couleurs
rouges des tissus durs.

B

Geén/CI/H

M 1/58 dB/Faible
T 1540 m/s
SC/SR 6

G49%

Cl 12 Hz

- Mode SWE

Pen/Moy

M 1/Eleve
S 5/0 50 %
G70%

Z100 %

Fig. 29 : Exemple d’élastographie hépatique en mode SSI

Génération des ondes de cisaillement :

L’Elastographie SWE utilise la force de radiation des ondes ultrasonores comme
source de cisaillement. Cette force pousse les tissus dans la direction de
propagation de 1’onde ultrasonore. Un tissu €lastique tel que le corps humain
réagit a cette sollicitation par une force de rappel de sens opposé, créant ainsi
une vibration mécanique et plus particulierement des ondes de cisaillement se
propageant latéralement. Il s’agit du méme principe que I’ARFI.
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La génération d’ondes de cisaillement intenses nécessite un apport d’énergie
acoustique important au point de focalisation qui pourrait entrainer des
problémes d’échauffement de la sonde (89).

Pour limiter la puissance acoustique la société supersonique imagine a créé un
systéme pour générer un régime de vibration supersonique.

Nommeé SonicTouchTM et breveté par SuperSonic Imagine, ce mode de
vibration crée une source de cisaillement par force de radiation se déplacant
dans les tissus a vitesse supersonique. Cette source se génere en focalisant
successivement des faisceaux ultrasonores a différentes profondeurs comme
illustré Fig. 30.

) Fig. 30 : Systeme Sonic TouchTM

L’onde de cisaillement est amplifiée le long d’un cone de Mach
(jaune).

»
&
*,

Imagerie ultra-rapide(90)(65)(91) :

Les ondes de cisaillement se propagent dans les tissus a des vitesses variant de 1
a 10 m/s (correspondant a des élasticités des tissus allant de 1 a 300 kPa). Ces
ondes traversent tout le plan d’une image ultrasonore 2D (3 a 6 cm de large) en
moins de 1/50 s.

Pour capturer une onde de cisaillement, il faut une cadence d’acquisition de
plusieurs milliers d’images par seconde, c¢’est-a-dire a un rythme 100 fois
supérieur a celui offert par la technologie actuelle.

AixplorerTM est le premier systéme ultrasonore capable d’atteindre une telle
fréquence d’acquisition de plusieurs milliers de hertz.

/
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Calcul de I’élasticité :

Des cartes d’¢lasticité sont €tablies par les mesures de vitesses de propagation
des ondes de cisaillement. Plusieurs lignes de tirs supersoniques sont utilisees
pour réaliser ces cartographies.

Evaluation de la fibrose hépatique (91)(92):

Une étude préliminaire trés récente a 1’Hopital Cochin (92) a été réalisée sur 113
patients porteurs d’une hépatite chronique C. Chaque patient €tait soumis le
méme jour au Fibroscan®, a 1’élastographie supersonic shear wave et aux
analyses biologiques.

Les résultats retrouves en kPa selon les degres de fibrose étaient les suivant (Fig.
31):

Score Metavir Fibroscan SWE

F1 >5.8 >6.5

F2 >7.10 >90.12

F3 >9.50 >10.08

F4 >12.50 >13.30
50 , , - -
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Fig. 31 : Valeurs d’élasticité en kPa, en Fibroscan® et en élastographie SSI
selon les différents stades de fibrose (92)
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Fig. 32 : courbe ROC comparant [ élastographie (rouge) et le Fibroscan®
(bleue) (92)

Dans cette étude (92), les valeurs d’élasticité du foie se répartissaient entre
4.50 kPa et 33.96 kPa (médiane 9.14 kPa, variance 6.27 kPa) en utilisant le SSI
et se répartissaient entre 2.60 kPa et 46.50 kPa (médiane 6.10 kPa, variance
6.41 kPa) en utilisant le FS. Il existait un tres bon accord entre le niveau de
fibrose F et les mesures d’élasticité obtenues par SSI et FS (p < 10-5 pour les
deux méthodes). Les AUROC (Fig. 32) pour les mesures obtenues par SSI
¢taient de 0.948 pour F > 2, 0.962 pour F > 3 et 0.968 pour F =4, par
comparaison avec celles obtenues par FS, 0.846 pour F > 2, 0.857 pour F > 3 et
0.940 pour F = 4. La comparaison entre le SSI et le FS était particulierement
significative pour les faibles fibroses (FO-1, P=0.005) et les fibroses modérées
(F2, P=0.001).

L’¢lasticité hépatique semble donc pouvoir se mesurer facilement en pratique
clinique au cours d’une échographie abdominale.

La dureté du foie peut également se mesurer par une technique plus
sophistiquée, mais plus coliteuse qu’est I’IRM.

E. ELASTO-IRM

Il est également possible de quantifier la rigidité du foie en detectant la vitesse
de propagation d’ondes en IRM (Elasto-IRM ou EMR).

49



11 s’agit d’'une méthode utilisant une acquisition IRM en contraste de phase
modifiée pour déterminer la répartition de la dureté au sein d’une région
d’intérét en 2D ou 3D (93) (Fig. 33).

Pour émettre des ondes de cisaillement, un matériel conducteur a été concu
générant des ondes mécaniques a basses fréquences comprises entre 40 et 200Hz
(Fig. 34).

Ce matériel est appliqué sur la partie du corps a faire vibrer et pour le foie sur la
cage thoracique inférieure droite.

Ondes de Elastogramme
cisaillement._

iy G Vo
A :?:g”u;r”“""- ‘\
- , ‘ - ) 0
7 ) ’

L

Fig. 33 : séquences utilisees en élasto-IRM (93)

a.b.c. foie normal
d.e.f. foie cirrhotique
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Fig. 34 : Dispositif générant les ondes mécaniques

Plusieurs études préliminaires ont montré une excellente précision diagnostique
de ’EMR pour le diagnostic de fibrose(94)(95)(96)(97).

Dans une étude toute préliminaire sur quelques patients (12 volontaires sains et
12 patients atteints d’une fibrose hépatique), il a été réalisé une analyse de
I’¢lasticité par IRM. Plus le foie était fibreux et plus il apparaissait dur en IRM.
Le dispositif génerant les ondes de cisaillement a été testé en transcostal et sous
costal avec une aussi bonne et méme meilleure (car plus de foie exploré) analyse
en transcostal (98) (Fig. 35).

a. Conducteur sous les
cotes.

b. conducteur sur les
cotes.

Fig. 35 : différentes positions du générateur d’ondes mécaniques (98)
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Dans I’article de Huwart (95) et al, 141 patients atteints de maladies chroniques
du foie ont été étudiés. L’EMR était supéricure a 1’élastométrie impulsionnelle
en tant que réussite technique (94% versus 84%). En IRM, I’obésité et I’ascite
ne génent pas les mesures d’¢lasticité.

Dans cette étude, 96 patients ont bénéficié¢ de 1’¢lastographie par échographie et
IRM, le score APRI, la référence étant la biopsie hépatique.

Les aires sous la courbe pour le diagnostic de fibrose par résonance magnétique
(0,994 pour F>ou =2 ; 0,985 pour F> ou = 3 ; 0,998 pour F = 4) étaient plus
importantes (P <.05) que celles par élastographie US, par APRI et par la
combinaison d'élastographie US et APRI (0,837, 0,709, et 0,849 pour F> ou =
2 ; 0,906, 0,816, et 0,936 pour F>ou = 3 ; 0,930, 0,820, et 0,944 pour F =4,
respectivement).

80
US elastography T
60
40 7
20
= T
_ F::' F11 F1'.2 FIS F1-l
T T —
MR elastography

5 F

Fig. 36 . résultats de [’élastographie en US et en IRM aux différents stades de
fibrose (95)
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Dans une étude récente de 2010 (99), évaluant la fibrose hépatique par élasto-
IRM, des valeurs seuils ont été données indépendamment des fréquences
utilisées. Il s’agissait d’une étude prospective ayant inclus 16 volontaires sains et
72 patients atteints d une fibrose hépatique prouvée par biopsie. L’¢lasticité
augmentait avec le stade de fibrose. Les valeurs seuils et I’AUROC étaient
respectivement les suivantes : F1 ou plus, 2.84 kPa et 0.9128 ; F2 ou plus,
3.18 kPa et 0.9244 ; F3 ou plus, 3.32 kPa et 0.9744 ; F4, 4.21 kPa et 0.9931.
Les fréquences de 50 et 62.5 Hz semblent donner la plus grande précision
diagnostique.

Cette technique semble donc trés prometteuse, mais sa plus grande limite pour
I’instant est son codt.

V. Conclusion :

L’¢évaluation de la fibrose hépatique par des techniques non invasive est devenue
pratique courante.

Actuellement, elle repose essentiellement sur les tests sanguins que sont le
Fibrometre® et le Fibrotest® ainsi que sur I’élastométrie par Fibroscan®.

Les performances diagnostiques de ces tests sont jugées relativement
satisfaisantes (AUROC variant entre 0.80 et 0.90 selon les différentes études)
pour différencier F<1 de F >2.

Cependant, chez un malade donng, les VPP et les VPN sont loin d’étre
satisfaisantes.

Des échecs de mesures sont a déplorer dans certaines situations (ascite, obésité,
autre maladie intercurrente. ).

L’analyse de 1’¢élasticité du foie par IRM semble trés prometteuse, mais le cout
de I’examen est un frein conséquent.

Nous nous sommes donc penchés sur 1’évaluation de la fibrose hépatique chez
des patients atteints d’une hépatite virale chronique B ou C par des techniques
ultrasonores relativement innovantes.

Nous avons donc réalisé une étude « FIBRECHO » dans le cadre d’un protocole
de recherche clinique faisant I’objet de la deuxieéme partie sous forme d’un
article (analyse intermédiaire).

I1 s’agit d’évaluer 3 techniques ultrasonores décrites précédemment :
L’¢élastographie par ondes de cisaillement SWE.

L’analyse de la surface hépatique par le logiciel QRS.

La quantification acoustique de structure.

Les résultats seront comparés aux données du Fibroscan®, la référence étant la
biopsie hépatique.
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DEUXIEME PARTIE : ARTICLE

EVALUATION DE TECHNIQUES ULTRASONORES
INNOVANTES POUR LE DIAGNOSTIC NON INVASIF DE
FIBROSE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UNE
HEPATITE CHRONIQUEBOU C

Evaluation of innovative ultrasound techniques for non-invasive
diagnosis of fibrosis in patients with chronic hepatitis B or C

Protocole « FIBRECHO » : Analyse intermédiaire
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RESUME :

Objectifs:

Obijectif principal : évaluer la performance pour le diagnostic de fibrose hépatique
significative (F<1 versus F>2) chez des malades atteints d’hépatite virale chronique B ou C de
I’¢lastographie SWE en comparaison avec 1’¢lastométrie impulsionnelle (Fibroscan®),
I’examen de référence étant la biopsie hépatique.

Obijectifs secondaires : comparer les performances pour le diagnostic de fibrose hépatique
significative de 2 autres techniques ultrasonores innovantes, quantifiant la régularité des
contours du foie (logiciel QRS) et I'nomogénéité du parenchyme hépatique par Quantification
Acoustique de Structure (ASQ).

Matériels et méthodes: ‘
Etude prospective sur 18 mois (protocole de recherche clinique n°2011-A01262-39, 1*¢
inclusion le 09/01/2012), prévoyant, aprés recueil du consentement, 1’inclusion de 212
patients porteurs d une hépatite virale chronique B ou C.
Réalisation d’une biopsie hépatique, mesure quantitative en kPa de 1’¢lasticité du foie
(Fibroscan® et élastographie SWE), quantification de la régularité des contours hépatiques
par logiciel QRS et de I'hnomogenéité du parenchyme par ASQ.

Résultats:

Cette analyse intermédiaire a porté sur les 30 premiers patients. 1l y avait 43% de fibrose
significative et 57% de fibrose non significative.

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par 1’élastographie SWE était de 0.855
(1C95% : [0.712,0.997]). Pour la valeur seuil de 7,98 kPa, la spécificité était de 80% et la
sensibilité de 73%, avec un taux de faux positifs de 11,5% et de faux negatifs de 11,5%. Une
valeur < au seuil de 6,27 kPa permettait d’exclure le diagnostic de fibrose significative et une
valeur > au seuil de 10,75 kPa permettait d’affirmer le diagnostic de fibrose significative.

L’AUROC du Fibroscan® était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1]), sans différence significative
avec I’¢lastographie SWE (p=0,98).

L’ASQ n’a pu étre réalisé que sur 12 patients en raison de I’indisponibilité de la machine au
cours du protocole. L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par ’ASQ ¢était de
0,6 (1C95%: [0.256, 0.944]).

L’AUROC par le logiciel QRS était meilleure pour les 11 patients enregistrés sur
I’échographe Aplio XG (AUROC=0.75, 1C95%: [0.414, 1]) que pour les 18 patients
enregistrés sur 1’échographe Aixplorer® (AUROC=0.619, 1C95%: [0.34, 0.898]).

Conclusion:

Parmi les différentes techniques étudiées, 1’¢lastographie SWE montre les résultats les plus
encourageants pour le diagnostic de fibrose significative, similaires au Fibroscan®. Il restera
a verifier au terme de I’analyse finale si 1’élastographie SWE peut montrer une supériorité par
rapport au Fibroscan®.

L’¢lastographie SWE est intégrée a I’appareil d’échographie conventionnel, et a I’avantage
de pouvoir étre utilisée lors de toute échographie hépatique de routine. Elle pourrait donc
trouver utilement sa place dans le cadre du dépistage de la fibrose significative ou dans le
suivi des patients atteints d’une hépatite virale.

Mots clés : fibrose-échographie-élastographie Shear Wave-Fibroscan®-biopsie hépatique.
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ABSTRACT :

Objectives:

Main objective: assess the performance for the diagnosis of significant fibrosis (F<1 versus
F>2) in patients with chronic viral hepatitis B or C of the SWE elastography compared with
the impulse elastography (Fibroscan ®), the reference test being the liver biopsy.

Secondary objectives: compare the performance for the diagnosis of significant fibrosis of 2
other innovative ultrasound techniques, quantifying the regularity of contours liver (software
QRS) and the homogeneity of the hepatic parenchyma by Acoustic Structure Quantification

(ASQ).

Materials and Methods:

Prospective study on 18 months (clinical research protocol No. 2011-A01262-39, first
inclusion on 09/01/2012). After obtaining the consent, the inclusion of 212 patients with
chronic viral hepatitis B or C is planned.

Performing a liver biopsy, quantitative measurement in kPa of liver stiffness (Fibroscan®
and SWE elastography), quantification of the regularity of contours hepatic by the software
QRS and the homogeneity of the parenchyma by ASQ.

Results:

Intermediate analysis on the first 30 patients. There were 43% of significant fibrosis and
57% of fibrosis insignificant.

The AUROC for the diagnosis of significant fibrosis by SWE elastography was 0.855 (95%
Cl: [0.712, 0.997]). For the threshold value of 7.98 kPa, the specificity was 80% and the
sensitivity of 73%, with a false positive rate of 11.5% and a false negative rate of 11.5%. A
value < to 6.27 kPa allowed to exclude the diagnosis of significant fibrosis and a value > to
10.75 kPa to confirm the diagnosis of significant fibrosis.

The AUROC of Fibroscan ® was 0.852 (95% CI: [0.694, 1]),no significant difference from
the SWE elastography (p = 0.98).

ASQ has been done on 12 patients due to the unavailability of the machine during the
protocol. The AUROC for the diagnosis of significant fibrosis by ASQ was 0.6 (95% CI
[0256, 0944]).

The AUROC of the software QRS was better for 11 patients acquired on the system Aplio
XG (AUROC =0.75, 95% CI: [0.414, 1]) than for the 18 patients acquired on the system
Aixplorer ® (AUROC = 0.619, 95% CI [0.34, 0.898]).

Conclusion:

Among the various techniques studied, the SWE elastography has showed the most
encouraging results for the diagnosis of significant fibrosis, similar to Fibroscan ®.It remains
to be checked at the end of the study if the SWE elastography may show superiority over
Fibroscan ®.

SWE elastography is integrated into conventional ultrasound machine, and has the
advantage of being able to be used in any routine liver ultrasound. It could therefore usefully
find its place in the context of significant fibrosis screening or in the monitoring of patients
with viral hepatitis.

Keywords: fibrosis-ultrasonography-Elastography Shear Wave-Fibroscan®-liver biopsy.
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I. INTRODUCTION

Les hépatopathies chroniques et notamment virales B et C sont un probleme de
sante publique. En effet, elles sont fréquentes et peuvent évoluer vers la cirrhose
et le carcinome hépatocellulaire.

L’¢évaluation du degré de fibrose hépatique a pour Gold Standard la biopsie
(1)(2). Cependant, il s’agit d’un geste invasif et coliteux, non dénué de
complications (3), parfois difficilement accepté par les patients et dont les
résultats ne sont pas parfaits.

Compte tenu de ces limites et inconvénients, des tests non invasifs d’évaluation
de la fibrose hépatique ont été développés.

Des scores biologiques composites (Fibrometre®, Fibrotest®, Hepascore®) et
I’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) ont été validés par la HAS en 2008
pour I’évaluation de la fibrose hépatique chez les patients atteints d’une hepatite
virale C non traitée et sans comorbidité (4).

Les performances diagnostiques globales de I’ensemble de ces tests sont
satisfaisantes (5)(6)(7) (AUROC variant entre 0,80 et 0,90 selon les études) pour
la discrimination F<1 versus F>2, mais les valeurs predictives negatives et
positives sont toutefois loin d’étre parfaites chez un malade donné. Les
principales limites du Fibroscan® sont I’ascite et 1’obésité (8).

Nous disposons actuellement au CHU de Grenoble dans le service de radiologie
d’appareils échographiques de derniéres générations qui offrent de nouvelles
pistes pour évaluer la fibrose hépatique.

Tout d’abord, 1’élastographie Shear Wave (SWE) (9)(10)(11)(12), au début
étudiée en pathologie mammaire (12)(13)(10), et qui donne des résultats
encourageants pour évaluer 1’élasticité hépatique (14).

Ensuite, I’appareil Aplio XG qui permet la quantification acoustique de structure
(ASQ) en analysant les images brutes et en évaluant 1’hétérogénéité du
parenchyme hépatique de fagon quantitative (15).

Enfin, ’exploration de la capsule hépatique a la sonde haute fréquence apparait
intéressante (16)(17) et le service de radiologie du CHU de Grenoble a
développé, pour s’affranchir de la subjectivité, le logiciel QRS d’analyse
automatisée des contours du foie calculant de facon quantitative des scores
d’irrégularités. La performance diagnostique était équivalente au Fibroscan®
pour le diagnostic de fibrose significative lors d’une étude préliminaire (18)(19).

L’objectif principal de cette étude chez des malades atteints d’hépatite virale
chronique B ou C, est d’évaluer la performance pour le diagnostic de fibrose
hépatique significative (F<1 versus F>2) de I’¢lastographie SWE (Aixplorer®)
en comparaison avec 1’¢lastométrie (Fibroscan®), I’examen de référence étant la
biopsie hépatique.
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Les objectifs secondaires sont de comparer les performances pour le diagnostic
de fibrose hépatique significative des 2 autres techniques ultrasonores
innovantes, quantifiant la régularité des contours du foie (logiciel QRS) et
I'homogénéité du parenchyme hépatique (ASQ), I’examen de référence étant la
biopsie hépatique.

Il. MATERIELS ET METHODES :

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective sur 18 mois (protocole de recherche clinique n°
2011-A01262-39, 1 inclusion le 09/01/2012), monocentrique, non randomisée,
prévoyant I’inclusion de 212 patients porteurs d’une hépatite virale chronique B
ou C.

Nous avons réalisé une analyse intermeédiaire, prévue dans le protocole, portant
sur les 30 premiers patients.

Chaque patient a subi apres signature du consentement éclairé des tests
sanguins, une élastométrie par Fibroscan® et une ponction-biopsie hépatique
dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Grenoble ainsi que les
analyses ultrasonores innovantes dans le service de Radiologie du CHU de
Grenable.

Cette étude a éte approuvee par le Comité de Protection des Personnes (CCP
Sud Est V n° 11-CHUG-27) et a obtenu les autorisations de I’AFFSAPS (n°
2011-A01262-39-MS2).

2. Critéres d’inclusion

e patient majeur,

e patient ayant un Ac-anti-VHC positif et ARN du VHC positif ou Ag Hbs
positif,

e naif de tout traitement ou n'ayant pas recu de traitement permettant
I'éradication virale depuis six mois,

e patient pour lequel une biopsie hépatique de taille égale ou supérieure a
15 mm, quel que soient le nombre d'espaces portes présents ou de
fragments, est envisagée ou a été réalisée entre deux et un mois avant
I’inclusion,

e patient ayant signé le consentement de participation a 1’étude.
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3. Criteres de non inclusion

e patient présentant des Ac anti-VIH positifs (dernier résultat datant de
moins de 12 mois et en I'absence de facteurs de risque),

e hépatopathie chronique due a une autre cause que le VHC ou VHB,

e consommation chronique d’alcool > a 30gr/j chez I’homme et > a 20 gr/j
chez la femme,

e antécédents de maladie systémique sévere,

e traitements anti-VHC soit a visée anti-virale soit a visée anti-fibrosante
depuis moins de 6 mois,

e traitement immunosuppresseurs : corticoides, Imurel, Ciclosporine,
Tacrolimus, Cellcept,

4. Parametres testées

Les données cliniques, biologiques, histologiques et d’imagerie ont été
recueillies dans un cahier d’observation électronique.

Quatre techniques ultrasonores ont ét¢ testées : 1’¢lastométrie avec le
Fibroscan®, l'examen d’élastographie SWE, la quantification acoustique de
structure et I'analyse ultrasonore de la surface hépatique.

La méthode de référence était la biopsie hépatique.

Pour ces 3 techniques, le patient était en décubitus dorsal, le bras droit en
abduction maximale pour dégager I’hypochondre droit et le foie droit.

a. Elastométrie Fibroscan®

Le résultat de chaque mesure d’élastométrie 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 la vitesse de propagation de 1’onde ultrasonore au sein du
parenchyme hépatique est constante.

Les mesures de I'élasticité du foie ont été réalisées entre 25 et 65 mm sous la
peau par deux hépatologues expérimentés (JPZ, VL).

L’échec du Fibroscan® était défini par I’impossibilité d’obtenir 10 mesures
valides et par un taux de réussite inférieur a 60 %.
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b. Elastographie SWE : I'échographe Aixplorer®

La sonde est placée dans un espace intercostal et I’on doit obtenir une image B
échographique la plus satisfaisante possible, en évitant au maximum les
vaisseaux pouvant augmenter la valeur d’¢lasticité.

On passe ensuite en mode « élastographie SWE » et 1’on place la SWE™ box
(rectangle préreglé) entre 2 et 7 cm de profondeur (pas trop pres de la capsule
hépatique et pas trop profond).

La Qbox (rond d’environ 10 mm) doit étre placée dans une zone relativement
homogene de la SWE™ box afin d’obtenir une valeur d’¢lasticité en kPa.

3 valeurs sont enregistrées dans le foie droit, lieu de la biopsie hépatique. Le
résultat final est la moyenne de ces 3 valeurs.

Deux radiologues ont participé a ’acquisition des données (essentiellement un
junior AM, et un sénior JG).

L’échec en ¢€lastographie SWE était défini par I’impossibilité de bien remplir la
SWE™ box, une nette hétérogéneité au sein de la SWE™ box associée a une
déviation standard élevée (>2-3 kPa), un message d’erreur indiquant que I’image
est saturée (Figs. 1 et 2).

c. Quantification acoustique de structure : échographe Aplio XG (société

Toshiba).

La sonde est placée dans un espace intercostal et 1’on passe en mode ASQ
analysant les données brutes.

On obtient une image B échographique qui doit étre la plus satisfaisante possible
sans gros vaisseaux.

On enregistre 3 images et puis on passe en mode ASQ-R (mode d’analyse).
L’analyse se fait en placant une région d’intérét ROI (rectangle) dans le
parenchyme directement sur I’image B en Raw Datas.

Le tissu est analysé et la déviation par rapport a la PDF (20) est représentée sous
forme d’une courbe (histogramme) dont la forme est caractéristique du degré de
fibrose.

On recueille également 3 valeurs numériques pour objectiver la fibrose (mode :
valeur la plus récurrente ; average : moyenne des valeurs ; SD : écart type).

Les mesures ont été realisées par les deux radiologues précédents. Pour nos
calculs, nous avons utilisé la moyenne des 3 valeurs « average ».

d. Analyse de la surface hépatique par le logiciel QRS (Quantification de
la Réqularité de la Surface)

On met la sonde dans un espace intercostal avec une profondeur d’image a 6¢cm
et une focale au niveau de la capsule hépatique.
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On enregistre 3 boucles vidéo de la méme fagon, mais en changeant d’espace
intercostal.

La boucle vidéo s’enregistre au cours d’un cycle respiratoire, le patient effectue
une grande inspiration puis une grande expiration.

Ces boucles vidéo sont stockées dans notre PACS et nous pouvons les traiter
ultérieurement a 1’aide du logiciel QRS.

Les résultats sont exprimés en pourcentage d’irrégularité.

Les boucles ont été réalisées par les deux radiologues précédents et traitées
secondairement par le radiologue junior.

L’échec du logiciel QRS était défini comme 1’'impossibilité de calculer un
pourcentage d’irrégularite.

e. Analyse histologique

Les biopsies hépatiques percutanées ont éte réalisées par voie intercostale par
deux hépatologues (JP.Z et V.L) sous contr6le echographique ; les prélevements
¢taient fixés dans I’AFA.

L’analyse histologique a été effectuée par un seul anatomopathologiste
expérimenté (N.S). Les résultats étaient rendus selon le score Metavir (FO:
absence de fibrose; F1: fibrose portale sans septa, F2: fibrose portale avec
guelques septas ; F3: fibrose portale avec nombreux septas; F4: fibrose
mutilante : cirrhose).

5. méthode statistique

L’effectif a été calculé en utilisant comme critere de jugement principal I’aire
sous la courbe ROC (AUROC) pour comparer deux méthodes diagnostiques. Il
est basé sur une AUROC estimée a 0,82 pour le Fibroscan® dans la cohorte
Fibrostar (21). Compte tenu d’un risque a de 5 %, d’un coefficient de
correlation entre méthodes estime a 0,50 et en supposant une répartition
equilibrée entre les effectifs de positifs (F>2) et de négatifs (F<1), un effectif de
200 patients est nécessaire pour démontrer 1’hypothése d’une AUROC de 0.88
pour le test d’élastographie avec une précision de 10 % estimée par la largeur
de I’intervalle de confiance a 95 % de la différence des aires sous la courbe
ROC.
Compte tenu d’un nombre de données non exploitables fixées a 10 % (biopsie
hors critére d’inclusion, patients perdus de vue, ...), le nombre total de
patients a inclure a été fixe a 220 patients.
Ce calcul d’effectif a été effectué selon la formule publiée par Jeffrey D.Blume
(22).

Pour I'objectif principal, la comparaison des aires sous les courbes de ROC se
fait a I'aide d'une approche non paramétrique (23).
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Pour le critére principal, et afin de prévenir l'inflation du risque alpha du fait de
la réalisation de tests multiples, les méthodes de Bonferonni ou de Dunn-sidak
ont été utilisées.

Cet article présente les résultats de 1’analyse intermédiaire prévue dans le
protocole.

I1l. RESULTATS
1. population (Fig.3)

Les 30 patients ont été inclus de janvier a juillet 2012. 1l y avait 15 femmes et 15
hommes agés de 18 a 79 ans (moyenne de 52,63 ans).

3 patients ont bénéficié des examens radiologiques et de la biopsie hépatique,
mais n’ont pas été inclus en rapport avec la perte des consentements.

Parmi les 30 patients, 9 patients étaient porteurs d’une hépatite B (30 %) et 21
d’une hépatite C (70 %). Tous les patients avaient consulté un hépatologue
préconisant la réalisation d’une biopsie hépatique du fait d’une augmentation
des transaminases, d une discordance entre les tests sanguins de fibrose et le
Fibroscan®, d’une altération de 1’état général, d’un mauvais suivi de
I’hépatopathie...

Tous les patients ont bénéficié d’une ponction-biopsie hépatique.

Seulement 12 patients ont eu I’ASQ en raison d’une indisponibilité de la
machine en cours d’étude.

Tous les patients ont bénéficié de I’ensemble des autres tests avec comme
¢checs, 4 pour ’¢élastographie SWE (13,33 %), 6 pour le Fibroscan® (20 %) et 1
pour le logiciel QRS (3,33 %) (Fig. 4).

2. résultats des tests non invasifs et de la biopsie

Le Fibroscan® a été réalisé le jour de la biopsie tout comme les autres tests de
radiologie, sauf pour 2 patients qui ont bénéficié des tests radiologiques entre 1
et 2 mois apres la biopsie.

Les patients ont été répartis selon leur degré de fibrose en stade Métavir. Il y
avait 1 (3,3 %) FO, 16 (53,3 %) F1, 9 (30 %) F2, 3 (10 %) F3 et 1 (3,3 %) F4.
Il'y avait donc 17 (56,7 %) fibroses minimes ou absentes (FO-F1) et 13 (43,3 %)
fibroses significatives (F2-F3-F4). Parmi les fibroses significatives, 4 (13,3 %)
étaient extensives ou séveres (F3-F4).

Ces données sont résumées Fig. 3.

70



Les complications des biopsies hépatiques n’ont pas été renseignées dans notre
base de données. 11 n’y a pas eu d’effets indésirables lors de la réalisation des
différents tests non invasifs.

Tous les échecs en élastographie SWE étaient des échecs en Fibroscan®. Les 4
patients présentaient tous une épaisseur de graisse sous-cutanée de plus de 2 cm
(de 23 a 25mm) (Fig. 1). Les deux patients qui n’étaient en échec que pour le
Fibroscan® avaient une épaisseur de graisse sous-cutanée de 11mm pour 1’un et
13 mm pour I’autre.

Le logiciel QRS n’a pas pu calculer le pourcentage d’irrégularité chez un seul

patient en raison de I’impossibilité de détecter correctement la capsule
hépatique.

3. Performances diagnostiques des différents tests pour la
fibrose significative

Les ¢échecs du Fibroscan®, de 1’¢lastographie SWE et du logiciel QRS n’ont pas
été pris en compte pour réaliser les courbes ROC.

a. Elastographie SWE

L°’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par I’¢lastographie SWE
était de 0,855 (1C95% : [0.712,0.997]) (courbe ROC 1).

Pour un seuil de 6,27 kPa, la sensibilité était de 100 % avec une spécificite de
53 %. Il n’y avait donc pas de faux négatif (FN), mais par contre 7 faux positifs
(FP) sur 26 analyses. Le taux de FP était ainsi de 27 %.

Pour un seuil de 10,75 kPa, la spécificité était de 100 % avec une sensibilité de
45 %. Le taux de FN était donc de 23 %.

La valeur seuil de 7,98 kPa semble étre un bon compromis avec une bonne
spécificité (80 %) et une sensibilité acceptable (73 %). Les taux de FP étaient de
11,5 % et de FN de 11,5 %.

La Figure 5 illustre une fibrose F1 (5.a) et une fibrose F4 (5.b). Le tableau 1
résume les caractéristiques du test en fonction des différents seuils utilisés.

Les performances de 1’¢lastographie SWE ont été comparées a celles du
Fibroscan®. Pour le Fibroscan®, ’AUROC était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1])
(courbe ROC 2) sans différence significative avec 1’¢élastographie SWE
(p=0,98).
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b. ASQ

L’analyse statistique est trés limitée compte tenu du faible nombre de patients
ayant bénéficié de cette technique ; en particulier, il n’a pas été possible d’établir
de comparaisons statistiqguement significatives avec les autres techniques.

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par I’ASQ était de 0,6
(1C95%: [0.256, 0.944]) (courbe ROC 3).

Pour un seuil de 107,5, la sensibilité était de 100 % avec une spécificité
médiocre de 29 % et un taux de FP de 42 %.

Pour un seuil de 114, la spécificité etait de 71 % avec une sensibilité de 40 %,
un taux de FP de 16,5 % et de FN de 25 %.
La Figure 6 illustre une fibrose F1 (6.a) et une fibrose F3 (6.b).

c. Logiciel ORS

Les boucles vidéo ont été réalisées sur deux appareils différents en raison de
I’indisponibilité d’une machine échographique au cours du protocole.

L°’AUROC globale pour le diagnostic de fibrose significative était de
0.669 (1C95%: [0.467, 0.871]) (courbe ROC 4).

Pour un score d’irrégularité de 21,67, la spécificité était de 88 % pour une
sensibilité médiocre de 25 %.

Pour un score d’irrégularité de 12,67, la sensibilité était de 83 % pour une
spécificité moyenne de 47 %.

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative était meilleure lors de
’utilisation chez les 11 patients de 1’échographe Aplio XG versus 1’utilisation
chez les 18 autres patients de 1’échographe Aixplorer® : AUROC respectives de
0.75 (1C95%: [0.414, 1]) (courbe ROC 5) et de 0.619 (1C95%: [0.34, 0.898])
(courbe ROC 6).

Avec un seuil de 17,5 pour I’Aplio XG, la spécificité était de 86 % avec une
sensibilitée de 75 %.

La Figure 7 illustre une fibrose F1 (7.a) et une fibrose F3 (7.b).

Avec un seuil de 12,67 pour I’ Aixplorer®, la spécificité était de 40 % avec une
sensibilité de 88 %. La Figure 7.c illustre une fibrose F4.
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d. Fibroscan®

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative était de 0.852 (1C95%:
[0.694, 1]) (courbe ROC 2).

Pour un seuil a 6,2 kPa, la sensibilité était de 100 % avec une spécificité de
60 % et un taux de FP de 25 %.

Pour un seuil a 9,1 kPa, la spécificité éetait de 93 % avec une sensibilité de
67 % et un taux de FN de 21 %.

Le seuil de 7,65 kPa semble étre un bon compromis avec une sensibilité de

78 % et une spécificité de 80 % soit un taux de FN de 8 % et de FP de 12,5 %.

Le seuil élevé de 16,85 représentait une spécificité de 100 %, mais avec une
sensibilité tres basse de 11 %.

IVV. DISCUSSION

La quantification acoustique de structure n’a pu étre réalisée que chez un petit
nombre de patients et les résultats préliminaires sont pour 1’instant peu
satisfaisants. Les premiers résultats ne montrent pas de différence entre les
stades de fibrose ; cependant, on ne peut conclure quant a son inefficacité
compte tenu du faible taux de patients.

L’analyse de la surface hépatique avait donné de bons résultats lors d’une
précedente étude réalisée au CHU de Grenoble sur environ une centaine de
patients(18)(19). En effet, L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative
par le logiciel était de 0,80 (IC 95%: 0,71-0,87) avec une performance
globalement similaire a celle du Fibroscan® sans différence significative

(p=0,86).

Lors de notre étude, les résultats ont été beaucoup moins bons avec une AUROC

globale pour le diagnostic de fibrose significative de 0.669 (1C95%: [0.467,
0.871]). Ces mauvais résultats sont certainement dus a 1’utilisation de 2

appareils échographiques différents pour I’enregistrement des boucles vidéo. En

effet, les scores d’irrégularités semblent étre différents selon les appareils ; sur
I’appareil Aixplorer®, le programme prerégle était intestinal avec un aspect un

peu lissé de I’image pouvant minimiser les irrégularités de la capsule. Il

conviendra donc par la suite d’utiliser un seul et méme appareil d’échographie

pour enregistrer les boucles vidéo.
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Les résultats les plus encourageants sont donc en rapport avec 1’¢élastographie
SWE. En effet, L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative était de
0,855 (1C95% : [0.712,0.997]). Sa performance diagnostique était donc similaire
au Fibroscan® dont I’AUROC était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1]).

De plus, ses performances sont globalement similaires a celles des tests
communément admis (tests biologiques et Fibroscan®) avec des AUROC
rapportées dans la littérature entre 0.8 et 0.9 (5)(6)(7)(24)(25)(26).

Les intéréts majeurs de cette technique sont sa facilité d’utilisation et sa rapidité
de réalisation (< 5mins), donnant un résultat instantané en kPa. De plus,
I’¢lastographie SWE est intégrée a 1’appareil d’échographie conventionnel et il
suffit d’appuyer sur un seul bouton pour pouvoir utiliser.

Nous avons cependant €té confrontés aux mé€mes limites qu’en Fibroscan® chez
les malades en surpoids, avec une impossibilité de réaliser des mesures fiables
chez les patients ayant une épaisseur de graisse sous-cutanee de plus de 2 cm.
Malgré tout, 1’élastographie SWE semble plus performante que le Fibroscan®
car nous avons pu la réaliser chez 2 patients qui étaient des echecs en
Fibroscan®.

Nous n’avons pas pu savoir si 1’ascite était également une limite a
I’¢lastographie SWE car aucun des patients inclus ne présentait d’épanchement
intra-péritonéal.

Au seuil de 6,27 kPa pour I’¢lastographie SWE et de 6,2 kPa pour le
Fibroscan®, il n’y avait aucun FN pour les deux techniques. L’élastographie
SWE pourrait étre utilisée chez les patients atteints d’une hépatite virale
chronique dans le cadre du dépistage afin de sélectionner ceux qui n’ont besoin
d’aucun autre examen complémentaire avec les mémes performances que le
Fibroscan®.

Au seuil de 10,75 kPa pour 1’¢lastographie SWE, il n’y avait aucun FP.
L’¢élastographie SWE pourrait étre utilisee pour orienter vers le diagnostic de
fibrose significative au cours d’une échographie hépatique tout venant et
permettre au patient de consulter un hépatologue.

Cette analyse intermédiaire n’a pas mis en évidence de différence
statistiguement significative entre les performances du Fibroscan® et de
I’¢lastographie SWE. Il restera a vérifier, au terme de ’analyse finale de notre
¢tude qui doit inclure plus de 200 patients, si 1’¢lastographie SWE peut montrer
une supériorité par rapport au Fibroscan®. L’analyse finale devrait également
permettre de déterminer des valeurs-seuils optimales pour les différents stades
de fibrose.
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La PBH a ete utilisée comme examen de référence, mais celle-ci est sujette aux
erreurs d’échantillonnage. En effet, 1’analyse n’est réalisée que sur une petite
zone du foie qui peut ne pas étre représentative du degreé de fibrose global.

Nous avons remarqué au cours de I’enregistrement de nos 3 mesures
¢élastographiques qu’il pouvait y avoir des différences de résultats selon les
portions du foie analysées.

Nous aurions peut-étre pu réaliser un plus grand nombre de mesures pour
moyenner les différences et donc avoir une valeur plus fiable au final.
Cependant, nous avons effectué les mesures dans le foie droit, lieu de la biopsie.

Nous n’avons pas analysé la variabilité inter-observateur car pour un méme
patient et afin de ne pas alourdir le protocole, les échographies ont été réalisées
par un seul radiologue.

En revanche, plusieurs mesures ont été réalisées avec chaque technique, et la
variabilité intra-observateur pourra donc faire 1’objet d’une analyse ultérieure.

V. CONCLUSION

Le diagnostic de fibrose hépatique significative est primordial pour les
hépatopathies chroniques post virales car il déclenche souvent la mise en place
d’un traitement anti-viral.

L’¢lastographie SWE apparait performante pour ce diagnostic avec des
performances similaires par rapport aux autres techniques validées par la HAS
que sont le Fibroscan® et les scores biologiques composites.

A un seuil donné, 1’élastographie SWE a une excellente valeur prédictive
négative et pourrait étre utilisé comme outil de dépistage identifiant une sous
population a fibrose minime ou absente ne nécessitant pas d’examens
complémentaires.

L’¢lastographie SWE pourrait étre par ailleurs utilisée dans le cadre
d’échographies abdominales tout venant et pourrait identifier a un seuil donné
les patients a risque de fibrose significative nécessitant une consultation
specialisée. Il restera a veérifier au terme de I’analyse finale si 1’élastographie
SWE peut montrer une supériorité par rapport au Fibroscan®.

Quant aux deux autres techniques, I’ASQ n’a pour I’instant pas fait ses preuves

et le logiciel d’analyse des irrégularités de la capsule doit étre testé sur un plus
grand nombre de patients en utilisant le méme appareil d’échographie.
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FIGURES

Moy 37.6kPa
Min 17.6kPa
Max 57.2kPa
SD 11.8kPa
Diam 9.0mm

Affich. saturé

a.
Fig. 1 : echec de l’¢lastographie SWE

a. image saturée avec SD élevee
b. I’épaisseur de graisse sous-cutanée mesure 2.4 cm

Fig. 2 : echec de |’¢lastographie SWE

La SWE™ box n’est pas remplie.



Patients éligibles

N=33 }
4[ Type d’hépatite }
Patients exclus
(absence de consentement)
N=3
FS-SW-QRS ) ( Patients inclus
N=30 J L N=30 I 1
B C
N=9 N=21
ASQ
e PBH
17 fibroses 13 fibroses
non significatives significatives
56,7% 43,3%
1F0 16 F1 9F2 3F3 1F4
3,3% 53,3% 30% 10% 3,3%

Fig. 3 : population et tests réalisés
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oeche:

oreussite

SV QRS  ASQ

Fig. 4 : nombre d’échecs et de réussites pour les différents tests

5.1kPa S RN s Moy 15.4kPa
6.8kPa Raoey SaAEros Min  14.3kPa
0.3kPa A ¥ 1 55573 Max 17.5kPa

Diam  9.0mm S - e SD 0.8kPa
NS 5 Diam  8.0mm

Fig. 5 : Exemples de mesures en élastographie SWE

a. Patient F1 : la SWE™ box est bleue foncée homogene avec une valeur de 5,7 kPa.
b. Patient F4 : la SWE™ box est bleue claire-verte avec une valeur de 15,4 kPa.
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Fig. 6 - Exemples de mesures par I’ASQ

a. Patient F1 : la courbe rouge est « serrée » autour de la valeur 100 (average=100).
b. Patient F4 : la largeur de la courbe rouge est augmentée et décalée vers la droite
(average=118).

a. b. C.
Fig. 7 : Exemples de scores d’irrégularité avec le logiciel QRS

a. Patient F1 : score d’irrégularité de 7 % avec I’ Aplio®

b. Patient F3 : score d’irrégularité de 23 % avec I’ Aplio®
c. Patient F4 : score d’irrégularité de 27 % avec I’ Aixplorer®
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Courbe ROC avec les données brutes de I'élastographie, (n= 26 données)
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Courbe ROC avec les données brutes du Fibroscan, (n= 24 données)
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Courbe ROC avec les données brutes du score ASQ, (n= 12 données)
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Courbe ROC avec les données brutes du score QRS, (n= 29 données)
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Courbe ROC avec les données brutes du score QRS (Aplio XG), (n= 11 données)
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Courbe ROC avec les données brutes du score QRS (Aixplorer), (n= 18 données)
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Courbes ROC avec les données brutes
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Courbe ROC 7 : comparaison des courbes ROC de [’élastographie, du
Fibroscan, de I’ASQ, et du logiciel QRS pour le diagnostic de fibrose
significative

Seuil % < seuil Sensibilité Spécificité VPN VPP
F significative

6,27 30,7 100 53 100 61
7,98 58 73 80 80 73
10,75 81 45 100 71 100

Tableau 1 : caracteristiques de [’¢lastographie SWE en fonction des différentes

valeurs seuils choisies
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Thése soutenue par Aurore MARTINO

EVALUATION DE TECHNIQUES ULTRASONORES INNOVANTES
POUR LE DIAGNOSTIC NON INVASIF DE FIBROSE CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS D’UNE HEPATITE CHRONIQUE B OU C

Les hépatopathies chroniques et notamment virales B et C sont un probléme de santé
publique. Elles sont fréquentes et peuvent évoluer vers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire. L’évaluation du degré de fibrose hépatique a pour Gold Standard la biopsie.
Cependant, il s’agit d’un geste invasif et cofiteux, non dénué de complications, parfois
difficilement accepté par les patients et dont les résultats ne sont pas parfaits.

La premiére partie de ce travail présente une mise au point sur les différentes techniques
existantes pour évaluer la fibrose hépatique de maniére non invasive : tests biologiques et
techniques d’imagerie analysant la morphologie, la perfusion et 1’élasticité hépatique.

Dans la deuxiéme partie, nous présentons les résultats de Panalyse intermédiaire du
protocole de recherche clinique « FIBRECHO »,
L’objectif principal de cette étude chez des malades atteints d’hépatite virale chronique B ou
C est d’évaluer la performance pour le diagnostic de fibrose hépatique significative (F<1
versus F>2) de I’élastographic SWE en comparaison avec ’élastométrie impulsionnelle
(Fibroscan®), I’examen de référence étant la biopsie hépatique.
Les objectifs secondaires sont de comparer les performances pour le diagnostic de fibrose
hépatique significative de 2 autres techniques ultrasonores innovantes, quantifiant la régularité
des contours du foie (logiciel QRS) et I'homogénéité du parenchyme hépatique par
Quantification Acoustique de Structure (ASQ).

Matériels et méthodes: ‘
Etude prospective sur 18 mois (protocole de recherche clinique n°2011-A01262-39, 1%
inclusion le 09/01/2012), prévoyant, aprés recueil du consentement, Pinclusion de 212
patients porteurs d’une hépatite virale chronique B ou C.
Realisation d’une biopsie hépatique, mesure quantitative en kPa de 1’élasticité du foie
(Fibroscan® et élastographie SWE), quantification de la régularité des contours hépatiques
par logiciel QRS et de 'homogénéité du parenchyme par ASQ.

Résultats : .
Cette analyse intermédiaire a porté sur les 30 premiers patients. Il y avait 43% de fibrose
significative et 57% de fibrose non significative.

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par 1’élastographiec SWE était de 0,855
(1C95% : {0.712,0.997]). Pour la valeur seuil de 7,98 kPa, la spécificité était de 80% et la
sensibilit¢ de 73%, avec un taux de faux positifs de 11,5% et de faux négatifs de 11,5%. Une
valeur < au seuil de 6,27 kPa permettait d’exclure le diagnostic de fibrose significative et une
valeur > au seuil de 10,75 kPa permettait d’affirmer le diagnostic de fibrose significative. Un
échec de mesure a été rencontré pour 4 patients.

L’AUROC du Fibroscan® était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1), sans différence significative
avec |’¢lastographie SWE (p=0,98). Un échec de mesure a été rencontré pour 6 patients.
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L’ASQ n’a pu étre réalisé que sur 12 patients en raison de I"indisponibilité de la machine au
cours du protocole. L’ AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par I’ASQ était de
0,6 (IC95%: [0.256, 0.944]).

L’AUROC par le logiciel QRS était meilleure pour les 11 patients enregistrés sur
I'échographe Aplio XG (AUROC=0.75, TC95%: [0.414, 1]) que pour les 18 patients
enregistrés sur I’échographe Aixplorer® (AUROC=0.619, IC95%: [0.34, 0.898]).

Conclusion :

Parmi les différentes techniques étudiées, I’élastographie SWE montre les résultats les plus
encourageants pour le diagnostic de fibrose significative, similaires au Fibroscan® dans le
cadre de cette analyse intermédiaire portant sur un petit nombre de patients. Il restera a
vérifier au terme de analyse finale si I'élastographie SWE peut montrer une supériorité par
rapport au Fibroscan®.

L’élastographie SWE est intégrée a I’appareil d’échographie conventionnel, et a I’avantage
de pouvoir étre utilisée lors de toute ¢chographie hépatique de routine, y compris chez des
patients qui ne sont pas encore suivis par un hépatologue. De plus, le taux d’échec a été
inférieur en élastographie SWE par rapport au Fibroscan®. Elle pourrait donc trouver
utilement sa place dans le cadre du dépistage de la fibrose significative ou dans le suivi des
patients atteints d’une hépatite virale.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble, le 25 septembre 2012

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESF.

PR. G. FERRETTI
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PROTOCOLE EXPERIMENTAL

1. INFORMATIONS GENERALES

INFORMATIONS GENERALES

Titre : Evaluation de techniques ultrasonores innovantes pour le diagnostic non invasif de fibrose
hépatique chez les patients atteints d’hépatite virale chronique B ou C.
Titre court : FIBRECHO

NU'enregistrement AFSSAPS :  2011-A01262-39 | Nc°attribué par le promoteur: 1123

Date : 16 janvier 2012 Version : 2.3

Méthodologie : Essai clinique monocentrique, prospectif, non randomisé, ouvert, comparatif

Phase d’étude : Equivalente & une phase Il/lll médicamenteuse

Dispositifs médicaux a I'étude : Echographe Aixplorer® de Supersonic, Fibroscan® d'Echosens,
Echographe Aplio XG de Toshiba, Logiciel QRS d'analyse automatique des contours du foie, échographe
Acuson S2000 de Siemens.

Investigateur principal :  Pr Vincent Leroy - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenoble -
38043 Grenoble Cedex 09 - Tél : 04 76 76 93 68 Fax : 04 76 76 51 79

Investigateurs associés :  Pr Ivan Bricault — Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie Médicale-
CHU de Grenoble - Tél: 04 76 76 89 09 ;

Pr Jean-Pierre Zarski - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenoble —Tél : 04 76 76 54 41 ;
Dr Marie-Noélle Hilleret - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenoble —Tél : 04 76 76 62 57 ;
Dr Oana lonascu - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenoble —Tél : 04 76 76 31 74 ;

Dr Jérbme Gendre - Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie Médicale- CHU de Grenoble - Tél :
04 76 76 89 09.

Intervenants : Dr Alexandre Moreau-Gaudry (Médecin coordinateur du CIC-IT — CHU de Grenoble) ;
Dr Nathalie Sturm (Département d'Anatomie et Cytologie Pathologique — CHU de Grenoble) ;

Mme Aurore Martino (interne en radiologie — CHU de Grenoble) ;

Mme Agnes Plages (ARC du service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU de Grenoble) ;

Mr Jean-Louis Quesada (Statisticien du CIC-E - CHU de Grenoble) ;

Mr Christophe Calmels (Statisticien du CIC-IT - CHU de Grenoble) ;

Mme Anne-Sophie Silvent (Ingénieur du CIC-IT — CHU de Grenoble) ;

Mme Emilie Chipon (ARC du CIC-IT — CHU de Grenoble).

Centre d’étude : Service d'hépato-gastroentérologie et Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie
Médicale- CHU de Grenoble - BP 217 38043 GRENOBLE CEDEX 9

Promoteur : CHU de Grenoble

Représentant du promoteur autorisé a signer le protocole : Mme Héléne Sabbah-Guillaume
Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation — CHU de Grenoble — 38043 Grenoble Cedex 09.
Tél: 04 76 76 56 09 - Fax : 04 76 76 52 21

Centre coordonnateur de I'étude :

Centre d’Investigation Clinique — Innovation Technologique — Inserm 803
CHU de Grenoble, 38043 Grenoble Cedex 09

Tél: 04 76 76 92 60 Fax :04 76 76 92 62

Avis favorable du CPP Sud-Est V, le: 09/11/2011
Autorisation de 'AFSSAPS, le: 04/11/2011
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PROTOCOLE — RESUME

Etude thérapeutique de phase Etude équivalente & une phase II/lll médicamesteus

Centre d’'étude : Service d'hépato-gastroentérologie et Cliniquevbhsitaire de Radiologie et d'Imagerie Médicale-Céte
Grenoble- BP 217 38043 GRENOBLE CEDEX 9

Investigateur principal : Pr Vincent Leroy - Service d'hépato-gastroentérologie du CHU den@bke - 38043 Grenob
Cedex 09 - Tél : 04 76 76 93 68 Fax : 04 76 7651 7

)

Investigateurs associés : Pr lvan Bricault— Clinique Universitaire de Radiologie et d'ImageMédicale- CHU dé
Grenoble - 38043 Grenoble Cedex 09 - Tél : 0476@88Pr Jean-Pierre Zarski - Service d'Hépato-Gastroentérologie
CHU de Grenoble —Tél : 0476765441r. Marie-Noélle Hilleret - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU denGloke
—Tél : 0476766257Dr Oana lonascu - Service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU denGloke —Tél : 047676317Dr
Jérdme Gendre- Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imageviédicale- CHU de Grenoble - Tél : 04 76 76 89 09

du

Intervenants : Dr Alexandre Moreau-Gaudry (Médecin coordinateur du CIC-IT — CHU de Grenobl®r Nathalie
Sturm (Département d'Anatomie et Cytologie Pathologigu€HU de Grenoble) Mme Aurore Martino (interne er
radiologie — CHU de GrenobleMme Agnes PlagedARC du service d'Hépato-Gastroentérologie — CHiUCGdenoble)

Mr Jean-Louis Quesada(Statisticien du CIC-E - CHU de Grenobldylr Christophe Calmels (Statisticien du CIC-IT

CHU de Grenoble)Mme Anne-Sophie Silvent(Ingénieur du CIC-IT — CHU de Grenobleyime Emilie Chipon (ARC du
CIC-IT — CHU de Grenoble).

Promoteur : CHU Grenoble — Délégation a la Recherche Clinigua I'lnnovation — CHU de Grenoble — 38043 Grer
Cedex 09

bl

Méthodologie : Essai clinigue monocentrique, prospectif, non cenidé, ouvert, comparatif

Objectif principal : Chez des malades atteints d’hépatite virale chenB ou C, évaluer la performance pour le diagn
de fibrose hépatique significative {F versus E2) d'une technique ultrasonore innovante d'élastphie en mod
supersonique (Aixplorer®) par comparaison avecagtdmétrie (Fibroscan®), I'examen de référence télanbiopsie
hépatiqueCritére de jugement principal : comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe dedd@@ues pour les différent
modalités (Aixplorer® vs Fibroscan®).

DSt

1]

es

Objectifs secondaires

Objectif 1: Comparer les performances pour le diagnostic lmede hépatique significative<E versus E2) de trois autres techniqu
ultrasonores innovantes, guantifiant la réguladéé contours du foidhomogénéité du parenchyme hépatique et I'élast@en&RFI, une
nouvelle modalité d'évaluation de I'élastométrieufrelle sonde XL), ainsi que les tests biologiqdesfibrose (le Fibrotest® et
FibroMetre®), I'examen de référence étant la biegstpatiqueCritére de jugement 1 :comparaison 2 a 2 des aires sous la courk
ROC obtenues pour les différentes modalités (Fést@, Fibrometre®, méthode ultrasonore « ASQ »,hodd ultrasonore « QRS
méthode ultrasonore ARFI, sonde « XL »).
Objectif 2 : Evaluer la performance diagnostique de chacuneetddmiques (ultrasonores innovantes et biologiguey la fibrose séver
(F<3 vs B3) et pour la cirrhose (F<4 vs-#). Critere de jugement 2 :comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe dedd@@ues pou
les différentes modalités.

Objectif 3 : Evaluer les performances diagnostiques de I'enisedats approches pour I'ensemble des stades dedibpris 2 & 2 (F1
F2, F2 vs F3, F3 vs F4Lritére de jugement 3 :comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe de ét¥Dues pour les différent
modalités.

Objectif 4 : Evaluer les performances des principales modadigignostiques choisies & partir des résultatsépigits dans les deux so
populations : les malades atteints d'hépatite Bx edteints d'hépatite Critére de jugement 4 :comparaison des aires sous la courb
ROC dans chaque sous population (Hépatite B, Hép@}ipour les modalités choisies.

Objectif 5 : Evaluer la reproductibilité intra-observateur ds différentes techniques ultrasonoi@stére de jugement 5 : coefficient
Kappa intra-observateur.

Objectif 6 : Proposer, a partir des résultats précédemmenhahteine stratégie d'utilisation hiérarchisée de teehniques ultrasonor
innovantes utilisées en association avec le Filarg®et les tests biologiques actuellement dispenifiFibrotest®, Fibrométre®Lritere
de jugement 6 :proportion de patients bien classés par la noengithtégie pour chaque grade de fibrose.

Critéres d'inclusion principaux : patients, majeurs, affiliés a la sécurité socmlebénéficiaire d’un tel régime, ayant un Ac-anbi¥
positif et ARN du VHC positif ou Ag Hbs positif, fia de tout traitement ou n'ayant pas recu deetrant permettant I'éradication virg
depuis six mois, pour lesquels une biopsie hépatip taille égale ou supérieure a 15 mm, quel giteless nombre d'espaces por
présents ou de fragments, est envisagée ou aadis®eentre deux et un mois avant l'inclusion.

Dispositifs médicaux testés :
- Fibroscan® - Echosens, classe lla ;
- Echographe Aixplorer® TM — Supersonic, classe |
- Echographe Aplio XG — Toshiba, classe lla ;
- Logiciel QRS, classe | ;
- Echographe Acuson S2000 — Siemens, classe lla.

Méthode de référence Biopsie hépatique

Nombre total de sujets :220 patients Durée du traitement : 1 heure

Durée de I'étude par sujet :groupe A et C =1 jour ;

Durée totale de I'étude: 30 mois _ ;
groupe B = 2 ou 5 jours

Criteres de sécurité :Recueil clinique des événements indésirables

Auvis favorable du CPP Sud-Est V, le 09/11/2011 Autorisation de 'AFSSAPS, le :04/11/2011
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2.

ABREVIATIONS & DEFINITIONS

2.1. ABREVIATIONS

ANRS - AgenceNational deRecherche sur I8ida et les hépatites virales
APRI ASAT toPlateletsRatio I ndex

ARC - Attaché deRechercheClinique

ARFI . AcousticRadiationForcel mpulse

ASAT ASpartateAmino Transferase

ASQ . AcousticStructureQuantification

CHU . CentreHospitalier eUniversitaire

cIc . Centre dinvestigationClinique

CIT-IT : Centre dInvestigationClinique -InnovationTechnologique
CPP . Comité deProtection defersonnes

E CRF . ElectronicCaseReportForm

H;S - HauteAutorité deSanté

INSERM - InstitutNational de léBanté et de la re@RcheM édicale
IMC - Indice deMasseCorporelle

IQR . InteQuartile Range

RF . RadioFréquence

SMA . ServiceMédicalAttendu

SMR - ServiceMédicalRendu

Techniques de lhgénierieM édicale et de I€omplexité -4 nformatique,

TIMC-IMAG M athématiques etpplications deGrenoble
TDR . TauxDeRéussite
UJF - UniversitéJosephFourier

2.2. DEFINITIONS

Classification des fibroses hépatique :

FO
F1
F2

F3:
F4 .

: absence de fibrose portale
: fibrose portale sans septa
: fibrose portale avec quelques septas
fibrose portale avec nhombreux septas

cirrhose constituée.

Score APRI : ratio ASAT sur plaquettes
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3. JUSTIFICATION DE L'ETUDE ET DESCRIPTION GENERALE DE
LA RECHERCHE

3.1. PRESENTATION GENERALE DU PROBLEME

3.1.1.Le probléme

Les hépatopathies chroniques sont un probléme rité pablique en raison de leur fréquence et delidion
potentielle vers la cirrhose et le carcinome hépeltolaire. Les Iésions inflammatoires chroniques fdie
observées peuvent en effet aboutir a la constitygrogressive d’'une fibrose dont le stade ultimdaesirrhose.
L’évaluation précise des lésions hépatiques, eticpéier de la fibrose, repose sur la biopsie higpat 1l s’'agit
toutefois d’'un geste invasif, non dénué de compbica et dont la réalisation ne peut étre trop dsfde pour
des raisons pratiques et éthiques. De plus, I'éGain des lésions histologiques souffre de plusiciais
méthodologiques : la taille de la biopsie hépatigimsi qu’un nombre insuffisant d’espaces portésilfkes sur
la biopsie) peuvent étre responsables de fluctugtid'échantillonnage ; les scores histologiquest st
reproductibilité imparfaite et dépendent du degtéxpkrtise du pathologiste [1]; de plus, ces ssone
permettent pas d’'apprécier la dynamiqgue de la iénése hépatique et ne sont pas assez sensibtesvpbuer
des modifications minimes de la fibrose au cours tlaitements antiviraux. Compte tenu de ces Isnite
apparait trés intéressant de pouvoir disposer, poaluer le degré de fibrose hépatique de testsimasifs,

pertinents, fiables et reproductibles.

L’évaluation non invasive de la fibrose hépatique @urs des hépatites virales chroniques B et C est
aujourd’hui entrée dans la pratique clinique. Efipose sur les tests sanguins, en particulieideoMeétre® et

le Fibrotest® ainsi que sur I'élastométrie dtibroscan®. Malgré des performances diagnostiques globales
jugées satisfaisantes pour I'ensemble de ces (@BXROC variant entre 0,80 et 0,90 selon les étugesy la
discrimination K1 versuskF>2, les valeurs prédictives négatives et positiver toutefois loin d'étre parfaites
chez un malade donné. Avec cette technique, desceéctont également possibles ainsi que des meseres
correspondant pas aux critéres de qualité qui reajde risque d’erreur de classement. Il seraitiqpdierement
intéressant de pouvoir disposer de techniques devetle génération ayant une meilleure performance

diagnostique.

Dans ce projet monocentrique et en réponse a llgmatique précédemment présentée, nous nous PrEPOS
d’évaluer la performance diagnostique de quatrentigries ultrasonores innovantes permettant le dstgnnon

invasif de fibrose. Ces quatre techniques sont :
« ['élastographie ultrasonore en mode supersoniquayge quantitative de I'élasticité tissulaire),
« lanalyse ultrasonore de la surface hépatique yaeale la régularité de la surface),
» la quantification acoustique de structure (évabratie 'homogénéité du parenchyme hépatique),
» ['élastométrie acoustique ARFI® (analyse de la tulepatique).
3.1.2. Les données de la littérature

Le test non invasif le plus étudié a I'heure attuedst le Fibrotest®. Il combine les dosages de
I'a2 macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine Alilirubine et yGlutamyl Transférase [2]. Le
FibroMétre® combine des marqueurs directs (hyaluronate) eteicid de fibrose (TP, plaquettes, ASAR,

macroglobuline, urée et a4ge) [3]. De nombreusededtont montré que la performance diagnostiqueatgatte
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ces tests évaluée par les aires sous courbes R@@sdez proche, variant de 0,80 a 0,90 pouridemdstics de
fibrose significative, extensive et de cirrhose [4]

L’élastométrie par Fibroscan® est une techniqueradttive aux marqueurs biologiques pour évaludibtase
hépatique. Elle repose sur I'évaluation de I'éttstidu foie par la mesure de la vitesse de prdpagdans le
foie d’'une onde de choc. Cette vitesse est prapuitille a I'élasticité du foie (donc a sa dureté) est un

excellent reflet de la fibrose hépatique.

Dans le travail de Castera et al [5], I'élastongé&iait comparée au Fibrotest® et au score APRird'sous la
courbe était de 0,83 pour les stades F2F3F4, (080 B3F4 et 0,95 pour F4 et n'était pas signifieament
différente de celle observée pour le Fibrotest®e Wméta-analyse récente ayant inclus 50 étudeségsbh
confirmé ces résultats, avec une performance dsgnue globale (AUROC) respectivement de 0,84 (B695
0,82-0,86), 0,89 (IC95% 0,88-0,91) et 0,94 (1C95%3€0,95) pour les diagnostics de fibrose signifiea
fibrose extensive et cirrhose, respectivement [6De plus, I'élasticité du foie parait bien cogélau degré
d’hypertension portale et au risque de survenua darcinome hépato-cellulaire [7]. Ces différeréagles ont
permis a I'HAS d’émettre des recommandations aufilifation du Fibroscan®, actuellement proposésdan
I'évaluation initiale de la fibrose chez les mala@éteints d’hépatite chronique C avec ou sansfeation VIH.
L’élastométrie souffre toutefois de certains bieisimites techniques. Dans I'étude de Casterd 8]aune
absence de mesure valide était observée dans &4%3869 cas étudiés. Les facteurs associés &t é&thient
un IMC > 30, un age > 52 ans, I'expérience de Ifapgur < 500 examens et un diabéte de type 2.ilkzura
une mesure d’élastométrie ne répondant pas audastiside qualité de la procédure (ratio IQR/élasHB80%,
TDR<60%, moins de 10 mesures valides) était obteiams 15,8% des cas dans ce travail. Dans caitdisit,

en particulier lorsque la dispersion des mesurdsiraportante (IQR/élasticité>30%) le risque d’emeu
diagnostique est accru [9]. Indépendamment de gEdgmes techniques, certaines Iésions hépatidégmijte
aigué, congestion, stéato-hépatite) peuvent ppetic I'élasticité hépatique et fournir une faussémation de
la fibrose. Méme si la performance diagnostiquebgle du Fibroscan® jugée d'aprés les AUROC parait
excellente, la précision diagnostique pour un nelddnné est loin d'étre parfaite. Ainsi, dans E@s&NRS
HCEP 23 Fibrostar ayant inclus 512 malades, laghitité pour un malade d'étre bien classé pouiileo$e
significative (FO ou F1 classés<F; F2, F3 ou F4 classés-® était de 74%. Dans I'étude Fibrostic trés
récemment publiée, le taux de bien classés n'gtaitdonné mais les valeurs prédictives positiveggatives
pour la fibrose significative étaient de 65% et 7@%pectivement [10].

L’élastométrie ARFI® est une autre méthode d’'éviaduadu degré de fibrose hépatique. La grande rdiffée
entre le Fibroscan® et 'ARFI® est le mode de gétién des ondes élastiques de cisaillement. En, dffe
Fibroscan® utilise une impulsion mécanique extepoeir générer I'onde élastique qui doit donc d’abord
franchir le tissu sous-cutané avant de traverside Chez les patients obéses, I'épaisseur du 8sus-cutané
géne la propagation de I'onde élastique vers le, foe qui explique pourquoi le taux d’échec du ¢sban®
atteint 28% chez les patients ayant un B¥D [25]. Avec 'ARFI®, les ondes élastiques de itisment sont
directement générées dans le parenchyme hépaimgiémendamment de la barriére du tissu sous-cigaie

taux d’échec de mesure est de 0% dans les étuélanipaires récentes ayant évalué 'ARFI® [21-24].

Globalement, les tests non invasifs de fibrose pttemt de sélectionner prés de 50% des maladedegzsmurels
une fibrose soit minime (FOF1) soit extensive (B3fdut étre affirmée avec des valeurs prédictivgmtives et
positives de 'ordre de 80 a 90%. Il existe dons d®lades difficiles a classer (zone grise) maidedgent des

faux positifs et négatifs. Dans certains cas, tesues diagnostiques peuvent certes étre attribaéls erreurs
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liées a la biopsie. Néanmoins, l'utilisation depsi®s de taille suffisante lues par un pathologsigerimenté
limite le risque d’erreurs et la majorité des distamces obtenues dans cette situation est liémprécision des
tests non invasifs [11]. Il serait donc particudigrent intéressant de disposer de tests de nouy@tiération
ayant une meilleure performance diagnostique pmitelr le risque d’erreur de classement et optimiaeprise
en charge thérapeutique et la surveillance desdmslaParmi ces techniques alternatives, I'lRM parés
prometteuse avec dans une étude récente une parfoendiagnostique quasiment parfaite pour la féoros
significative (AUROC=0,99) [12]. Toutefois, 'RMesste une modalité d’'imagerie colteuse, dont larisait

technique est difficile, et dont la faible dispaiité en limite I'utilisation.

Dans le cadre de ce projet, nous avons donc ch@saluer des techniques innovantes plus accessdile
réalisables sur des appareils d’échographie. Latifjesera ainsi d’évaluer quatre techniques ultnases
innovantes permettant une analyse quantitativéétisticité (deux méthodes évaluées : élasticifguisionnelle
avec le Fibroscan® et élasticité acoustique avemdeule ARFI de I'Acuson S2000), de la régularig ld

surface et de I'hnomogénéité du parenchyme hépatique

3.2. PRESENTATION DETAILLEE DU PROJET

3.2.1.La genése

Ce projet de recherche biomédicale a été initiélgpd®r Vincent Leroy de la clinique universitairdé@pato-
gastroentérologie du CHU de Grenoble. Il fait s@itéétude Fibrostar kvaluation comparative des marqueurs
non invasifs de fibrose hépatique et de la ponctierbiopsie hépatique chez les patients atteintaelhépatite
chronique a virus C f$inancée par I'ANRS en 2005 et coordonnée par @er{13]. Cette étude a, entre autre,
permis de préciser I'apport des marqueurs non ifisvde fibrose hépatique a la prise en charge dienia
porteurs d'une hépatite chronique C. La possibdignrichir l'information portée par ces marquepss la
réalisation d'une imagerie ultrasonore, facile @Ba¢ non invasive, pertinente, fiable et reprotletapparait
comme extrémement séduisante. Afin d'évaluer langgce de cette approche, une étroite collabaraidonc
été initite avec le Pr Ivan Bricault de la cliniqueiversitaire de radiologie et d'imagerie médicalrité
hospitaliere qui s'est réecemment dotée de disf®sitédicaux innovants permettant de nouvelles abE®
d'évaluation de caractéristiques du parenchymetigéjea De maniére plus précise :

- un échographe de derniére génération a été réemmatquis par le CHU : I'Aixplorer® de la société
Supersonic Imagine. A noter que le CHU de Grenebtepionnier dans cette approche ultrasonore datné.
L'Aixplorer®, dispose d'une technologie d’élastqmri@ en mode supersonique particulierement innevant
actuellement sans concurrence. Une recherche biocalédest actuellement en cours au CHU de Grenoble
(étude SWETHY - ClinicalTrials.gog.ldentifier : NOI335828) sur I'évaluation de I'impact de I'élastpbie

en mode supersonique dans la prise en charge tlestpadressés pour cytoponction d'un nodule itigo ;

- pour la quantification acoustique de structuee,sbciété Toshiba a établi un partenariat avecH& Cle
Grenoble qui lui permet actuellement de disposendchographe de derniére génération disposantatie m

« ASQ » (Quantification Acoustique de Structure) ;

- le logiciel QRS (Quantification de la Régularité la Surface) d’analyse automatique des contaurf®id en
échographie a été développé au CHU de Grenoblperiinet une évaluation quantitative, reproductilie e
objective de l'irrégularité de la surface hépatig@e logiciel d’analyse de la surface n'est acamént
disponible qu'a Grenoble ou il a été mis au positson intérét est confirmé, il pourrait facilerhétre intégré a

tout échographe standard pour compléter I'évalnailtrasonore du foie [14,15],
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- enfin, pour la mesure de I'élasticité acoustigirF-I®, la société Siemens vient d’établir un paatest avec le
CHU de Grenoble qui lui permet de disposer d’'unogcaphe Acuson S2000 disposant du module « ARFI® »
(Acoustic Radiation Force Impulse).

3.2.2. Les partenaires

» La clinigue universitaire d’hépato-gastroentérologe du CHU de Grenobletravaille depuis plus de dix
ans sur la fibrose hépatique dans les hépatitedesichroniques B et C. Elle dispose d’'une basdommées
portant sur plus de 3000 malades associée a uketamh biologique (sérothéque et tissuthéque). I8yplan
fondamental, cette équipe travaille sur les refeti@ntre immunité intra-hépatique et fibrogéneses’est
récemment intéressée au rble des lymphocytes Tatégus. Sur le plan clinique, plusieurs travauklis ont
porté sur I'applicabilité et la comparaison dedstason invasifs de fibrose, la derniére étude emrsale
publication étant I'essai Fibrostar financée pANRS en 2005. Une étude des métalloprotéases &tuis
inhibiteurs a également été menée, ce qui a pedi@iaborer un test de fibrose (MP3). L'équipe alégent
évalué l'impact du traitement antiviral par inted® sur les marqueurs non invasifs de fibrose. ttagaux
actuels en cours de publications portent sur iaatilon de ces marqueurs au cours de I'hépatiteddtiens
SNFGE et DRRC Grenoble).

* Le CIC-IT http://www.maxithec.com

Les objectifs d'un Centre d'Investigation Cliniqguénnovation Technologique (CIC-IT) sont de pagai et
d’accompagner la genése, le développement, la etataret I'évaluation (Service Médical Attendu - 8M
Service Médical Rendu - SMR) d’'Innovations Techgaloes dans le domaine de la Santé. Il contrible a
mise en ceuvre de recherches biomédicales relaiive® évaluation, idéalement exhaustive, de I'lation
Technologique tout au long de sa maturation. Utie s@proche permet ainsi d’'identifier, de maniprécoce,
ses limitations et difficultés potentielles. Lagarien compte, par les industriels, des résultatsédaluations
réalisées permet ainsi un raccourcissement du cglééveloppement de I'lnnovation. Les servicesicaéok
attendus et effectivement rendus peuvent ainsid#terminés de maniére plus précoce, dans le rtedhae

démarche qualité propre aux essais cliniques.

Naturellement, ce travail sera réalisé en étratiaboration avec le service d’anatomie-patholagita Clinique
Universitaire de Radiologie et d’'Imagerie MédicéBJRIM). La CURIM étant en particulier fortementvastie
dans le développement et I'évaluation de nouvelgsoches diagnostiques et thérapeutiques (trofserehes
biomédicales impliquant ce service sont actuelld@rearcours : études CT-NAV, SWETHY et FLUORONAY).

3.3. JUSTIFICATION DE L'ETUDE COMPTE TENU DES
CONNAISSANCES ACTUELLES

Contrairement a I’ARFI qui ne fournit qu’'une mesanctuelle d’élasticité du foie sur une zone tesreinte,
I'élastographie ultrasonore en mode supersoniqiteafgpel & une technologie particulierement innésan
permettant de quantifier I'élasticité du foie ains@&une large zone cartographiée quasiment en sem@g. On
peut donc anticiper des difficultés moindres emnts de biais d’échantillonnage et une possibildérditer
statistiguement une éventuelle hétérogénéité. Ds, jil ne devrait pas y avoir d’échecs liés a degdtions
techniqgues. Comme l'ont suggéré des études prélire il est raisonnable de penser que I'élaspbgea
ultrasonore en mode supersonique a des performanpésieures a celles du Fibroscan® pour le diagnds
fibrose significative.
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Dans le cadre de cette étude, les objectifs sont :

« d'évaluer la performance pour le diagnostic deofibrhépatique significative {E versus E2) de
I'élastographie par comparaison avec |'élastométaieFibroscan®,

» d'évaluer les performances pour le diagnostic lbed$e hépatique significative de quantificationlale
régularité des contours du foie, de I'homogénéitparenchyme hépatique et de I'élasticité acoustiqu
avec 'ARFI®

< de comparer la performance diagnostique de ceseqaahniques ultrasonores a celles des deux tests
biologiques de fibrose, le Fibrotest® et le Fibraid®,

» de proposer une stratégie d'utilisation hiérarahidé ces techniques ultrasonores innovantes atlisé
en association avec le Fibroscan® et les testsodimlies actuellement disponibles (Fibrotest®,
Fibrométre®).

3.4. DESCRIPTION GENERALE DES DISPOSITIFS MEDICAUX

Dans cette recherche biomédicale, cing dispositégicaux sont évalués :
« le Fibroscan® de la société Echosens,
» I'échographe Aixplorer® de la société Supersonic,
« I'échographe Aplio XG de la société Toshiba,
« e logiciel QRS d'analyse de la surface hépatigheldppé au sein du CHU de Grenoble,.

» I'échographe Acuson S2000 de la société Siemens.
3.4.1. Elastométrie Fibroscan®

3.4.1.1. Identification du dispositif médical
Description
Le Fibroscan® est un outil de diagnostic de fibreépatique. Il permet d'obtenir la quantificationkdloPascals
de I'élasticité du foie directement liée au degeéidrose hépatique. Le Fibroscan® utilise un uibrde basse
fréquence et de faible amplitude qui, placé suyrami thoracique, envoie une onde de cisaillemantsde foie
en passant a travers les cotes, onde dont la eigspropagation est suivie par un transducteuasahore.
Cette vitesse est proportionnelle a I'élasticitéfaie (donc a sa dureté) qui est un excellent refiela fibrose
hépatique.
Deux transducteurs ultrasonores sont utiliséssofade M et la sonde XL. La sonde M est destinéenddmble
de la population générale. Elle a été crée powrndge aux pathologies chroniques du foie chezItadlont le
périmétre thoracique est supérieur & 75 cm. Avée aonde, les mesures de I'élasticité du foie sealisées
entre 25 et 65 mm sous la peau. Cette sonde sésgaichez tous les patients et 'ensemble deeres de
I'étude sera évalué a partie des mesures réakis@escette sonde.
Le service d’hépato-gastroentérologie espére atqueés prochainement la sonde XL dédiée a I'éviadnade
I'élasticité chez les patients en surpoids. Avetecgonde, les mesures de I'élasticité du foie s&alfsées entre
35 et 75 mm sous la peau. Ainsi les mesures diéil@spourraient étre également réalisées avee setide, ce
qui permettrait de réaliser une étude ancillairdagomparaison des mesures obtenues avec lesdades.
Le Fibrsocan® ainsi que les sondes M et XL sont lesi trois marqués CE. Le certificat de marquagee€la

déclaration CE de conformité sont joints en anrizxe
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Figure 1 : Fibroscar® et sonde M

Classe du dispositif médical
Ce dispositif médical est un dispositif actif, destau diagnostic. Selon la régle 10 de I'annexduXivre V bis

du code de la santé publique il est identifié conamgartenant a kelasse lla

3.4.1.2. Identification du fabricant
Echosens
156 avenue d'ltalie
75013 Paris
Tél: 01 44 82 78 50 — Fax : 01 44 82 78 60

Email : sales.fr@echosens.com

3.4.1.3. Destination du dispositif
Le Fibroscan® est un outil de diagnostic complémieata la biopsie, il apporte une aide décisiorenddns la

prise en charge du patient et du management dertrant.

3.4.1.4. Contre-indications, avertissements, risques possis
Contre-indications
Le Fibroscan® ne doit pas étre utilisé chez la femrenceinte, les patients porteurs d'un disposiétiioal
implantable actif ainsi que les personnes ayaniaso#e.
Risques prévisibles
Il s'agit d'un examen non invasif, indolore et saBgue prévisible pour les patients. En particylée notre
connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été d&dtardour relativement a l'utilisation de ce dispios

médical.

3.4.1.5. Instructions d'utilisation et installation
Se reporter a la notice d'utilisation. Cette noétant trés volumineuse nous ne la joignons pas@ocole mais

nous la tenons a votre disposition si besoin.

3.4.2. Elastographie ultrasonore en mode supersonique dthographe Aixplorer®

3.4.2.1. Identification du dispositif médical
Description
L'échographe Aixplorer®, de la société SuperSomadine est équipé d'une technique d’'élastographiaade
supersonique qui permet de fournir une cartogragpiantitative de I'élasticité des tissus en kilagds
guasiment en temps réel, en couvrant une régigiudéeurs centimétres. La sonde échographiqueésilest la
sonde SC6-1 pour le foie, le pelvis et I'abdomen.
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L'Aixplorer® et la sonde sont tout deux marqués CE&.certificat de marquage CE et la déclaration deE

conformité sont joints en annexe E.
oy
e
4
-

Figure 2 : Aixplorer® et sonde SC6-1

Classe du dispositif médical
Ce dispositif médical est un dispositif actif, deétau diagnostic. Selon la régle 10 de I'annexduXivre V bis

du code de la santé publique il est identifié conamgartenant a kelasse lla

3.4.2.2. Identification du fabricant
SuperSonic Imagine,
les Jardins de la Duranne
Bat E&F, 510 Rue René Descartes, 13857 Aix-en -d¢hosy
Tél: +33 (0)4 88 19 68 55 - Fax : +33 (0)4 4255221

Email : contact@supersonicimagine.fr

3.4.2.3. Destination du dispositif
Aixplorer® est un échographe de nouvelle génératidimlement destiné a I'imagerie des lésions maines. ||
est actuellement évalué au CHU de Grenoble darsadee d'une recherche biomédicale pour son apport
potentiel dans limagerie des nodules de la thgoiEtude SWETHY - Iltendifiant ClinicalTrials :
NCT01335828). La sonde abdominale qui vient récentniéetre mise a disposition offre la possibilité d

quantifier I'élasticité du foie.

3.4.2.4. Contre-indications, avertissements, risques possis
L'élastographie est un examen non invasif, indo&treans risque prévisible pour les patients. Eticpdier, &
notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'aéélgréle ce jour relativement a l'utilisation dedégpositif

médical.

3.4.2.5. Instructions d'utilisation et installation
Se reporter a la notice d'utilisation. Cette noétant trés volumineuse nous ne la joignons pgs@uacole mais

nous la tenons a votre disposition si besoin.

3.4.3. Quantification acoustique de structure : échographé\plio XG

3.4.3.1. Identification du dispositif médical
Description
L'échographe Aplio XG dispose de l'application AS&oustic Quantification of Structure) qui permes d
déterminer la distribution acoustique de pattercisographique dans le signal RF afin de caractéaseate

qguantifier les changements fibrotiques des tissufoig.
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La sonde utilisée est une sonde convexe abdorracalée (référence : PVT-375 BT).
L’Aplio XG et la sonde convexe sont tout deux ma&sgCE. Le certificat de marquage CE et la déclanafiE

de conformité sont joints en annexe F.

Figure 3 : Aplio XG et sonde PVT-375 BT

Classe du dispositif médical
Ce dispositif médical est un dispositif actif, destau diagnostic. Selon la régle 10 de I'annexduXivre V bis

du code de la santé publique il est identifié conamgartenant a kelasse lla

3.4.3.2. Identification du fabricant
Toshiba Medical France SA
7 rue Ampere - BP 14
92802 Puteaux Cedex
Tél : 01 47 28 25 00 — Fax : 01 47 28 25 01

Email :inettmsf@tmse.nl

3.4.3.3. Destination du dispositif
Cet échographe muni de l'application ASQ est déstin'analyse quantitative de la texture du pangmeh
hépatique.

3.4.3.4. Contre-indications, avertissements, risques possis
Cet examen ultrasonore est non invasif, indolorsagis risque prévisible pour les patients. En qaitir, a
notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'aééla@réle ce jour relativement a l'utilisation dedespositif

médical.

3.4.3.5. Instructions d'utilisation et installation
Se reporter a la notice d'utilisation. Cette noétant trés volumineuse nous ne la joignons pgs@uacole mais

nous la tenons a votre disposition si besoin.

3.4.4. Analyse ultrasonore de la surface hépatique : logiel QRS

3.4.4.1. Identification du dispositif médical

Description
Le logiciel QRS (Quantification de la Régularité e Surface) est utilisé pour I'analyse quantitatide
lirrégularité de la surface hépatique. Il a ét&valéppé par le Pr Ivan Bricault du Centre Univeiisé de
Radiologie et d'Imagerie Médicale du CHU de Gremolil est disponible uniguement au CHU de Grendbée.
logiciel identifie automatiquement linterface emtta capsule et le foie et calcule un score quaiftit
d'irrégularité de la surface hépatique. L’'augmeatatle I'irrégularité des contours du foie est étie a celle du
degré de fibrose.

Page 14/70



Protocole FIBRECHO NDCIC 11-03 N°DRCI : 1123 NAf  ssaps: 2011-A01262-39  version 2.3 du 16/01/2012

Ce logiciel n'est pas marqué CE. Une analyse degues ainsi qu'une « brochure investigateur » oét é

réalisées, elles sont fournies avec le protocole.

Classe du dispositif médical
D’aprés la norme ISO 62304 :2006 « Logiciel de dsififs médicaux — processus du cycle de vie dicielg»,
ce logiciel est un systéme autonome.

Selon l'arrété du 15 mars 2010 modifiant I'arréié 20 avril 2006 fixant les regles de classificatides
dispositifs médicaux, pris en application de ledi R5211-7 du code de la santé publique : «Togiciel
autonome est considéré comme un dispositif méetil».

Selon la régle 12 de I'annexe IX du livre Vbis dadé de la Santé Publique, le dispositif médicaldesic de

classe |

3.4.4.2. Identification du fabricant
Pr lvan Bricault
Centre Universitaire de Radiologie et d’'Imageriedidéle
CHU de Grenoble
BP 217 — 38043 Cedex 9
Tél : 04 76 76 89 09

3.4.4.3. Destination du dispositif
Le logiciel QRS (Quantification de la Régularité ldeSurface) est utilisé pour analyser rétrospeatient les
images obtenues avec I'échographe haute résoldtmio XG couplé a la sonde linéaire (référence PLT-
805AT), marqués CE (cf. annexe F), de la sociétghiba. Ce logiciel est destiné au diagnostic deo§ié
hépatique en calculant un score d'irrégularitéadsurface hépatique, corrélé au degré de fibropatiggie. La
prise en charge des patients ne se fera pas Agestiésultats obtenus avec le logiciel.

3.4.4.4. Contre-indications, avertissements, risques possis
Il n'existe pas de contre-indications ni d’avemisents liés a I'utilisation de ce logiciel. Ce disjif médical
n'étant pas marqué CE une analyse des risquesraaigée. Elle est jointe a ce protocole. Les kmions de

cette analyse des risques montrent qu’il n’existeua risque connu ou prévisible lié a I'utilisatidn logiciel.

3.4.4.5. Instructions d'utilisation et installation
Les instructions d'utilisation sont données dans laochure investigateur » jointe a ce protoclblest a noter
que l'utilisation du logiciel est intuitive et que fabricant du logiciel délivrera aux utilisateusutes les

informations nécessaires a la bonne utilisationadei-ci avant le début de la recherche.

3.4.5. Elasticité acoustique ARFI® : échographe Acuson SP0

3.4.5.1. Identification du dispositif médical
Description
L'échographe Acuson S2000 dispose du module ARP@stic Radiation Force Impulse) qui permet de
mesurer la dureté hépatique.

La sonde utilisée est une sonde convexe abdonuaake (référence : 4C1).
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L’Acuson S2000 et la sonde convexe sont tout deasqués CE. La déclaration CE de conformité estgoém

annexe G.

Figure 4 : Acuson S2000 et sonde 4C1

Classe du dispositif médical
Ce dispositif médical est un dispositif actif, destau diagnostic. Selon la régle 10 de I'annexduXivre V bis

du code de la santé publique il est identifié conamgartenant a kelasse lla

3.4.5.2. Identification du fabricant
Siemens Médical Solutions Diagnostics France S.A.S
9 rue du Dr Finot
93527 Saint Denis Cedex 2
Tél : 01 49 22 31 00 — Fax : 01 49 22 34 13

Site internet www.medical.siemens.com

3.4.5.3. Destination du dispositif
Cet échographe muni du module ARFI® est destiréradsure de I'élasticité hépatique.

3.4.5.4. Contre-indications, avertissements, risques possis
Cet examen ultrasonore est non invasif, indolorsagis risque prévisible pour les patients. En qaitir, a
notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'aélaréle ce jour relativement a l'utilisation dedspositif

médical.

3.4.5.5. Instructions d'utilisation et installation
Se reporter a la notice d'utilisation. Cette noétant trés volumineuse nous ne la joignons pas@ocole mais

nous la tenons a votre disposition si besoin.

35. RESULTATS DES ESSAIS PERTINENTS AU REGARD DE LA
RECHERCHE

La technique de caractérisation du tissu hépatigiade du Fibroscan® est la technique la plusureattilisée
en routine clinique. Nous rapportons ci-aprés dempgres études de faisabilité des dispositifs (awesans
comparaison au Fibroscan®) que nous souhaitonsiévee maniére plus exhaustive pour optimiserritégie

thérapeutique de la fibrose hépatique.

Elastographie ultrasonore en mode supersonique - Aplorer®

Une étude récente a démontré la possibilité d’abtere mesure quantitative du module de cisaillendenfoie
avec une résolution millimétrique [16]. Une étudéliminaire (Hopital Cochin / Institut Langevin Ufersonic
Imagine) a été réalisée sur plus de 100 patieréseptant une hépatopathie chronique afin de compese
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performances de I'élastographie en mode supersenggu rapport au Fibroscan® : les résultats, enscou
d’analyse, montrent une AUROC plus élevée aveadtéigraphie en mode supersonique gu'avec le Fibn@sc

pour la différenciation des stades FO0/1 vs. F2/3/4.

Quantification acoustique de structure — Aplio XG

Les études préliminaires de corrélation avec leesde fibrose sont encourageantes : une étudeteéaatvalué

la structure du foie par ASQ chez 148 patients gmésit des lésions d’hépatite chronique C prouvées
histologiquement sans cirrhose, et a montré urférdiice significative entre les scores ASQ mespoés les

grades FO-F1 vs. F2, ainsi qu’entre les gradessFE¥[17].

Analyse ultrasonore de la surface hépatique — Logel QRS

Une étude prospective de 114 patients porteursediépatopathie chronique a été réalisée de novedde a
avril 2009 au CHU de Grenoble. L’AUROC pour le diagtic de fibrose significative par le logiciel d&yse
automatique des contours du foie, comparée a latiporbiopsie hépatique, était de 0,80 (IC 95%7160,87).
L’AUROC pour le FibroScan® était de 0,81 (IC95%,710,89), sans différence significative avec lgidil
(p=0,86). L'AUROC pour linterprétation subjectivear I'expert était de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75)s le
performances de I'expert étaient significativemierfiérieures a celles du logiciel (p=0,02), et lancordance
inter-radiologues était par ailleurs médiocre. bgidiel d’analyse quantitative de lirrégularité te surface
hépatique en échographie haute résolution apmirait comme un outil prometteur pour le diagnostidibrose
significative [14, 15].

Elasticité acoustique ARFI® hépatique — Acuson S200

Deux études récentes ont comparé les performarec&RIFI® et du Fibroscan®.

La premiére incluait 86 patients ayant des hépaogm chroniques d’étiologies diverses [22]. Daedravalil,
'ARFI® et le Fibroscan® avaient des performances significativement différentes pour le diagnostian
invasif de la fibrose hépatique : leurs AUROC resipes pour le diagnostic de fibrose significatietavir
F>2) étaient 0,82 et 0,84 ; pour la fibrose sévéretéMir B3) : 0,91 et 0,90 ; et pour la cirrhose (Metavi) F4
0,91 et 0,91.

La seconde étude incluait 101 patients ayant demtbpathies chroniques d'étiologies diverses [2Hs
résultats ont montré que :

* L'ARFI & une meilleure faisabilité que le Fibrosc&m effet, il n'existait pas d'échec de mesurex(tde
succés = 0%) avec I'ARFI® versus 5,9% avec le Bitao® (p=0,03). D'autre part, le taux d'examen
incomplet (<10 mesures valides) avec 'ARFI® ésagmificativement inférieur a celui du Fibroscan®,
respectivement : 4,0% vs 12,9% (p=0,01).

* Au contraire du Fibroscan® [26], |la reproductilélide la mesure de I'ARFI® ne dépendait pas du nivea
de dureté hépatique et était uniquement influenaé Ip rapport IQR/médiane avec une excellente
reproductibilité lorsque ce rapport étaf.30.

Dans ce travail, 'TAUROC de I'ARFI® pour le diagrimsde fibrose significativen intention de diagnostiquer
n'était pas significativement différence de celle Hibroscan®, respectivement: 0.79 vs 0.78 (p30.88
Cependant, la comparaison des performances diagnestde I'ARFI® et du Fibroscan® était limitée car

» La référence de fibrose n'était pas I'examen lugique d'une biopsie hépatique de taille suffisamis 3
tests sanguins de fibrose (Fibrotest, FibroMeétré{epascore).

» Les patients avaient des hépatopathies d'étioladjieerses alors qu'il est maintenant admis quliit fa

évaluer la performance des tests de fibrose daaguehétiologie d'hépatopathie chronique.
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» L'effectif de 101 patients était probablement ifisaht pour montrer une différence significativetren
'ARFI® et le Fibroscan®.

3.6. BENEFICES ATTENDUS, CONTRAINTES ET RISQUES
PREVISIBLES

3.6.1. Bénéfices pour la clinique

Si ces méthodes ultrasonores prouvent leur effi€alzins la classification des fibroses hépatiquetsmment la

distinction entre fibrose minime et fibrose modéaésévere, la prise en charge thérapeutique denpatra plus

optimale.
3.6.2. Bénéfices pour la santé publique

Cette étude permettra aussi une évaluation coigtefté des différentes méthodes non invasivesgggort a la
biopsie. Cette évaluation sera réalisée a partltotigectif secondaire de définition d’'une stragdjiiérarchique
d'utilisation des tests. Il est attendu qu'en farctdes résultats obtenus, les indications de ®opé&patiques
seraient alors limitées aux malades pour lesqusistdsts non-invasifs ne permettent pas de conslurda

sévérité de I'népatopathie.
3.6.3. Les contraintes

Les contraintes pour le patient qui participe #u¢lé sont mineures :
e la durée des examens est allongée d'environ 20tesimour la réalisation des mesures ultrasonores
dans le service de radiologie.
« en fonction du jour de l'inclusion du patient, Uée comportera deux visites afin de réaliser |'ertde
des mesures prévues dans le protocole (cf. 5.g@r@Gration générale de I'étude).

3.6.4. Les risques

L'utilisation de ces dispositifs médicaux ne préegmas de risques prévisibles. Les seuls risquessinles sont
ceux liés a la prise en charge habituelle du patEest-a-dire les risques induits par la prisesaieg (malaise
vagal, hématome au point de ponction) et la bioffséenorragie). Les bénéfices attendus pour le masient
d’'ordreindirect, du fait de la démonstration de faisabilité d'possible optimisation de la prise en charge des

patients atteints de cette pathologie.
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4. OBJECTIF(S) DE L'ETUDE

4.1. PRESENTATION GENERALE

4.1.1. Introduction

Les patients présentant une hépatite chroniquéevBaou C pour lesquels une biopsie hépatique ressagée
ou a été réalisée entre deux et un mois avantu§ion auront un prélévement sanguin afin de réalis bilan
biologique ainsi que les tests diagnostiques detmeint disponibles Fibrotest® et Fibrométre®. Lerjde leur
biopsie et avant celle-ci les quatre examens éelpbigues seront réalisés par les radiologuesast@jraphie
en mode supersonique, I'analyse ultrasonore darface hépatique, la quantification acoustiquetdectire et
I'élasticité acoustique ARFI®. L'hépatologue réailis I'analyse élastométrique du foie avec le Fdao®, a la
suite de laquelle il pratiquera la biopsie. Lesiquas pour lesquels la biopsie a déja été réalamsent
uniqguement les examens échographiques. Un examephologique de la piéce prélevée sera réalisé gmar |

anatomo-pathologistes en double lecture.
4.1.2. Objectif de I'étude

Dans ce projet monocentrique nous nous propos@naldier la performance diagnostique de quatre tquba
ultrasonore innovantes permettant le diagnosticineasif de fibrose. Ces quatre techniques solgdtégraphie
ultrasonore en mode supersonique, I'analyse uitcaisade la surface hépatiqde,quantification acoustique de
structure et I'élasticité acoustique ARFI®. Cettaude originale, réunissant les compétences d'équipe
d’hépatologie, d’anatomopathologie et de radiologi@érimentées dans le domaine de la fibrose lugmEati
pourrait permettre d’apporter une nouvelle génénatie tests non invasifs de fibrose utiles a laepein charge
thérapeutique et a la surveillance des maladeistst@?hépatite virale chronique B ou C.

4.1.3. Présentation de la procédure classique

Les patients présentant une hépathopathie chromqoe C bénéficient d'une biopsie hépatique afdvaluer
l'activité de I'hépatopathie et I'importance ddilbaose hépatique Avant la réalisation de ce gaste, prise de
sang de 42 mL (cf. 5.9.4- Paramétres biologiques)asit notamment a réaliser le Fibrotest®, une gatphie
morphologique (si elle n'a pas été effectuée erodeddu CHU) ainsi qu'une élastométrie au Fibroscaofst
réalisées. Les patients quittent le service silprésentent aucune complication aprés une pédioteervation

de quelques heures. L'examen morphologique detz girélevée est réalisé par un anatomo-pathatogist
4.1.4. Présentation de la nouvelle procédure

Dans cette recherche biomédicale, les patientepmrtd'une hépatopathie chronique auront le préieme
sanguin de 42 mL qui servira a réaliser notammesitdeux tests sanguins de fibrose (le Fibrométie® e
Fibrotest®). Il est a noter que la réalisation dorémeétre® requiert quelques microlitres de sanmusuie les
quatreexamens ultrasonores évalués dans cette recheimhédicale (élastographie, analyse ultrasonoreade |
surface hépatiqueguantification acoustique de structure et élastieitoustigue ARFI) seront réalisés dans le
service de radiologie du CHU de Grenoble ainsilgahographie morphologique si elle n’a pas étédfiée en
dehors du CHU. A la suite de ces mesures, I'éla&tignau Fibroscan® suivie de la biopsie serontiquiaes.
Les patients quitteront le service s'ils ne présentucune complication aprés une période d'obisenvde
quelques heures. L'examen morphologique de la pigdevée sera réalisé par deux anatomo-pathatsgasin

de disposer d'une double lecture.
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NB : un schéma comparatif descriptif synthétiquepedsenté paragraphe 5.1.2.

4.2, OBJECTIF PRINCIPAL ET CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Objectif principal : Chez des malades atteints d’hépatite virale cuenB ou C, évaluer la performance pour
le diagnostic de fibrose hépatique significative<{Fversus B2) d’'une technique ultrasonore innovante
d’élastographie en mode supersonique (Aixplorer@y pomparaison avec I'élastométrie (Fibroscan®),
'examen de référence étant la biopsie hépatique.

Critere de jugement principal : comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe de &fhues pour les

différentes modalités (Aixplorer® vs Fibroscan®).

4.3. OBJECTIFS SECONDAIRES ET CRITERES DE JUGEMENT
SECONDAIRES

Ces évaluations sont organisées selon le déroutetioeprotocole opératoire dans un but d’exhaustivilles

couvrent les domaines du technique au médico-éciouenet sont réalisées dans un but exploratoire.

Objectif 1 : Comparer les performances pour le diagnostifitiese hépatique significative {E versus B 2)

de troisautres techniques ultrasonores innovantes, quemttifa régularité des contours du foie, 'hnomogénéi
du parenchyme hépatique et I'élasticité acoust§REI®, une nouvelle modalité d'évaluation de |'@asetrie
(nouvelle sonde XL), ainsi que les tests biologimde fibrose (le Fibrotest® et le FibroMétre®) xBenen de
référence étant la biopsie hépatique.

Critére de jugementcomparaison 2 a 2 des aires sous la courbe dedd@@ues pour les différentes modalités
(Fibrotest®, Fibrométre®, méthode ultrasonore « ASQnéthode ultrasonore « QRS», méthode ultrasonore
« ARFI® », sonde « XL »).

Objectif 2 : Evaluer la performance diagnostique de chacune teiglsniques (ultrasonores innovantes et
biologique) pour la fibrose sévere (F<3 us3) et pour la cirrhose (F<4 vs=B).
Critere de jugement comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe de Blfdhues pour les différentes

modalités.

Objectif 3 : Evaluer les performances diagnostiques de I'ensedds approches pour I'ensemble des stades de
fibroses pris 2 a 2 (F1 vs F2, F2 vs F3, F3 vs F4).
Critere de jugement comparaison 2 a 2 des aires sous la courbe de Bdhues pour les différentes

modalités.

Objectif 4 : Evaluer les performances des principales modafitégnostiques choisies a partir des résultats
précédents dans les deux sous-populations : lexdemhbtteints d'hépatite B, ceux atteints d'hé&gatit
Critere de Jugementcomparaison des aires sous la courbe de ROC thangie sous population (Hépatite B,

Hépatite C) pour les modalités choisies.

Objectif 5 : Evaluer la reproductibilité intra-observateur de diférentes techniques ultrasonores.

Critere de jugementcoefficient Kappa intra-observateur.

Objectif 6 : Proposer, a partir des résultats précédemmentwhtene stratégie d’utilisation hiérarchisée de ces
techniques ultrasonores innovantes utilisées ewced®n avec le Fibroscan® et les tests biologsque
actuellement disponibles (Fibrotest®, Fibrométre®).

Critere de jugementproportion de patients bien classés par la nousélgégie pour chague grade de fibrose.
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NB : Pour I'ensemble des objectifs (principal, 1 d'djre sous la courbe de ROC utilisée comme réfireera

celle obtenue pour le Fibroscan®.
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5. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

5.1. METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

5.1.1. Type d’étude

Il s'agit d'une étude :
e de dispositif médical innovant,
e monocentrique,
« de phase équivalente a une phase II/lll médicameate
e prospective,
* non randomisée,
e ouverte,

e comparative.
5.1.2. Organisation générale de I'étude et schéma

Organisation générale de I'étude

Compte tenu des contraintes de planning des serdibépato-gastroentérologie et de radiologie ajuside la
disponibilité des dispositifs médicaux évalués deatte recherche, deux circuits (A et B) de pasiemit été mis
au point. Un troisieme circuit (C) pour les patequi auront eu leur biopsie hépatique entre déwnemois
précédent l'inclusion a été élaboré. Nous n’'inclgrpas les patients pour lesquels la biopsie dataains d'un
mois afin de ne pas induire d’erreurs de mesuttessainores, I'espace tissulaire laissé vide aprésopsie étant
une source d’'artéfacts sur les images.

NB : comme présenté au paragraphe « Déroulemetitjpeade I'étude », un soin particulier est appaeité
respect des contraintes médico-légales en vigunt €n particulier, information au patient, visiteclusion,
autres...).

Circuit A

Le patient se présente le lundi matin (jour deisétibn des biopsies et de disponibilité des apisare
ultrasonores) dans le service d'hépato-gastrodatgeo Aprés signature du consentement (cf. Etaplel 5.2

« Déroulement pratique de I'étude »), une infirreiééalise les prélevements sanguins. Le patienérestite
conduit par un brancardier dans le service de lagi® ou les examens ultrasonores (échographie
morphologique, élastographie, analyse ultrasonera gdurface hépatiquguantification acoustique de structure
et élasticité acoustigue ARFI®) sont réalisés. &teur dans le service d’hépato-gastroentérologimdsure du
degré de fibrose hépatique au Fibroscan® est effectuivie de la biopsie hépatique. Le patienterest
observation dans une chambre et quitte I'hdpitakdaprés midi s'il ne présente aucune compliodtée a la
biopsie.

Circuit B

Le patient se présente le jeudi (jour de dispoitébilles appareils ultrasonores) dans le serviceadielogie.
Aprés signature du consentement, I'échographie motwgique ainsi que les quatre examens ultrasonores
évalués dans ce protocole (élastographie, analyrssenore de la surface hépatiggeantification acoustique
de structure et élasticité acoustique ARFI®) séatisés. Le patient quitte le CHU et se présents taservice
d'hépato-gastroentérologie soit le lendemain odulai suivant (jours de réalisation des biopsids}s
prélévements sanguins suivis de la mesure du digiférose hépatique au Fibroscan® et de la biopsie
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réalisés. Le patient reste en observation danschambre et quitte I'hdpital dans I'aprés midi &l présente

aucune complication liée a la biopsie.

Circuit C

Pour les patients qui auront eu leur biopsie hgpatentre deux et un mois avant l'inclusion, led&ment de

I'étude est identique au circuit A, excepté quillsnt pas la biopsie hépatique. lls quittent I'télpaprés la

mesure du degré de fibrose hépatique au Fibroscan®

Schéma de I'étude

Venue du patient dans le service
d'Hepato-gastroenterologie

Signature du consentement

Circuit B

[ visite 1
[ Visite 2
B Visite 3
Circuit A

Circuit C

Sarvice Hepat-Gastra i

Prise de sang - Serotheque
a0 Service Baduioze )

L

Examens ultrasonores
- élastographie ultrasonore en mode supersomeue
- analyse ultrasonore de la surface hépatique
- quantification aconstique de structure

- élastometrie acoustigue ARFI®

Service Radialogie

Examens ultrasonores

- élastographie ultrasonore en mode supersonique
- analyse ultrasonore de la surface hépaticque

- quantification acoustique de structure

- elastomeétrie acoustique ARFI®

=

Elastométrie au Fibroscan

Service Hepaio-Gasio |

Surveillance du patient
Sortie du patient dans l'aprés midi s'1l ne

presente pas de complication lige a la biopsie

- _

Biopsie hepatique
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5.2. DEROULEMENT PRATIQUE DE L'ETUDE

Il est constitué des étapes suivantes.

Etape 1 — Ouverture de centre

L'Attaché de Recherche Clinique (cf. paragraphg 8uCIC-IT du CHU de Grenoble sera chargé de séali
l'ouverture du centre : présentation de la recheerolomédicale et des éléments législatifs et régfeaires
importants a respecter.

Etape 2 - Recrutement des patients dans le servidhépato-gastroentérologie du CHU de Grenoble
Conformément & l'article L1122-1 du Code de la égniblique, I'investigateur donnera une informatitaire,
intelligible et loyale au patient (cf. lettre d’mimation, annexe A). Un examen clinique préalalker@alisation
de la recherche biomédicale sera réalisé. Suited€lai de réflexion, le patient, s'il souhaitetfmAper a I'étude,
signera le formulaire de consentement en deux eleérag. L'investigateur signera ces deux exempagteen
remettra un au patient, le second sera conservé ldaglasseur investigateur. Les patients présteniae
hépatite C, signeront un consentement spécifique panalyse génétique qui sera réalisée (cf. aangx
L’ensemble des patients signeront un consentensénarfnexe A) pour la conservation de leur ADN dans
banque d’ADN qui servira pour des études anciléafreures. L'ARC du CIC-IT sera chargé de s'assdeeta
présence de ce(s) document(s) dans le classeur.

Etape 3 - Réalisation des différents examens

Comme décrit précédemment (cf. paragraphe 5.1B) ¢ircuits des patients ont été mis au point déircouvrir
la capacité maximale d'inclusion du service d'heygaistroentérologie.

Tout au long de ces différents examens, les iryasurs recueilleront, dans le cahier d’observation
électronique, les parameétres introduits dans lagraphe 5.9 « identification des données — vaisablesurés ».
Etape 4 — Analyse des données

Le monitorage des données sera réalisé par 'ARCIGHIT en collaboration avec celui de la DRCI.ndlyse

des données, indirectement anonymes, sera réphséde CIC-IT.

5.3. PROCEDURES D’INVESTIGATION MENEES ET DIFFERENCES
PAR RAPPORT A LA PRISE EN CHARGE HABITUELLE

Cette recherche biomédicale entraine une différedeeprise en charge du patient par l'ajout d'examen
supplémentaires :

- les mesures des quafparametres ultrasonores (élastographie, quantditatcoustique de structure,

analyse de la régularité de la surface et élastimibustigue ARFI®),

- le test sanguin Fibrométre®.
Les mesures ultrasonores nécessitent 20 minutgBésupntaires d'examen. Cependant ces mesures haison
douloureuses ni invasives.
Le test sanguin Fibrométre® pour la déterminatiarsdore de fibrose ne nécessite pas d'augmentetume
sanguin prélevé par rapport a la prise en charpéuedle du patient car il ne faut que quelquesratites de

sang pour réaliser ce test.

5.4. LIEUX DE L'ETUDE
L'étude se déroulera au CHU Grenoble. Les différeatvices impliqués dans I'étude sont les serditepato-
gastroentérologie, de radiologie, d'anatomopathielamsi que le CIC-IT.
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5.5. MOYENS HUMAINS MIS EN (EUVRE
Outre les investigateurs cliniques, un ARC du CTG¢ra amené a assurer le suivi de cette étudeaifinulier,
il sera chargé de réaliser un monitorage pour ieérle respect des criteres d'inclusion/non-inauaside
'ensemble des patients et la présence de touteentements. L'ensemble des données sera \&nifit0%
des patients, tirés de maniére aléatoire. Destadsude monitorage jugés de mauvaise qualité eenatit un

monitorage exhaustif des données.

5.6. MESURES PRISES POUR EVITER LES BIAIS D'’ANALYSE

Une double lecture histologique des biopsies pdraeée disposer d'un robuste gold standard, armhrtjuel

seront déclinées les analyses.

5.7. TABLEAU SYNOPTIQUE DE LA CHRONOLOGIE DES VISITES ET
DES EXAMENS

La durée totale de participation a I'étude estédéhte selon le circuit du patient. Le patient secdus dans
I'étude jusqu'a sa sortie du CHU. La durée maxindenparticipation a I'étude est de 5 jours pour atiemt du
circuit B qui est inclus le jeudi et qui revientllendi suivant pour la biopsie.
La durée de participation a I'étude est :

- pour le circuit A, 1 jour,

- pour le circuit B, 2 jours (examens le jeudi etdreli) ou 5 jours (examens le jeudi et le lundvant),

- pour le circuit C, 1 jour.

Période d'étude Pré-inclusion Période d’essai
Circuit des patients - R N
(cf.5.1.2) Circuit A Circuit B Circuit C
Visites cliniques . Vi . V2. V‘?. V3 V‘?.
(information) | (Inclusion) | (Inclusion) (Inclusion)
Dela|‘_par rapport a Entre 1 mois 30 30 31 ou J4 30
l'inclusion et 1 semaine
Critéres d |n_cIu5|on X X X x
/exclusion
Lettre d'information X
remise au patient
Examen clinique
< X
préalable
Consgntem_ent,du X X x
patient signé
Prélevement sanguin X X X
Examgns uItrasqnorgs x x x
— service de radiologie
Fibroscan® X X X
Biopsie X X
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5.8. REGLES D’ARRET PREMATURE DE L'ETUDE

5.8.1. Critéres d'arrét de I'étude pour un sujet qui y participe

. Indisponibilité ou détérioration (avant le débus deesures) du matériel échographique,
. patient qui retire son consentement,
. patient dont la biopsie est de taille inférieurg5amm et pour lequel 'examen histologique classe

la fibrose en FO, F1, F2 ou F3,
. patient pour lequel une complication grave survieatpermettant plus la poursuite de I'étude.
Si un patient sort de I'étude, il sera suivi dansddre habituel de sa maladie.
Dans le cas d'un arrét prématuré de I'étude ppatient, les données acquises jusqu'a cette dateopo étre
utilisées dans l'analyse statistique sauf refusuget.

5.8.2. Arrét de I'étude par le promoteur
Le promoteur peut arréter |'étude a tout momendr s raisons suivantes :
» incapacité de l'investigateur a inclure les pasiesgion le calendrier prévu,
» absence de consentement signé,
» violations majeures au protocole,

e données incomplétes ou erronées.

5.8.3. Arrét de I'étude par l'investigateur
En cas d'événement indésirable jugé sévere paediigateur et pouvant mettre en jeu la santé désnts,

linvestigateur peut arréter I'étude en accord é&v@romoteur.

5.9. IDENTIFICATION DES DONNEES - VARIABLES MESUREES

5.9.1. Stratégie de recueil des données
Cette recherche biomédicale est une évaluationudgeprs dispositifs médicaux. Un des objectifcdte étude
est donc de disposer de données de Qualité redafivutilisation de ces dispositifs dans des cbowls
opératoires les plus variées afin, entre autregdiser une analyse exploratoire la plus « exaist possible

(cf. objectifs secondaires).

5.9.2. Parameétres cliniques
Les principaux parametres cliniques recueillis $esisuivants :
* sexe, ageaille, poids (Index de Masse Corporel calculé stgxori),
« consommation d'alcool, de tabac,
e principaux antécédents,

» traitements, date de début et de fin du dernigetrent,

5.9.3. Paramétres para-cliniques
D’autres parameétres seront aussi recueillis :
» date du préléevement sanguin, résultats de la feol@sultats du Fibrotest® et du Fibrométre®,
e date de la biopsie, taille de la biopsie (en mrnrobe portale selon Métavir (de 0 a 4), activité
nécrotico-inflammatoires selon Métavir (de 0 ad¥gré de stéatose (%), NAS (score de stéatopathie)

selon Kleiner (de 0 a 8), fibrose péri-sinusoid@lé 2), surcharge en fer (de 0 a 4).
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» complications liées a la biopsie,
e date des examens ultrasonores et parameétres nlbr@asomesures,
e durées des examens échographiques,

» satisfaction des radiologues sur les gestes #ishtion des différents échographes.

5.9.4. Paramétres biologiques

Bilan biologique sanguin

« biochimie (15mL): TP, GGT, AST, ALT, plaquettesobéstérol, urée, créatinine,

« sérotheque (20 mL): 2 tubes de 10 mL,

« virologie (7 mL): Ac anti-VIH, AgHBs,

« résultats du paramétre génétique IL28B pour leispiatqui présentent une hépatite C.

Etiquetage des tubes

Les tubes seront étiquetés avec les étiquettesulelibs du CHU. Les tubes pour la biochimie etil@lagie
seront adressés directement aux laboratoires g&msatlu CHU. Les tubes de sérum seront conservéslaa
sérothéque du service d'hépato-gastroentérologie. flka de recherche biomédicale, ils seront cor&eidans
cette sérothéque déclarée au ministére de I'enseignt supérieur et de la recherche sous le num&éradns-
727.

5.9.5. Données recueillies directement dans le cahier d’ebrvation
En dehors de I'examen clinique prévu dans le cddréétude, I'ensemble des données décrites ciudessra

inscrit directement dans le cahier d'observati@tgbnique de I'étude.

6. SELECTION ET EXCLUSION DES SUJETS DE LA RECHERCHE

6.1. MODALITES DE RECRUTEMENT DES SUJETS

Les patients seront recrutés par un des investigate sein du service d’hépato-gastroentérologi€HWw de
Grenoble. lls seront informés de I'étude lors de leonsultation de suivi médical, I'investigate@éifidera une
information sur la recherche biomédicale, réporartoutes les questions du patient et vérifierackitgres
d’inclusion/non inclusion. Aprés un délai de réftax si le patient donne son accord pour participeia

recherche, il signera alors le consentement décjgation a I'étude.

6.2. CRITERES D'INCLUSION

Seront proposés pour I'étude les patients réporilahticun des critéres suivants :

e patient majeur,

e patient ayant un Ac-anti-VHC positif et ARN du VH©sitif ou Ag Hbs positif,

« naif de tout traitement ou n'ayant pas recu destregnt permettant I'éradication virale depuis sbisn

e patient pour lequel une biopsie hépatique de t&tlale ou supérieure a 15 mm, quel que soient le
nombre, d'espaces portes présents ou de fragreshemvisagée ou a été réalisée entre deux et isn mo
avant l'inclusion,

« patient affilié a la sécurité sociale ou bénéfigal’un tel régime,

* patient ayant signé le consentement de participaticétude.
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6.3. CRITERES DE NON-INCLUSION

Ne pourront pas étre inclus les patients réponaant moins un des critéres suivants :

e patient présentant Ac anti-VIH positif (dernier uktat datant de moins de 12 mois et en l'absence de
facteurs de risque),

e hépatopathie chronique due a une autre cause gukel@ (hémochromatose, hépatite auto-immune,
maladie auto-immune, maladie métabolique du foi@ladie alcoolique du foie, maladie alcoolique du
foie, expositions a des toxines...),

e consommation chronique d’'alcoola>30gr/j chez 'homme et & 20 gr/j chez la femme,

e antécédents de maladie systémique sévere,

e traitements anti-VHC soit a visée anti-virale soitisée anti-fibrosante depuis moins de 6 mois,

e traitement immunosuppresseurs : corticoides, Im@ielosporine, Tacrolimus, Cellcep,

e patient porteur d'un dispositif médical implantaidtif,

- femme enceinte, parturiente, et mere qui allaite,

* personne privée de liberté par décision judiciairedministrative,

e personne faisant I'objet de soins psychiatriques,

* personne majeure faisant I'objet de protectionlEga hors d’'état d’exprimer son consentement.

NB : les patients présentant une ascite ne peuvénéficier d'un examen au Fibroscan® (Cl du cootur).
Néanmoins, dans le cadre de cette recherche dhiniqupatient sera inclus mais ne pourra bénéfieercet
examen d'imagerie. Par contre, il pourra bénéfidimutres examens non contre-indiqués dans ceitemation
clinique. L'objectif a terme étant de proposer stmtégie applicable & lI'ensemble des patientsgitka ne

constitue donc pas un critére d'exclusion.

7. DISPOSITIFS MEDICAUX UTILISES CHEZ LES SUJETS DE LA
RECHERCHE

7.1. DISPOSITIFS MEDICAUX UTILISES

Dans cette recherche biomédicale, cinq dispositégicaux sont utilisés :
* le Fibroscan® de la société Echosens avec la ddneteXL quand celle-ci sera disponible,
« I'échographe Aixplorer® de la société Supersonacda sonde SC6-1 pour le foie, pelvis, abdomen,
« l'échographe Aplio XG de la société Toshiba avesolade convexe abdominale PVT-375 BT,
* e logiciel QRS d'analyse des contours du foie e au sein du CHU de Grenoble,

» I'échographe Acuson S2000 de la société Siemerslavsnde convexe abdominale 4C1.

7.2. TRAITEMENTS ASSOCIES AUTORISES

L'indication de biopsie hépatique étant posée, kesisnédicaments qui ne la contre-indiquent pataaorisés.

7.3. TRAITEMENTS ASSOCIES INTERDITS

L'indication de biopsie hépatique étant posée, kesisnédicaments qui ne la contre-indiquent pasaaorisés.

Notamment, les traitements interdits sont :
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- traitement permettant I'éradication virale (I'ardéttraitement doit étre supérieur a 6 mois),
- traitements anti-VHC soit a visée anti-virale sbivisée anti-fibrosante (I'arrét de ces traitemeiuis
étre supérieur a 6 mois),

- traitement immunosuppresseurs : corticoides, Im@ielosporine, Tacrolimus, Cellcep.

8. PROCEDURES COMPAREES

8.1. DISPOSITIFS MEDICAUX ET SCORES BIOLOGIQUES

Dans ce projet de recherche biomédicale, cing fgoks ultrasonores sont testées :- leXamens
élastométriques avec le Fibroscan® et 'ARFI®, deen élastographique, la quantification acoustidae
structure et l'analyse ultrasonore de la surfagmtfigue ainsi que deux tests biologiques pour tériger le

score de fibrose : le Fibrotest® et le Fibrométre®.

8.2. METHODE DE REFERENCE

La méthode de référence est la biopsie hépatique.

9. RECUEIL ET GESTION DES DONNEES

9.1. RECUEIL DES DONNEES

Toutes les données de linterrogatoire et des exsnoéiniques devront étre présentées dans un dossie
spécifique au protocole, consultable par le prommtejui constituera les données sources. Le cahier
d’'observation électronique sera rempli et validéles investigateurs.

Par son accord de participation, l'investigateengage a conduire la recherche dans le strict ceshe
protocole expérimental, des "Bonnes Pratiques @lies" et des dispositions |égislatives et régleaims en
vigueur. Il se porte garant de l'authenticité desnges recueillies dans le cadre de I'étude etptecdes
dispositions légales autorisant le promoteur ded&a mettre en place un contréle de la qualité.

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'apréceéion de la saisie et de la cohérence des éesinlLes

données seront archivées par le CIC-IT de Grenable.

9.2. MONITORAGE DES DONNEES

Un monitorage des données sera effectué par Ii#dtde Recherche Clinique du CIC-IT du CHU de Grénob
Il portera sur la vérification :
« de la présence de I'ensemble des consentements,
» du respect des critéeres d’'inclusion/non inclusion,
» de I'ensemble des données sur 10% des cahiersedialisn tirés au sort,
* de la survenue d'un événement indésirable.
Des résultats de monitorage jugés de mauvaiset@adiraineront un monitorage exhaustif des données
Un compte rendu de monitorage sera rédigé par I'ARConservé dans le dossier d’étude. Une copi ser

adressée au promoteur.
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10. EVALUATION DE LA SECURITE

10.1 DEFINITIONS
Evénement indésirable (Evl)
Toute manifestation nocive survenant chez une pesa@ui se préte a une recherche biomédicale dte ce
manifestation soit liée ou non a la recherche o(x)amédicament(s) expérimental (aux), aux dispfssiti
meédicaux, aux produits sanguins labiles, produitsaps humains utilisés a des fins thérapeutiquesiuits de
thérapie cellulaire, produits cosmétiques ou deutage sur le(s)quel(s) porte cette recherche.

Evénement indésirable grave (EVIG)
Un événement indésirable grave est un événement :
- dont I'évolution est fatale,
- ou qui met en danger la vie de la personne gpi&e a la recherche,
- ou qui entraine une incapacité ou un handicapitapt ou durable,
- ou qui provoque une hospitalisation ou une prg&tion d'hospitalisation,
- OU qui a pour conséguence une anomalie ou urfemmation congénitale,
- ou tout autre événement ne répondant pas aukKigatibns énumérées ci-dessus, mais pouvant étsidéré
comme « potentiellement grave » notamment certanemalies biologiques,
- ou événement médicalement pertinent selon lenjege: de I'investigateur,
- ou encore un événement nécessitant une inteoventiédicale pour prévenir I'évolution vers un désts
précipités.
Certaines circonstances nécessitant une hospitatisane relévent pas du crittre de gravité
« hospitalisation/prolongation d’hospitalisatiocomme :
- admission pour raisons sociales ou administratives,
- hospitalisation prédéfinie par le protocole,
- hospitalisation pour traitement médical ou chiroajiprogrammé avant la recherche,

- passage en hopital de jour.

Effet indésirable d’'un médicament expérimental (El)

Toute réaction nocive et non désirée a un médicaeg@érimental quelle que soit la dose administrée.

Effet indésirable d'un dispositif médical ou d'un dspositif médical de diagnostic in vitro

Toute réaction nocive et non désirée a un dispasédical ou tout incident qui aurait pu entraioette réaction
si une action appropriée n'avait pas été effectedez une personne qui se préte a la recherchehen c
l'utilisateur du dispositif médical ou tout effeéla une défaillance ou une altération d’'un digfasiédical de

diagnostic in vitro et néfaste pour la santé d’'paesonne qui se préte a la recherche.

Effet indésirable grave (EIG)
Evénement indésirable grave imputable au produia decherche

Effet indésirable inattendu
Tout effet indésirable du médicament expérimental du dispositif médical ou de tout autre produit
expérimental dont la nature, la sévérité ou I'étiolu ne concorde pas avec les informations figudarts le

document de référence.

Imputabilité
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Relation entre I'événement indésirable et le prodypérimental de I'étude. L’Evl lié au produit épnental
deviendra un EIl en fonction de certains facteupseilndre en compte pour la détermination de l'imipilité :

facteurs chronologiques, sémiologiques.

Intensité

L’intensité des événements indésirables est évapa¥elinvestigateur soit en s’aidant d'une échetle
graduation des événements indésirables annexémtacae (exemple : classification NCI-CTC pour &ssais
en cancérologie) soit en s'aidant de la classificasuivante :

-léger de grade 1: événement indésirable généealermansitoire et sans retentissement sur levitdsti
normales,

-modéré de grade 2 : événement indésirable suffisaahgénant pour retentir sur les activités normale
-sévére de grade 3 : événement indésirable modi@msidérablement le cours normal des activitépatient,

ou invalidant, ou constituant une menace pourdadu patient.

10.2 LISTE DES EFFETS INDESIRABLES ATTENDUS DANS LE CADRE
DE CETTE RECHERCHE

Les complications attendues de cette recherche dumale, sont celles liées a la biopsie hépatiquaue
prélévement sanguin. Nous attendons a observer :
e pour la prise de sang :
— un hématome au point de ponction,
— un malaise vagal,
. pour la biopsie hépatique :
- douleur,
- malaise vagal,
- hémorragie intra-péritonéale,
- hématome intra-hépatique et sous-capsulaire,
- hémobilie,
— complications infectieuses : angiocolite, bactér@&m
—  péritonite biliaire,
— pneumothorax,
— ponction d’'autres organes : rein, colon,

— fistule artério-veineuse.

10.3 COMITE DE SURVEILLANCE
Compte-tenu de I'objectif de la recherche, des guaces d’investigation et de la non-invasivité depositifs

meédicaux utilisés, aucun comité de surveillancstmecessaire.

10.4 MODALITES DE LEUR DETECTION ET DE LEUR
DOCUMENTATION

Tous les effets indésirables graves seront notiféspectivement par I'investigateur au promoteupat le
promoteur a I'autorité compétente AFSSAPS seloprégédure interne du CHU de Grenoble CRPV-PRO-001
et CRPV-PRO-002.

Les effets indésirables graves inattendus seraéuds également au Comité de protection des Pegson
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10.5 DOCUMENTS DE REFERENCE
Pour les essais portant sur un dispositif médiealdocument de référence sera représenté par Enume

Investigateur pour le logiciel QRS et les notickgilisation pour I'Aixplorer®, I'’Aplio XG et le Fbroscan®.

10.6 RESPONSABILITES
Responsabilités de I'Investigateur
L’investigateur doit pour chaque événement indésgra
- notifier dans les plus brefs délais tous les EsiBvenus dans I'essai a I'aide du formulaire delatation (cf.
annexe C) (fiche CRPV-FOR-001 ou CRPV-FOR-002),
- donner un diagnostic étiologique,
- évaluer leur gravité,
- évaluer leur intensité:
Remarque : le critere d'intensité ne doit pas émgfondu avec le critére de gravité qui sert delgiour définir
les obligations de déclaration.
- établir un lien de causalité entre le produitéxpental, le ou les traitements(s) comparateulgs)éventuels
traitements associés a la recherche et 'EVIG,
- communiquer au promoteur des informations compléaires pertinentes sur 'EIG dans les 8 jourgasuila
déclaration,
- suivre le patient ayant présenté un EIG jusga'@#ésolution, une stabilisation a un niveau juggeptable par

l'investigateur ou le retour a I'état antérieur,mesi le patient est sorti de I'essai.

Responsabilités du promoteur
Le promoteur doit évaluer :
- lelien de causalité entre I'événement indésirgbéere et le dispositif médical.
En cas d'évaluation différente du promoteur et Glevestigateur, les deux avis sont mentionnés sur |
déclaration adressée a I'autorité compétente & déclaration est nécessaire.
- le caractére attendu ou inattendu de I'EIG en aftidlu document de référence en vigueur dans ilessa
(cf.10.5. Documents de référence).
- Effectuer une cotation de I'imputabilité du prodexpérimental.
Le promoteur doit déclarer tous les effets indésamgraves et inattendus (EIGI) :
- a Eudravigilance (base de données de pharmacaoggilauropéenne),
- aux Autorités de Santé frangaises (AFSSAPS),
- au Comité de Protection des Personnes (CPP),

- aux investigateurs.

La déclaration réglementaire est faite dans un déaimum de :

- 7 jours calendaires pour les effets indésiraptases inattendus fatals ou menacgant le pronogét Dans ces
cas, des informations complémentaires pertinentegdt étre recherchées et transmises dans un aowléai

de 8 jours.

- 15 jours calendaires pour tous les autres effatiesirables graves inattendus. Des informations
complémentaires pertinentes doivent étre rechescbgansmises dans un nouveau délai de 8 jours.

Dans le cas d’essai en insu, en régle généralgrolmoteur déclare I'effet indésirable grave et teradu aux

autorités de santé et au CPP apres avoir levéilsnsle médicament expérimental.
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Le promoteur doit déclarer a 'AFSSAPS et au CPR fait nouveau de sécurité et leur adresse unorapp

annuel de sécurité.

10.7 MODALITES ET DELAIS DE DECLARATION PAR
L'INVESTIGATEUR

Modalités de déclaration

Afin de respecter la réglementation en vigueur eomant la déclaration des effets indésirables graauex
autorités de santé, l'investigateur s'engage a mecter I'événement, & respecter les délais deicatidn, a
fournir toutes les informations nécessaires a lim®ade cet événement.

Tout événement indésirable grave (El@it étre déclaré par I'investigateur a la structure en charge de la
vigilance du promoteur :

Centre Régional de Pharmacovigilance, Edith SCHi&jillon E, CHU de Grenoble. Tel : 04 76 76 51 4% F
04 76 76 56 55 Courrielpharmacovigilance@chu-grenobledu ESchir@chu-grenoble)ret ce, quelle que

soit sa relation de causalité avec le(s) traite(sgdie I'essai ou la recherche.

En utilisantle formulaire de déclaration daté et signé d’événement inddsiigtave, situé en annexe du cahier
d’'observation (CRPV-FOR-01 et CRPV-FOR-02) ainse das copies des résultats de laboratoires ou des
comptes rendus d’examens ou d’hospitalisation ignaat I'événement grave, y compris les résult&gatifs
pertinentssans omettre de rendre ces documents anonymetsd’inscrire le numéro et le code du patient.

La déclaration initiale doit étre suivie de compéts d’informations pertinentes dans les 8 jourscas

d’événement fatal ou menacant la vie et dans IgeurS dans les autres cas.
Période de déclaration
Tout EIG doit étre déclaré, s'il survient pour warftipant a la recherche :

- apartir de la date de signature du consentement,

- pendant toute la durée de suivi du participant yeépar I'essai,

- jusqu’a 4 semaines apres la fin de l'essai poupadeticipant a la recherchelénir compte
éventuellement des caractéristiques pharmacologigdes médicaments expérimentguour
augmenter cette périojle

- aprés la fin du suivi du participant prévue parssa, lorsqu’il est susceptible d’étre di a la
recherche et sans limitation de durée lorsqu’il ssceptible d'étre di au(x) médicament(s)

expérimental (aux) (par exemple des effets gravesvant apparaitre & grande distance de

I'exposition au médicament, tels des cancers owademalies congénitales).

4 ou x semaines
—>

TO o
| | | | Pas de limitation de temps
Signature du Début du Fin de
consentement traitement I'essai
Déclaration de tout EvIG Déclaration des EIG (liés a la
recherche)
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11. ANALYSE STATISTIQUE DES PARAMETRES MESURES

11.1. COMITE DE PILOTAGE

Un comité de pilotage sera constitué dés le débueette étude. Il sera composé du Pr Vincent Letoyr lvan
Bricault et du Dr Alexandre Moreau-Gaudry. Ce c@mitansmettra au promoteur l'analyse intermédiaire
réalisée en vue de se prononcer en concertatigmargiculier & partir des résultats obtenus suieetie analyse,
sur la poursuite ou I'arrét de I'étude ainsi que wo éventuel prolongement de I'étude et une nuatiin des
criteres d'inclusion/non-inclusion si la populatida patients qui auront eu leur biopsie avantliision biaise

I'étude. Il sera aussi en charge de la gestiomubekfications apportées au plan statistique initial

11.2. STRATEGIE D'ANALYSE DES DONNEES

11.2.1 Description de la population étudiée
Les statistiques descriptives seront mises en ogoenedécrire la population étudiée. Les variablesntitatives
a distribution normale seront exprimées en moyatEart type avec intervalle de confiance a 958tsdue la
normalité aura été rejetée, elles seront exprireéamédiane, minimum, maximum, 5éme et 95éme pelesnt
Les variables qualitatives seront exprimées enctffeet pourcentages. Pour démontrer la normaléé

parameétres, le test de Kolmogorov-smirnov pounra @tilisé.

11.2.2 Description des critéres de jugement étudiés
Les objectifs et critéres de jugements associéohjectifs ont été présentés au 4.2 et 4.3.
« Concernant l'objectif principal, la comparaison @é®s sous les courbes de ROC sera réalisée a

l'aide d'une approche non paramétrique [18].

« Concernant les objectifs secondaires réalisés&e @xploratoire (le seuil de significativité retenu
5%), les tests de comparaison multiple des airas s courbes de ROC seront mis en ceuvre en
prenant en compte l'inflation du risque de léretespdu fait de la réalisation de tests multiples
(méthode de Bonferonni ou Dunn-sidak). Un test dpp& (avec ou non méthodes correctives) sera
mis en oeuvre pour évaluer la reproductibilité andbservateur. Enfin, des méthodes décisionnelles

(arbre « décisionnel ») seront utilisées pour aéiteer la meilleure stratégie diagnostique.

11.3. CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS

11.3.1  Une précision méthodologique
Dans cette étude, il est prévu de réaliser uneys@ahtermédiaire en vue de décider ou non de laspite de
I'étude (arrét pour futilité). Cette analyse intédiaire sera réalisée a 8 mois de la date de hai@re inclusion
de patients. Un soin particulier sera apporté, ldescette analyse, pour extraire des criteres dalit®u
relativement au déroulement de I'étude (taux d'émaprotocole, taux d'inclusion). Pour le critprancipal, et
afin de prévenir l'inflation du risque alpha dut fdé la réalisation de tests multiples, les méthateBonferonni

ou de Dunn-sidak seront utilisées.

11.3.2  Evaluation de la faisabilité
L’effectif a été calculé en utilisant comme crit&e jugement principal I'aire sous la courbe ROTWROC)
pour comparer deux méthodes diagnostiques. Ilass bur une AUROC estimée & 0,82 pour le Fibr§sdans

la cohorte Fibrostar (a). Compte tenu d’'un risquie 5%, d’un coefficient de corrélation entre mégmoestimé
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a 0,50 (b) et en supposant une répartition égagitantre les effectifs de positifs{E) et de négatifs E1), un
effectif de 200 patients est nécessaire pour démotihypothése d’'une AUROC de 0.88 (c) pour let tes
d’élastographie avec une précision de 10% estinagelgplargeur de lintervalle de confiance a 95%lae

différence des aires sous la courbe ROC.

Compte tenu d'un nombre de données non exploitdbdés a 10% (biopsie hors critére d'inclusion,ipats

perdus de vue, ...Je nombre total de patients a inclure est fixé a Z2patients.

Ce calcul d'effectif a été effectué selon la foreslivante publié par Jeffrey D.Blume [19, 20] :

min(m, n) = 4(%}2 [eA (1-6,)+6, (1-6,)-2p,6, [1-6,)x6, (1-86, )]

- L: correspond a la largeur maximale de l'intdiezde confiance de la différence des aires soasliabe. Cette
largeur maximale est estimée a 10%.

- 0, :I'aire sous la courbe pour le score le Fibro&c@ette aire est estimée a 82.%

- 0g : I'aire sous la courbe pour le score lié 358°2néthode diagnostique. Cette aire est estimée%’88

Ces aires sont calculées en retenant la biopsitihép comme méthode de référence.

- p : le coefficient de corrélation entre les mélm Il est estimé & 0,50

(a) Cohorte Fibrostar ; (b) Hypothése ; (c) Cogdfit de corrélation de Pearson. L'estimation dei-aglest

basée sur les coefficients observés entre legdiffe scores dans I'étude de Leroy et al [13].

11.4. RESPONSABLE DES ANALYSES

Le responsable des analyses sera le Docteur Alexavidreau-Gaudry, MCU-PH, au Centre d’Innovation
Technologique du Département de Méthodologie etfafination en Santé (DMIS). Ce travail sera réatiné
étroite collaboration avec le Pr JL. Bosson, MrQuesada et Mr. C. Calmels.

11.5.LIEU D'ANALYSE DES DONNEES ET LOGICIELS UTILISES

Le CIC-IT de Grenoble sera le lieu d'analyse desndes rendues non identifiables. Cette analyse lauwra
conformément aux bonnes pratiques d'analyse statesapres gel de la base de données et sergesalisc le
logiciel R (version> 2.13.0). Concernant les travaux réalisés relatergna I'objectif 6 (stratégie optimale

d'utilisation des différents tests diagnostiqueg)diels Tanagra (version1.4.41) ou Sipina seront utilisés.

12. CALENDRIER PREVISIONNEL DE L'ETUDE

Durée de I'étude par patient : Circuit A et Cjodrs ; circuit B =2 ou 5 jours
Durée totale de I'étude : 2ans

Date prévue pour le début des inclusions : décer2dbt 1

Date prévue pour la fin des inclusions : décen2rs3

Date prévue pour la fin de I'étude : mai 2014
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13. DROIT D'ACCES ET DE RECTIFICATION AUX DONNEES

Conformément aux articles 39 et 40 de la loi 78076 janvier 1978 relative a I'informatique, augHiers et
aux libertés, chaque personne dispose d'un draicé& et de rectification aux données personnddles
concernant :
« Toute personne physique justifiant de son idetité droit d'interroger le responsable d’un fichoer
d’'un traitement de données a caractére personnelgavoir s'il détient des informations sur elle|es
cas échéant d’en obtenir communication. Toute pewsgeut prendre connaissance de l'intégralité des
données la concernant et en obtenir une copield@otilt ne peut dépasser celui de la reproduction.
« Toute personne physique justifiant de son idergiéét exiger du responsable d'un traitement que
soient, selon les cas, rectifiées, complétées, smisgour, verrouillées ou effacées les données a
caractére personnel la concernant, qui sont inegsagicomplétes, équivoques, périmées, ou dont la

collecte, I'utilisation, la communication ou la ganvation est interdite.

14. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

14.1 ASSURANCE QUALITE

La partie clinique de I'étude sera réalisée enrdcawec les Bonnes Pratiques Cliniques.

15. CONSIDERATIONS ETHIQUES

15.1 INFORMATION DU PATIENT - CONSENTEMENT ECLAIRE ECRIT

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques etdigspositions légales en vigueur, tout sujet pré&siélené
sera préalablement informé par l'investigateur algectifs de I'étude, de sa méthodologie, de s&ealule ses
contraintes et des risques prévisibles, des aligeasathérapeutiques possibles, et des modalitépride en
charge médicale prévues en fin de recherche y dengpr cas d'arrét de I'étude avant son terme. h se
notamment précisé au patient qu'il est entiéreniene de refuser de participer a I'étude ou dereetson
consentement a tout moment sans encourir aucupensabilité ni aucun préjudice de ce fait. Un doentn

résumant les renseignements donnés par I'investigadi sera remis (cf. annexe A).

Aprés s'étre assuré de la bonne compréhensionné@sniations fournies, l'investigateur sollicitera gatient
son consentement écrit pour participer a I'étudié.aScepte, le patient signera le formulaire desentement

(cf. annexe A) préalablement a la réalisation éeutle.

15.2 SECRET PROFESSIONNEL, CONFIDENTIALITE

L’investigateur est tenu au respect du secret psidanel. Les données recueillies, y compris lesltgts des
analyses, seront rendues non identifiables par rroagten approprié. Le promoteur et ses représentamts
soumis aux mémes obligations de secret profesdigued’investigateur.

Le présent document et ses annexes sont remigvadtigateur a titre confidentiel et ne doivene &&mis ou
communiqués qu'aux personnes nommément impliquées dessai avec I'accord ou a la demande du

coordinateur.
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15.3 COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES DANS LA
RECHERCHE BIOMEDICALE

C.P.P Sud-Est V, rez-de-chaussée haut, C.H.U. drdBte, 38043 Grenoble Cedex 09.

16. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES
DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA
RECHERCHE

16.1 TRAITEMENT DES DONNEES ET ANONYMAT DES SUJETS
PARTICIPANT A L'ETUDE

Les données personnelles recueillies dans I'eCRponteront que les initiales du patient (la premilettre du
nom et la premiére lettre du prénom) et un numéemahymat. Ce projet de recherche bénéficie de la

méthodologie de référence MR 001.

16.2 ARCHIVAGE

L’ensemble des dossiers de I'étude sera archivé pmeidurée de 15 ans, sous la responsabilitéaingieur.
Les documents source, une impression papier deRFeQes originaux des formulaires de consentemlent,
protocole signé devront étre conservés par I'ingagtur pendant la durée minimale de 15 ans a candet la
fin de I'étude.
L’investigateur principal organise, au nom du présuo de I'étude, le stockage dans des locaux dulTl@es
éléments suivants :

» protocole avec annexes, amendements,

e sauvegardes de la base de données sur serveur,

e document de suivi de I'étude clinique : comptesdtende monitorage,

» toutes les piéces administratives et corresponddifess a I'étude,

e rapport d’étude.

17. EINANCEMENT DE L'ETUDE ET CONTRAT D'ASSURANCE

17.1 CONTRAT D’ASSURANCE
N° de contrat : 135751
Société Hospitaliere d’Assurances Mutuelles.
18 rue Edouard Rochet
69372 LYON cedex

17.2 FINANCEMENT DE L'ETUDE
Cette étude est financée par I'Agence NationalReadherches sur le Sida et les hépatites viralesR@)Nans le
cadre de l'appel d'offre ANRS 2011.
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18. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

Toutes les données recueillies au cours de ceitie &ont la propriété du promoteur de I'étude gieevent étre
communigquées en aucun cas a une tierce personsiéazmord écrit de I'investigateur.

Toute publication ou communication (orale ou égriera décidée d'un commun accord entre les
investigateurs/intervenants et respectera les rawordations internationales : « Uniforms Requireséit

Manuscripts Submitted to Biomedical Journalitsp://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm

Etant donnée la description des travaux réalisés da document, les publications et communicagonsapport
avec cette étude comprendront au moins les pers@uieantes : Pr. |. Bricault, Dr A. Moreau-Gaudpy, V.

Leroy.

19. ASPECTS MATERIELS ET LEGAUX

19.1 AMENDEMENTS AU PROTOCOLE
Toute modification substantielle du protocole aes$ai fera I'objet d’'un amendement soumis pour awi€.P.P,

et & I'autorité compétente.

19.2 INDEMNITES DES SUJETS SE PRETANT A L’ETUDE
Aucune indemnité n'est prévue pour les patientgré&ant a cette recherche biomédicale. De mémeinafuais

supplémentaire ne sera imputé au patient du faadearticipation a cette recherche biomédicale.

19.3 PERIODE D’EXCLUSION
Au cours de cette étude, les participants pourpamticiper & d’autres recherches biomédicalessatili des
méthodes d’investigations similaires et/ou le méype de dispositifs médicaux. A I'issue de leurtiggration a
cette étude il est prévu une période de 24 hewrears de laquelle ils ne pourront pas particgpeine autre

recherche biomédicale.

19.4 AUTORISATION DE LIEU DE LA RECHERCHE
Selon l'article L1121-13 du CSP, aucune autorisatle lieu n’est requise pour cette étude ; celleecnécessite
pas des actes autres que ceux pratiqués usuellefaestles services hospitaliers ou se dérouleradké De
plus les personnes se prétant a I'étude ne prédgeguae de condition clinique distincte de cellerpaguelle les

services sont compétents.
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FORMULAIRE D'INFORMATION AU PATIENT

Document consaime en applicanon dn Code de Sants Publigue.

Promoteur
CHU de Grenoble

Délégation d la Recherche Clinique et a
I'Innovation
C.H.U de Grenoble
38043 Grenoble cedex 09
Tel-04 76 76 56 09 -Fax - 04 76 76 52 21

Investigateur cosrdonnateur
Pr Vincent LEROY

Service d’Hépato-Gastroentérologie
CHU de Grenoble BP 217
38043 GRENOELE Cedex 09
Tel:04 76 76 93 68

Madame. monsienr.
IR ot 1 ) SRR R SR PPNR TS vous propose de participer a une recherche biomédicale
organisee par le C.HU. de GRENOBLE. Elle concemne !'évaluation de techniques ultrasonores
pour le diagnostic non invasif de fibrose heépatique.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de partciper a cette recherche. Vous pouvez retirer
4 tout mMoIment Voire consentement. Vous n'encourrez aucune responsabilité ni auwcun
prejudice de ce fait,

Afin d'eclairer votre décision voict des informations concermnant cette recherche.

TITRE IDENTIFIANT LA RECHERCHE
Evaluation de techniques ulirasomores imovantes pour le diagnostic mon invasif de fibrose
hépatique chez les patients atteints d’hépatite virale chronique B ou C.

QUEL EST LE BUT DE L’'ETUDE
Vous avez une hépatopathie chronique (affection chronigue du foie). Sa sévénté est estimée par
une biopsie hépatique. Cet examen qui consiste i prélever un échantillon du foie reste a 1"heure
actuelle la reférence pour évaluer -

- Tactivite de I'hepatopathie,

- l'importance de la lésion du foie : la fibrose (tissu cicatriciel qui remplace le tissu sam).
Ces parameétres sont détermineés a 'aide d™un score appelé « METAVIR. ». Il va du nivean :

- de 0 a3 pour I"activite,

- de 0 a4 pourla fibrose.
Actuellement. 1a biopsie reste le seul examen pour "évaluation complete et précise de toutes les
lésions induites par "hépatopathie chronigque. Elle permet anssi de guider le traitement et de juger

de son efficacite.

Mais, la biopsie est un examen invasif et contraignant pour le patient. Elle nécessite de 12 a 24
heunres d’hospitalisation. Elle peut entrainer des complications toutefois exceptionnelles. Il s agit

essentiellement d’hémormragie dont la fréquence est infénewre a 1 cas sur 1000,

Récemment. des meéthodes non invasives d’évalvation de la fibrose hépatique sont appames. [1
s’agit de tests biclogiques sanpguins et de techmiques uvltrasonores. Ces examens ont 1'avantage
d’étre non invasifs et de pouvoir étre répétes plus souvent que la biopsie hepatique. Les deux tests
biologiques zanpuins permettent d obtenir vn score de fibrose. Les cing méthodes non invasives
évalnées dans cette étmde utilisent les ultrasons. Elles permettent de déterminer des caractéristiques
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objectives de votre tissu hépatique en relation avec sa structure, sa régulanité ou encore son
élasticite.
L'objectif de cette éude est d'évalver la performance diagnostic de ces méthodes innovantes non
mmvasives d'évaluation de la fibrose hépatique. Nous souhaitons démontrer que ces méthodes
permettent. en particulier, de distinguer les malades avant une fibrose nulle ou minime de cenx
ayant une fibrose sévére. Ainsi. les indications de bicpsie hépatique dans le futur devraient étre
Limitées aux malades pour lesquels les tests non invasifs ne permetient pas de conclore sur la
sévérité de 1"hépatopathie.
QUELS SONT LES TESTS BIOLOGIQUES ET LES DISPOSITIFS MEDICAUX A L’'ETUDE ?
Les denx tests biologiques evalues dans cette recherche biomedicale sont -

- le Fibrometre®._

- le Fibrotest®.
Les resultats de ces tests sont obtenus en combinant plusienrs parameétres biologiques. Cenx-ci
sont mesurés a partir d'vn prélévement de sang. Le Fibrotest® fait partie de la prise en charge
habitelle des patients.

Les dispositifs meédicaux évalués dans cette recherche biomeédicale sont :

- [ le Fibroscan® de la société Echosens® - il mesure 1'élasticité du foie qui est directement
liée an degré de fibrose du foie. Cet appareil est niilisé lors de la prise en charge habituelle
des patients.

- (@ l'échographe Aixplorer® de la société Supersonic® - il fournit une cartographie de
I"élasticite des tissus du foie.

- @ l'échographe Aplio XG de la société Toshiba® : il gquantifie les changements de texture
du foue.

- & le logiciel QRS développé au sein du CHU de Grenoble : il quantifie la régularité de la
surface du foie,

- & I'échographe Acuson 52000 de la société Siemens : il mesure 1élasticité du foie.

Les mesures effectuées avec ces cing dispositifs medicanz sont non invasives ef non
doulourenses.

METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE
Dans cette étude, 220 patients ayant une hépatite virale B ou C seront inclus au CHU de Grenoble.
Pour participer a cette étude, vous devez avoir une biopsie hépatigque :

- prévue lors de votre participation i la recherche biomédicale,

- OU realizee au mimimum vn mois avant votre inclusion ET au maximum deux mois avant.

Les résultats des méthodes non invasives seront comparés aux résultats de la biopsie. La prise en
charge de votre maladie ze fera nmiguement en fonction des résultats de la biopsie. Vos
échantillons de sémm seront conservés dans une sérothéque et seront utilisés pour d’autres
recherches. A la fin et en cas d’arrét prémature de 'étude, votre prise en charge sera identique a
celle de voire suivi médical habimel.

COMMENT VA SE DEROULER VOTRE PARTICIPATION A L'ETUDE
Lors d’une vistte dans le service d’hépato-gastroentérologie pour le smivi de votre maladie, votre
meédecin vous explique le déroulement de cette étude. Il vous remet cetie lettre d information.

WVous pouvez poser toutes les questions que vous voulez. Le jour de votre prochain rendez-vons :
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- apreés réflexion

- et si vous acceptez de participer.
le médecin vous fera signer un formulaire de consentement. Vous serez alors inclus dans 1'étude.
Un examen meédical préalable a 'étude sera réalizé. Les résultats de cet examen vous seront
donnés directement ou par 'intermeédiaire du médecin de votre chox.

L'étude se déroule en une ou deux visites au CHU de Grencble. En effet, pour des raisons de
disponibilité du matériel nous sommes contraints de répartir les patients en deux groupes. Les

examens sont identiques entre les deux groupes. Seul I'crdre de réalization change.

Groupe A : une visite

A votre arrivée dans le service d’hépato-gastroentérologie, une prise de sang sera faite. Ensuite on
vous conduira dans le service de radiclogie du CHU de Grenoble. Les quatre examens ultrasonores
(©,3,8,9) seront réalisés. Ces mesures sont indolores et non invasives. Elles durent av total
environ 20 munutes. Vous serez reconduit dans le service d’hepato-gastroentérologie ou le
medecin réalisera une mesure de I'élasticité du foie (D). Cette mezure est indolore et non invasive.
Elle dure environ 5 a 10 minutes. Vous aurez ensuite une biopsie hépatique sauf 51 vous en avez
deja e une entre deux et un mois avant Uinclusion. Vous resterez en observation dans le service
jusque dans apres midi. 51 ancone complication liée a la biopsie ne survient vous pourrez rentrer
chez vous. Votre participation a cette recherche biomédicale sera alors terminée.

Groupe B : deux visites

Le premier jour vous irez dans le service de radiologie pour les examens ultrasonores (@,3,8,8).
Aprés vous gquitterez le CHU. Vous reviendrez pour la deuxiéme visite soit le lendemain soit le
lundi smivant. Au cours de cette deuxiéme visite la prise de sang. la mesure de 1'élasticite du foie
(D} et la biopsie seront réalizés. Vous resterez en observation dans le service jusque dans Paprés
midi. 51 apcune complication liee a la biopsie ne survient vous powrez rentrer chez vows. Votre

participation & cette recherche biomedicale sera alors terminée.

Lors de cette étude, aucun frais supplémentaire ne vous sera factore.
DUREE DE L'ETUDE
Vous serez inclus dans I'étude pour une duree de :
- groupe A : 1 jour,
- groupe B : 2 ou 5 jours.
Pendant la durée de I'émde vous pourrez participer a d’autres recherches biomedicales ntilizant
des méthodes d'investigations sunilaires et/on les mémes types de dispositifs médicaux.
Vous ne pourrez pas participer a d avtre recherche biomédicale-pendant une période de 14 heunres
aprés la fin de cette étude.

QUELS SONT LES BENEFICES DE VOTRE PARTICIPATION A L'ETUDE
Les bénéfices de cette étude sont indirects pour vous. Si ces nouvelles méthodes non invasives
prouvent leur efficacité pour classer lez fibroses heépatiques, notamment distingper la fibrose
minime et la fibrose modérée a sévére -
- la prise en charge future des patients sera plus optimale,
- les indications de biopsie hépatiques seront alors limitées aux malades pour lesquels les
tests non-invasifs ne permettent pas de comclure sur la sévérité de I'hépatopathie.
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VOTRE PARTICIPATION COMPORTE-T-ELLE DES RISQUES

L "utilisation des dispositifs médicaux ne présente aucon nsgque prévisible, En effet, les méthodes
ultrasoncres sont non invasives et indolores. Les seuls risques prévisibles sont ceux lies i la prise
la prise de sang (malaise vagal, hématome aun point de ponction) et la biopsie (hémorragie).

QUELLES SONT LES CONTRAINTES ET OBLIGATIONS GENEREES PAR VOTRE
PARTICIPATION A CETTE ETUDE

Les contraintes générées par votre participation a I'étnde sont mineures :
- la durée des examens est allongée d'environ 20 minutes pour la réalisation des mesures
ultrasonores (@, 3 & &) dans le service de radiologie.

- 51 vouos étes dans le groupe B, vous aurez deux visites au CHU de Grenoble.

PROTECTION DES PERSONNES

Cette techerche biomédicale a requ vn avis faverable du Comité de Protection des Personnes Sud-
Est V 1e 09/11/2011. Elle a ét€ auntorisée par ' Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits
de Santé le 04/11/2011.

Le CHU de Grenoble a pris toutes les dispositions prévues par la loi sur la protection des
personnes (en particulier Contrat d'assurance n®133751 de la Société Hospitaliére d Assurance
Mutuelles - 18, rue Edovard Eochet, 69372 Lyon Cedex 08).

Un exemplaire de cette fiche d'information vous est destiné. A U'issue de cefte recherche vous
pourrez étre informe de ses résultats globaux en contactant le Pr Vincent Leroy (04.76.76.93.68).

CONFIDENTIALITE DES DONNEES VOUS CONCERNANT

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Grencble vons propose de
participer, un traitement de vos données personnelles va &tre mis en cewvre pour permettre
d"analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére. A cette fin. les
données meédicales vous concernant seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux
personnes ou sociétés agisszant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un
numerc de code et vos initiales. Ces données pourront egalement, dans des conditions assurant
leur confidentialité, &tre transmises aux autorités de santeé francaises ou etrangéres a d’autres
entités du CHU de Grenoble. 51 vous retirez votie consentement, les données recueillies avant cet
arrét seront utilisées sauf s1 vous ne le voulez pas. Vous devrez alors en informer votre médecin.
Conformément aux dispositions de la loi 78-17 du & janvier 1978 relative & 1'informatique aux
fichiers et aux libertés. vous avez va droit d’acceés et de rectification. Vous avez awvssi va droit
d’opposition 4 la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d”étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d'&tre traitées. Vous pouvez accéder directement oun
par lintermédiaire d'un médecin de votre choix a 'ensemble de vos dononees meédicales en
application des dispositions de T'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits
s'exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre
identité.
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CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Etude FIBRECHO

Evaluation de techniques ultrasonores innovantes pour le diagnostic non invasif de fibrose hépatique
chez les patients atteints d hépatite virale chronique B ou C.

Promoteur
CHU de Grenoble

Medecin investigateur responsable de I'étude
Pr Vincant LEROY

Delegation a Iz Recherche Chimgue et a I'Tnnovation
C HU da Grenoble
38043 Grencble cedax 09
Tel: 4 76 76 56 09 - Fax - 04 76 76 52 21

Sernce d'Hepato-Gastroentérolope
CHU de Grenoble BP 217
38043 GREENOBLE Cedex 09
Tel : 04 76 76 93 68

I'ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS PRECISEES CI-DESSOUS.

T"ai noté que la présente recherche est en conformité avec le Code de la Santé Publique. titre IT du
livre premier relatif aux recherches biomedicales.

I'ai compris que je pouvals refuser de parficiper et que je powrTai retirer mon consentement a tout
moment sans avoir A me justifier et sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait.
Ten informerai alors le Pr Vincent Leroy. 5i je retire mon consentement. les données recueillies
préecédemment 2 cet amét seront ufilisées sauf si je ne le souhaite pas. J'en informerai alors
I'investigatenr qui me proposera le suivi medical adapte.

En foi de quoi j'accepte librement et volontairement de participer a cette recherche. mon
consentement ne décharge ni 'investigateur ni le promoteur de leurs responsabilités a mon égard.

T"ai recu une fiche d'information défaillée. Des informations orales m’ont également i€ donndes. j’ai
pu poser toutes les questions que je voulais et j'al recu des réponses adaptées. I'ai béneficié dun
temps de reflexion suffisant entre ces informations et le présent consentement. I'al regu une copie du
présent document. a1 €t informe(e) quune copie sera également conservée par les organisateurs
dans des conditions garantissant la confidentialité, et v consens.

I"atteste que je suis affilié a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime.

T"ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement confidentielles
et ne pourraient étre consultées que par des personnes scumises au secret professionnel et collaborant
a cette recherche. J'ai noté que des échantillons de sérum seront conserveés dans une sérothéque et
seront utilisés pour d’autres recherches.

Je pourrai & tout moment demander des informations complémentaires auprés des médecins
investigateurs.

Taccepte que les données enregistrées a I'occasion de cette étde puissent faire I'objet dun traitement
informatisé, aprés anonymat, par le promofeur ou pour son compte en conformité avec les
dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés. Tai
bien noté que mon droit d'accés et de rectification garanti par les articles 39 et 40 de cefte loi s'exerce
a tout moment.

T"ai été informé{e) que conformément 3 la réglementation sur les recherches biomeédicales. le Comité
de Protection des Perzonnes Sud-Est V a donne un avis favorable le 09/11/2011 et ' Agence Francaise
de Seécurité SAnitaire des Produits de Santé a donné son autorisation le 04/11/2011. pour la réalisation
de cette recherche.

Nom du patient :
Date :
Signature du patient

Nom de l'investigateur :
Date :
Signature de l'investigateur

Paze I'1
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2 Consentement
Frmde génétique dans le cadre de Ia recherche biomédicale Fibrecho
Conservation de 1" ADN du padent pour des émdes ancillaires futures

Apres |a consuliation médicals prévue a Uarticle B 145-15-4 du Code de Iz Santé P‘ubhqu.e e _w:m_uiguefe}
Mom : ..Prénom :
Declare AVOL Tefu ].15 mfulmaum nuvantes :

T'a1 accepté de participer 3 'émde FIBRECHO « Evaluation de techniques ulfrzsonores innovantes pour le
diagnostic non invasif de fibrose hépatique chez les patients attemts d hepatite virale chromgue B ou C. ».

Dans le cadre de cette étude, une analyse génstque est effectuée i partir d une prise de sang.
Cette analyie repose sur 'etude de mon patimome genstique (ADN). Elle 3 pour but de ["etude dune vanation
genstique -

Od'un gére mmphique dans 12 réponse autraitement ©.. ... .o

0O Et'ou d'un géne ayant un role dans la maladie swvante - oo

Une partie de mon prélévement servira a la consttution d'une bangque d'ADN qu présente un grand interst
pour la realisation d'études ancillaires (sous etudes de FIBRECHO). Les programmes de recherche
développes visent 3 alucider les mécamsmes d’appantion de cerfames maladies pour aider 3 lenr diagnoshe, leur
prévention et fou la muse aw pownt de nowvesux traifements. Ces programmes de recherche peuvent éte
développés sur le site du Centre Hospitalier Universitaire de Grencble en parfenanat avec d'autres stuctures
spécializdas.

Ces études peuvent =" étendre sur plusiewrs années : le prélevement peut done étre conserve le temps nacessaire.

Cette prize de sang ne powra éire utilizéde 3 une autre fin, sans mon zccord préalabls.

Las résultats de ces examens seront transmis a mod seul et mon medecin trajtant sans aucune autre excephon. s
seront consignés dans mon dessier et feront 1'objet d'un traitement infoomanse confidente! conformeément aux
dizpositions de la lot n®78-17 du 6 jamvier 1978 relative & I'informanique, aux fichiers et aux libertés. Je
dispose d'un droit d'zcces et de rechfication garant par les articles 39t 40 de cette loa, par I'intermediaare du
medecin de mon chowx

A tout moment, je peux demander a ce gue les émdes me concemant solent InteITOmMpues Sans Iucuns
conségquence.

A tout moment, je peux demander gue le sang préleve ou les prodmitz de celm-ci {notamment I'ADN aextrait} ma
sotent restifues on defruts.

Consentement (patent)
3 Je doonne mon accord powr Iz réahzation de 1'émde génétique dans le cadre de Ia recherche biomedicale
FIBRECHO.

O Je donne mon accord pour que mon ADN soit conserve dans une bangue 2fin d’étre utilise dans des etudes
ancillaires fuhures (sous études de FIBRECHO).

O Je m’oppose a ce que mon ADN souf conservé dans une bangque pour des études ancillaires fommes (sous
emdes de FIBRECHO).

Faita: | .
S:gnannedupahent

ATTESTATION DE CONSULTATION MEDICALE

(Conformdment au décret 2000-570 du 23 juin I000)

Je souszigne (), Doctenr, R v e e A R L R e s i eerkiie annooT eg
Madame / Mademmsalle ”\rIm'J_,l.eul 3 2

en comsultation medicale en d.eh.nr' I:E un COII.-:EE]. getiqu.e avow apporte le; mfulmatlons definies selon
UVanticle R 1131-5 du Code de la Sante Publigue et recueilh le consentement éclare dans les conditions prévumes
al'mricle R 1131-4.
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ANNEXE B : CV ABREGE DES INVESTIGATEURS

Tableau d'identification des investigateurs

Gaudry

de Santé — 38706 LA TRONCHE CEDEX

. . Numéro RPPS
Prénom, Nom Adresse professionnelle ou ADELI
Pr Vincent Leroy Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU Grenoble 38/7127
. Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie
Pr lvan Bricault Médicale — CHU Grenoble 10003118410
Pr Jean-Pierre Zarski Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU Grenoble 10003869632
Dr Marie Noélle Hilleret Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU Grenoble 10003128054
Dr Oana lonascu Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU Grenoble 38/9464
(oA Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie
Dr Jéréme Gendre Médicale — CHU Grenoble 10100272474
Tableau d’identification d’intervenants
Prénom, Nom Adresse professionnelle Numéro RPPS
Dr Alexandre Moreau- CIC-IT — IN3S Institut de I'INgénierie et de I'INformation 10003135463

Dr Nathalie Sturm

Institut de biologie et pathologie — CHU de Grenoble

Mme Aurore Martino

Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie
Médicale — CHU Grenoble

Mme Agnes Plagés

Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHU Grenoble

Mr Jean-Louis Quesada

CIC-E — Pavillon Taillefer — CHU de Grenoble

Mr Christophe Calmels

CIC-IT — IN3S Institut de I'INgénierie et de I'INformation
de Santé — 38706 LA TRONCHE CEDEX

Mme Anne-Sophie
Silvent

CIC-IT — IN3S Institut de I'INgénierie et de I'INformation
de Santé — 38706 LA TRONCHE CEDEX

Mme Emilie Chipon

CIC-IT — IN3S Institut de I'INgénierie et de I'INformation
de Santé — 38706 LA TRONCHE CEDEX
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CURRICULUM VITAE

Prénom, NOM Vincent LEROY
Date de naissance : 10 septembre 1988 4 Gronoble

Thése soutenue b @ 30.10.88 - N Inscription & I'ordre des médecins @ 387 7127

FOMCTION : Praticien Hospitalier Professeur des Universités

GRADE Docteur en Médecine, Docteur an Science, HOR

Sarvice Département d'Hépato-Gastroenterologie, INSERM US23

ADRESSE Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Grenoble
BP 217 - 38043 Grenoble Cedeax &

Téksphone: 33476769368 Fax33476 765179

e-mail : Vieroy@chu-grenoble. fr

PRINCIPALES PUBLICATIONS DES TROIS DERMNIERES ANNEES

Hilleret MM, Larrat S, Stanke F, Leroy V. Does adherence to hepatitis B antiviral treatment correlata with virological
response and risk of breakthrough 7 J Hepatol 2011; in press

Sturm N, Thélu MA, Camous X, Dimitrov G, Ramzan M, Dufeu-Duchesne T, Bonorino P, Guillermet C, Brambilla E,
Arvers P, Pernoliet M, Leray W, Zarski JP, Marche P, Jouvin-Marche E. Characterization and role of infra-hepatic
regulatory T cells in chronic hepatitis C pathogenesis. J Hepatol. 2010, 53 :25-35,

Levast M, Larrat 3, Thelu MA, Nicod S, Plages A, Cheveau A, Zarski JP, Seigneurin JM, Maorand P, Leroy V.
Prevalencs and impact of ocoult hepatitis B infection in chronic hepatitis C patients treated with pegylated interferon
and ribavirin.

Bonoring P, Ramzan M, Camous X, Dufeu-Duchesne T, Thelu MA, Sturm N, Danz A, Leroy Y. Fine characterization
of intrahepatic NK cells expressing natural kiler receptors in chronic hepatitis B and C. J Hepatol 200%,51:458-467.

Leroy Y, Halfon P, Baca Y, Bourster J, Rousselat MC, Bourliere M, de Muret A, et al. Diagnostic accuracy,
reproducibility and rebustness of fibrosis blood tests in chronic hepatitis C: a meta-analysis with individual data, Clin
Biochem 2008;41:1368-1376.

Leray V, Zarski JP. Clinical applicabilty of non-invasive markers for liver fibrosis in chronic hepatitis c. J Hepatol
2008,48:882-854.

Bonoring P, Leroy WV, Dufeu-Duchesne T, Tongiani-Dashan S, Sturm N, Pernollet M, Vivier E, et al. Features and
distribution of CD8 T cells with human laukeocyle antigen class l-specific receptor expression in chronic hepaiitis C.
Hepatology 2007;46:1375-1386.

Leroy W, Hilleret MN, Sturm N, Trocme C, Renversez JC, Faurs P, Maorel F, et al. Prospective compariscn of six
non-invasive scores for the diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol 200746:775-782

/vty
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Nom - BRICALLT lvan

Nedinscription au Conseil de I'ordre des medecins : 38/7573
N°ADELI: 383 1078732

N°RPPS : 10003118410

Fonctions : MCU-PH, spécialité Radiclogie et Imagerie médicale
Titres :

Ingénieur dipldme de I'Ecole Polytechnique

Docteur en Mathématiques Appliquées
Docteur en Médecine, D.E.5. Radiodiagnostic et Imagere medicale (2002)

Etablissement : CHU Grenoble

Affiliation éventuelle 3 un organisme de recherche :

INSERM O CHRS X UMR 5525 Autres (préciser) O

Adresse - Clmque Unrversitaire de Radiologie et Imagerie Madicale, CHU Grenoble, BP 217, 33043 Granoble
Cedex 09

Teképhorne :  MT6763241 Télécopie - 0476763901

Courrrel - IBrnicaultiaicln-grenchble f

Principales publications :

Bricaunlt I, Zemiti N, Jouniaux E. Fovard C. Taillant E. Doranden F, Cinquin Ph.
I PR: A Light Puncture Robet for CT and MRI Interventions.
IEEE Engineering in Medicine and Biology Magazine. 2008 Mai-Juin

Bricanlt I Kilanis B. Momizon P, vanSonnenberg E. Tuncali K Silverman SG.
Liver Metastases : 3D Shape-Based Analysis of CT Scans for Detection of Local Becumrence
after Radiofrecuency Ablation Radiology. 2006 Oct;241(1):243-250.

Bricaunlt L Ferretti G

A peneral tool for the evaluation of spiral CT interpolation algorithms: Rewsiting the effect of
pitch in pultishice CT.

IEEE Transactions on Medical Imaging. 20035 Jan;24(1):58-69.

Bricault I Ferretti G. Cincgquin P.

Remstration of real and CT-derived virtnal bronchoscopic images to assist transbronchial
biopsy. IEEE Transaciions on Medical Imaging. 1998 Oct;17(3):703-14.
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CURRICULUM VITAE

NOM ZARSK] Jean-Fierre
Date de naissance ; 12 octobre 1951 & Paris
Thése soulenus le - 24.08,81 (Université Louls Pasteur de Strasbourg) —

W Inscription & 'ordre das madecing ; 38 / 03771 — N° RPPS 10003860632

FOMCTIONS ; Chef de la Clinigue Universiteire d'Hepato-Gastroeniérologie du C.H.U. de Grenoble
Responsable Madical du Pdle DIGI-DUNE
Membre de la Commission Médicale d’Etablissamant du CHU de Grenoble
Membre du Directoire du CHU de Granoble,
Vice-Président de la Direclion Régionale de Iz Recherche Clinique au CHU de Grenoble
Membre du Conseil 4" Administration de I'ANRS

GRADE FlJ = PH, M, PRD

Service : Clinique Universitaire d' Hapato-Gastroentérologie

ADRESSE Centra Hespitalier Régional et Universitaire de Grenabile
BP 217 6 38043 Grenoble Cedex 9

Téléphone : 334 76 75 54 41 Fax 33478 76 5179

a-mail JPZerski@chu-grenoble fr

Afiiliation ; G H.L
PRINCIPALES PURLICATIONS

ZARSKI JP, MARCELLIN P, LEROY V, TREPO C, SAMUEL D, GANNE CARRIE N, BARANGE K, GANVA V, DOFFOEL M,
CALES P, and the Fédération Mationale des Pdles de référence et des Réseaux Hépatites. Characterlstics of palients with
chronic hepatitis B in France | predominant frequency of HBe anfigen negative cases. J Hapatal 2006 ; 45 - 355-60.

LEROY V, HILLERET MM, STURM N, TROCME ¢, RENVERSEZ JC, FAURE P, MOREL F, ZARSKI JP. Prospective
comparnson of six non invasive scores for the diagnosis of fver fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol 2007, 48 - T75-82

MARCELLIN P, CADRANEL JF, FONTANGES T, POYNARD T, POL S, TREPD C, BLIN P, BREGMAN B, SCHMIDELY N,
ROUDOT-THORAVAL F, ZARSKI JP,

High rate of adefovir-lamivudine combination therapy in nuclaoside-naive patients wilh chronle hepatitis B in France: results of
a nalional survey in 17230 patients. Eur J Gastroentaral Hepatol, 2010 ; 22 ; 1200-8,

CALES P, BOURSIER J, BERTRAIS 8, OBERTI F, GALLOIS ¥, FOUCHARD-HUBERT |, DIB N, ZARSKI JP, ROUSSELET
MC; multicentric groups {SNIFF 14 & 17, ANRS HC EP 23 Fibrostar),

Optimization and robustness of blood tests for liver fbrosls and cirrthosis. Clin Biochem. 2010 ; 43 1315.22.

ZARSKI JP, STURM N, DESMORAT H, MELIN P, RAABE JJ, BONNY €, SOGNI P, PINTA A, ROUANET 5, BABANY G,
CHEVEAU A, CHEVALLIER M.

Mon-invasive assessment of fiver fibrosis propression in hepatifis C patients retreated for 98 weaks with artiviral therapy: a
randamized study, Liver Int. 2010 ; 30:1049-58.

STURM N, THELU MA, CAMOUS X, DIMITROV G, RAMZAM M, DUFEU-DUCHESNE T, BONORIND P, GUILLERMET G,
BRAMBILLA E, ARVERS P, PERNOLLET M, LEROY V, ZARSKI JP, MARCHE PN, JOUVIN-MARCHE E.

Charactenzation and rele of intra-hepatic regulatory T cells in chronle hepatitis C pathogenesis, J Hepatol. 2010 ; 53:25-35
LEVAST M, LARRAT S, THELU MA, NICOD 8, PLAGES A, CHEVEAU A, ZARSKI JP, SEIGNEURIN JM, MORAND P,
LEROY V.

Prevalence and impact of ocoult hepatitis B Infection in chronic hepatitia C patients treated with pegylated interferon and
ribairin. J Med Virol. 2010 ; 82 [ 747-54

ZARSKI JP, STURM N, GUECHOT J, PARIS A, ZAFRANI ES, ASSELAH T, BOISSON RC, BOSSON JL, GUYADER D,
RENVERSEEZ JC, BRONOWICKI JP, GELINEAU MC, TRAN A, TROCME C, DE LEDINGHEN V, LASNIER E, POLLIOL
ROBERT A, ZIEGLER F, BOURLIERE M, VOITOT H, LARREY D, ROSENTHAL-ALLIERI MA, FOUCHARD-HUBERT I,
BAILLY F, VAUBOURDOLLE M, amnd :,ho ANRS HCEP 23 Fibrostar Group. Comparison of § biood fests an
elastrography for fiver fibrosis i chronic hepatitis C - the ANRE HCEP-23 study, J Hepatel 2017 (acceplé paur pu
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CURRICULUM VITAE
NOM - HILLERET Marie Noalle
Diate da nassancs 1% Decambee 1971 4 Grenoble

Thése soulanus b
W® Inscripfion & Tordre des médedns - 38 | 7541 - N° RPPS 10002123054

FONCTIONS : Pralicien hospilaliar
Respanszhie madical da Munité fonctionaela Soing Extamnes, C.U. Hépatogasineniarologia
Membre du groupe de coordnafian de [Unité Transversale ' Educalion du Patient, CHL Grenable
Frésients o |'associalion Promélhéa Alpes Résesu

Diiplimes et Titre: .12 2000 Obtention thétse da doctarst en médecing (Universitd Jaseph Fourser Geanoble)
20012002 : centificat MSEM o Physiopathalogis des maladies Transmissibles »
2001 - DU & Tumeurs du Foie & dag vaies biliaires », Facullé de médecine 51 Antaine, Pers
2001 - DU u Hépafiles virales, cylokines ef anti-viraus: », Facultd de méddecine Pilié-Salpéiriéne,
Paris
2000 DIV de reumaiologie du sparl
1998 DU medecine et secours en montzgne

Formalion en cours 2008- : DIFER (dipltme de formation en &dwcation thérepeuligue du pefient), HOLUGE, GENEVE-SUISEE
GRADE MO
Sarvice : Clinique Universitaine dHepatoGastmenlgrologis
ADRESSE Cenire Hospitalier Régional et Univarsifaire da Grenoble
BP 21T 3B043 Crenoble Cedex 9
Téléghane : 334 TG TH62 57 Fan3347RTE 61 70
g-mail MiHilleal@chu-granablefr
Affiliation | C.H.U.
FRINCIPALES PUBLICATIONS

Oz Gottard A, Hilleret MM, Gl P, La Murz V, Guilaud O, Mejro P, Radengue 4, Morel P, Zerskl JP, Fontana M, Moredpour O, Mantha G, Boilst O,
Leroy ¥, Gicstra E, Cumortiar J. Injection drug use befioce and afler e iransplanisfior: & relrospective mullicenter analysis on Indidence and oubcame.
Glin Transplant. 2010 Jut24{4):504-T1

firard A, Moreau-Gaudry A, Alpes Réssau P, Hilaret MK, Analysis of medical prascribing praclioes for hepaflis B serdogy lsts. Gastmentzed] Cin Biol
a0 Jan 341815

Pageaus 52, Hillerel MN, Gardgues Y, Bismuth 8, Audin-Wamicok H, Zaskd 2 Mourad G. Pagylated interon-alpha-hased bealment fof chronic
hiepaflis C in ranal eansglant reciplents: an open oiol study. Transpl it 2008 May 22(57562-7.

L J, Larmit 5, Hillered MH, Genmti B, Boyar v, Minod %, Bamuds &, Lesoy W, Seigneurin JM, Zarski JP, Morand P, Assassment of seincfve nalfime PCR
for quantitation of amivedine and adefovir hepaliis B virus-nesistant slrains and companison with direc] sequencing and line profbe assays. J Vol Mathods.
2008 Mar, 1560 1-252-8,

Larat S, Hilleret MN, Genmi R, Lupa J, Nicod 5, Zarskl JP, Seignaurin J4, Marand P. Sustainesd virclpgical and biachemical mepanses to lamiudine and
atelovir dipve| combingtion In & chronic hapatifs B infection desite mutaSons confering resistence b both drgs. Comp Hepstol 2008 Mar 12,723,

Lercry W, Hillered BN, Stums B, Trocme ©, Ranvessee JC, Faune P, Moal F, Zesski JP, Prospact I al &% nan fva seanes Tor the disgnasls
of T fzrosis in cheonis hegatlis ©, J Hepalol. 2007 May48{55778-82

Trome C, Lendy V, Stum M, Hillerat MM, Battari 5, Maorel F, Zarski P, Langrudinal avaluation of a fiinsis index combining MMWP-1 and PIINF compered
willy MIMP-3, TIMP-1 and hyaluronic add in patients with chosic hapatifs G irested by intariesan-aipha ded rksvinn, J Virs! Hepet 2006 Oct13(105:643-51,

Lestry V, Mosier F, BoHar 5, Trocene ©, Stuma M, Hillerst M, Marel F, Zarsd JP. Cireaiating matr melabopeoleinases 1, 7, 9 and their inhinkos TIMPA

and TIMP-2 a8 sarum merkess of liver fbmsis in paties with chronic bapeRis C: comparteon with PIINP end hyalurooic add. Am J Gastroenlarol, 2004
Feb; B2} 2716

Geenubile ke 10 Ociobrel 24,

Page 52/70



Protocole FIBRECHO NDCIC 11-03 N°DRCI : 1123 NAf  ssaps: 2011-A01262-39  version 2.3 du 16/01/2012

CURRICULUM VITAE

Nom : TONASCU

Prénom : OANA

Née : le 12.03.1977 IASL ROUMANIE

Domicile : 15 Boulevard Marechal Leclere, Grenoble, 38000
Tél: +33 6 7% 63 87 53

Adresse e-mail ; cannaionascu@yahoo.com

Olonascu@ehu-grenoble. fr
Numéro inscription Ordre des Médecins : 38/0464

Expérience essionnell

Novembre 2010 - présent : assistante chef de clinique Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble —
service de gastroentérologie et hépatologie
Janvier 2009 — Octobre 2010

¢ Médecin spécialiste gastroentérologie — Centre Hospitalier Départemental Vaslui, Roumanie.

Chef du service de gastroentérologie et endoscopie digestive,
Octobre 2006 ~Décembre 2008

* Interne en gastroentérologie i 'Université de Meédecine et Pharmacie « Gr.T Fopa » lasi,

Roumanie, IInstitut de Gastroentérologie ¢f Hépatologie lasi, Roumnanie
Octobre 2005 — Septembre 2006

* Interne en gastroentérologie i |'Universits Catholique de Louvain, Belgique dans le service de
gastroentérologie du Centre Hospitalier Régional Namur, Belgique. Spécialisation en
endoscopie digestive diagnostique et thérapeutique, échographie abdominale,
hépatologie.

*  Consultations d'Hépatolagie aux Cliniques Universitaires Saint Luc Bruxelles (L'Université
de Louvain), avec le Prof. Dr, Yves Horsmans, Chef du service de Gastroentérologie aux
Cliniques Universitaires Saint Luc, Bruxelles

Octobre 2004 - Septembre 2005:

*  Médecin assistante (FFI) spécialisée en Bastroentérologie & |"Université Catholique de
Louvain, Belgique dans le service de Gastroentérologie & PH8pital Notre Dame, Charleroi,
Belgique. Spécialisation en endoscopie digestive diagnostique, échographie
abdominale, proctologie,
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Janvier 2002 — Septembre 2004
*  Médecin assistante (FFI) en Médicine Interne 3 1"Universits de Médecine et Pharmacie
& Gr.T Popa » lasi, Roumanie, a I'Hapital « St. Spiridon » Tasi, Rournanie
Aout 1999 - Septembre 1999
*  Bourse d’etudes en Medicine Interne (gastroénterologie) 4 'Hopital Mid
Staffordshire General Hospital, Stafford, Angleterre

Etudes

¢ Postuniversitaires - Médecin diplomé spécialiste gastroentérologue (reconnaissance
obtenue par examen en 10/2008)

* Universitaires - Université de Médecine et Pharmacie « Gr, T, Popa » Tasi- Roumanie
Dipléme de Licence en Médicine enseptembre 2001 (9,63/10)

(Mémoire: « Cardiomyoparhie hypertrophique obstructive chez I'enfant #)

* Humanités — Lycée Théorique « Emil Racovitas lasi, Roumanie

Diplime de Baccalauréat en 1995 {9,40/10)

Activité scientifigue

¢ ,Cholangite sclerosante? » Presentation crale aux Journées de "Institut de
Gastroentérologie et Hépatologie lasi, Roumanie, 2009

* Rectocolite ulcéro-hémorragique — étude clinique rétrospectif Oana Jonagcu, Alina Plesa,
Irina Ciortesen, Dana Mitrich, Rami Abou El Foul Romanian Joumal of Gastroenterology,
Juin 2008, val. 17, supplement 1, pg. 72

* L'incidence de Paffection hépatique dans la maladie celiaque Cang Tonagcu, Alina Plasa,
Miirioara Stan, Irina Ciorteseu, Dana Mitrici, Rami Abou El Foul Romanian Journal of
Gastroenterology, juin 2008, vol. 17, supplement 1, pg. 63

* Lasurveillance échographigue des cirrhoses hépatiques pour le dépistage précoce du
carcinome hépatocellulaire Oang Jonaseu, Alina Cenugd, Dana Mitrics, R. Constantinescu,
M. Danciuw, Carmen Musals, Oana Grigorescu Romanian Journal of Gastroenterology, iunie
2008, vol. 17, supplement 1, pg. 169

* . Lesyndrome diarrhéique — un cas clinique particulier " Presentation orale aux Journées
de Plnstitut de Gastroentérologie et Hépatologie Iasi, Roumanie, 2009

*  “Une affection peut en cache une autre” présentée au GLEM de Médicine Interne, Namur,
Belgique, Septembre 2006

*  “Etsion m'avait pas biopsic " présemtée au GLEM de Gastroentérologie, Mamur, Belgique,
Avril 2006
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!@ngnes P
*  Frangais, anglais ~ éeris, lu, parlé (niveau avancé), roumaine
Aptitudes

*  Esprit dynamique, aptitudes du travail

- langue maternelle.

en équipe ot disponibilité & un programme flexible

LL\G.EGE!
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Nom : GENDEE

Prénom : Jérdme

Adresse professionnelle : CURIM Hapital Michallon bd Chantourne 33700 La Tronche
Teéléphone : 067203 72 19

N? d'inscription an Conseil de I'ordre des médecins : 9728

N RPP5: 10100272474

Email : jgendre(@cho-grencble fr

Titres et diplomes universitaires

Docteur en médecine spécialisation radiodiagnostic et imagerie médicale
Thése de médecine

DIU Imagerie sénologique (Inter Région Est)

DU Corrélations imagerie anatomopathologie thoracique (Mancy)

DIU imagerie en pathologie ostéoarticulaire (Mancy-Lyon)

DIU Européen IRM (Dijon — Besangon)

DU imagene abdominale (option rétropéritoine) (Mancy)

DIU imagene Oto-Neuro-ophtalmologique (Inter Région Est)

Fonctions

Assistant Chef de Cliniqgue CURIM hopital Michallon La Tronche
Secteur digestif

(Movembre 2011 — Novembre 2013)

Synthése des publications

Imagene des pértomites chimmques par mpture de tératome mature de ovame : revoe
iconographique. (journal de radiclogie, avril 2011)
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ANNEXE D : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET
DECLARATION CE DE CONFORMITE - FIBROSCAN®

L N ATTESTATION/ CERTIFICATE N° 13635 Révision 3
_— Délivrée & Paris le 21 Julllet 2011

I_;.
=,
i
A St el i 2 Issued in Parls on July 21sd, 2011

ATTESTATION CE / EC CERTIFICATE

Approbation du Systéme Complat d'Assurance Gualité / Approval of full Chualily Assurance System
AMNEXE Il point 3 Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux
ANNEX |i saction 3 DIRECTIVE BAMZEEC coneoming medicel devices

Fabricant (nom et adresse) /Manufacturer (name and address)

ECHOSENS
153 avenue d'ltalie,
75013 PARIS 13 FRANCE

Catégorie du(des) dispositif(s) /Device(s) category

Dispositifs de diagnostics par ultrasons et sondes associées.

Ultrasound diagnostics devices and associated probes,

lLa LHE.’G-:IED :ﬂaﬂzqu'? I'axarlmn des resultats figurant dans le rapport référencé LOT0202, |e systéme d'assurance qualité - pour
a conception, la production et le contrble final - des dispositits médicaux énumérés cl-dessus est confo
I'annexe Il point 3 de la Directive 83/42/CEE. i i

LNEAS-MED certifies that, on the basis of the results confaired in the fle referenced LOTO202. the qually system - for design, man
: : ) ; f % ; ufactanng,
and final inspection - of medical devices lzted here aboved compliss with the eouiraments of the Directive DIMHEED, annex || section 3 7

Début de validite / Effective date : September 6th, 2011 (included)
Valable jusqu'au / Expiry dafe : September 5th, 2014 (included)

On behalf of the Deputy Director

wverc-mep | CE | 0459 Thierry THOMAS

G-MED Certification Division Manager

.3;
5 LME - 13635 rew, 3
% Renouwveda o corlifical 13836-2

Laboratoire national de métrologie et d'essais « frablissenent pubilic 3 caractbne industriel et commereis|
LMEAS-MED = Organisme rodifié n” 0449
l. rue Gaston Baissier - 75724 Paris Cedex 15 « TE (01 4043 37 00 = Fax - 0] 40 49 37 37 « wwwine Ir « wenaigmed fr
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BCHOSENS

Déclaration CE de Conformité
Declaration of EC Conformity

ECHOSENS déclare sous sa propre responsabllité gue le dispositif médical FibroScan 502 de la
classe Ila (selen la Régle 10 de |"annexe IX de la directive 93/42/CEE) eéquipeé de ses sondes M,
S et XL remplit toutes les exigences sulvantes :

ECHOSENS declares under itz sole responsibility that the medical dewice FibraScan 502 of class [ia
(according Rule 10 of 93/42/EEC) and its probe M, 5 and XL meets all the fallowing provisions:

Direct 93/42/CEE
EEC Directive Q3/2/EEC
Artestation 13635 rév 3
Certificate ¥

Possier Technigue E100FCOS

Device Master Record

Organisme responsable de I'évaluation  LNE/GMED
de la conformita 1, rue Gaston Boissier 75724 Paris Cedex 15 France
Notified Body

Muméro d'Identification 0459
Identification Number 0453

Fait & Paris, le 31/08/2011
Paris, 08/31/2011

Signature: —

I:'_‘ilf.’_.F-f-?u'Il:l} (U438 Jrecannail que son rartifical GF
o g3l valide pour kes dispositils médicsis dicrits
Richard GUILLAUME, Directeur General

Richard GUILLAUME, Managing Director LNE/G-MED (0459 ) tecognizes that s EC cortioats
B ""‘EL"”] for the medical devices listed
53 AVEMUE DITALIE Bl oy e
75013 PARIS - FRANCE e PO AR Lif"li‘“- e AL gods

T. «33 1 44 82 TB 50 o
F. «33 1 &4 AZ T8 &0 "
AT ) chptiad ce 17T, 71 sres

TvAFR £34:302 051 57

ECHOSENS sos panis b 438 209 157

ECHODSENS SA5 U « 153, AVENALE [VITALIE - TBO 1 PARES - FRAMCE - FHOME (X1 44 02 78 50 - FAN. [33) 1 44 02 T 00 -
WA ECHOSENS COM

5.AE.L AU CAPITAL DE 177 278 € - RCE PARIS B 438 200 187 - TV, INTRA, - FRE3 430 300 187
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ANNEXE E : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET
DECLARATION CE DE CONFORMITE - AIXPLORER®

Prodiust Sarvice

CERTIFICAT CE

Systéme complet d'assurance qualité
(Annexe 1, alinéga 3 de la Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs méd-
caux)

N® G109 03 64001 003

Fabricant : SuperSonic Imagine SA

Las Jardins de la Duranne, BAIE et F
510, rue René Descaries

13857 Aix-an-Provence

FRANCE

Site(s): SuperSonic Imagine SA
Les Jarding de la Duranne, B&t E et F, 510, rue René Descartes,
13857 Alx-en-Provenca, FRANCE

Categorie(s)
de produit : Systéemes d'imagerie de diagnostic par
Ultrasons, Sondes et Accesscires associés

L'Organisme da Cerlification du TUY SUD Product Service Gmbi certifie par la présenta qua la
fabricant désigné ci-dassus met &n ceuvre un systéme d'sssurance qualite pour la conceplion, |5
fabrication et le conirdla final des produlis | catégories de produits concermés canformémeant &
I&nnexe ||, paragraphe 3 de la Diractive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux, Ca sysléme

[
=
[
™
-
= =
i
=
+
=
[=]
=T
=
(5%
o
==
L
w2
L 4
b=
=
=
=
e
=
(-
.
ki
o
*
1

-y d'assurance gualilé remplit les exigences stipulées par cette Directive et est soumis & une surveil-
Hiio lance régulisre. Four la mise sur je marché des produits de classe |II, [l est exigé en complément
||-I__|:|. un cerlificat selon FAnnexe |l paragraphe 4. Se rapporter galement aux informations mentionndes
ok au VErso.
(1i11=1

Rapport n*: 1332083

Valide jusqu’ au : 2014-02-24

Date: 2008-03-13 Hana-Halrsr Junier

Conformément & la Directive du Consail n® 93/42ICEE relalive aux dispositls médicaux, le TOY
SUD PRODUCT SERVICE GMBH ast un Organisme Mofifié enregistré sous le numéra
d'idanlification 0123

Page 1 sur 1

ZERTIFIKAT ¢ CERTIFICATE #

TOW 30D Produst Service Gmbll < Zeeifizierstelle - Ridierstrasse 68 - G038 Minchen - Germany
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Les darding du la Buranne

) s i i Sl rue Rawd Doacartes - BUEGF
| 1 lI P E H LW | “ | i 13 Ba7 Ni-en- Provence Czee - [rance
\ j ! u u 1 Tl -d3ea7HR2494
1 Wlﬂiﬁ'l ¥ G Fan rdd 447 52 B9 7

The Theragnostic Compmny’

DECLARATION of CONFORMITY

Thie manufacturer :

Supersonic Imagine,
Les Jardins de La Duranne BaL E et F
510 rue Ren# Descartes
13857 Alx-en-Provence Cedex

declares that the ultrasound Product Alxplorer® and s related probe [SS1P20001, SSiIPS0020,
S51P90002], Is compllant to:

- The essential raquirements defined by the European Directive 93/42/CE.
" The following harmonized standards:
¥ |EC B0601-1 Medical electrical equipment Part 1; General requirements for safety.

¥ |EC 60601-1-1 Medical electrical equipment Part 1-1: General requirements for safety -
Collateral standard: Safety requirements for medical electrical systems.

¥ |EC 60801-1-2 Medical electrical equipment = Part 1-2: General requirements for safety —
Collateral standard: Electromagnetic compatibility = Requirements and tests,

v

IEC 60601-1-4; 1996 Medical electrical equipment = Part 1-4: General requirements for
safety — Collateral standard: Programmable electrical medical systems.

IEC 60601-2-37 Medical electrical equipment = Part 2-37: Particular requirements for
cafety of ultrasonic medical diagnostic and monitoring eguipment.

¥

The classification of the praduct is lla [Directive 93/42/CE}.
Thie CE mark processapplied is annex I, point 3 of the Directive 93,/42/CEE.

Essential requirements and compliance to the annex || point 3 have been audited and validated by
the notified body TUV SUD (registered under the N° 0123} at the date of 2009-03-13 with the
certificate n® G1 0903 64001 003,

The CE mark applies to the praduct indicated above starting from its 1st marketing with the serial n®
SIB1311 for the system and SiB1211 for the probe,

Www.sUperson iﬂimﬂgi" e.fr Seciate Anonyme au capital c 354 0 era
SERET 481 S RAE NO0GY - Code ARE 26602
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Lez dardina dn la Daraats

i Y i Bl sz R Descarte: - Hit £GP
T " P E H a1l {385 Aiv-ta-Pocuenece el ~ France
: : Bl T +21 M2 F0 14 24
\magine f elei2E2402

The Theragnostic Company”

The Medical Device is manufactured in a country from European Union,

This declaration covers the medical device mentioned above since the date of ts first marketing
untll the date of its withdrawal.

The exact number of devices marketed is recoverable In the managemeant and traceability system of

the company.
1
| J
Aix en Provence, 2009-03-16; .- r"‘|| ‘I
I A S
i L =
[lactjues SOUQUET
Chlef Executive Officer iSupI:rSu nic Imagine
| J
Www.su []EI‘SUﬂi{}Imagln[}.fl' Secifta Anorvyme o capial do 384 330 saoe

GIRET 400 561 B0 10T - [ads APE ZHEIT
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ANNEXE F : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET
DECLARATION CE DE CONFORMITE — APLIO XG

APPROVAL TUVRheinland
EC Directive 93/42/EEC Annex Il, Article 3
Full Quality Assurance System
Medical Devices

Registration No.: HD 60027675 0001

Report No.: 12018119 002

Manufacturer: Toshiba Medical
Systems Corporation
1385, Shimoishigami, Otawara-shi
TOCHIGI 324-8550,
JAPAN

SGUFI'B: Dagign/Development and Manufacture of Active Medical Devices
{gee attachment for produckts and site(s)] included)

| Replaces Approval, Registration MNo.: HD E0028025 0001

Date of Expiry: 30.0%,2014

The Motified Body hereby authorizes the quality management system established and applied by the
company mentioned above. The requirements of Annex I, Article 3 of the directive have been met.
This appraval is subject to periodic surveillance, daﬁngd by Annex 1, Artu-,ia 5 n'l he—gforementioned

Date 20,01.2010

TUV Rheinland LGA Products GmbH - TillystraRe 2 - 90431 Nirnberg
Accredited by Zentralstelle der Linder fiir Sicherheitstechnik (ZLS) and
Zentralstelle der Linder filr Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG).

Notified under No, 0197 to the EC Commission.

C.E The CE marking may be used if all relevant and effective EC Dirsctives are complied with. CE
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& i
TUVRheinland

TUV Rheinland
LGA Products GmbH
TillystraBe 2, 90431 Niirnberg

Attachment to

Registration No.: HD 60027675 0001
Report No.: 12018119 002
Manufacturer; Toshiba Medical

Systems Corporation

1385, Shimoishigami, Otawara-shi
TOCHIGI 324-8550,

JAPAN

Sco pe: Productay

- Diagnogtie X-Ray Systems

- ¥X-Ray Computed Tomography Syvestems

- Magnetic Resonance Imaging Systems

- Diagnostic Jltrascund Systems

- Workstation Scftware for Diagnostic Ulbrasound Systems

site inciuded:

Toshiba Medical Bystems Engineering Co., Lbd.
1385, shimeishigami, Otawara-shi,

Tochigi 324-8550, Japan

Depign and Devalopment

Date 20.01.2010
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TOSHIBA - :

Leading Innovation 22> Ref. No 6
1305 SHNAOISHIGAMLOTAWARA-SHL TOCHIG 324-8550 JABAN
PHONE: +81-29T-20-0304
FACSRAILE: +81-207. 20467 4T

DECLARATION OF CONFORMITY
MANUFACTURER

Signature: | &5

Kenichi Abe
Senior Manager

AUTHORIZED REPRESENTATIVE
TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS EUROPE BV
Ziverstraat 1, 2718 RP Zoetermeer, THE NETHERLANDS

Place: Otawara-Shi  Date: 25 July 2008

TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS CORPORATION
1385, Shimoishigami, Otawara-Shi, Tochigi 324-8550, JAPAN

MEDICAL DEVICE '
Ganeric name: Diagnostic Ultrasound System
Model: SSA-T90A (APLIO XG)
Classification: Class Ila (Arficle 8 ; rule 10 Annex IX)
Serial number; See attached sheet: Appendix 1

We, Toshiba Medical Systems Corporation, declare that the medical device as specified
above conforms to the essential requirementsilisted in Annex | of Directive 83/42/EEC.
An overview of applied hamonized standards is maintained.

Any modification to the medical device not authorized in writing by Téshiba Medical
Systerna Corporation will invalidata thia declaration.

This declaration is supported by EC quality system approval cerification registration
number HD 60008432 0001 issued by TUV Rhisinland Product Safety GmbH (0197),
covering the provisions of Annex Ii, sections 3 and 5 of Directiva 93/42/EEC.

Quality & Environment Assurance Depariment
Quality, Safety and Regulation Center
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TOSHIBA :
Ref. No. DOM30-92342°B

Leading Innovation >

Appendix 1

Applicable serial number:
S55A-T90A (APLIO XG)

SSA-TO0A i« + 2001 and after

Mote:

1) ¥ is changed into appropriate combination of numbers andlor characters with a
system version.

2) +++'|s changed into appropriate combination of numbers and/or characters with a date
of manufacture,

3) This DoC is applied to a product for EU,
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TOSHIBA Ref, No. DAM30-92343'F

Leading Innovation 2>

TORHIBA MEDICAL SYBTEMSE CORPORATION

1388 SHIMOISHIGAML OTAVEARA-SHI, TOCHIGE 324-8550 WPAN
PHOHE: +81-287.20-03H

DECLARATION OF CONFORMITY

! MANUFACTURER
Name: TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS CORPORATION
Address: 1385, Shimoishigami, Otawara-Shi, Tochigi 324-8550, JAPAN

AUTHORIZED REPRESENTATIVE
Name: TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS EUROPEB.V.
Address: Zilverstraat 1, 2718 RP Zoetermeer, THE NETHERLAMDS

ACCESSORY (MDD article 1 section2 (b))
Generic name:; Diagnostic Ultrasound Transducers, Biopsy adapters and water
bags of SSA-T90A
See attached data sheet

We, Toshiba Medical Systems Corporation, declare that the medical device as specified
above conforms to the essential requirements listed in Annex | of Directive 93/42/EEC.

Any modification to the medical device not authorized in wiiting by Toshiba Medical Systems
Corporation will invalidate this declaration.

This declaration is supported by EC quality system approval certification registration number

HD 60008432 0001 issued by TUV Rheinland Product Safety GmbH (0197), covering the
provisions of Annex lI, sections 3 and 5 of Directive 83/42/EEC,

Place: Otawara-Shi  Date: 31 October 2008

Sentor Manager
Quality & Environment Assurance Department
Quality, Safety and Regulation Center
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! SHl BA Ref. No. DQM30-92343*F
Leading Innovation 32

4 SSA-TI0A's accessories

No Description Model Classification
1 | FHASED ARRAY TRANSDUCER PST-25ET Class lla
2 | PHASED ARRAY TRANSDUCER PST-30BT Class lla
3 | PHASED ARRAY TRANSDUCER PST-50AT Class lla
4 | PHASED ARRAY TRANSDUCER PST-65AT Class lla
5 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-350BTP Class lla
6 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-375BT Class lla
7 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-382BT Class lla
8 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-382MV Class lla
9 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PYT-575MV Class lla

10 [ ENDCAVITARY TRANSDUCER PVT-661VT Class lla
11 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-674BT Class lla
12 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-681MV Class lla
13 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-745BTV Class lla
14 | CONVEX ARRAY TRANSDUCER PVT-7T70RT Class lla
15 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-604AT Class lla
16 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-704AT - Clagg lla
17 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-T04SBT Class lla
18 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-705BTF Class lla
19 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-705BTH Class lla
20 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-B05AT Class lla
21 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-12028 Class lla
22 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-1204AT Class lla
23 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-12044X Class lla
24 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-1204BT Class lla
25 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-1204BX Class lla
26 | LINEAR ARRAY TRANSDUCER PLT-1204MV Class lla
27 | MULTIPLANE TRANSESOPHAGEAL PET-510MA Class lla
TRANSDUCER '
28 | MULTIPLANE TRANSESOPHAGEAL PET-511BTM Class lla
TRAMNSDUCER
28 | CWDOPPLER PENCIL TRANSDUCER PC-20M Class lla
30 | CWDOPPLER PENCIL TRANSDUCER PC-50M Class lla
31| BIOPSY ADAPTER UAGL-015A Class lla
32 | BIOPSY ADAPTER UAGWOZ0A Class lla
33| BIOPSY ADAPTER UAGY-023A Class lla
4 | BIOPSY ADAPTER UAGW-0244, Class lla
35 | BIOPSY ADAPTER UAGV-0274 Class lla
36 | BIOPSY ADAPTER UAGV-028A Class lla
37 | BIOPSY ADAPTER UAGW-0284A Class lla
38 | BIOPSY ADAPTER UAGY-030A Class lla
39 | BIOPSY ADAPTER UAGN-031A Class (la
40 | BIOPSY ADAPTER UAGN-0324 Class lla
41 | Water Bag UAWB-0214 Class lla
42 | Water Bag UAWB-0224, Class lla
Classification: Refer to the Article 9 of MDD
End of table
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ANNEXE G : DECLARATION CE DE CONFORMITE

ACUSON S2000 ET SONDE 4C1

SIEMENS

EC DECLARATION OF CONFORMITY

according to Annex I1.3 to Council Directive 93/42/EEC of June 14, 1993

Manufacturer Siemens Medical Solutions USA, Inc.
1230 Shorebird Way
Mountain View, CA 94043 USA
Facility 2500 Millbrook Dr.
Suite B

Buffalo Grove, IL 60089 USA

EC Representative Siemens AG Medical Solutions
Henkestrasse 127, 91052 Erlangen, Germany

Medical Device ACUSON S2000™ ultrasound system
Product identification See attached table
Classification Class 1 taccording 10 Annex 1X to Council Directive 9342/EEC. Ruke. 10)

Date of First CE Mark February 22, 2008

We declare the compliance of the above medical device with the requirements
of the Council Directive 93/42/EEC of June 14, 1993.
The conformity of the tull quality assurance system is certified by:

TUV SUD Product Service GmbH

Ridlerstrasse 65

80339 Munich

Germany

The identification number of the notified body for implementation of the procedure set

out in Annex II to the above Directive is 0123,
This declaration of conformity is issued under the sole responsibility of Siemens
Medical Solutions USA. Inc.

This declaration supersedes any declaration issued previously for the same product.
This declaration applies also to all accessories.
Place and date Mountain View, 8/18/2009

Name Karen Smith

(Head of Quality Management)

Signature ke e

For conditions ol guarantee and liability please refer to our General Conditions of Sale.

Page | of 2
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EC DECLARATION OF CONFORMITY

System
Transducer

Transducer

Transducer

Transducer
Transducer

Transducer

Transducer

Transducer

Transducer

Transducer

Transducer
Transducer

Transducer

Transducer
Transducer

Transducer
Transducer

S2000
14L5

9L4

4V1

1CE2
9EVF4

6C2

4C1

4P1

Cw2

CWS5.

V5Ms
EC9-4 -

10V4

8V3
18L6HD

4Vlc
EV8C4

Page 2 of 2

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.
PartNo.

Part No.
Part No.

Part No.
Part No.

Part No.

Part No

10041461

10041221

10041588
10035946

10041584
08252072

10041222

10041223

10041591
08248186

10041590
08258525

10041224

10041655
07472744

10041656
07472777

08263703

10041585
08266709

10021586

. 08241246

10041225 +

10041227 .

10433821 .
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