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I. Introduction : 
 
Les hépatopathies chroniques sont un problème de santé publique en raison de 

leur fréquence et de leurs possibles complications que sont la cirrhose et le 

carcinome hépatocellulaire. En effet, les lésions inflammatoires chroniques du 

foie peuvent aboutir à 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 être trop fréquente. 

Par ailleurs, l’analyse histologique souffre de plusieurs biais méthodologiques : 

la taille de la biopsie hépatique ainsi qu’un nombre insuffisant d’espaces portes 

peuvent être responsables de fluctuations d’échantillonnage ; les scores 

histologiques sont de reproductibilité imparfaite et dépendent du degré 

d’expertise du pathologiste (1); de plus, ces scores ne permettent pas d’apprécier 

la dynamique de la fibrogénèse 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 apparaît très intéressant de pouvoir 

disposer d’outils non invasifs, pertinents, fiables et reproductibles. 

 

Dans la première partie, nous ferons un rappel sur les différentes techniques 

disponibles pour évaluer la fibrose hépatique de façon non invasive. 

 

Dans la deuxième 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. 

 

II. 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 élevé des composants de la matrice extra cellulaire dans le sang. 

Les marqueurs indirects reflètent l’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 été proposés comme témoins de fibrose, mais seul un petit nombre possède 
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un intérêt en pratique clinique. Par contre, l'avantage de ces composants serait de 

refléter certaines lésions histopathologiques telles que la nécrose et 

l'inflammation pour le propeptide N-terminal du procollagène de type III 

(PIIINP), la fibrose périsinusoïdale pour le collagène IV, la laminine et l’acide 

hyaluronique , ou la fibrose septale pour le collagène de type I.  

 

Marqueurs indirects : 
 Parmi les marqueurs sanguins indirects de fibrose hépatique évalués à ce jour, 

les principaux sont :  

 Le taux de prothrombine.  

 L'ALAT ou  l'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 marqueur non 

invasif de fibrose hépatique et recommandé par la Haute Autorité de Santé 

(HAS) dans la prise en charge de l'hépatite chronique C (2). 

Le Fibrotest® a été développé à l'Assistance Publique des Hôpitaux de Paris par 

le Professeur Thierry Poynard, initialement dans l’hépatite chronique C pour 

s’étendre par la suite aux autres hépatopathies chroniques (l’hépatite chronique 

B, la maladie alcoolique du foie et la stéatose non alcoolique). 

Le résultat du Fibrotest® correspond à un index de fibrose qui combine le 

dosage sanguin de 5 marqueurs indirects de fibrose, avec un ajustement selon 

l'âge et le sexe du patient. 

L’Actitest® associe ces 5 marqueurs au taux d'ALAT pour estimer l’activité 

nécrotico-inflammatoire dans les hépatites chroniques C et B.  

Il faut donc doser 6 marqueurs : 

 Alpha 2 macroglobuline 

 Haptoglobine 

 Apolipoprotéine A1 

 Bilirubine totale 

 GGT 

 ALAT 

http://hepatoweb.com/fibrotest_2.html
http://hepatoweb.com/fibrotest3.html
http://hepatoweb.com/fibrotest4.html
http://hepatoweb.com/fibrotest5.html
http://hepatoweb.com/fibrotest6.html
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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 (F0F1) 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 synthèse (4) dans l’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 élevés (F3 vs F4). Pour la biopsie, il est aussi plus difficile de discriminer 

entre 2 stades adjacents (33% d’erreur) qu’entre 2 stades extrêmes (F0 vs F4 

seulement 1% d’erreur). 

 

Le Fibrotest® aurait une meilleure valeur pronostique que la biopsie en termes 

de survie et de l’apparition de complications (5). 

Exemple de test (6) 

 
Fig. 1 : Fibrotest® et Actitest® avec valeur de l'index de fibrose et d’activité 

et leurs conversions respectives en METAVIR 
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                              D’après www.biopredictive.com 

 

B. FIBROMETRE® 

  
Les Fibromètres® sont également des scores non invasifs pour le diagnostic 

de fibrose hépatique. Ils sont réalisés à partir d'une prise de sang où plusieurs 

marqueurs biologiques sont dosés. 

Les Fibromètres® ont été développés dans le service d’Hépato-

Gastroentérologie du CHU d'Angers et le laboratoire HIFHI UPRES 3859 de 

l'Université d’Angers par l'équipe du Professeur Paul Calès. 

Le Fibromètre® Virus est validé par la HAS pour le diagnostic de la fibrose 

significative, de la fibrose sévère et de la cirrhose au cours de l’hépatite 

chronique C non traitée et sans comorbidité chez l’adulte (2). 

Les marqueurs biologiques pouvant être dosés sont : 

 

alpha2-macroglobuline,  

acide hyaluronique,  

numération plaquettaire,  

taux de prothrombine,  

aspartate amino-transférase,  

alanine amino-tranférase,  

urée,  

bilirubine totale,  

gammaglutamyl transpeptidase, 

 

Avec un ajustement sur l’âge et le sexe (score FibroMètre V). 

 

 

 

 

 

http://www.biopredictive.com/
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Score de fibrose (7) (Fig. 2) : 

 
Le Fibromètre® génère un score de fibrose avec une équivalence en stade 

Métavir F. 
 

Fig. 2. Exemple de score de fibrose 

 

D’après www.biols.fr 

 
Le Fibromètre® 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 l’article de Calès et al, 2008 (8). 

 

Types de Fibromètres® (7) : 

 
Les Fibromètres® sont adaptés à la cause : il existe un Fibromètre® 

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 être grave (stade F4), mais ne recouvrir qu'une partie minime 

du foie ou être étendue à tout le foie. 

La classification de Métavir ne permet pas un suivi de la gravité de la maladie 

au stade F4. 

  

http://www.biols.fr/
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 Fig. 3 : Exemple d’aire de fibrose 

 

D’après www.biols.fr 

 

 
La chronologie des évènements cliniques (signes, complications) semblerait 

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

 

 Fig. 4 

 

D’après www.biols.fr 

 

 

 

http://www.biols.fr/
http://www.biols.fr/
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CirrhoMètre (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 Cirrhomètre® est un test dont l’échelle est essentiellement dévolue à la 

fibrose sévère, donc son diagnostic est plus précis dans les stades F3 et, surtout, 

F4, par rapport au Fibromètre®. 

Le Cirrhomètre® (9)(10) atteint une valeur prédictive positive pour la cirrhose 

de 100% à 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 à la cirrhose (10). 

 

Score d’activité (7) (Fig.5) 

 
L'Inflamètre® fournit la valeur de l’activité dans les hépatopathies virales. 

Fig. 5 : Exemple de score d’activité 
 

D’après 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 sévère et de la cirrhose au 

cours de l’hépatite chronique C non traitée et sans comorbidité chez l’adulte (2). 

http://www.biols.fr/
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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 l’âge. 

 

La formule de calcul est la suivante : 
 

y/1 + y, avec y = exp [- 4,185818 - 0,0249 x âge (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/l)]. 

 

Pour le diagnostic de fibrose sévère 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 recommandés 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 

l’Hepascore®, en utilisant les courbes ROC. Il a été démontré de bonnes valeurs 

prédictives pour la fibrose significative (AUROC = 0,81), les fibroses sévères 

(AUROC = 0,82) et la cirrhose (AUROC = 0,88). Pour la fibrose significative, 

l’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 l’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 être 

perturbés en dehors de la fibrose hépatique. Ils doivent donc être interprétés 

avec prudence notamment en cas de prise de médicament, d’hémolyse aiguë ou 

chronique, d’hépatite aiguë, d’inflammation aiguë, 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 l’évaluation non invasive de la fibrose hépatique. 
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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 à 2, la valeur prédictive positive de cirrhose est de 

50% (17)(18). 

Quand ce score est inférieur à 0.5, la valeur prédictive négative de fibrose est de 

80%. 

 

FIB-4 = âge x ASAT / plaquettes x ALAT1/2 

 

Une étude (18)(8) clinique multicentrique sur 1056 patients atteints d’hépatite 

chronique a évalué l’intérêt de combiner plusieurs tests sanguins afin 

d’augmenter la précision diagnostique en termes de fibrose hépatique et de 

pouvoir ainsi éviter la biopsie.  

Le tableau I ci-dessous résume les AUROC retrouvées pour les différents tests 

pour le diagnostic de fibrose à différents stades. 

 

  
Fibrose 
significative  

Fibrose sévère  Cirrhose 

FibroMètre 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 à l’Hepascore® pour la fibrose significative, mais également pour 

la fibrose sévère ou la cirrhose (sauf APRI). Fib-4 est supérieur à APRI pour la 

fibrose sévère et la cirrhose. Le Fibromètre® est supérieur à tous les autres tests 

pour les 3 cibles diagnostiques (p < 10
-3

, sauf l’Hepascore® pour la cirrhose). 

 

3. SYNTHÈSE  

 
Une étude (19) récente prospective, multicentrique réalisée de façon 

indépendante dans 19 hôpitaux français 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. 
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Les autres scores ou paramètres sanguins (FORNS, APRI, MP3, ELFG, FIB4, 

HYALURONATE) étaient moins performants que le Fibromètre®, le 

Fibrotest® et l’Hépascore®. 

 
Tableau II : 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 Fibromètre® et 

l’Hépascore® ont donc une très bonne performance diagnostique pour évaluer 

de façon non invasive le degré de fibrose et la cirrhose avec une meilleure 

performance semble-t-il pour le Fibromètre® et le Fibrotest®. 

Malgré leurs performances, ces tests biologiques ont des limites et l’imagerie 

prend une place de plus en plus importante dans le dépistage de la fibrose et de 

la cirrhose. 
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III. Imagerie 

 
L’imagerie hépatique pour la détection de la fibrose et de la cirrhose revêt 

plusieurs aspects. 

Tout d’abord, on analyse la morphologie du foie par l’étude des contours et de la 

texture hépatique. 

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

fibrose. 

Enfin, l’analyse de l’élasticité 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 l’alpha-foetoprotéine) 

afin de dépister d’éventuels signes de cirrhose et de détecter un carcinome 

hépatocellulaire. L’échographie a pour avantages son faible coût et son caractère 

non irradiant.  

La sensibilité et la spécificité de l’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 à l’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, l’ascite et les autres 

signes d’hypertension portale conséquences de la cirrhose sont facilement 

identifiables et témoignent d’un stade évolué de la maladie. 

Une splénomégalie est définie comme une rate de taille supérieure à 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 gouttières pariéto-coliques et l’espace inter hépato-

rénal aurait pour les stades de fibrose sévère  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 

 
                              α. mesures 

 
 L’hépatomégalie apparait sensible, mais peu spécifique pour le diagnostic de 

cirrhose (23)(24)(20). Dans l’étude d’Aube et al (20), il existait un 

chevauchement des valeurs de flèche 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 très variables d’une étude à une 

autre et plusieurs études ont proposé des méthodes de mesures et actuellement 

aucune n’a réellement fait ses preuves (25). 

Dans la pratique courante, une hépatomégalie est évoquée devant une flèche 

hépatique droite supérieure à 15cm et une flèche hépatique gauche supérieure à 

10cm. Dans les stades avancés de cirrhose, une atrophie du foie droit est souvent 

présente.  

Pour le lobe caudé (segment I), le ratio lobe caudé/foie droit, sur une coupe 

passant par la division portale semble le plus fréquemment retenu. Un ratio à 

0,61 était retrouvé chez les patients cirrhotiques versus 0,3 chez les sujets 

contrôles (26). Cependant, ce ratio est peu utilisé en pratique courante.  

Pour le segment IV, sur une coupe légèrement oblique passant par la fossette 

vésiculaire et le sillon falciforme, une diminution du diamètre transverse était 

observée chez les patients cirrhotiques avec une limite à 30mm (27). 

 Les signes morphologiques hépatiques évocateurs de cirrhose sont donc 

l’hypotrophie du foie droit et du segment IV, l’hypertrophie du lobe gauche et 

du segment I essentiellement évalués de manière subjective. 

 

               β. contours et texture hépatique : 

 
Deux signes échographiques semblent importants pour le diagnostic de cirrhose 

et fibrose : l’hétérogénéité du parenchyme hépatique et la nodularité de la 

surface du foie. 

En échographie, l’échostructure hépatique est modifiée avec un foie qui apparaît 

granité du fait de la fibrose séparant les nodules de régénération millimétriques, 

et accentuant les interfaces et la diffraction des ultrasons. À la surface du foie, 

ces bandes fibreuses vont rétracter la capsule hépatique. 

En cas de fibrose, on peut observer une échogénicité grossière (mais l’aspect 

multi-hétéronodulaire est visible en cas de foie tumoral), un aspect brillant (mais 

l’hyperéchogénicité est visible en cas de stéatose hépatique isolée) et une 

atténuation des échos 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 

avancés de fibrose, mais n’est pas toujours visible lors d’une exploration avec 

une sonde abdominale standard (21). 

La détection de l’aspect nodulaire de la surface hépatique à 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 

hépatiques « profondes » (interfaces foie-rétropéritoine, foie-graisse 

périvésiculaire et foie-ligament) qu’au niveau de l‘interface entre le foie et la 

paroi abdominale antérieure.  

Tous ces signes sont affectés par la variabilité inter et intra-observateur, 

l’expérience de l’opérateur (29)(30) et des facteurs gênant l’exploration (ascite, 

gaz intestinaux, obésité, mauvais réglages de l’appareil).  

 

 Échographie 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 être micro ou macronodulaire selon que les nodules de 

régénération mesurent moins ou plus de 3mm. La surface du foie est visible sous 

la forme d’une ligne hyperéchogène ne mesurant pas plus d’un millimètre 

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 hépatiques) a montré qu’une surface hépatique irrégulière étudiée 

avec une sonde de 5 MHz avait une sensibilité diagnostique de cirrhose de 88% 

et une spécificité de 95% (taux de faux positifs de 12%). Ces résultats ont été 

corroborés par l’étude de Ferral et al (32).  

L’étude de Simonosky (33) réalisée avec une sonde de 7,5MHz dans une 

population ayant une prévalence de cirrhose de 49%, vérifiée 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 l’étude 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 critères 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 degré de fibrose et les irrégularités de surface constatée à la sonde haute 

résolution. 

Le parenchyme peut également être mieux analysé par une sonde superficielle 

avec une meilleure visibilité de l’hétérogénéité hépatique (34).  

         
 La diminution de la qualité des images chez les patients obèses (diminution 

de la pénétration des échos en profondeur) est une des limites de l’échographie 

haute résolution. 

Les irrégularités de la surface hépatique doivent être interprétées en fonction du 

contexte clinique ; les atteintes hépatiques métastatiques étaient les causes de 

faux positifs dans l’étude de Di Lelio (24). 

La place de l’échographie haute résolution pour le diagnostic de fibrose minime 

ou significative (F2) reste encore à évaluer. 

De plus, il existe un certain degré de subjectivité dans l’analyse de la surface 

hépatique même avec une sonde à 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 façon 

automatisée. 

 

 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 l’irrégularité de la surface hépatique (exemples 

d’analyse : Fig. 6, 7 et 8). Ce logiciel d’analyse de la surface n’est actuellement 

disponible qu’au CHU de Grenoble où il a été mis au point. 

 

Une étude prospective sur 114 patients porteurs d’une hépatopathie chronique a 

été réalisée de novembre 2007 à 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, 

comparée à 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 (IC95% : 0,71-0,89), sans 

différence significative avec le logiciel (p=0,86). L’AUROC pour 

l’interprétation subjective par l’expert était de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75) : les 

performances de l’expert étaient significativement inférieures à celles du logiciel 

(p=0,02), et la concordance inter-radiologues était par ailleurs médiocre. Le 

logiciel d’analyse quantitative de l’irrégularité de la surface hépatique en 

échographie haute résolution apparaît donc comme un outil prometteur pour le 

diagnostic de fibrose significative. 
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Exemples d’analyses : 
 

 

 

 

 

 

 

 
                                          

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 : score d’irrégularité F2 
  

Cotations : F2-F2-F3 

 

Score d’irrégularité : 31% 

 

Ponction-biopsie hépatique : F2 

 

 

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 
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                                Valeurs moyennes : 

        26,2 % +/- 8,3 pour F0 

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

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

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 9 : performances du logiciel 
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Fig. 8 : score d’irrégularité F3  

 
Cotations : F2-F2-F2 

 

Score : 48 % 

 
Ponction-biopsie hépatique : F3  
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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 à 25% : Se 89% et Sp 61% 

Pour un score < 25% (pour 37% des patients) : VPN 85% 

 

 Hétérogénéité du parenchyme hépatique  

 
Un foie fibreux présente un parenchyme hétérogène, micronodulaire. Cette 

hétérogénéité est décrite de façon subjective. 

Il serait donc intéressant d’apprécier quantitativement l’hétérogénéité hépatique 

notamment en échographie. 

 

a. Quantification acoustique de structure (ASQ) 

 
En échographie classique (mode B), on analyse l’échostructure du foie de façon 

subjective et un foie cirrhotique apparait hétérogène. 

Ceci est dû au fait que les zones de foie fibreux présentent des dimensions 

supérieures à la longueur d’onde utilisée contrairement au foie sain dont la taille 

des structures est inférieure à la longueur d’onde. 

L’image est donc hétérogène dans un foie de fibrose ou de cirrhose et l’ASQ 

permet de quantifier cette hétérogénéité (37).  
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Technique : 

La quantification de l’hétérogénéité du foie est basée sur l’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 homogène (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 plaçant une région d’intérêt ROI dans le parenchyme 

directement sur l’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 à 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 III ; exemples (Fig. 14). 

 
Dans l’étude de Toyoda H et al. (40), le degré de fibrose hépatique a été évalué 

par l’analyse de la structure du foie en échographie chez 148 patients présentant 

des lésions d’hépatite chronique C prouvées histologiquement sans cirrhose. Il y 

avait une différence significative entre les grades F0-F1 et F2, les grades F2 et 

F3 sans différence significative entre F0 et F1. On différenciait donc par ceci 

l’absence de fibrose ou la fibrose minime de la fibrose significative (Fig. 15). 

 

 

 

 

    Fig. 11 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

PDF Rayleigh  
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             Fig. 12 
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            Fig. 13 

 

 
 

Tableau III résumant les valeurs retrouvées selon le stade de fibrose : 
  

Fibrose Average Mode SD 

F0 111 ± 2,9 100 - 110 ~15 

F1 117 ± 7,4 110 - 125 ≥20 

F2 124 ± 7,6 115 - 134 ≥20 

F3 135 ± 10,8 125 - 145 ≥25 

 

 

 

 

 

 

Histogrammes 

caractéristiques du 

degré de fibrose 

Exemple de ROI 
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Exemples (société Toshiba) Fig. 14 : 

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Mode :    106 

Moy :    112 

SD :    25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Mode :    131 

Moy :    147 

SD :    25 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

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 à 100.  

Mode :    94 

Moy :    99 

SD :     12 

 

 

 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 être appréciée en IRM et notamment 

grâce à 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 

 
 IRM et produits de contraste : 

 

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

Les travées fibreuses apparaissent en hypersignal T2, hyposignal T1, rehaussées 

après injection de gadolinium. 

Lors de l’utilisation des molécules SPIO (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 être phagocytées par les 

macrophages du foie. Dès lors, le parenchyme hépatique, sur les séquences 

pondérées en T2, sera en hyposignal. 

Cette captation est due à 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 

défaillance n’entraine pas de chute de signal notamment sur les séquences en 

écho de gradient T2* (44). 

 

Dans l’étude d’Aguirre DA et al (45) des IRM avec double contraste 

(gadolinium et SPIO) ont été réalisées donnant un score qualitatif évaluant la 

nodularité 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 à l’emploi d’agents 

superparamagnétiques. Au cours d’une IRM hépatique classique, la séquence de 

diffusion est quant à elle devenue d’utilisation quasiment systématique et permet 

d’analyser la texture du foie. 

 

 IRM de diffusion (IRMD) : 

 

 Principe : 

L’IRMD est une technique relativement récente consistant à quantifier la 

diffusion spontanée des spins des protons de l’eau dans les tissus analysés. 

Cette technique est très 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 l’objet également de plusieurs travaux. 
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La diffusion des spins des protons de l’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 à la diffusion 

dans de l’eau pure et l’on parle alors de diffusion restreinte et de coefficient 

apparent de diffusion ADC mm2/s abaissé. 

De façon un peu résumée, l’ADC d’un tissu reflète 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 déphasées et 

moins le signal enregistré sera important (l’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 phénomène de diffusion pure, il faut des valeurs de b 

élevées. 

 

 IRMD 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 système de synchronisation respiratoire (47) car les séquences de 

diffusion sont très sensibles. 

Le signal est fonction du produit b.ADC : 

Un hypersignal qui diminue quand le b augmente correspond à un ADC élevé. 

Un hypersignal qui varie peu quand le b augmente correspond à un ADC bas. 

Les zones à forte diffusion sont mieux visibles avec un petit b et les zones à 

faible diffusion avec un grand b (48). 

En pratique clinique, on peut différencier grâce à la diffusion des lésions 

bénignes liquidiennes (kystes-angiomes) de lésions tumorales tissulaires 

(localisations secondaires-CHC) : l’ADC est plus élevé dans le premier groupe 

(49)(50)(51). 

Il 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 l’ADC du foie normal à l’ADC du foie cirrhotique, montre des 

résultats assez hétérogènes pouvant s’expliquer par des machines, des séquences 

et des valeurs de b différentes (48). 

Cependant, il a été noté à chaque fois une baisse de l’ADC chez les patients 

cirrhotiques par rapport aux patients sains. 
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Ceci serait dû à l’augmentation des travées de collagène 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 l’évaluation de la fibrose hépatique 

(54)(55) avec des valeurs d’ADC plus basses pour les fibroses hépatiques 

modérées à sévères (F2-3-4) que pour les fibroses absentes ou minimes (F0-1) 

avec des chevauchements entre les différents stades de fibrose. Dans cette étude, 

l’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 l’ADC avec 

l’augmentation du degré de fibrose, mais toujours avec des chevauchements 

(56).cf. tableau IV ci-dessous. 
 

 

 
 

Tableau IV : 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 l’hétérogénéité 

du parenchyme hépatique. Cependant, en pratique courante, elle apparait peu 

réalisable uniquement pour cette indication compte tenu des contraintes de coût 

et de disponibilité. 

La perfusion hépatique après injection de produit de contraste peut également 

être 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 après Gadolinium (Fig. 16). Cette analyse de la 

perfusion permet de calculer plusieurs paramètres (Fig.17) comme le flux 

sanguin, le volume sanguin, le temps de transit moyen, l’index artériel 

hépatique,… 

   

 

  

 
Fig. 16 : 

 

IRM de perfusion 

 

 

Fig. 17 : 

 
Courbes de 

rehaussement en 

IRM perfusion 
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Les difficultés rencontrées sont de plusieurs natures au niveau hépatique :  

Le signal en IRM n’est pas proportionnel à la concentration de Gadolinium 

contrairement en scanner avec les produits de contraste iodés.  

Il existe un double apport vasculaire du foie rendant l’élaboration difficile de 

modèles 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 intérêt 

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 paramètres. 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 l’agent de contraste (57)(58)(59) (Tableau V). 

Ces modifications microcirculatoires s’expliquent par l’hypertension portale et 

la capillarisation des sinusoïdes. 

 

 
 

Tableau V : Altération des paramètres 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 

l’IRM à savoir l’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 l’injection intraveineuse de microbulles qui renforcent 

l’échogénicité intravasculaire du sang. 

Le comportement des lésions au produit de contraste à diffusion uniquement 

intravasculaire est observé en temps réel. 

Le foie possède une vascularisation artérielle, portale et sus-hépatique. Ces 

paramètres 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 l’étude de staub et al (61), 99 patients ont été inclus de façon prospective 

et ont subi une échographie de contraste ainsi qu’une ponction-biopsie hépatique 

dans les 6 mois suivants l’échographie de contraste. 

Le paramètre étudié en échographie de contraste a été le temps de transit des 

microbulles entre la veine porte et les veines sus-hépatiques. 

Le degré de fibrose a été classé en 2 catégories : modérée F0-1-2 et sévère F3-4. 

Avec une valeur seuil de 13s pour le temps de transit, le diagnostic de fibrose 

sévère 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 à différencier les fibroses 

modérées et sévères. 
 

Une autre étude récente (62) sur un petit nombre de patients (49 patients avec un 

CHC et 10 sujets sains) où plusieurs paramètres 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 précision diagnostique pour les fibroses 

sévères 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’après : 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 L’ELASTOGRAPHIE  

 
L’élastographie est une technique d’évaluation de la dureté des tissus de façon 

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 système de recueil de 

l’élasticité (par échographie ou IRM (65)). 

L’élasticité 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. 

 

Courbe de 

rehaussement entre la 

branche portale 

(jaune) et le 

parenchyme (rouge). 
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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 à 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 déplacent très rapidement (1500m/sec), équivalentes aux ultrasons. 

 

Les ondes de cisaillement : 

Celles-ci entrainent un glissement des couches des tissus dont l’équation est la 

suivante : E=3ρc²                 E module d’Young 

                                              c vitesse de propagation 

                            ρ 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 

l’élasticité des tissus. 

 

Lorsque la valeur du module d’Young peut être déterminée, on dit que 

l’élastographie est de type quantitative. 

 
 
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 l’évaluation de la fibrose hépatique qui augmente la dureté du foie et 

donc son élasticité. 

 

B. ELASTOGRAPHIE STATIQUE (Fig. 20 et 21) 
 

L’élastographie statique a été essentiellement utilisée dans la caractérisation de 

lésions mammaires (66)(67)(68) puis par la suite la caractérisation des nodules 

thyroïdiens (69)(70). 

Cette technique repose sur le concept de la palpation montrant que plus une 

lésion est dure et plus elle a de risques d’être maligne.  

En échographie statique, la compression est générée soit par le transducteur par 

la pression manuelle de l’opérateur soit par un battement artériel comme la 

carotide primitive pour ce qui concerne la thyroïde. 

 
 

Fig. 20 : principe de l’élastographie statique 

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

 
*Par encodage couleur ou noir et blanc. 

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

l’image, l’une sur le nodule, l’autre sur le tissu sain et la machine calcule un 

ratio. 
 

*Par quantification analytique, réalisée en post-processing, grâce à des logiciels 

de quantification. 
 

Contrainte appliquée par le 

transducteur sur une colonne tissulaire 

avec un nodule d’après Monpeyssen H, 

Correas JM, Tramalloni J, Poiree S, 

Helenon O. Thyroid elastography. 

Correspondances en Métabolismes 

Hormones Diabètes et Nutrition 2010 ; 

XIV:202-208. 



 39 

 
 
Fig. 21 : exemple, l’opérateur exerce une pression et relâche : 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 l’élasticité.  

On suppose que la contrainte appliquée est homogène et seulement dans ce cas-

là la déformation sera l’inverse de l’élasticité. 

L’image obtenue n’est donc pas quantitative. 

 

Cette technique est donc opérateur dépendant, subjective dans le cadre de 

l’encodage couleur et présente par conséquent de grandes variabilités inter-

observateurs. De plus, l’élastographie statique n’est pas adaptée aux organes 

profonds comme le foie. 

 

Pour le foie, les hépatologues utilisent depuis plusieurs années une technique 

d’élastométrie impulsionnelle appelée Fibroscan®. 

 

C. FIBROSCAN® 

 
L’élastométrie par Fibroscan® repose sur l’évaluation de l’élasticité du foie par 

la mesure de la vitesse de propagation dans le foie d’une onde de choc. Elle est 

utilisée comme moyen non invasif de diagnostic et de quantification de la 

fibrose hépatique. La vitesse de propagation de l’onde de choc est 

proportionnelle à l’élasticité du foie (donc à 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 à travers les côtes, 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 à travers le parenchyme hépatique permet d’estimer l’élasticité du 

foie (Fig. 23) grâce au module d’Young exprimé en Kilo-Pascal. Deux 

transducteurs ultrasonores sont utilisés : la sonde M et la sonde XL. La sonde M 

est destinée à l’ensemble de la population générale. Elle a été créée pour 

répondre aux pathologies chroniques du foie chez l'adulte dont le périmètre 

thoracique est supérieur à 75 cm. Avec cette sonde, les mesures de l'élasticité du 

foie sont réalisées entre 25 et 65 mm sous la peau. 

 La sonde XL est dédiée à l’évaluation de l’élasticité chez les patients en 

surpoids. Avec cette sonde, les mesures de l’élasticité du foie sont réalisées entre 

35 et 75 mm sous la peau.  

.  
 

Fig. 22  vibration de la paroi thoracique 

 

 
Fig. 23 : Résultats obtenus par Fibroscan® 

 
*IQR : intervalle interquartile, reflet de la dispersion des mesures 

*TDR : taux de réussite 



 41 

Dans le travail de Castera et al (71), l’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 (IC95% 0,82-0,86), 0,89 (IC95% 

0,88-0,91) et 0,94 (IC95% 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 l’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, l’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 à l'HAS d’émettre des recommandations sur l’utilisation du Fibroscan®, 

actuellement proposé dans l’évaluation initiale de la fibrose chez les malades 

atteints d’hépatite chronique C avec ou sans co-infection VIH. 

Selon l’étude de Masuzaki et al, une élasticité élevée en Fibroscan® alors que la 

biopsie hépatique ne montre pas de fibrose sévère devrait conduire aux bilan et 

suivi comme une cirrhose (75). 

L’élastométrie souffre toutefois de certains biais et limites techniques. Dans 

l’étude de Castera et al (76), une absence de mesure valide était observée dans 

3,1% des 13 369 cas étudiés. Les facteurs associés à l’échec étaient un IMC > 

30, un âge > 52 ans, l’expérience de l’opérateur < 500 examens et un diabète 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 problèmes techniques, certaines lésions hépatiques 

(hépatite aiguë, congestion, stéato-hépatite) peuvent participer à l’élasticité 

hépatique et fournir une fausse estimation de la fibrose. Même si la performance 

diagnostique globale du Fibroscan® jugée d’après les AUROC parait excellente, 

la précision diagnostique pour un malade donné est loin d’être parfaite. Ainsi, 

dans l’essai ANRS HCEP 23 Fibrostar ayant inclus 512 malades, la probabilité 

pour un malade d’être bien classé pour la fibrose significative (F0 ou F1 classés 

F≤1 ; F2, F3 ou F4 classés F≥2) était de 74% (19). Dans l’étude Fibrostic très 

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 paramètres comme 

le taux d’ALAT, l’indice de masse corporelle (Fig. 24) et la stéatose hépatique 

(79). 

Quelques études récentes (80)(81)(82) montrent une diminution du taux d’échec 

des mesures d’élasticité chez les obèses avec la sonde XL comparativement à 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 : Problème de l’obésité : atténuation rapide de l’onde ultrasonore (US) 

 

Les valeurs normales d’élasticité du foie mesurées par Fibroscan® ont été 

évaluées chez 429 volontaires sains (83). 

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

La moyenne était légèrement plus élevée chez les hommes par rapport aux 

femmes (5,8+-1,5 kPa vs 5,2+-1,6 kPa) sans influence selon l’âge. 

Il y avait une augmentation de l’élasticité de façon significative chez les patients 

avec un IMC>30 et un syndrome métabolique (6,3+-1,9 kPa et 6,5+-1,6 kPa). 

 

L’évaluation de l’élasticité du foie semble être 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 l’élasticité du foie ont donc été intégrés aux 

échographes de nouvelle génération. 
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D. ELASTOGRAPHIE QUANTITATIVE 

 
α. Principe 

 

Actuellement, 2 modes d’élastographie relativement innovants ont été 

développés. 

Il s’agit de l’élastographie en mode ARFI (Acoustic Radiation Force Imaging) et 

l’élastographie en mode SSI (Supersonic Shear Imaging). 

Leur point commun est l’utilisation des ultrasons pour générer des ondes de 

cisaillement. 

L’opérateur n’exerce aucune compression externe et visualise l’image en mode 

B classique en temps réel. 

Les ondes de cisaillement se déplacent latéralement et leur vitesse est 

enregistrée (la vitesse étant proportionnelle à l’élasticité). 

 

β. Elastographie en mode ARFI, échographe Siemens Acuson S2000 

 

L’élastographie en mode ARFI consiste à générer une onde de cisaillement en 

focalisant une impulsion ultrasonore dans une zone précise à explorer (Fig. 25). 

 
Impulsion US focalisée                   Production d’une onde de cisaillement latéralement 

 

Fig. 25 : Principe de la génération des ondes de cisaillement 

 

Cette zone d’intérêt (ROI) est ciblée en temps réel lors de l’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 à 

distance de la zone d’excitation. 

La vitesse des ondes de cisaillement est mesurée dans une région d’intérêt (ROI 

de 4*5mm) en utilisant le faisceau ultrasonore émis latéralement de façon 

adjacente à l’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 à la racine carrée de l’élasticité des tissus (85)(86). 

 

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

 
D’après, 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 août;252(2):595-604  
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 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 l’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 à peu près 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). 

 

 
 
Fig. 28 : Performance diagnostique pour une fibrose significative F2 (a) et 

une cirrhose F=4 (b) de l’ARFI - Fibroscan (TE) - Fibrotest – APRI (87) 
 

Une méta-analyse récente (88) a répertorié les publications jusqu’en octobre 

2010 sur l’évaluation de la fibrose hépatique par l’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 sévère F3 et 0.93 pour le diagnostic de 

cirrhose. 

 

γ. Elastographie Shear Wave (SWE) en mode SSI 

 

L’élastographie SWE consiste à quantifier l’élasticité des tissus en affichant des 

cartes d’élasticité en kPa en temps réel 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. 

 

 
 
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 l’onde ultrasonore. Un tissu élastique tel que le corps humain 

réagit à cette sollicitation par une force de rappel de sens opposé, créant ainsi 

une vibration mécanique et plus particulièrement des ondes de cisaillement se 

propageant latéralement. Il s’agit du même principe que l’ARFI. 

 

Mode SWE 

Mode B 
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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 

problèmes d’échauffement de la sonde (89). 

Pour limiter la puissance acoustique la société supersonique imagine a créé un 

système pour générer un régime de vibration supersonique. 

Nommé SonicTouchTM et breveté par SuperSonic Imagine, ce mode de 

vibration crée une source de cisaillement par force de radiation se déplaçant 

dans les tissus à vitesse supersonique. Cette source se génère en focalisant 

successivement des faisceaux ultrasonores à différentes profondeurs comme 

illustré Fig. 30. 

 

 
Fig. 30 : Système Sonic TouchTM 

 

 

L’onde de cisaillement est amplifiée le long d’un cône de Mach 

(jaune). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Les ondes de cisaillement se propagent dans les tissus à des vitesses variant de 1 

à 10 m/s (correspondant à des élasticités des tissus allant de 1 à 300 kPa). Ces 

ondes traversent tout le plan d’une image ultrasonore 2D (3 à 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-à-dire à un rythme 100 fois 

supérieur à celui offert par la technologie actuelle. 

AixplorerTM est le premier système ultrasonore capable d’atteindre une telle 

fréquence d’acquisition de plusieurs milliers de hertz.  
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Calcul de l’élasticité : 

Des cartes d’élasticité sont établies par les mesures de vitesses de propagation 

des ondes de cisaillement. Plusieurs lignes de tirs supersoniques sont utilisées 

pour réaliser ces cartographies. 

 

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

 

Une étude préliminaire très récente à l’Hopital Cochin (92) a été réalisée sur 113 

patients porteurs d’une hépatite chronique C. Chaque patient était soumis le 

même jour au Fibroscan®, à l’élastographie supersonic shear wave  et aux 

analyses biologiques. 

Les résultats retrouvés en kPa selon les degrés de fibrose étaient les suivant (Fig. 

31) : 

 

Score Metavir                 Fibroscan                        SWE 

 

F1                                         >5.8                              >6.5 

F2                                         >7.10                            >9.12 

F3                                         >9.50                            >10.08 

F4                                         >12.50                          >13.30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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 l’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 très 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 

étaient 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 particulièrement 

significative pour les faibles fibroses (F0-1, P=0.005) et les fibroses modérées 

(F2, P=0.001). 

 

L’élasticité 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 coûteuse qu’est l’IRM. 

 

 

E. ELASTO-IRM 

 
Il est également possible de quantifier la rigidité du foie en détectant la vitesse 

de propagation d’ondes en IRM (Elasto-IRM ou EMR). 
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Il 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’intérêt en 2D ou 3D (93) (Fig. 33). 

Pour émettre des ondes de cisaillement, un matériel conducteur a été conçu 

générant des ondes mécaniques à basses fréquences comprises entre 40 et 200Hz 

(Fig. 34). 

Ce matériel est appliqué sur la partie du corps à faire vibrer et pour le foie sur la 

cage thoracique inférieure droite. 

 

 
 

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

 

a.b.c. foie normal 

d.e.f. foie cirrhotique  

 

Ondes de 
cisaillement 

Elastogramme 
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Fig. 34 : Dispositif générant les ondes mécaniques 

 

Plusieurs études préliminaires ont montré une excellente précision diagnostique 

de l’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 

l’élasticité par IRM. Plus le foie était fibreux et plus il apparaissait dur en IRM. 

Le dispositif générant les ondes de cisaillement a été testé en transcostal et sous 

costal avec une aussi bonne et même meilleure (car plus de foie exploré) analyse 

en transcostal (98) (Fig. 35). 

 

 
 

Fig. 35 : différentes positions du générateur d’ondes mécaniques (98) 

a. Conducteur sous les 

côtes. 

b. conducteur sur les 

côtes. 
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Dans l’article de Huwart (95) et al, 141 patients atteints de maladies chroniques 

du foie ont été étudiés. L’EMR était supérieure à l’élastométrie impulsionnelle 

en tant que réussite technique (94% versus 84%). En IRM, l’obésité et l’ascite 

ne gênent pas les mesures d’élasticité. 

Dans cette étude, 96 patients ont bénéficié de l’élastographie 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). 

 

 
 
Fig. 36 : résultats de l’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’élasticité 

augmentait avec le stade de fibrose. Les valeurs seuils et l’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 très prometteuse, mais sa plus grande limite pour 

l’instant est son coût. 

 

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 

Fibromètre® et le Fibrotest® ainsi que sur l’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 donné, les VPP et les VPN sont loin d’être 

satisfaisantes. 

Des échecs de mesures sont à déplorer dans certaines situations (ascite, obésité, 

autre maladie intercurrente. ). 

L’analyse de l’élasticité du foie par IRM semble très prometteuse, mais le cout 

de l’examen est un frein conséquent. 

 

Nous nous sommes donc penchés sur l’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 l’objet de la deuxième partie sous forme d’un 

article (analyse intermédiaire). 

 

Il 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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RESUME : 
 

Objectifs: 

Objectif 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 

l’élastographie SWE en comparaison avec l’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®), 

l’examen de référence étant la biopsie hépatique.  

 Objectifs 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 l'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
ère

 

inclusion le 09/01/2012), prévoyant, après recueil du consentement, l’inclusion de 212 

patients porteurs d’une hépatite virale chronique B ou C. 

Réalisation d’une biopsie hépatique, mesure quantitative en kPa de l’élasticité du foie 

(Fibroscan® et élastographie SWE), quantification de la régularité des contours hépatiques 

par logiciel QRS et de l'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 l’élastographie SWE était de 0.855 

(IC95% : [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 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. 

L’AUROC du Fibroscan® était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1]), sans différence significative 

avec l’élastographie SWE (p=0,98). 

L’ASQ n’a pu être réalisé que sur 12 patients en raison de l’indisponibilité de la machine au 

cours du protocole. L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par l’ASQ était de 

0,6 (IC95%: [0.256, 0.944]). 

L’AUROC par le logiciel QRS était meilleure pour les 11 patients enregistrés sur 

l’échographe Aplio XG (AUROC=0.75, IC95%: [0.414, 1]) que pour les 18 patients 

enregistrés sur l’échographe Aixplorer® (AUROC=0.619, IC95%: [0.34, 0.898]). 

 

Conclusion: 

Parmi les différentes techniques étudiées, l’élastographie SWE montre les résultats les plus 

encourageants pour le diagnostic de fibrose significative, similaires au Fibroscan®. Il restera 

à vérifier au terme de l’analyse finale si l’élastographie SWE peut montrer une supériorité par 

rapport au Fibroscan®.  

L’élastographie SWE est intégrée à l’appareil d’échographie conventionnel, et a l’avantage 

de pouvoir être 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% 

CI: [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 problème de 

santé 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 coûteux, 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 (Fibromètre®, Fibrotest®, Hepascore®) et 

l’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan®) ont été validés par la HAS en 2008 

pour l’évaluation de la fibrose hépatique chez les patients atteints d’une hépatite 

virale C non traitée et sans comorbidité (4). 

Les performances diagnostiques globales de l’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 prédictives négatives et 

positives sont toutefois loin d’être parfaites chez un malade donné. Les 

principales limites du Fibroscan® sont l’ascite et l’obésité (8). 

Nous disposons actuellement au CHU de Grenoble dans le service de radiologie 

d’appareils échographiques de dernières générations qui offrent de nouvelles 

pistes pour évaluer la fibrose hépatique. 

Tout d’abord, l’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 l’élasticité hépatique (14). 

Ensuite, l’appareil Aplio XG qui permet la quantification acoustique de structure 

(ASQ) en analysant les images brutes et en évaluant l’hétérogénéité du 

parenchyme hépatique de façon quantitative (15). 

Enfin, l’exploration de la capsule hépatique à 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 façon 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 l’élastographie SWE (Aixplorer®) 

en comparaison avec l’élastométrie (Fibroscan®), l’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 

l'homogénéité du parenchyme hépatique (ASQ), l’examen de référence étant la 

biopsie hépatique.  

 

II. 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
ère

 inclusion le 09/01/2012), monocentrique, non randomisée, 

prévoyant l’inclusion de 212 patients porteurs d’une hépatite virale chronique B 

ou C. 

Nous avons réalisé une analyse intermédiaire, prévue dans le protocole, portant 

sur les 30 premiers patients.  

 

Chaque patient a subi après 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 

Grenoble. 

Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CCP 

Sud Est V n° 11-CHUG-27) et a obtenu les autorisations de l’AFFSAPS (n° 

2011-A01262-39-MS2). 

 

2. Critères d’inclusion 

 
 patient majeur, 

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

positif, 

  naïf de tout traitement ou n'ayant pas reçu de traitement permettant 

l'éradication virale depuis six mois, 

  patient pour lequel une biopsie hépatique de taille égale ou supérieure à 

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 

l’inclusion, 

 patient ayant signé le consentement de participation à l’étude.  
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3. Critères de non inclusion 

 

 patient présentant des Ac anti-VIH positifs (dernier résultat datant de 

moins de 12 mois et en l'absence de facteurs de risque), 

  hépatopathie chronique due à une autre cause que le VHC ou VHB, 

  consommation chronique d’alcool > à 30gr/j chez l’homme et > à 20 gr/j 

chez la femme, 

  antécédents de maladie systémique sévère, 

  traitements anti-VHC soit à visée anti-virale soit à visée anti-fibrosante 

depuis moins de 6 mois, 

 traitement immunosuppresseurs : corticoïdes, Imurel, Ciclosporine, 

Tacrolimus, Cellcept, 

 

4. Paramètres testés 

 
Les données cliniques, biologiques, histologiques et d’imagerie ont été 

recueillies dans un cahier d’observation électronique. 

 

Quatre techniques ultrasonores ont été testées : l’élastométrie avec le 

Fibroscan®, l'examen d’élastographie SWE, la quantification acoustique de 

structure et l'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 l’hypochondre droit et le foie droit. 

 
a. Élastométrie 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 l’élasticité du foie. Le taux de succès 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 l’onde ultrasonore au sein du 

parenchyme hépatique est constante.  

Les mesures de l'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 l’impossibilité d’obtenir 10 mesures 

valides et par un taux de réussite inférieur à 60 %. 
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b. Élastographie SWE : l'échographe Aixplorer® 

 
La sonde est placée dans un espace intercostal et l’on doit obtenir une image B 

échographique la plus satisfaisante possible, en évitant au maximum les 

vaisseaux pouvant augmenter la valeur d’élasticité. 

On passe ensuite en mode « élastographie SWE » et l’on place la SWE™ box 

(rectangle préréglé) entre 2 et 7 cm de profondeur (pas trop près de la capsule 

hépatique et pas trop profond). 

La Qbox (rond d’environ 10 mm) doit être placée dans une zone relativement 

homogène de la SWE™ box afin d’obtenir une valeur d’élasticité 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 à l’acquisition des données (essentiellement un 

junior AM, et un sénior JG). 

L’échec en élastographie SWE était défini par l’impossibilité de bien remplir la 

SWE™ box, une nette hétérogénéité au sein de la SWE™ box associée à une 

déviation standard élevée (>2-3 kPa), un message d’erreur indiquant que l’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 l’on passe en mode ASQ 

analysant les données brutes. 

On obtient une image B échographique qui doit être 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 plaçant une région d’intérêt ROI (rectangle) dans le 

parenchyme directement sur l’image B en Raw Datas. 

Le tissu est analysé et la déviation par rapport à 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 réalisées 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 Régularité de la Surface) 

 
On met la sonde dans un espace intercostal avec une profondeur d’image à 6cm 

et une focale au niveau de la capsule hépatique. 
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On enregistre 3 boucles vidéo de la même façon, 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 à l’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 l’impossibilité de calculer un 

pourcentage d’irrégularité. 

 
e. Analyse histologique 

 
Les biopsies hépatiques percutanées ont été réalisées par voie intercostale par 

deux hépatologues (JP.Z et V.L) sous contrôle échographique ; les prélèvements 

étaient fixés dans l’AFA.  

L’analyse histologique a été effectuée par un seul anatomopathologiste 

expérimenté (N.S). Les résultats étaient rendus selon le score Metavir (F0: 

absence de fibrose; F1: fibrose portale sans septa,  F2: fibrose portale avec 

quelques septas ; F3: fibrose portale avec nombreux septas; F4: fibrose 

mutilante : cirrhose). 

 

5. méthode statistique  

 
L’effectif a été calculé en utilisant comme critère de jugement principal l’aire 

sous la courbe ROC (AUROC) pour comparer deux méthodes diagnostiques. Il 

est basé sur une AUROC estimée à 0,82 pour le Fibroscan® dans la cohorte 

Fibrostar (21). Compte tenu d’un risque α de 5 %, d’un coefficient de 

corrélation entre méthodes estimé à 0,50 et en supposant une répartition 

équilibrée entre les effectifs de positifs (F≥2) et de négatifs (F≤1), un effectif de 

200 patients est nécessaire pour démontrer l’hypothèse d’une AUROC de 0.88 

pour le test d’élastographie avec une précision de 10 % estimée par la largeur 

de l’intervalle de confiance à 95 % de la différence des aires sous la courbe 

ROC. 

Compte tenu d’un nombre de données non exploitables fixées à 10 % (biopsie 

hors critère d’inclusion, patients perdus de vue, …), le nombre total de 

patients à inclure a été fixé à 220 patients. 
Ce calcul d’effectif a été effectué selon la formule publiée par Jeffrey D.Blume 

(22). 

Pour l'objectif principal, la comparaison des aires sous les courbes de ROC se 

fait à l'aide d'une approche non paramétrique (23). 
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Pour le critère 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 l’analyse intermédiaire prévue dans le 

protocole. 

 

III. RÉSULTATS 

 

1. population (Fig.3) 

 
Les 30 patients ont été inclus de janvier à juillet 2012. Il y avait 15 femmes et 15 

hommes âgés de 18 à 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 l’état général, d’un mauvais suivi de 

l’hépatopathie… 

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

Seulement 12 patients ont eu l’ASQ en raison d’une indisponibilité de la 

machine en cours d’étude. 

Tous les patients ont bénéficié de l’ensemble des autres tests avec comme 

échecs, 4 pour l’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 après la biopsie. 

Les patients ont été répartis selon leur degré de fibrose en stade Métavir. Il y 

avait 1 (3,3 %) F0, 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 (F0-F1) et 13 (43,3 %) 

fibroses significatives (F2-F3-F4). Parmi les fibroses significatives, 4 (13,3 %) 

étaient extensives ou sévères (F3-F4). 

Ces données sont résumées Fig. 3. 
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Les complications des biopsies hépatiques n’ont pas été renseignées dans notre 

base de données. Il 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 à 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 l’un et 

13 mm pour l’autre. 

 

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

patient en raison de l’impossibilité de détecter correctement la capsule 

hépatique. 

 

3. Performances diagnostiques des différents tests pour la 

fibrose significative 

 
Les échecs du Fibroscan®, de l’élastographie SWE et du logiciel QRS n’ont pas 

été pris en compte pour réaliser les courbes ROC. 

 
a. Élastographie SWE 

 
L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par l’élastographie SWE 

était de 0,855 (IC95% : [0.712,0.997]) (courbe ROC 1). 

 

Pour un seuil de 6,27 kPa, la sensibilité était de 100 % avec une spécificité 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 être 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 l’élastographie SWE ont été comparées à celles du 

Fibroscan®. Pour le Fibroscan®, l’AUROC était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1]) 

(courbe ROC 2) sans différence significative avec l’élastographie SWE 

(p=0,98). 
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b. ASQ 

 
L’analyse statistique est très 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 statistiquement significatives avec les autres techniques. 

 

L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par l’ASQ était de 0,6 

(IC95%: [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 était 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 QRS 

 
Les boucles vidéo ont été réalisées sur deux appareils différents en raison de 

l’indisponibilité d’une machine échographique au cours du protocole. 

 

L’AUROC globale pour le diagnostic de fibrose significative était de  

0.669 (IC95%: [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 

l’utilisation chez les 11 patients de l’échographe Aplio XG versus l’utilisation 

chez les 18 autres patients de l’échographe Aixplorer® : AUROC respectives de 

0.75 (IC95%: [0.414, 1]) (courbe ROC 5) et de 0.619 (IC95%: [0.34, 0.898]) 

(courbe ROC 6). 

 

Avec un seuil de 17,5 pour l’Aplio XG, la spécificité était de 86 % avec une 

sensibilité de 75 %. 

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

 

Avec un seuil de 12,67 pour l’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 (IC95%: 

[0.694, 1]) (courbe ROC 2). 

 

Pour un seuil à 6,2 kPa, la sensibilité était de 100 % avec une spécificité de 

60 % et un taux de FP de  25 %. 

 

Pour un seuil à 9,1 kPa, la spécificité était de 93 % avec une sensibilité de 

67 % et un taux de FN de 21 %. 

 

Le seuil de 7,65 kPa semble être 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 très basse de 11 %. 

 

IV. DISCUSSION 

 
La quantification acoustique de structure n’a pu être réalisée que chez un petit 

nombre de patients et les résultats préliminaires sont pour l’instant peu 

satisfaisants. Les premiers résultats ne montrent pas de différence entre les 

stades de fibrose ; cependant, on ne peut conclure quant à son inefficacité 

compte tenu du faible taux de patients. 

 

L’analyse de la surface hépatique avait donné de bons résultats lors d’une 

précédente 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 à 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 (IC95%: [0.467, 

0.871]). Ces mauvais résultats sont certainement dus à l’utilisation de 2 

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

effet, les scores d’irrégularités semblent être différents selon les appareils ; sur 

l’appareil Aixplorer®, le programme préréglé était intestinal avec un aspect un 

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

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

pour enregistrer les boucles vidéo. 
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Les résultats les plus encourageants sont donc en rapport avec l’élastographie 

SWE. En effet, L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative était de 

0,855 (IC95% : [0.712,0.997]). Sa performance diagnostique était donc similaire 

au Fibroscan® dont l’AUROC était de 0.852 (IC95%: [0.694, 1]). 

De plus, ses performances sont globalement similaires à 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 intérêts majeurs de cette technique sont sa facilité d’utilisation et sa rapidité 

de réalisation (< 5mins), donnant un résultat instantané en kPa. De plus, 

l’élastographie SWE est intégrée à l’appareil d’échographie conventionnel et il 

suffit d’appuyer sur un seul bouton pour pouvoir l’utiliser. 

Nous avons cependant été confrontés aux mêmes 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-cutanée de plus de 2 cm. 

Malgré tout, l’élastographie SWE semble plus performante que le Fibroscan® 

car nous avons pu la réaliser chez 2 patients qui étaient des échecs en 

Fibroscan®. 

Nous n’avons pas pu savoir si l’ascite était également une limite à 

l’élastographie SWE car aucun des patients inclus ne présentait d’épanchement 

intra-péritonéal. 

 

Au seuil de 6,27 kPa pour l’élastographie SWE et de 6,2 kPa pour le 

Fibroscan®, il n’y avait aucun FN pour les deux techniques. L’élastographie 

SWE pourrait être 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 mêmes performances que le 

Fibroscan®. 

Au seuil de 10,75 kPa pour l’élastographie SWE, il n’y avait aucun FP. 

L’élastographie SWE pourrait être utilisée 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 

statistiquement significative entre les performances du Fibroscan® et de 

l’élastographie SWE. Il restera à vérifier, au terme de l’analyse finale de notre 

étude qui doit inclure plus de 200 patients, si l’élastographie 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 été utilisée comme examen de référence, mais celle-ci est sujette aux 

erreurs d’échantillonnage. En effet, l’analyse n’est réalisée que sur une petite 

zone du foie qui peut ne pas être représentative du degré de fibrose global. 

Nous avons remarqué au cours de l’enregistrement de nos 3 mesures 

élastographiques qu’il pouvait y avoir des différences de résultats selon les 

portions du foie analysées. 

Nous aurions peut-être 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 même 

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 l’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’élastographie 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. 

À un seuil donné, l’élastographie SWE a une excellente valeur prédictive 

négative et pourrait être utilisé comme outil de dépistage identifiant une sous 

population à fibrose minime ou absente ne nécessitant pas d’examens 

complémentaires. 

L’élastographie SWE pourrait être par ailleurs utilisée dans le cadre 

d’échographies abdominales tout venant et pourrait identifier à un seuil donné 

les patients à risque de fibrose significative nécessitant une consultation 

spécialisée. Il restera à vérifier au terme de l’analyse finale si l’élastographie 

SWE peut montrer une supériorité par rapport au Fibroscan®.  

 

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

et le logiciel d’analyse des irrégularités de la capsule doit être testé sur un plus 

grand nombre de patients en utilisant le même appareil d’échographie. 
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FIGURES 
 

  
a. b. 

Fig. 1 : échec de l’élastographie SWE 

 
a. image saturée avec SD élevée 

b. l’épaisseur de graisse sous-cutanée mesure 2.4 cm 

 

 

 

 
 
Fig. 2 : échec de l’élastographie SWE 

 
La  SWE™ box n’est pas remplie. 
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17 fibroses 

non significatives

56,7%

13 fibroses 

significatives

43,3%

1 F0

3,3%

16 F1

53,3%

9 F2

30%

3 F3

10%

1 F4

3,3%

 
 

 

 

Fig. 3 : population et tests réalisés 
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Fig. 4 : nombre d’échecs et de réussites pour les différents tests 

 

 
 

    
a.   b. 

 

Fig. 5 : Exemples de mesures en élastographie SWE  

 
a. Patient F1 : la SWE™ box est bleue foncée homogène 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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a.  b. 

Fig. 6 : Exemples de mesures par l’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 l’Aplio® 

b. Patient  F3 : score d’irrégularité de 23 % avec l’Aplio® 

c. Patient  F4 : score d’irrégularité de 27 % avec l’Aixplorer®                                            
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Courbe ROC 1 
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Courbe ROC 2 
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Courbe ROC 3 
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Courbe ROC 4 
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Courbe ROC 5 
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Courbe ROC 6 
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Courbe ROC 7 : comparaison des courbes ROC de l’élastographie, du 

Fibroscan, de l’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 : caractéristiques de l’élastographie SWE en fonction des différentes 

valeurs seuils choisies 
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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 Émilie Chipon (ARC du 
CIC-IT – CHU de Grenoble). 
Promoteur : CHU Grenoble – Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation – CHU de Grenoble – 38043 Grenoble 
Cedex 09 
Méthodologie : Essai clinique monocentrique, prospectif, non randomisé, ouvert, comparatif 
Objectif principal :  Chez des malades atteints d’hépatite virale chronique B ou C, évaluer la performance pour le diagnostic 
de fibrose hépatique significative (F≤1 versus F≥2) d’une technique ultrasonore innovante d’élastographie en mode 
supersonique (Aixplorer®) par comparaison avec l’élastométrie (Fibroscan®), l’examen de référence étant la biopsie 
hépatique. Critère de jugement principal : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les différentes 
modalités (Aixplorer® vs Fibroscan®). 
Objectifs secondaires 
Objectif 1 : Comparer les performances pour le diagnostic de fibrose hépatique significative (F≤1 versus F≥2) de trois autres techniques 
ultrasonores innovantes, quantifiant la régularité des contours du foie, l'homogénéité du parenchyme hépatique et l’élastométrie ARFI, une 
nouvelle modalité d'évaluation de l'élastométrie (nouvelle sonde XL), ainsi que les tests biologiques de fibrose (le Fibrotest® et le 
FibroMètre®), l’examen de référence étant la biopsie hépatique. Critère de jugement 1 : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de 
ROC obtenues pour les différentes modalités (Fibrotest®, Fibromètre®, méthode ultrasonore « ASQ », méthode ultrasonore « QRS», 
méthode ultrasonore ARFI, sonde « XL »). 
Objectif 2 : Évaluer la performance diagnostique de chacune des techniques (ultrasonores innovantes et biologique) pour la fibrose sévère 
(F<3 vs F≥3) et pour la cirrhose (F<4 vs F≥4). Critère de jugement 2 : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour 
les différentes modalités. 
Objectif 3 : Évaluer les performances diagnostiques de l'ensemble des approches pour l'ensemble des stades de fibroses pris 2 à 2 (F1 vs 
F2, F2 vs F3, F3 vs F4). Critère de jugement 3 : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les différentes 
modalités. 
Objectif 4 : Évaluer les performances des principales modalités diagnostiques choisies à partir des résultats précédents dans les deux sous-
populations : les malades atteints d'hépatite B, ceux atteints d'hépatite C. Critère de jugement 4 : comparaison des aires sous la courbe de 
ROC dans chaque sous population (Hépatite B, Hépatite C) pour les modalités choisies. 
Objectif 5 : Évaluer la reproductibilité intra-observateur de ces différentes techniques ultrasonores. Critère de jugement 5 : coefficient 
Kappa intra-observateur. 
Objectif 6 : Proposer, à partir des résultats précédemment obtenus, une stratégie d’utilisation hiérarchisée de ces techniques ultrasonores 
innovantes utilisées en association avec le Fibroscan® et les tests biologiques actuellement disponibles (Fibrotest®, Fibromètre®). Critère 
de jugement 6 : proportion de patients bien classés par la nouvelle stratégie pour chaque grade de fibrose. 
Critères d’inclusion principaux :  patients, majeurs, affiliés à la sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime, ayant un Ac-anti-VHC 
positif et ARN du VHC positif ou Ag Hbs positif, naïfs de tout traitement ou n'ayant pas reçu de traitement permettant l'éradication virale 
depuis six mois, pour lesquels une biopsie hépatique de taille égale ou supérieure à 15 mm, quel que soit le nombre d'espaces portes 
présents ou de fragments, est envisagée ou a été réalisée entre deux et un mois avant l'inclusion. 
Dispositifs médicaux testés : 

- Fibroscan® - Échosens, classe IIa ; 
- Échographe Aixplorer® TM – Supersonic, classe IIa ; 
- Échographe Aplio XG – Toshiba, classe IIa ; 
- Logiciel QRS, classe I ; 
- Échographe Acuson S2000 – Siemens, classe IIa. 

Méthode de référence : Biopsie hépatique 

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

Durée totale de l'étude : 30 mois 
Durée de l’étude par sujet : groupe A et C = 1 jour ; 
groupe B = 2 ou 5 jours 

Critères de sécurité : Recueil clinique des évènements indésirables 

Avis favorable du CPP Sud-Est V, le : 09/11/2011 ; Autorisation de l’AFSSAPS, le : 04/11/2011 
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2. ABRÉVIATIONS & DÉFINITIONS  

2.1.2.1.2.1.2.1. ABRÉVIATIONS 

ANRS : Agence National de Recherche sur le Sida et les hépatites virales 

APRI  ASAT to Platelets Ratio Index 

ARC : Attaché de Recherche Clinique 

ARFI : Acoustic Radiation Force Impulse 

ASAT  ASpartate Amino Transferase 

ASQ : Acoustic Structure Quantification 

CHU : Centre Hospitalier et Universitaire 

CIC : Centre d’Investigation Clinique 

CIT-IT : Centre d’Investigation Clinique - Innovation Technologique 

CPP : Comité de Protection des Personnes 

E_CRF : Electronic Case Report Form 

HAS : Haute Autorité de Santé 

INSERM : Institut National de la Santé et de la rechERche Médicale 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IQR : InterQuartile Range 

RF : Radio-Fréquence 

SMA : Service Médical Attendu 

SMR : Service Médical Rendu 

TIMC-IMAG  : 
Techniques de l’Ingénierie Médicale et de la Complexité – Informatique, 

Mathématiques et Applications de Grenoble 

TDR : Taux De Réussite 

UJF : Université Joseph Fourier 

2.2.2.2.2.2.2.2. DÉFINITIONS 

Classification des fibroses hépatique : 

F0 : absence de fibrose portale 

F1 : fibrose portale sans septa 

F2 : fibrose portale avec quelques septas  

F3 : fibrose portale avec nombreux septas 

F4 : cirrhose constituée. 

 

Score APRI : ratio ASAT sur plaquettes. 



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

Page 7/70 

3. JUSTIFICATION DE L'ÉTUDE ET DESCRIPTION GÉNÉRALE DE  
LA RECHERCHE  

3.1.3.1.3.1.3.1. PRÉSENTATION GÉNÉRALE DU PROBLÈME  

3.1.1. Le problème 

Les hépatopathies chroniques sont un problème de santé publique en raison de leur fréquence et de l’évolution 

potentielle vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Les lésions inflammatoires chroniques du foie 

observées peuvent en effet aboutir à la constitution progressive d’une fibrose dont le stade ultime est la cirrhose. 

L’évaluation précise des lésions hépatiques, en particulier de la fibrose, repose sur la biopsie hépatique. Il s’agit 

toutefois d’un geste invasif, non dénué de complications et dont la réalisation ne peut être trop fréquente pour 

des raisons pratiques et éthiques. De plus, l’évaluation des lésions histologiques souffre de plusieurs biais 

méthodologiques : la taille de la biopsie hépatique ainsi qu’un nombre insuffisant d’espaces portes (visibles sur 

la biopsie) peuvent être responsables de fluctuations d’échantillonnage ; les scores histologiques sont de 

reproductibilité imparfaite et dépendent du degré d’expertise du pathologiste [1] ; de plus, ces scores ne 

permettent pas d’apprécier la dynamique de la fibrogénèse 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 

apparaît très intéressant de pouvoir disposer, pour évaluer le degré de fibrose hépatique de tests non invasifs, 

pertinents, fiables et reproductibles. 

L’évaluation non invasive de la fibrose hépatique au cours des hépatites virales chroniques B et C est 

aujourd’hui entrée dans la pratique clinique. Elle repose sur les tests sanguins, en particulier le FibroMètre® et 

le Fibrotest® ainsi que sur l’élastométrie au Fibroscan®. Malgré des performances diagnostiques globales 

jugées satisfaisantes pour l’ensemble de ces tests (AUROC variant entre 0,80 et 0,90 selon les études) pour la 

discrimination F≤1 versus F≥2, les valeurs prédictives négatives et positives sont toutefois loin d’être parfaites 

chez un malade donné. Avec cette technique, des échecs sont également possibles ainsi que des mesures ne 

correspondant pas aux critères de qualité qui majorent le risque d’erreur de classement. Il serait particulièrement 

intéressant de pouvoir disposer de techniques de nouvelle génération ayant une meilleure performance 

diagnostique. 

Dans ce projet monocentrique et en réponse à la problématique précédemment présentée, nous nous proposons 

d’évaluer la performance diagnostique de quatre techniques ultrasonores innovantes permettant le diagnostic non 

invasif de fibrose. Ces quatre techniques sont : 

• l’élastographie ultrasonore en mode supersonique (analyse quantitative de l’élasticité tissulaire), 

• l'analyse ultrasonore de la surface hépatique (analyse de la régularité de la surface), 

• la quantification acoustique de structure (évaluation de l’homogénéité du parenchyme hépatique), 

• l’élastométrie acoustique ARFI® (analyse de la dureté hépatique). 

3.1.2. Les données de la littérature 

Le test non invasif le plus étudié à l'heure actuelle est le Fibrotest®. Il combine les dosages de 

l'α2 macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine A1, bilirubine et γGlutamyl Transférase [2]. Le 

FibroMètre®  combine des marqueurs directs (hyaluronate) et indirects de fibrose (TP, plaquettes, ASAT, α2 

macroglobuline, urée et âge) [3]. De nombreuses études ont montré que la performance diagnostique globale de 
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ces tests évaluée par les aires sous courbes ROC était assez proche, variant de 0,80 à 0,90 pour les diagnostics de 

fibrose significative, extensive et de cirrhose [4]. 

L’élastométrie par Fibroscan® est une technique alternative aux marqueurs biologiques pour évaluer la fibrose 

hépatique. Elle repose sur l’évaluation de l’élasticité du foie par la mesure de la vitesse de propagation dans le 

foie d’une onde de choc. Cette vitesse est proportionnelle à l’élasticité du foie (donc à sa dureté) qui est un 

excellent reflet de la fibrose hépatique.  

Dans le travail de Castera et al [5], l’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 (IC95% 

0,82-0,86), 0,89 (IC95% 0,88-0,91) et 0,94 (IC95% 0,93-0,95) pour les diagnostics de fibrose significative, 

fibrose extensive et cirrhose, respectivement [6, 7]. De plus, l’élasticité du foie parait bien corrélée au degré 

d’hypertension portale et au risque de survenue d’un carcinome hépato-cellulaire [7]. Ces différentes études ont 

permis à l'HAS d’émettre des recommandations sur l’utilisation du Fibroscan®, actuellement proposé dans 

l’évaluation initiale de la fibrose chez les malades atteints d’hépatite chronique C avec ou sans co-infection VIH. 

L’élastométrie souffre toutefois de certains biais et limites techniques. Dans l’étude de Castera et al [8], une 

absence de mesure valide était observée dans 3,1% des 13369 cas étudiés. Les facteurs associés à l’échec étaient 

un IMC > 30, un âge > 52 ans, l’expérience de l’opérateur < 500 examens et un diabète 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 [9]. Indépendamment de ces problèmes techniques, certaines lésions hépatiques (hépatite 

aiguë, congestion, stéato-hépatite) peuvent participer à l’élasticité hépatique et fournir une fausse estimation de 

la fibrose. Même si la performance diagnostique globale du Fibroscan® jugée d’après les AUROC parait 

excellente, la précision diagnostique pour un malade donné est loin d’être parfaite. Ainsi, dans l’essai ANRS 

HCEP 23 Fibrostar ayant inclus 512 malades, la probabilité pour un malade d’être bien classé pour la fibrose 

significative (F0 ou F1 classés F≤1 ; F2, F3 ou F4 classés F≥2) était de 74%. Dans l’étude Fibrostic très 

récemment publiée, le taux de bien classés n’était pas donné mais les valeurs prédictives positives et négatives 

pour la fibrose significative étaient de 65% et 72% respectivement [10]. 

L’élastométrie ARFI® est une autre méthode d’évaluation du degré de fibrose hépatique. La grande différence 

entre le Fibroscan® et l’ARFI® est le mode de génération des ondes élastiques de cisaillement. En effet, le 

Fibroscan® utilise une impulsion mécanique externe pour générer l’onde élastique qui doit donc d’abord 

franchir le tissu sous-cutané avant de traverser le foie. Chez les patients obèses, l’épaisseur du tissu sous-cutané 

gêne la propagation de l’onde élastique vers le foie, ce qui explique pourquoi le taux d’échec du Fibroscan® 

atteint 28% chez les patients ayant un BMI ≥30 [25]. Avec l’ARFI®, les ondes élastiques de cisaillement sont 

directement générées dans le parenchyme hépatique, indépendamment de la barrière du tissu sous-cutané et le 

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

Globalement, les tests non invasifs de fibrose permettent de sélectionner près de 50% des malades pour lesquels 

une fibrose soit minime (F0F1) soit extensive (F3F4) peut être affirmée avec des valeurs prédictives négatives et 

positives de l’ordre de 80 à 90%. Il existe donc des malades difficiles à classer (zone grise) mais également des 

faux positifs et négatifs. Dans certains cas, les erreurs diagnostiques peuvent certes être attribuées à des erreurs 
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liées à la biopsie. Néanmoins, l’utilisation de biopsies de taille suffisante lues par un pathologiste expérimenté 

limite le risque d’erreurs et la majorité des discordances obtenues dans cette situation est liée à l’imprécision des 

tests non invasifs [11]. Il serait donc particulièrement intéressant de disposer de tests de nouvelle génération 

ayant une meilleure performance diagnostique pour limiter le risque d’erreur de classement et optimiser la prise 

en charge thérapeutique et la surveillance des malades. Parmi ces techniques alternatives, l’IRM parait très 

prometteuse avec dans une étude récente une performance diagnostique quasiment parfaite pour la fibrose 

significative (AUROC=0,99) [12]. Toutefois, l’IRM reste une modalité d’imagerie coûteuse, dont la maîtrise 

technique est difficile, et dont la faible disponibilité en limite l’utilisation. 

Dans le cadre de ce projet, nous avons donc choisi d’évaluer des techniques innovantes plus accessibles et 

réalisables sur des appareils d’échographie. L’objectif sera ainsi d’évaluer quatre techniques ultrasonores 

innovantes permettant une analyse quantitative de l’élasticité (deux méthodes évaluées : élasticité impulsionnelle 

avec le Fibroscan® et élasticité acoustique avec le module ARFI de l’Acuson S2000), de la régularité de la 

surface et de l’homogénéité du parenchyme hépatique. 

3.2.3.2.3.2.3.2. PRÉSENTATION DÉTAILLÉE DU PROJET 

3.2.1. La genèse 

Ce projet de recherche biomédicale a été initié par le Pr Vincent Leroy de la clinique universitaire d’hépato-

gastroentérologie du CHU de Grenoble. Il fait suite à l'étude Fibrostar « Évaluation comparative des marqueurs 

non invasifs de fibrose hépatique et de la ponction de biopsie hépatique chez les patients atteints d’une hépatite 

chronique à virus C » financée par l'ANRS en 2005 et coordonnée par Grenoble [13]. Cette étude a, entre autre, 

permis de préciser l'apport des marqueurs non invasifs de fibrose hépatique à la prise en charge de patients 

porteurs d'une hépatite chronique C. La possibilité d'enrichir l'information portée par ces marqueurs par la 

réalisation d'une imagerie ultrasonore, facile d'accès, non invasive, pertinente, fiable et reproductible apparaît 

comme extrêmement séduisante. Afin d'évaluer la pertinence de cette approche, une étroite collaboration a donc 

été initiée avec le Pr Ivan Bricault de la clinique universitaire de radiologie et d'imagerie médicale, unité 

hospitalière qui s'est récemment dotée de dispositifs médicaux innovants permettant de nouvelles approches 

d'évaluation de caractéristiques du parenchyme hépatique. De manière plus précise : 

- un échographe de dernière génération a été récemment acquis par le CHU : l'Aixplorer® de la société 

Supersonic Imagine. A noter que le CHU de Grenoble est pionnier dans cette approche ultrasonore quantitative. 

L'Aixplorer®, dispose d'une technologie d’élastographie en mode supersonique particulièrement innovante et 

actuellement sans concurrence. Une recherche biomédicale est actuellement en cours au CHU de Grenoble 

(étude SWETHY - ClinicalTrials.gog.Identifier : NCT01335828) sur l'évaluation de l'impact de l'élastographie 

en mode supersonique dans la prise en charge des patients adressés pour cytoponction d'un nodule thyroïdien ; 

- pour la quantification acoustique de structure, la société Toshiba a établi un partenariat avec le CHU de 

Grenoble qui lui permet actuellement de disposer d’un échographe de dernière génération disposant du mode 

« ASQ » (Quantification Acoustique de Structure) ; 

- 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. Il permet une évaluation quantitative, reproductible et 

objective de l’irrégularité de la surface hépatique. Ce logiciel d’analyse de la surface n’est actuellement 

disponible qu’à Grenoble où il a été mis au point ; si son intérêt est confirmé, il pourrait facilement être intégré à 

tout échographe standard pour compléter l’évaluation ultrasonore du foie [14,15], 
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- enfin, pour la mesure de l’élasticité acoustique ARFI®, la société Siemens vient d’établir un partenariat avec le 

CHU de Grenoble qui lui permet de disposer d’un échographe Acuson S2000 disposant du module « ARFI® » 

(Acoustic Radiation Force Impulse). 

3.2.2. Les partenaires 

• La clinique universitaire d’hépato-gastroentérologie du CHU de Grenoble travaille depuis plus de dix 

ans sur la fibrose hépatique dans les hépatites virales chroniques B et C. Elle dispose d’une base de données 

portant sur plus de 3000 malades associée à une collection biologique (sérothèque et tissuthèque). Sur le plan 

fondamental, cette équipe travaille sur les relations entre immunité intra-hépatique et fibrogénèse et s’est 

récemment intéressée au rôle des lymphocytes T régulateurs. Sur le plan clinique, plusieurs travaux publiés ont 

porté sur l’applicabilité et la comparaison des tests non invasifs de fibrose, la dernière étude en cours de 

publication étant l’essai Fibrostar financée par l'ANRS en 2005. Une étude des métalloprotéases et de leurs 

inhibiteurs a également été menée, ce qui a permis d’élaborer un test de fibrose (MP3). L'équipe a également 

évalué l’impact du traitement antiviral par interféron sur les marqueurs non invasifs de fibrose. Les travaux 

actuels en cours de publications portent sur l’utilisation de ces marqueurs au cours de l’hépatite B (soutiens 

SNFGE et DRRC Grenoble). 

• Le CIC-IT  http://www.maxithec.com 

Les objectifs d'un Centre d'Investigation Clinique - Innovation Technologique (CIC-IT) sont de participer et 

d’accompagner la genèse, le développement, la maturation et l’évaluation (Service Médical Attendu - SMA, 

Service Médical Rendu - SMR) d’Innovations Technologiques dans le domaine de la Santé. Il contribue à la 

mise en œuvre de recherches biomédicales relatives à une évaluation, idéalement exhaustive, de l’Innovation 

Technologique tout au long de sa maturation. Une telle approche permet ainsi d’identifier, de manière précoce, 

ses limitations et difficultés potentielles. La prise en compte, par les industriels, des résultats des évaluations 

réalisées permet ainsi un raccourcissement du cycle de développement de l’Innovation. Les services médicaux 

attendus et effectivement rendus peuvent ainsi être déterminés de manière plus précoce, dans le respect d'une 

démarche qualité propre aux essais cliniques. 

 

Naturellement, ce travail sera réalisé en étroite collaboration avec le service d’anatomie-pathologie et la Clinique 

Universitaire de Radiologie et d’Imagerie Médicale (CURIM). La CURIM étant en particulier fortement investie 

dans le développement et l'évaluation de nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques (trois recherches 

biomédicales impliquant ce service sont actuellement en cours : études CT-NAV, SWETHY et FLUORONAV). 

3.3.3.3.3.3.3.3. JUSTIFICATION DE L'ÉTUDE COMPTE TENU DES 
CONNAISSANCES ACTUELLES 

Contrairement à l’ARFI qui ne fournit qu’une mesure ponctuelle d’élasticité du foie sur une zone très restreinte, 

l’élastographie ultrasonore en mode supersonique fait appel à une technologie particulièrement innovante 

permettant de quantifier l’élasticité du foie au sein d’une large zone cartographiée quasiment en temps réel. On 

peut donc anticiper des difficultés moindres en termes de biais d’échantillonnage et une possibilité de traiter 

statistiquement une éventuelle hétérogénéité. De plus, il ne devrait pas y avoir d’échecs liés à des limitations 

techniques. Comme l’ont suggéré des études préliminaires, il est raisonnable de penser que l’élastographie 

ultrasonore en mode supersonique a des performances supérieures à celles du Fibroscan® pour le diagnostic de 

fibrose significative. 
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Dans le cadre de cette étude, les objectifs sont : 

• d'évaluer la performance pour le diagnostic de fibrose hépatique significative (F≤1 versus F≥2) de 

l’élastographie par comparaison avec l’élastométrie par Fibroscan®, 

• d'évaluer les performances pour le diagnostic de fibrose hépatique significative de quantification de la 

régularité des contours du foie, de l'homogénéité du parenchyme hépatique et de l’élasticité acoustique 

avec l’ARFI® 

• de comparer la performance diagnostique de ces quatre techniques ultrasonores à celles des deux tests 

biologiques de fibrose, le Fibrotest® et le FibroMètre®, 

• de proposer une stratégie d’utilisation hiérarchisée de ces techniques ultrasonores innovantes utilisées 

en association avec le Fibroscan® et les tests biologiques actuellement disponibles (Fibrotest®, 

Fibromètre®). 

3.4.3.4.3.4.3.4. DESCRIPTION GÉNÉRALE DES DISPOSITIFS MÉDICAUX 

Dans cette recherche biomédicale, cinq dispositifs médicaux sont évalués : 

• le Fibroscan® de la société Échosens, 

• l'échographe Aixplorer® de la société Supersonic, 

• l'échographe Aplio XG de la société Toshiba, 

• le logiciel QRS d'analyse de la surface hépatique développé au sein du CHU de Grenoble,. 

• l’échographe Acuson S2000 de la société Siemens.  

3.4.1. Élastométrie Fibroscan® 

3.4.1.1. Identification du dispositif médical 

Description 

Le Fibroscan® est un outil de diagnostic de fibrose hépatique. Il permet d'obtenir la quantification en kiloPascals 

de l'élasticité du foie directement liée au degré de fibrose hépatique. Le Fibroscan® 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 à travers les côtes, onde dont la vitesse de propagation est suivie par un transducteur ultrasonore. 

Cette vitesse est proportionnelle à l’élasticité du foie (donc à sa dureté) qui est un excellent reflet de la fibrose 

hépatique. 

Deux transducteurs ultrasonores sont utilisés : la sonde M et la sonde XL. La sonde M est destinée à l’ensemble 

de la population générale. Elle a été crée pour répondre aux pathologies chroniques du foie chez l'adulte dont le 

périmètre thoracique est supérieur à 75 cm. Avec cette sonde, les mesures de l'élasticité du foie sont réalisées 

entre 25 et 65 mm sous la peau. Cette sonde sera utilisée chez tous les patients et l’ensemble des critères de 

l’étude sera évalué à partie des mesures réalisées avec cette sonde. 

Le service d’hépato-gastroentérologie espère acquérir très prochainement la sonde XL dédiée à l’évaluation de 

l’élasticité chez les patients en surpoids. Avec cette sonde, les mesures de l’élasticité du foie sont réalisées entre 

35 et 75 mm sous la peau. Ainsi les mesures d’élasticité pourraient être également réalisées avec cette sonde, ce 

qui permettrait de réaliser une étude ancillaire sur la comparaison des mesures obtenues avec les deux sondes. 

Le Fibrsocan® ainsi que les sondes M et XL sont tout les trois marqués CE. Le certificat de marquage CE et la 

déclaration CE de conformité sont joints en annexe D. 
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Figure 1 : Fibroscan® et sonde M 

Classe du dispositif médical 

Ce dispositif médical est un dispositif actif, destiné au diagnostic. Selon la règle 10 de l'annexe IX du livre V bis 

du code de la santé publique il est identifié comme appartenant à la classe IIa. 

3.4.1.2. Identification du fabricant 

Echosens 

156 avenue d'Italie 

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 complémentaire à la biopsie, il apporte une aide décisionnelle dans la 

prise en charge du patient et du management du traitement. 

3.4.1.4. Contre-indications, avertissements, risques possibles 

Contre-indications 

Le Fibroscan® ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte, les patients porteurs d'un dispositif médical 

implantable actif ainsi que les personnes ayant une ascite. 

Risques prévisibles 

Il s'agit d'un examen non invasif, indolore et sans risque prévisible pour les patients. En particulier, à notre 

connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été déclarée ce jour relativement à l'utilisation de ce dispositif 

médical. 

3.4.1.5. Instructions d’utilisation et installation 

Se reporter à la notice d'utilisation. Cette notice étant très volumineuse nous ne la joignons pas au protocole mais 

nous la tenons à votre disposition si besoin. 

3.4.2. Élastographie ultrasonore en mode supersonique : l'échographe Aixplorer® 

3.4.2.1. Identification du dispositif médical 

Description 

L'échographe Aixplorer®, de la société SuperSonic Imagine est équipé d'une technique d’élastographie en mode 

supersonique qui permet de fournir une cartographie quantitative de l’élasticité des tissus en kilopascals 

quasiment en temps réel, en couvrant une région de plusieurs centimètres. La sonde échographique utilisée est la 

sonde SC6-1 pour le foie, le pelvis et l’abdomen. 
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L'Aixplorer® et la sonde sont tout deux marqués CE. Le certificat de marquage CE et la déclaration CE de 

conformité sont joints en annexe E. 

Figure 2 : Aixplorer® et sonde SC6-1 

Classe du dispositif médical 

Ce dispositif médical est un dispositif actif, destiné au diagnostic. Selon la règle 10 de l'annexe IX du livre V bis 

du code de la santé publique il est identifié comme appartenant à la classe IIa. 

3.4.2.2. Identification du fabricant 

SuperSonic Imagine,  

les Jardins de la Duranne 

Bât E&F, 510 Rue René Descartes, 13857 Aix-en –Provence 

Tél : +33 (0)4 88 19 68 55  - Fax : +33 (0)4 42 52 59 21 

Email : contact@supersonicimagine.fr 

3.4.2.3. Destination du dispositif 

Aixplorer® est un échographe de nouvelle génération initialement destiné à l’imagerie des lésions mammaires. Il 

est actuellement évalué au CHU de Grenoble dans le cadre d'une recherche biomédicale pour son apport 

potentiel dans l’imagerie des nodules de la thyroïde (Etude SWETHY – Itendifiant ClinicalTrials : 

NCT01335828). La sonde abdominale qui vient récemment d'être mise à disposition offre la possibilité de 

quantifier l'élasticité du foie. 

3.4.2.4. Contre-indications, avertissements, risques possibles 

L'élastographie est un examen non invasif, indolore et sans risque prévisible pour les patients. En particulier, à 

notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été déclarée ce jour relativement à l'utilisation de ce dispositif 

médical. 

3.4.2.5. Instructions d’utilisation et installation 

Se reporter à la notice d'utilisation. Cette notice étant très volumineuse nous ne la joignons pas au protocole mais 

nous la tenons à votre disposition si besoin. 

3.4.3. Quantification acoustique de structure : échographe Aplio XG 

3.4.3.1. Identification du dispositif médical 

Description 

L'échographe Aplio XG dispose de l'application ASQ (Acoustic Quantification of Structure) qui permet de 

déterminer la distribution acoustique de patterns échographique dans le signal RF afin de caractériser et de 

quantifier les changements fibrotiques des tissus du foie. 
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La sonde utilisée est une sonde convexe abdominale adulte (référence : PVT-375 BT). 

L’Aplio XG et la sonde convexe sont tout deux marqués CE. Le certificat de marquage CE et la déclaration CE 

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, destiné au diagnostic. Selon la règle 10 de l'annexe IX du livre V bis 

du code de la santé publique il est identifié comme appartenant à la classe IIa. 

3.4.3.2. Identification du fabricant 

Toshiba Medical France SA 

7 rue Ampère - 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 destiné à l'analyse quantitative de la texture du parenchyme 

hépatique. 

3.4.3.4. Contre-indications, avertissements, risques possibles 

Cet examen ultrasonore est non invasif, indolore et sans risque prévisible pour les patients. En particulier, à 

notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été déclarée ce jour relativement à l'utilisation de ce dispositif 

médical. 

3.4.3.5. Instructions d’utilisation et installation 

Se reporter à la notice d'utilisation. Cette notice étant très volumineuse nous ne la joignons pas au protocole mais 

nous la tenons à votre disposition si besoin. 

3.4.4. Analyse ultrasonore de la surface hépatique : logiciel QRS 

3.4.4.1. Identification du dispositif médical 

Description 

Le logiciel QRS (Quantification de la Régularité de la Surface) est utilisé pour l’analyse quantitative de 

l’irrégularité de la surface hépatique. Il a été développé par le Pr Ivan Bricault du Centre Universitaire de 

Radiologie et d’Imagerie Médicale du CHU de Grenoble. Il est disponible uniquement au CHU de Grenoble. Ce 

logiciel identifie automatiquement l’interface entre la capsule et le foie et calcule un score quantitatif 

d’irrégularité de la surface hépatique. L’augmentation de l’irrégularité des contours du foie est corrélée à celle du 

degré de fibrose. 
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Ce logiciel n’est pas marqué CE. Une analyse des risques ainsi qu’une « brochure investigateur » ont été 

réalisées, elles sont fournies avec le protocole. 

Classe du dispositif médical 

D’après la norme ISO 62304 :2006 « Logiciel de dispositifs médicaux – processus du cycle de vie du logiciel », 

ce logiciel est un système autonome. 

Selon l’arrêté du 15 mars 2010 modifiant l’arrêté du 20 avril 2006 fixant les règles de classification des 

dispositifs médicaux, pris en application de l’article R5211-7 du code de la santé publique : «Tout logiciel 

autonome est considéré comme un dispositif médical actif.». 

Selon la règle 12 de l’annexe IX du livre Vbis du Code de la Santé Publique, le dispositif médical est donc de 

classe I. 

3.4.4.2. Identification du fabricant 

Pr Ivan Bricault 

Centre Universitaire de Radiologie et d’Imagerie Médicale 

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 de la Surface) est utilisé pour analyser rétrospectivement les 

images obtenues avec l’échographe haute résolution Aplio XG couplé à la sonde linéaire (référence PLT-

805AT), marqués CE (cf. annexe F), de la société Toshiba. Ce logiciel est destiné au diagnostic de fibrose 

hépatique en calculant un score d’irrégularité de la surface hépatique, corrélé au degré de fibrose hépatique. La 

prise en charge des patients ne se fera pas à partir des résultats obtenus avec le logiciel. 

3.4.4.4. Contre-indications, avertissements, risques possibles 

Il n’existe pas de contre-indications ni d’avertissements liés à l’utilisation de ce logiciel. Ce dispositif médical 

n’étant pas marqué CE une analyse des risques a été réalisée. Elle est jointe à ce protocole. Les conclusions de 

cette analyse des risques montrent qu’il n’existe aucun risque connu ou prévisible lié à l’utilisation du logiciel. 

3.4.4.5. Instructions d’utilisation et installation 

Les instructions d’utilisation sont données dans la « brochure investigateur » jointe à ce protocole. Il est à noter 

que l’utilisation du logiciel est intuitive et que le fabricant du logiciel délivrera aux utilisateurs toutes les 

informations nécessaires à la bonne utilisation de celui-ci avant le début de la recherche. 

3.4.5. Élasticité acoustique ARFI® : échographe Acuson S2000 

3.4.5.1. Identification du dispositif médical 

Description 

L'échographe Acuson S2000 dispose du module ARFI® (Acoustic Radiation Force Impulse) qui permet de 

mesurer la dureté hépatique. 

La sonde utilisée est une sonde convexe abdominale adulte (référence : 4C1). 
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L’Acuson S2000 et la sonde convexe sont tout deux marqués CE. La déclaration CE de conformité est jointe en 

annexe G. 

 

Figure 4 : Acuson S2000 et sonde 4C1 

Classe du dispositif médical 

Ce dispositif médical est un dispositif actif, destiné au diagnostic. Selon la règle 10 de l'annexe IX du livre V bis 

du code de la santé publique il est identifié comme appartenant à la classe IIa. 

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 destiné à la mesure de l’élasticité hépatique. 

3.4.5.4. Contre-indications, avertissements, risques possibles 

Cet examen ultrasonore est non invasif, indolore et sans risque prévisible pour les patients. En particulier, à 

notre connaissance, aucune alerte AFSSAPS n'a été déclarée ce jour relativement à l'utilisation de ce dispositif 

médical. 

3.4.5.5. Instructions d’utilisation et installation 

Se reporter à la notice d'utilisation. Cette notice étant très volumineuse nous ne la joignons pas au protocole mais 

nous la tenons à votre disposition si besoin. 

 

3.5.3.5.3.5.3.5. RÉSULTATS DES ESSAIS PERTINENTS AU REGARD DE LA 
RECHERCHE 

La technique de caractérisation du tissu hépatique à l'aide du Fibroscan® est la technique la plus mature, utilisée 

en routine clinique. Nous rapportons ci-après de premières études de faisabilité des dispositifs (avec ou sans 

comparaison au Fibroscan®) que nous souhaitons évaluer de manière plus exhaustive pour optimiser la stratégie 

thérapeutique de la fibrose hépatique. 

Élastographie ultrasonore en mode supersonique - Aixplorer® 

Une étude récente a démontré la possibilité d’obtenir une mesure quantitative du module de cisaillement du foie 

avec une résolution millimétrique [16]. Une étude préliminaire (Hôpital Cochin / Institut Langevin / Supersonic 

Imagine) a été réalisée sur plus de 100 patients présentant une hépatopathie chronique afin de comparer les 
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performances de l’élastographie en mode supersonique par rapport au Fibroscan® : les résultats, en cours 

d’analyse, montrent une AUROC plus élevée avec l’élastographie en mode supersonique qu’avec le Fibroscan® 

pour la différenciation des stades F0/1 vs. F2/3/4. 

Quantification acoustique de structure – Aplio XG 

Les études préliminaires de corrélation avec le score de fibrose sont encourageantes : une étude récente a évalué 

la structure du foie par ASQ chez 148 patients présentant des lésions d’hépatite chronique C prouvées 

histologiquement sans cirrhose, et a montré une différence significative entre les scores ASQ mesurés pour les 

grades F0-F1 vs. F2, ainsi qu’entre les grades F2 vs. F3 [17]. 

Analyse ultrasonore de la surface hépatique – Logiciel QRS 

Une étude prospective de 114 patients porteurs d’une hépatopathie chronique a été réalisée de novembre 2007 à 

avril 2009 au CHU de Grenoble. L’AUROC pour le diagnostic de fibrose significative par le logiciel d’analyse 

automatique des contours du foie, comparée à la ponction-biopsie hépatique, était de 0,80 (IC 95% : 0,71-0,87). 

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

(p=0,86). L’AUROC pour l’interprétation subjective par l’expert était de 0,66 (IC95% : 0,56-0,75) : les 

performances de l’expert étaient significativement inférieures à celles du logiciel (p=0,02), et la concordance 

inter-radiologues était par ailleurs médiocre. Le logiciel d’analyse quantitative de l’irrégularité de la surface 

hépatique en échographie haute résolution apparaît donc comme un outil prometteur pour le diagnostic de fibrose 

significative [14, 15]. 

Élasticité acoustique ARFI® hépatique – Acuson S2000 

Deux études récentes ont comparé les performances de l’ARFI® et du Fibroscan®. 

La première incluait 86 patients ayant des hépatopathies chroniques d’étiologies diverses [22]. Dans ce travail, 

l’ARFI® et le Fibroscan® avaient des performances non significativement différentes pour le diagnostic non 

invasif de la fibrose hépatique : leurs AUROC respectives pour le diagnostic de fibrose significative (Metavir 

F≥2) étaient 0,82 et 0,84 ; pour la fibrose sévère (Metavir F≥3) : 0,91 et 0,90 ; et pour la cirrhose (Metavir F4) : 

0,91 et 0,91. 

La seconde étude incluait 101 patients ayant des hépatopathies chroniques d’étiologies diverses [21]. Les 

résultats ont montré que : 

• L'ARFI à une meilleure faisabilité que le Fibroscan. En effet, il n'existait pas d'échec de mesure (taux de 

succès = 0%) avec l'ARFI® versus 5,9% avec le Fibroscan® (p=0,03). D'autre part, le taux d'examen 

incomplet (<10 mesures valides) avec l'ARFI® était significativement inférieur à celui du Fibroscan®, 

respectivement : 4,0% vs 12,9% (p=0,01). 

• Au contraire du Fibroscan® [26], la reproductibilité de la mesure de l'ARFI® ne dépendait pas du niveau 

de dureté hépatique et était uniquement influencé par le rapport IQR/médiane avec une excellente 

reproductibilité lorsque ce rapport était ≤0.30. 

Dans ce travail, l’AUROC de l’ARFI® pour le diagnostic de fibrose significative en intention de diagnostiquer 

n’était pas significativement différence de celle du Fibroscan®, respectivement : 0.79 vs 0.78 (p=0.88). 

Cependant, la comparaison des performances diagnostiques de l'ARFI® et du Fibroscan® était limitée car : 

• La référence de fibrose n'était pas l'examen histologique d'une biopsie hépatique de taille suffisante mais 3 

tests sanguins de fibrose (Fibrotest, FibroMètre, et Hepascore). 

• Les patients avaient des hépatopathies d'étiologies diverses alors qu'il est maintenant admis qu'il faut 

évaluer la performance des tests de fibrose dans chaque étiologie d'hépatopathie chronique. 
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• L'effectif de 101 patients était probablement insuffisant pour montrer une différence significative entre 

l'ARFI® et le Fibroscan®. 

3.6.3.6.3.6.3.6. BÉNÉFICES ATTENDUS, CONTRAINTES ET RISQUES 
PRÉVISIBLES 

3.6.1. Bénéfices pour la clinique 

Si ces méthodes ultrasonores prouvent leur efficacité dans la classification des fibroses hépatiques, notamment la 

distinction entre fibrose minime et fibrose modérée à sévère, la prise en charge thérapeutique du patient sera plus 

optimale. 

3.6.2. Bénéfices pour la santé publique 

Cette étude permettra aussi une évaluation coût/efficacité des différentes méthodes non invasives par rapport à la 

biopsie. Cette évaluation sera réalisée à partir de l’objectif secondaire de définition d’une stratégie hiérarchique 

d’utilisation des tests. Il est attendu qu'en fonction des résultats obtenus, les indications de biopsie hépatiques 

seraient alors limitées aux malades pour lesquels les tests non-invasifs ne permettent pas de conclure sur la 

sévérité de l'hépatopathie. 

3.6.3. Les contraintes 

Les contraintes pour le patient qui participe à l'étude sont mineures : 

• la durée des examens est allongée d'environ 20 minutes pour la réalisation des mesures ultrasonores 

dans le service de radiologie. 

• en fonction du jour de l’inclusion du patient, l’étude comportera deux visites afin de réaliser l’ensemble 

des mesures prévues dans le protocole (cf. 5.1.2 Organisation générale de l’étude). 

3.6.4. Les risques 

L’utilisation de ces dispositifs médicaux ne présente pas de risques prévisibles. Les seuls risques prévisibles sont 

ceux liés à la prise en charge habituelle du patient, c'est-à-dire les risques induits par la prise de sang (malaise 

vagal, hématome au point de ponction) et la biopsie (hémorragie). Les bénéfices attendus pour le patient sont 

d’ordre indirect , du fait de la démonstration de faisabilité d'une possible optimisation de la prise en charge des 

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

4.1.4.1.4.1.4.1. PRÉSENTATION GÉNÉRALE 

4.1.1. Introduction 

Les patients présentant une hépatite chronique virale B ou C pour lesquels une biopsie hépatique est envisagée 

ou a été réalisée entre deux et un mois avant l'inclusion auront un prélèvement sanguin afin de réaliser un bilan 

biologique ainsi que les tests diagnostiques actuellement disponibles Fibrotest® et Fibromètre®. Le jour de leur 

biopsie et avant celle-ci les quatre examens échographiques seront réalisés par les radiologues : l'élastographie 

en mode supersonique, l'analyse ultrasonore de la surface hépatique, la quantification acoustique de structure et 

l’élasticité acoustique ARFI®. L'hépatologue réalisera l'analyse élastométrique du foie avec le Fibroscan®, à la 

suite de laquelle il pratiquera la biopsie. Les patients pour lesquels la biopsie a déjà été réalisée auront 

uniquement les examens échographiques. Un examen morphologique de la pièce prélevée sera réalisé par les 

anatomo-pathologistes en double lecture. 

4.1.2. Objectif de l’étude 

Dans ce projet monocentrique nous nous proposons d’évaluer la performance diagnostique de quatre techniques 

ultrasonore innovantes permettant le diagnostic non invasif de fibrose. Ces quatre techniques sont l’élastographie 

ultrasonore en mode supersonique, l'analyse ultrasonore de la surface hépatique, la quantification acoustique de 

structure et l’élasticité acoustique ARFI®. Cette étude originale, réunissant les compétences d’équipes 

d’hépatologie, d’anatomopathologie et de radiologie expérimentées dans le domaine de la fibrose hépatique 

pourrait permettre d’apporter une nouvelle génération de tests non invasifs de fibrose utiles à la prise en charge 

thérapeutique et à la surveillance des malades atteints d’hépatite virale chronique B ou C. 

4.1.3. Présentation de la procédure classique 

Les patients présentant une hépathopathie chronique B ou C bénéficient d'une biopsie hépatique afin d'évaluer 

l'activité de l'hépatopathie et l'importance de la fibrose hépatique Avant la réalisation de ce geste, une prise de 

sang de 42 mL (cf. 5.9.4- Paramètres biologiques) servant notamment à réaliser le Fibrotest®, une échographie 

morphologique (si elle n’a pas été effectuée en dehors du CHU) ainsi qu'une élastométrie au Fibroscan® sont 

réalisées. Les patients quittent le service s’ils ne présentent aucune complication après une période d'observation 

de quelques heures. L'examen morphologique de la pièce prélevée est réalisé par un anatomo-pathologiste. 

4.1.4. Présentation de la nouvelle procédure 

Dans cette recherche biomédicale, les patients porteurs d'une hépatopathie chronique auront le prélèvement 

sanguin de 42 mL qui servira à réaliser notamment les deux tests sanguins de fibrose (le Fibromètre® et le 

Fibrotest®). Il est à noter que la réalisation du Fibromètre® requiert quelques microlitres de sang. Ensuite les 

quatre examens ultrasonores évalués dans cette recherche biomédicale (élastographie, analyse ultrasonore de la 

surface hépatique, quantification acoustique de structure et élasticité acoustique ARFI) seront réalisés dans le 

service de radiologie du CHU de Grenoble ainsi que l’échographie morphologique si elle n’a pas été effectuée en 

dehors du CHU. A la suite de ces mesures, l'élastométrie au Fibroscan® suivie de la biopsie seront pratiquées. 

Les patients quitteront le service s’ils ne présentent aucune complication après une période d'observation de 

quelques heures. L'examen morphologique de la pièce prélevée sera réalisé par deux anatomo-pathologistes afin 

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

4.2.4.2.4.2.4.2. OBJECTIF PRINCIPAL ET CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL  

Objectif principal :  Chez des malades atteints d’hépatite virale chronique B ou C, évaluer la performance pour 

le diagnostic de fibrose hépatique significative (F≤1 versus F≥2) d’une technique ultrasonore innovante 

d’élastographie en mode supersonique (Aixplorer®) par comparaison avec l’élastométrie (Fibroscan®), 

l’examen de référence étant la biopsie hépatique. 

Critère de jugement principal : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les 

différentes modalités (Aixplorer® vs Fibroscan®). 

4.3.4.3.4.3.4.3. OBJECTIFS SECONDAIRES ET CRITÈRES DE JUGEMENT 
SECONDAIRES 

Ces évaluations sont organisées selon le déroulement du protocole opératoire dans un but d’exhaustivité. Elles 

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

Objectif 1 : Comparer les performances pour le diagnostic de fibrose hépatique significative (F≤1 versus F≥2) 

de trois autres techniques ultrasonores innovantes, quantifiant la régularité des contours du foie, l'homogénéité 

du parenchyme hépatique et l’élasticité acoustique ARFI®, une nouvelle modalité d'évaluation de l'élastométrie 

(nouvelle sonde XL), ainsi que les tests biologiques de fibrose (le Fibrotest® et le FibroMètre®), l’examen de 

référence étant la biopsie hépatique. 

Critère de jugement : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les différentes modalités 

(Fibrotest®, Fibromètre®, méthode ultrasonore « ASQ », méthode ultrasonore « QRS», méthode ultrasonore 

« ARFI® », sonde « XL »). 

Objectif 2 : Évaluer la performance diagnostique de chacune des techniques (ultrasonores innovantes et 

biologique) pour la fibrose sévère (F<3 vs F≥3) et pour la cirrhose (F<4 vs F≥4). 

Critère de jugement : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les différentes 

modalités. 

Objectif 3 : Évaluer les performances diagnostiques de l'ensemble des approches pour l'ensemble des stades de 

fibroses pris 2 à 2 (F1 vs F2, F2 vs F3, F3 vs F4). 

Critère de jugement : comparaison 2 à 2 des aires sous la courbe de ROC obtenues pour les différentes 

modalités. 

Objectif 4 : Évaluer les performances des principales modalités diagnostiques choisies à partir des résultats 

précédents dans les deux sous-populations : les malades atteints d'hépatite B, ceux atteints d'hépatite C. 

Critère de Jugement : comparaison des aires sous la courbe de ROC dans chaque sous population (Hépatite B, 

Hépatite C) pour les modalités choisies. 

Objectif 5 : Évaluer la reproductibilité intra-observateur de ces différentes techniques ultrasonores. 

Critère de jugement : coefficient Kappa intra-observateur. 

Objectif 6 : Proposer, à partir des résultats précédemment obtenus, une stratégie d’utilisation hiérarchisée de ces 

techniques ultrasonores innovantes utilisées en association avec le Fibroscan® et les tests biologiques 

actuellement disponibles (Fibrotest®, Fibromètre®). 

Critère de jugement : proportion de patients bien classés par la nouvelle stratégie pour chaque grade de fibrose. 
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NB : Pour l'ensemble des objectifs (principal, 1 à 4), l'aire sous la courbe de ROC utilisée comme référence sera 

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

5.1.5.1.5.1.5.1. MÉTHODOLOGIE DE LA RECHERCHE 

5.1.1. Type d’étude 

Il s'agit d'une étude : 

• de dispositif médical innovant, 

• monocentrique, 

• de phase équivalente à une phase II/III médicamenteuse, 

• prospective, 

• non randomisée, 

• ouverte, 

• comparative. 

5.1.2. Organisation générale de l'étude et schéma 

Organisation générale de l'étude 

Compte tenu des contraintes de planning des services d'hépato-gastroentérologie et de radiologie ainsi que de la 

disponibilité des dispositifs médicaux évalués dans cette recherche, deux circuits (A et B) de patients ont été mis 

au point. Un troisième circuit (C) pour les patients qui auront eu leur biopsie hépatique entre deux et un mois 

précédent l'inclusion a été élaboré. Nous n’inclurons pas les patients pour lesquels la biopsie date de moins d’un 

mois afin de ne pas induire d’erreurs de mesures ultrasonores, l’espace tissulaire laissé vide après la biopsie étant 

une source d’artéfacts sur les images. 

NB : comme présenté au paragraphe « Déroulement pratique de l'étude », un soin particulier est apporté au 

respect des contraintes médico-légales en vigueur (dont en particulier, information au patient, visite d'inclusion, 

autres...). 

Circuit A 
Le patient se présente le lundi matin (jour de réalisation des biopsies et de disponibilité des appareils 

ultrasonores) dans le service d'hépato-gastroentérologie. Après signature du consentement (cf. Étape 2 du 5.2 

« Déroulement pratique de l’étude »), une infirmière réalise les prélèvements sanguins. Le patient est ensuite 

conduit par un brancardier dans le service de radiologie où les examens ultrasonores (échographie 

morphologique, élastographie, analyse ultrasonore de la surface hépatique, quantification acoustique de structure 

et élasticité acoustique ARFI®) sont réalisés. De retour dans le service d'hépato-gastroentérologie, la mesure du 

degré de fibrose hépatique au Fibroscan® est effectuée suivie de la biopsie hépatique. Le patient reste en 

observation dans une chambre et quitte l'hôpital dans l'après midi s'il ne présente aucune complication liée à la 

biopsie. 

Circuit B 
Le patient se présente le jeudi (jour de disponibilité des appareils ultrasonores) dans le service de radiologie. 

Après signature du consentement, l'échographie morphologique ainsi que les quatre examens ultrasonores 

évalués dans ce protocole (élastographie, analyse ultrasonore de la surface hépatique, quantification acoustique 

de structure et élasticité acoustique ARFI®) sont réalisés. Le patient quitte le CHU et se présente dans le service 

d'hépato-gastroentérologie soit le lendemain ou le lundi suivant (jours de réalisation des biopsies). Les 

prélèvements sanguins suivis de la mesure du degré de fibrose hépatique au Fibroscan® et de la biopsie sont 
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réalisés. Le patient reste en observation dans une chambre et quitte l'hôpital dans l'après midi s'il ne présente 

aucune complication liée à la biopsie. 

Circuit C 
Pour les patients qui auront eu leur biopsie hépatique entre deux et un mois avant l'inclusion, le déroulement de 

l'étude est identique au circuit A, excepté qu'ils n'ont pas la biopsie hépatique. Ils quittent l'hôpital après la 

mesure du degré de fibrose hépatique au Fibroscan®  

 

Schéma de l'étude 
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5.2.5.2.5.2.5.2. DÉROULEMENT PRATIQUE DE L'ÉTUDE 

Il est constitué des étapes suivantes. 

Étape 1 – Ouverture de centre 

L'Attaché de Recherche Clinique (cf. paragraphe 5.4) du CIC-IT du CHU de Grenoble sera chargé de réaliser 

l’ouverture du centre : présentation de la recherche biomédicale et des éléments législatifs et réglementaires 

importants à respecter. 

Étape 2 - Recrutement des patients dans le service d'hépato-gastroentérologie du CHU de Grenoble 

Conformément à l’article L1122-1 du Code de la santé publique, l’investigateur donnera une information claire, 

intelligible et loyale au patient (cf. lettre d’information, annexe A). Un examen clinique préalable à la réalisation 

de la recherche biomédicale sera réalisé. Suite à un délai de réflexion, le patient, s’il souhaite participer à l’étude, 

signera le formulaire de consentement en deux exemplaires. L'investigateur signera ces deux exemplaires et en 

remettra un au patient, le second sera conservé dans le classeur investigateur. Les patients présentant une 

hépatite C, signeront un consentement spécifique pour l’analyse génétique qui sera réalisée (cf. annexe A). 

L’ensemble des patients signeront un consentement (cf. annexe A) pour la conservation de leur ADN dans une 

banque d’ADN qui servira pour des études ancillaires futures. L'ARC du CIC-IT sera chargé de s’assurer de la 

présence de ce(s) document(s) dans le classeur. 

Étape 3 - Réalisation des différents examens 

Comme décrit précédemment (cf. paragraphe 5.1.2) trois circuits des patients ont été mis au point afin de couvrir 

la capacité maximale d'inclusion du service d'hépato-gastroentérologie. 

Tout au long de ces différents examens, les investigateurs recueilleront, dans le cahier d’observation 

électronique, les paramètres introduits dans le paragraphe 5.9 « identification des données – variables mesurés ». 

Étape 4 – Analyse des données 

Le monitorage des données sera réalisé par l'ARC du CIC-IT en collaboration avec celui de la DRCI. L'analyse 

des données, indirectement anonymes, sera réalisée par le CIC-IT. 

5.3.5.3.5.3.5.3. PROCÉDURES D’INVESTIGATION MENÉES ET DIFFÉRENCES 
PAR RAPPORT À LA PRISE EN CHARGE HABITUELLE 

Cette recherche biomédicale entraîne une différence de prise en charge du patient par l'ajout d'examens 

supplémentaires : 

- les mesures des quatre paramètres ultrasonores (élastographie, quantification acoustique de structure, 

analyse de la régularité de la surface et élasticité acoustique ARFI®), 

- le test sanguin Fibromètre®. 

Les mesures ultrasonores nécessitent 20 minutes supplémentaires d'examen. Cependant ces mesures ne sont ni 

douloureuses ni invasives. 

Le test sanguin Fibromètre® pour la détermination du score de fibrose ne nécessite pas d'augmenter le volume 

sanguin prélevé par rapport à la prise en charge habituelle du patient car il ne faut que quelques microlitres de 

sang pour réaliser ce test. 

5.4.5.4.5.4.5.4. LIEUX DE L'ÉTUDE 

L'étude se déroulera au CHU Grenoble. Les différents services impliqués dans l'étude sont les services d'hépato-

gastroentérologie, de radiologie, d'anatomopathologie ainsi que le CIC-IT. 
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5.5.5.5.5.5.5.5. MOYENS HUMAINS MIS EN ŒUVRE 

Outre les investigateurs cliniques, un ARC du CIC-IT sera amené à assurer le suivi de cette étude. En particulier, 

il sera chargé de réaliser un monitorage pour vérifier le respect des critères d’inclusion/non-inclusion de 

l'ensemble des patients et la présence de tous les consentements. L'ensemble des données sera vérifié sur 10% 

des patients, tirés de manière aléatoire. Des résultats de monitorage jugés de mauvaise qualité entraîneront un 

monitorage exhaustif des données. 

5.6.5.6.5.6.5.6. MESURES PRISES POUR ÉVITER LES BIAIS D’ANALYSE 

Une double lecture histologique des biopsies permettra de disposer d'un robuste gold standard, à partir duquel 

seront déclinées les analyses. 

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

La durée totale de participation à l’étude est différente selon le circuit du patient. Le patient sera inclus dans 

l'étude jusqu'à sa sortie du CHU. La durée maximum de participation à l’étude est de 5 jours pour un patient du 

circuit B qui est inclus le jeudi et qui revient le lundi suivant pour la biopsie. 

La durée de participation à l’étude est : 

- pour le circuit A, 1 jour, 

- pour le circuit B, 2 jours (examens le jeudi et vendredi) ou 5 jours (examens le jeudi et le lundi suivant), 

- pour le circuit C, 1 jour. 

 

Période d'étude Pré-inclusion  Période d’essai 

Circuit des patients 
(cf.5.1.2)  Circuit A Circuit B Circuit C 

Visites cliniques V1 
(information)  

V2 
(Inclusion)  

V2 
(Inclusion)  V3 V2 

(Inclusion)  

Délai par rapport à 
l'inclusion 

Entre 1 mois 
et 1 semaine J0 J0 J1 ou J4 J0 

Critères d'inclusion 
/exclusion 

� � �  � 

Lettre d’information 
remise au patient 

�     

Examen clinique 
préalable 

�     

Consentement du 
patient signé  � �  � 

Prélèvement sanguin  �  � � 

Examens ultrasonores 
– service de radiologie 

 � �  � 

Fibroscan®  �  � � 

Biopsie  �  �  
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5.8.5.8.5.8.5.8. RÈGLES D’ARRÊT PRÉMATURÉ DE L'ÉTUDE 

5.8.1. Critères d'arrêt de l'étude pour un sujet qui y participe 

• Indisponibilité ou détérioration (avant le début des mesures) du matériel échographique, 

• patient qui retire son consentement, 

• patient dont la biopsie est de taille inférieure à 15 mm et pour lequel l’examen histologique classe 

la fibrose en F0, F1, F2 ou F3, 

• patient pour lequel une complication grave survient, ne permettant plus la poursuite de l'étude. 

Si un patient sort de l'étude, il sera suivi dans le cadre habituel de sa maladie. 

Dans le cas d'un arrêt prématuré de l'étude par le patient, les données acquises jusqu'à cette date pourront être 

utilisées dans l'analyse statistique sauf refus du sujet. 

5.8.2. Arrêt de l'étude par le promoteur 

Le promoteur peut arrêter l'étude à tout moment, pour les raisons suivantes :  

• incapacité de l'investigateur à inclure les patients selon le calendrier prévu, 

• absence de consentement signé, 

• violations majeures au protocole, 

• données incomplètes ou erronées. 

5.8.3. Arrêt de l'étude par l'investigateur 

En cas d'événement indésirable jugé sévère par l'investigateur et pouvant mettre en jeu la santé des patients, 

l'investigateur peut arrêter l'étude en accord avec le promoteur. 

5.9.5.9.5.9.5.9. IDENTIFICATION DES DONNÉES – VARIABLES MESURÉES 

5.9.1. Stratégie de recueil des données 

Cette recherche biomédicale est une évaluation de plusieurs dispositifs médicaux. Un des objectifs de cette étude 

est donc de disposer de données de Qualité relatives à l’utilisation de ces dispositifs dans des conditions 

opératoires les plus variées afin, entre autre, de réaliser une analyse exploratoire la plus « exhaustive » possible 

(cf. objectifs secondaires). 

5.9.2. Paramètres cliniques 

Les principaux paramètres cliniques recueillis sont les suivants : 

• sexe, âge, taille, poids (Index de Masse Corporel calculé a posteriori), 

• consommation d'alcool, de tabac, 

• principaux antécédents, 

• traitements, date de début et de fin du dernier traitement, 

5.9.3. Paramètres para-cliniques 

D’autres paramètres seront aussi recueillis : 

• date du prélèvement sanguin, résultats de la sérologie, résultats du Fibrotest® et du Fibromètre®, 

• date de la biopsie, taille de la biopsie (en mm), fibrose portale selon Métavir (de 0 à 4), activité 

nécrotico-inflammatoires selon Métavir  (de 0 à 3), degré de stéatose (%), NAS (score de stéatopathie) 

selon Kleiner (de 0 à 8), fibrose péri-sinusoïdale (0 à 2), surcharge en fer (de 0 à 4). 
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• complications liées à la biopsie, 

• date des examens ultrasonores et paramètres ultrasonores mesurés, 

• durées des examens échographiques, 

• satisfaction des radiologues sur les gestes et l'utilisation des différents échographes. 

5.9.4. Paramètres biologiques 

Bilan biologique sanguin 

•••• biochimie (15mL): TP, GGT, AST, ALT, plaquettes, cholestérol, urée, créatinine, 

•••• sérothèque (20 mL): 2 tubes de 10 mL, 

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

•••• résultats du paramètre génétique IL28B pour les patients qui présentent une hépatite C. 

Étiquetage des tubes 

Les tubes seront étiquetés avec les étiquettes habituelles du CHU. Les tubes pour la biochimie et la virologie 

seront adressés directement aux laboratoires d'analyses du CHU. Les tubes de sérum seront conservés dans la 

sérothèque du service d'hépato-gastroentérologie. A la fin de recherche biomédicale, ils seront conservés dans 

cette sérothèque déclarée au ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche sous le numéro DC-2008-

727. 

5.9.5. Données recueillies directement dans le cahier d’observation 

En dehors de l’examen clinique prévu dans le cadre de l’étude, l’ensemble des données décrites ci-dessus sera 

inscrit directement dans le cahier d’observation électronique de l’étude. 

6. SÉLECTION ET EXCLUSION DES SUJETS DE LA RECHERCHE  

6.1.6.1.6.1.6.1. MODALITÉS DE RECRUTEMENT DES SUJETS 

Les patients seront recrutés par un des investigateur au sein du service d’hépato-gastroentérologie du CHU de 

Grenoble. Ils seront informés de l’étude lors de leur consultation de suivi médical, l'investigateur délivrera une 

information sur la recherche biomédicale, répondra à toutes les questions du patient et vérifiera les critères 

d’inclusion/non inclusion. Après un délai de réflexion, si le patient donne son accord pour participer à la 

recherche, il signera alors le consentement de participation à l’étude. 

6.2.6.2.6.2.6.2. CRITÈRES D'INCLUSION 

Seront proposés pour l’étude les patients répondant à chacun des critères suivants : 

• patient majeur, 

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

• naïf de tout traitement ou n'ayant pas reçu de traitement permettant l'éradication virale depuis six mois, 

• patient pour lequel une biopsie hépatique de taille égale ou supérieure à 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 l’inclusion, 

• patient affilié à la sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime, 

• patient ayant signé le consentement de participation à l’étude. 
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6.3.6.3.6.3.6.3. CRITÈRES DE NON-INCLUSION 

Ne pourront pas être inclus les patients répondant à au moins un des critères suivants : 

• patient présentant Ac anti-VIH positif (dernier résultat datant de moins de 12 mois et en l'absence de 

facteurs de risque), 

• hépatopathie chronique due à une autre cause que le VHC (hémochromatose, hépatite auto-immune, 

maladie auto-immune, maladie métabolique du foie, maladie alcoolique du foie, maladie alcoolique du 

foie, expositions à des toxines…), 

• consommation chronique d’alcool > à 30gr/j chez l’homme et > à 20 gr/j chez la femme, 

• antécédents de maladie systémique sévère, 

• traitements anti-VHC soit à visée anti-virale soit à visée anti-fibrosante depuis moins de 6 mois, 

• traitement immunosuppresseurs : corticoïdes, Imurel, Ciclosporine, Tacrolimus, Cellcep, 

• patient porteur d'un dispositif médical implantable actif, 

• femme enceinte, parturiente, et mère qui allaite, 

• personne privée de liberté par décision judiciaire ou administrative, 

• personne faisant l’objet de soins psychiatriques, 

• personne majeure faisant l’objet de protection légale ou hors d’état d’exprimer son consentement. 

NB : les patients présentant une ascite ne peuvent bénéficier d'un examen au Fibroscan® (CI du constructeur). 

Néanmoins, dans le cadre de cette recherche clinique, le patient sera inclus mais ne pourra bénéficier de cet 

examen d'imagerie. Par contre, il pourra bénéficier d'autres examens non contre-indiqués dans cette présentation 

clinique. L'objectif à terme étant de proposer une stratégie applicable à l'ensemble des patients, l'ascite ne 

constitue donc pas un critère d'exclusion. 

7. DISPOSITIFS MÉDICAUX UTILISÉS CHEZ LES SUJETS DE LA  
RECHERCHE  

7.1.7.1.7.1.7.1. DISPOSITIFS MÉDICAUX UTILISÉS 

Dans cette recherche biomédicale, cinq dispositifs médicaux sont utilisés : 

• le Fibroscan® de la société Echosens avec la sonde M et XL quand celle-ci sera disponible, 

• l'échographe Aixplorer® de la société Supersonic avec la sonde SC6-1 pour le foie, pelvis, abdomen, 

• l'échographe Aplio XG de la société Toshiba avec la sonde convexe abdominale PVT-375 BT, 

• le logiciel QRS d'analyse des contours du foie développé au sein du CHU de Grenoble, 

• l’échographe Acuson S2000 de la société Siemens avec la sonde convexe abdominale 4C1. 

7.2.7.2.7.2.7.2. TRAITEMENTS ASSOCIÉS AUTORISÉS 

L'indication de biopsie hépatique étant posée, tous les médicaments qui ne la contre-indiquent pas sont autorisés. 

7.3.7.3.7.3.7.3. TRAITEMENTS ASSOCIÉS INTERDITS 

L'indication de biopsie hépatique étant posée, tous les médicaments qui ne la contre-indiquent pas sont autorisés. 

Notamment, les traitements interdits sont : 
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- traitement permettant l'éradication virale (l’arrêt du traitement doit être supérieur à 6 mois), 

- traitements anti-VHC soit à visée anti-virale soit à visée anti-fibrosante (l’arrêt de ces traitements doit 

être supérieur à 6 mois), 

- traitement immunosuppresseurs : corticoïdes, Imurel, Ciclosporine, Tacrolimus, Cellcep. 

8. PROCÉDURES COMPARÉES 

8.1.8.1.8.1.8.1. DISPOSITIFS MÉDICAUX ET SCORES BIOLOGIQUES 

Dans ce projet de recherche biomédicale, cinq techniques ultrasonores sont testées : les’ examens 

élastométriques avec le Fibroscan® et l’ARFI®, l'examen élastographique, la quantification acoustique de 

structure et l'analyse ultrasonore de la surface hépatique ainsi que deux tests biologiques pour caractériser le 

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

8.2.8.2.8.2.8.2. MÉTHODE DE RÉFÉRENCE 

La méthode de référence est la biopsie hépatique. 

9. RECUEIL ET GESTION DES DONNÉES 

9.1.9.1.9.1.9.1. RECUEIL DES DONNÉES 

Toutes les données de l'interrogatoire et des examens cliniques devront être présentées dans un dossier 

spécifique au protocole, consultable par le promoteur, qui constituera les données sources. Le cahier 

d’observation électronique sera rempli et validé par les investigateurs. 

Par son accord de participation, l'investigateur s'engage à conduire la recherche dans le strict respect du 

protocole expérimental, des "Bonnes Pratiques Cliniques" et des dispositions législatives et réglementaires en 

vigueur. Il se porte garant de l'authenticité des données recueillies dans le cadre de l'étude et accepte les 

dispositions légales autorisant le promoteur de l'étude à mettre en place un contrôle de la qualité. 

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'après vérification de la saisie et de la cohérence des données. Les 

données seront archivées par le CIC-IT de Grenoble. 

9.2.9.2.9.2.9.2. MONITORAGE DES DONNÉES 

Un monitorage des données sera effectué par l'Attaché de Recherche Clinique du CIC-IT du CHU de Grenoble. 

Il portera sur la vérification : 

• de la présence de l’ensemble des consentements, 

• du respect des critères d’inclusion/non inclusion, 

• de l'ensemble des données sur 10% des cahiers d’observation tirés au sort, 

• de la survenue d'un événement indésirable. 

Des résultats de monitorage jugés de mauvaise qualité entraîneront un monitorage exhaustif des données. 

Un compte rendu de monitorage sera rédigé par l’ARC et conservé dans le dossier d’étude. Une copie sera 

adressée au promoteur. 
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10. ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ  

10.1 DÉFINITIONS 

Évènement indésirable (EvI) 

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale que cette 

manifestation soit liée ou non à la recherche ou au(x) médicament(s) expérimental (aux), aux dispositifs 

médicaux, aux produits sanguins labiles, produits du corps humains utilisés à des fins thérapeutiques, produits de 

thérapie cellulaire, produits cosmétiques ou de tatouage sur le(s)quel(s) porte cette recherche. 

Évènement indésirable grave (EvIG) 

Un événement indésirable grave est un événement : 

- dont l'évolution est fatale, 

- ou qui met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, 

- ou qui entraîne une incapacité ou un handicap important ou durable, 

- ou qui provoque une hospitalisation ou une prolongation d'hospitalisation, 

- ou qui a pour conséquence une anomalie ou une malformation congénitale, 

- ou tout autre événement ne répondant pas aux qualifications énumérées ci-dessus, mais pouvant être considéré 

comme « potentiellement grave » notamment certaines anomalies biologiques, 

- ou événement médicalement pertinent selon le jugement de l’investigateur, 

- ou encore un événement nécessitant une intervention médicale pour prévenir l’évolution vers un des états 

précipités. 

Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité 

« hospitalisation/prolongation d’hospitalisation » comme : 

- admission pour raisons sociales ou administratives, 

- hospitalisation prédéfinie par le protocole, 

- hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant la recherche, 

- passage en hôpital de jour. 

Effet indésirable d’un médicament expérimental (EI) 

Toute réaction nocive et non désirée à un médicament expérimental quelle que soit la dose administrée. 

Effet indésirable d’un dispositif médical ou d’un dispositif médical de diagnostic in vitro 

Toute réaction nocive et non désirée à un dispositif médical ou tout incident qui aurait pu entraîner cette réaction 

si une action appropriée n’avait pas été effectuée, chez une personne qui se prête à la recherche ou chez 

l’utilisateur du dispositif médical ou tout effet lié à une défaillance ou une altération d’un dispositif médical de 

diagnostic in vitro et néfaste pour la santé d’une personne qui se prête à la recherche. 

Effet indésirable grave (EIG) 

Évènement indésirable grave imputable au produit de la recherche 

Effet indésirable inattendu 

Tout effet indésirable du médicament expérimental ou du dispositif médical ou de tout autre produit 

expérimental dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les informations figurant dans le 

document de référence. 

Imputabilité 
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Relation entre l’événement indésirable et le produit expérimental de l’étude. L’EvI lié au produit expérimental 

deviendra un EI en fonction de certains facteurs à prendre en compte pour la détermination de l’imputabilité : 

facteurs chronologiques, sémiologiques.  

Intensité 

L’intensité des événements indésirables est évaluée par l’investigateur soit en s’aidant d’une échelle de 

graduation des événements indésirables annexée au protocole (exemple : classification NCI-CTC pour les essais 

en cancérologie) soit en s’aidant de la classification suivante : 

-léger de grade 1 : événement indésirable généralement transitoire et sans retentissement sur les activités 

normales, 

-modéré de grade 2 : événement indésirable suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales, 

-sévère de grade 3 : événement indésirable modifiant considérablement le cours normal des activités du patient, 

ou invalidant, ou constituant une menace pour la vie du patient. 

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

Les complications attendues de cette recherche biomédicale, sont celles liées à la biopsie hépatique et au 

prélèvement sanguin. Nous attendons à observer : 

• 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, bactériémie, 

− péritonite biliaire, 

− pneumothorax, 

− ponction d’autres organes : rein, colon, 

− fistule artério-veineuse. 

10.3 COMITÉ DE SURVEILLANCE 

Compte-tenu de l’objectif de la recherche, des procédures d’investigation et de la non-invasivité des dispositifs 

médicaux utilisés, aucun comité de surveillance n’est nécessaire. 

10.4 MODALITÉS DE LEUR DÉTECTION ET DE LEUR 
DOCUMENTATION 

Tous les effets indésirables graves seront notifiés respectivement par l’investigateur au promoteur et par le 

promoteur à l’autorité compétente AFSSAPS selon la procédure interne du CHU de Grenoble CRPV-PRO-001 

et CRPV-PRO-002. 

Les effets indésirables graves inattendus seront déclarés également au Comité de protection des Personnes. 
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10.5 DOCUMENTS DE RÉFÉRENCE 

Pour les essais portant sur un dispositif médical, le document de référence sera représenté par la brochure 

Investigateur pour le logiciel QRS et les notices d’utilisation pour l’Aixplorer®, l’Aplio XG et le Fibroscan®. 

10.6 RESPONSABILITÉS 

Responsabilités de l’Investigateur 

L’investigateur doit pour chaque événement indésirable : 

- notifier dans les plus brefs délais tous les EvIG survenus dans l’essai à l’aide du formulaire de déclaration (cf. 

annexe C) (fiche CRPV-FOR-001 ou CRPV-FOR-002), 

- donner un diagnostic étiologique, 

- évaluer leur gravité, 

- évaluer leur intensité: 

Remarque : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de guide pour définir 

les obligations de déclaration. 

- établir un lien de causalité entre le produit expérimental, le ou les traitements(s) comparateur(s), les éventuels 

traitements associés à la recherche et l’EvIG, 

- communiquer au promoteur des informations complémentaires pertinentes sur l’EIG dans les 8 jours suivant la 

déclaration, 

- suivre le patient ayant présenté un EIG jusqu’à sa résolution, une stabilisation à un niveau jugé acceptable par 

l’investigateur ou le retour à l’état antérieur, même si le patient est sorti de l’essai. 

Responsabilités du promoteur 

Le promoteur doit évaluer : 

- le lien de causalité entre l’événement indésirable grave et le dispositif médical. 

En cas d’évaluation différente du promoteur et de l’investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la 

déclaration adressée à l’autorité compétente si cette déclaration est nécessaire. 

- le caractère attendu ou inattendu de l’EIG en s’aidant du document de référence en vigueur dans l’essai. 

(cf.10.5. Documents de référence). 

- Effectuer une cotation de l’imputabilité du produit expérimental. 

Le promoteur doit déclarer tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) : 

- à Eudravigilance (base de données de pharmacovigilance Européenne), 

- aux Autorités de Santé françaises (AFSSAPS), 

- au Comité de Protection des Personnes (CPP), 

- aux investigateurs. 

La déclaration règlementaire est faite dans un délai maximum de : 

- 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menaçant le pronostic vital. Dans ces 

cas, des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai 

de 8 jours. 

- 15 jours calendaires pour tous les autres effets indésirables graves inattendus. Des informations 

complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours. 

Dans le cas d’essai en insu, en règle générale, le promoteur déclare l’effet indésirable grave et inattendu aux 

autorités de santé et au CPP après avoir levé l’insu sur le médicament expérimental. 
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Le promoteur doit déclarer à l’AFSSAPS et au CPP tout fait nouveau de sécurité et leur adresse un rapport 

annuel de sécurité. 

10.7 MODALITÉS ET DÉLAIS DE DÉCLARATION PAR 
L’INVESTIGATEUR 

Modalités de déclaration 

Afin de respecter la réglementation en vigueur concernant la déclaration des effets indésirables graves aux 

autorités de santé, l’investigateur s’engage à documenter l’événement, à respecter les délais de notification, à 

fournir toutes les informations nécessaires à l’analyse de cet événement. 

Tout événement indésirable grave (EIG) doit être déclaré par l’investigateur  à la structure en charge de la 

vigilance du promoteur : 

Centre Régional de Pharmacovigilance, Edith SCHIR, Pavillon E, CHU de Grenoble. Tel : 04 76 76 51 45 Fax : 

04 76 76 56 55 Courriel : pharmacovigilance@chu-grenoble.fr ou ESchir@chu-grenoble.fr), et ce, quelle que 

soit sa relation de causalité avec le(s) traitement(s) de l’essai ou la recherche.  

En utilisant le formulaire  de déclaration daté et signé d’événement indésirable grave, situé en annexe du cahier 

d’observation (CRPV-FOR-01 et CRPV-FOR-02) ainsi que les copies des résultats de laboratoires ou des 

comptes rendus d’examens ou d’hospitalisation renseignant l’événement grave, y compris les résultats négatifs 

pertinents sans omettre de rendre ces documents anonymes et d’inscrire le numéro et le code du patient. 

La déclaration initiale doit être suivie de compléments d’informations pertinentes dans les 8 jours en cas 

d’événement fatal ou menaçant la vie et dans les 15 jours dans les autres cas. 

Période de déclaration 

Tout EIG doit être déclaré, s’il survient pour un participant à la recherche : 

- à partir de la date de signature du consentement, 

- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai, 

- jusqu’à 4 semaines après la fin de l’essai pour le participant à la recherche (Tenir compte 

éventuellement des caractéristiques pharmacologiques des médicaments expérimentaux pour 

augmenter cette période), 

- après la fin du suivi du participant prévue par l’essai, lorsqu’il est susceptible d’être dû à la 

recherche et sans limitation de durée lorsqu’il est susceptible d'être dû au(x) médicament(s) 

expérimental (aux) (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de 

l’exposition au médicament, tels des cancers ou des anomalies congénitales). 

 

 

 

 

 

 

 

 

T0

Signature du 
consentement

Début du 
traitement

Fin de 
l’essai

4 ou x semaines

Pas de limitation de temps

Déclaration de tout EvIG Déclaration des EIG (liés à la 
recherche)
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11. ANALYSE STATISTIQUE DES PARAMÈTRES MESURÉS  

11.1.11.1.11.1.11.1. COMITÉ DE PILOTAGE 

Un comité de pilotage sera constitué dès le début de cette étude. Il sera composé du Pr Vincent Leroy, du Pr Ivan 

Bricault et du Dr Alexandre Moreau-Gaudry. Ce comité transmettra au promoteur l'analyse intermédiaire 

réalisée en vue de se prononcer en concertation, en particulier à partir des résultats obtenus suite à  cette analyse, 

sur la poursuite ou l’arrêt de l’étude ainsi que sur un éventuel prolongement de l'étude et une modification des 

critères d'inclusion/non-inclusion si la population de patients qui auront eu leur biopsie avant l'inclusion biaise 

l'étude. Il sera aussi en charge de la gestion des modifications apportées au plan statistique initial. 

11.2.11.2.11.2.11.2. STRATÉGIE D'ANALYSE DES DONNÉES 

11.2.1 Description de la population étudiée 

Les statistiques descriptives seront mises en œuvre pour décrire la population étudiée. Les variables quantitatives 

à distribution normale seront exprimées en moyenne et écart type avec intervalle de confiance à 95%. Lorsque la 

normalité aura été rejetée, elles seront exprimées en médiane, minimum, maximum, 5ème et 95ème percentiles. 

Les variables qualitatives seront exprimées en effectifs et pourcentages. Pour démontrer la normalité des 

paramètres, le test de Kolmogorov-smirnov pourra être utilisé. 

11.2.2 Description des critères de jugement étudiés 

Les objectifs et critères de jugements associés aux objectifs ont été présentés au 4.2 et 4.3. 

•••• Concernant l'objectif principal, la comparaison des aires sous les courbes de ROC sera réalisée à 

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

•••• Concernant les objectifs secondaires réalisés à visée exploratoire (le seuil de significativité retenu : 

5%), les tests de comparaison multiple des aires sous les courbes de ROC seront mis en œuvre en 

prenant en compte l'inflation du risque de 1ère espèce du fait de la réalisation de tests multiples 

(méthode de Bonferonni ou Dunn-sidak). Un test de Kappa (avec ou non méthodes correctives) sera 

mis en oeuvre pour évaluer la reproductibilité intra-observateur. Enfin, des méthodes décisionnelles 

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

11.3.11.3.11.3.11.3. CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS 

11.3.1 Une précision méthodologique  

Dans cette étude, il est prévu de réaliser une analyse intermédiaire en vue de décider ou non de la poursuite de 

l'étude (arrêt pour futilité). Cette analyse intermédiaire sera réalisée à 8 mois de la date de la première inclusion 

de patients. Un soin particulier sera apporté, lors de cette analyse, pour extraire des critères de Qualité 

relativement au déroulement de l'étude (taux d'écart au protocole, taux d'inclusion). Pour le critère 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 seront utilisées. 

11.3.2 Évaluation de la faisabilité  

L’effectif a été calculé en utilisant comme critère de jugement principal l’aire sous la courbe ROC (AUROC) 

pour comparer deux méthodes diagnostiques. Il est basé sur une AUROC estimée à 0,82 pour le Fibroscan® dans 

la cohorte Fibrostar (a). Compte tenu d’un risque α de 5%, d’un coefficient de corrélation entre méthodes estimé 
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à 0,50 (b) et en supposant une répartition équilibrée entre les effectifs de positifs (F≥2) et de négatifs (F≤1), un 

effectif de 200 patients est nécessaire pour démontrer l’hypothèse d’une AUROC de 0.88 (c) pour le test 

d’élastographie avec une précision de 10% estimée par la largeur de l’intervalle de confiance à 95% de la 

différence des aires sous la courbe ROC. 

Compte tenu d’un nombre de données non exploitables fixés à 10% (biopsie hors critère d’inclusion, patients 

perdus de vue, …), le nombre total de patients à inclure est fixé à 220 patients. 

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

( ) ( ) ( ) ( )[ ]BBAABBAAL

Z
nm θθθθρθθθθα −×−−−+−





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- L : correspond à la largeur maximale de l’intervalle de confiance de la différence des aires sous la courbe. Cette 

largeur maximale est estimée à 10%. 

- A :l'aire sous la courbe pour le score le Fibroscan®. Cette aire est estimée à 82 %1. 

- B : l'aire sous la courbe pour le score lié à la 2ième méthode diagnostique. Cette aire est estimée à 88 %3. 

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

- p : le coefficient de corrélation entre les méthodes. Il est estimé à 0,502. 

 

(a) Cohorte Fibrostar ; (b) Hypothèse ; (c) Coefficient de corrélation de Pearson. L'estimation de celui-ci est 

basée sur les coefficients observés entre les différents scores dans l’étude de Leroy et al [13]. 

11.4.11.4.11.4.11.4. RESPONSABLE DES ANALYSES 

Le responsable des analyses sera le Docteur Alexandre Moreau-Gaudry, MCU-PH, au Centre d’Innovation 

Technologique du Département de Méthodologie et d’Information en Santé (DMIS). Ce travail sera réalisé en 

étroite collaboration avec le Pr JL. Bosson, Mr JL. Quesada et Mr. C. Calmels. 

11.5.11.5.11.5.11.5. LIEU D'ANALYSE DES DONNÉES ET LOGICIELS UTILISÉS 

Le CIC-IT de Grenoble sera le lieu d’analyse des données rendues non identifiables. Cette analyse aura lieu 

conformément aux bonnes pratiques d’analyse statistique après gel de la base de données et sera réalisée avec le 

logiciel R (version ≥ 2.13.0). Concernant les travaux réalisés relativement à l'objectif 6 (stratégie optimale 

d'utilisation des différents tests diagnostiques) logiciels Tanagra (version ≥ 1.4.41) ou Sipina seront utilisés. 

12. CALENDRIER PRÉVISIONNEL DE L'ÉTUDE  

Durée de l'étude par patient :  Circuit A et C = 1 jours ; circuit B = 2 ou 5 jours 

Durée totale de l'étude :  2 ½ ans 

Date prévue pour le début des inclusions :  décembre 2011 

Date prévue pour la fin des inclusions :  décembre 2013 

Date prévue pour la fin de l’étude :  mai 2014 
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13. DROIT D’ACCÈS ET DE RECTIFICATION AUX DONNÉES  

Conformément aux articles 39 et 40 de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et 

aux libertés, chaque personne dispose d'un droit d'accès et de rectification aux données personnelles la 

concernant :  

• Toute personne physique justifiant de son identité a le droit d'interroger le responsable d’un fichier ou 

d’un traitement de données à caractère personnel pour savoir s’il détient des informations sur elle, et le 

cas échéant d’en obtenir communication. Toute personne peut prendre connaissance de l’intégralité des 

données la concernant et en obtenir une copie dont le coût ne peut dépasser celui de la reproduction. 

• Toute personne physique justifiant de son identité peut exiger du responsable d’un traitement que 

soient, selon les cas, rectifiées, complétées, mises à jour, verrouillées ou effacées les données à 

caractère personnel la concernant, qui sont inexactes, incomplètes, équivoques, périmées, ou dont la 

collecte, l’utilisation, la communication ou la conservation est interdite. 

14. CONTRÔLE ET ASSURANCE DE LA QUALITÉ  

14.1 ASSURANCE QUALITÉ 

La partie clinique de l'étude sera réalisée en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques. 

15. CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES  

15.1 INFORMATION DU PATIENT - CONSENTEMENT ÉCLAIRÉ ÉCRIT  

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques et aux dispositions légales en vigueur, tout sujet présélectionné 

sera préalablement informé par l’investigateur des objectifs de l’étude, de sa méthodologie, de sa durée, de ses 

contraintes et des risques prévisibles, des alternatives thérapeutiques possibles, et des modalités de prise en 

charge médicale prévues en fin de recherche y compris en cas d’arrêt de l’étude avant son terme. Il sera 

notamment précisé au patient qu’il est entièrement libre de refuser de participer à l’étude ou de retirer son 

consentement à tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. Un document 

résumant les renseignements donnés par l’investigateur lui sera remis (cf. annexe A). 

Après s’être assuré de la bonne compréhension des informations fournies, l’investigateur sollicitera du patient 

son consentement écrit pour participer à l’étude. S’il accepte, le patient signera le formulaire de consentement 

(cf. annexe A) préalablement à la réalisation de l’étude. 

15.2 SECRET PROFESSIONNEL, CONFIDENTIALITÉ 

L’investigateur est tenu au respect du secret professionnel. Les données recueillies, y compris les résultats des 

analyses, seront rendues non identifiables par tout moyen approprié. Le promoteur et ses représentants sont 

soumis aux mêmes obligations de secret professionnel que l’investigateur. 

Le présent document et ses annexes sont remis à l’investigateur à titre confidentiel et ne doivent être remis ou 

communiqués qu’aux personnes nommément impliquées dans l’essai avec l’accord ou à la demande du 

coordinateur. 
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15.3 COMITÉ DE PROTECTION DES PERSONNES DANS LA 
RECHERCHE BIOMÉDICALE 

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

16. TRAITEMENT DES DONNÉES ET CONSERVATION DES 
DOCUMENTS ET DES DONNÉES RELATIVES À LA 
RECHERCHE 

16.1 TRAITEMENT DES DONNÉES ET ANONYMAT DES SUJETS 
PARTICIPANT À L'ÉTUDE 

Les données personnelles recueillies dans l’eCRF ne porteront que les initiales du patient (la première lettre du 

nom et la première lettre du prénom) et un numéro d’anonymat. Ce projet de recherche bénéficie de la 

méthodologie de référence MR 001. 

16.2 ARCHIVAGE 

L’ensemble des dossiers de l’étude sera archivé pour une durée de 15 ans, sous la responsabilité du promoteur. 

Les documents source, une impression papier de l’eCRF, les originaux des formulaires de consentement, le 

protocole signé devront être conservés par l’investigateur pendant la durée minimale de 15 ans à compter de la 

fin de l’étude. 

L’investigateur principal organise, au nom du promoteur de l’étude, le stockage dans des locaux du CIC-IT des 

éléments suivants : 

• protocole avec annexes, amendements, 

• sauvegardes de la base de données sur serveur, 

• document de suivi de l’étude clinique : comptes-rendus de monitorage, 

• toutes les pièces administratives et correspondances liées à l’étude, 

• rapport d’étude. 

17. FINANCEMENT DE L'ÉTUDE ET CONTRAT D'ASSURANCE  

17.1 CONTRAT D’ASSURANCE 

N° de contrat : 135751 

Société Hospitalière d’Assurances Mutuelles. 

18 rue Édouard Rochet 

69372 LYON cedex 

17.2 FINANCEMENT DE L’ÉTUDE 

Cette étude est financée par l'Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les hépatites virales (ANRS) dans le 

cadre de l'appel d'offre ANRS 2011. 
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18. RÈGLES RELATIVES À LA PUBLICATION  

Toutes les données recueillies au cours de cette étude sont la propriété du promoteur de l’étude et ne peuvent être 

communiquées en aucun cas à une tierce personne sans l’accord écrit de l’investigateur. 

Toute publication ou communication (orale ou écrite) sera décidée d’un commun accord entre les 

investigateurs/intervenants et respectera les recommandations internationales : « Uniforms Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journals » (http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm). 

Étant donnée la description des travaux réalisés dans ce document, les publications et communications en rapport 

avec cette étude comprendront au moins les personnes suivantes : Pr. I. Bricault, Dr A. Moreau-Gaudry, Pr V. 

Leroy. 

19. ASPECTS MATÉRIELS ET LÉGAUX  

19.1 AMENDEMENTS AU PROTOCOLE 

Toute modification substantielle du protocole de l’essai fera l’objet d’un amendement soumis pour avis au C.P.P, 

et à l’autorité compétente. 

19.2 INDEMNITÉS DES SUJETS SE PRÊTANT À L’ÉTUDE 

Aucune indemnité n’est prévue pour les patients se prêtant à cette recherche biomédicale. De même, aucun frais 

supplémentaire ne sera imputé au patient du fait de sa participation à cette recherche biomédicale. 

19.3 PÉRIODE D’EXCLUSION 

Au cours de cette étude, les participants pourront participer à d’autres recherches biomédicales utilisant des 

méthodes d’investigations similaires et/ou le même type de dispositifs médicaux. A l’issue de leur participation à 

cette étude il est prévu une période de 24 heures au cours de laquelle ils ne pourront pas participer à une autre 

recherche biomédicale. 

19.4 AUTORISATION DE LIEU DE LA RECHERCHE 

Selon l’article L1121-13 du CSP, aucune autorisation de lieu n’est requise pour cette étude ; celle-ci ne nécessite 

pas des actes autres que ceux pratiqués usuellement dans les services hospitaliers où se déroulera l’étude. De 

plus les personnes se prêtant à l’étude ne présentent pas de condition clinique distincte de celle pour laquelle les 

services sont compétents. 
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20. DATE ET SIGNATURES 

Ce protocole a été lu et approuvé à la date notée en en-tête 

 

Investigateur principal 

Pr Vincent LEROY 

Service d'Hépato Gastroentérologie 

CHU de Grenoble 

 

 

 

 

 

Pour le promoteur 

Mme. Hélène SABBAH-GUILLAUME 

Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation    

CHU de Grenoble 
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ANNEXE A : FORMULAIRES D'INFORMATION ET DE 
CONSENTEMENT 
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ANNEXE B : CV ABRÉGÉ DES INVESTIGATEURS  

Tableau d’identification des investigateurs 

Prénom, Nom Adresse professionnelle Numéro RPPS 
ou ADELI 

Pr Vincent Leroy Service d'Hépato-Gastroentérologie – CHU Grenoble 38/7127 

Pr Ivan Bricault Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie 
Médicale – CHU Grenoble 10003118410 

Pr Jean-Pierre Zarski Service d'Hépato-Gastroentérologie – CHU Grenoble 10003869632 

Dr Marie Noëlle Hilleret Service d'Hépato-Gastroentérologie – CHU Grenoble 10003128054 

Dr Oana Ionascu Service d'Hépato-Gastroentérologie – CHU Grenoble 38/9464 

Dr Jérôme Gendre Clinique Universitaire de Radiologie et d'Imagerie 
Médicale – CHU Grenoble 10100272474 

Tableau d’identification d’intervenants 

Prénom, Nom Adresse professionnelle Numéro RPPS  

Dr Alexandre Moreau-
Gaudry 

CIC-IT – IN3S Institut de l'INgénierie et de l'INformation 
de Santé – 38706 LA TRONCHE CEDEX 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 Agnès Plagès 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 l'INgénierie et de l'INformation 
de Santé – 38706 LA TRONCHE CEDEX  

Mme Anne-Sophie 
Silvent  

CIC-IT – IN3S Institut de l'INgénierie et de l'INformation 
de Santé – 38706 LA TRONCHE CEDEX  

Mme Émilie Chipon CIC-IT – IN3S Institut de l'INgénierie et de l'INformation 
de Santé – 38706 LA TRONCHE CEDEX  
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ANNEXE C : FICHE DE DÉCLARATION D’ÉVÉNEMENT 
INDÉSIRABLE 
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ANNEXE D : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET 
DÉCLARATION CE DE CONFORMITÉ - FIBROSCAN® 
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ANNEXE E : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET 
DÉCLARATION CE DE CONFORMITÉ - AIXPLORER® 
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ANNEXE F : CERTIFICAT DE MARQUAGE CE ET 
DÉCLARATION CE DE CONFORMITÉ – APLIO XG 
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ANNEXE G : DÉCLARATION CE DE CONFORMITÉ 
ACUSON S2000 ET SONDE 4C1 
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