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Glossaire et abréviations

ALAT : alanine aminotransferase

ASAT : aspartate aminotransferase

FibroScan™ : élastographie impulsionnelle ultrasonore
GGT : gamma-glutamyl transpeptidase

G/L : giga/ litre

GPVH : gradient de pression veineuse hépatique
IQR : interquartile range (écart interquartile)

kPa : kilopascal

MELD : Model for End-Stage Liver diseases
MVPS : maladie vasculaire porto-sinusoidale
PAL : phosphatase alcaline

ROC : receiver operating characteristics

Ul : unité internationale

VALDIG : Vascular Liver Disease Interest Group
VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VHB : virus de I'Hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C
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Introduction

La cirrhose est I'évolution terminale de la plupart des maladies chroniques du foie. Sur
le plan histologique, la cirrhose est caractérisée par une fibrose mutilante diffuse
délimitant des nodules de régénération. La cirrhose est la cause la plus fréquente
d’hypertension portale en Europe (1). On estime que jusqu’a 1% de la population aurait
une cirrhose histologique (2). Bien que la biopsie hépatique soit le gold standard pour
le diagnostic de la cirrhose, il est admis que I'histologie n’est pas indispensable pour
poser le diagnostic de cirrhose. Le diagnostic de cirrhose peut reposer sur des critéres
cliniques et/ou biologiques, chez des patients ayant un facteur de risque de cirrhose
(exces d’alcool, syndrome meétabolique, hépatite virale chronique) (3). De plus, de
nombreuses méthodes non invasives ont été largement validées pour le diagnostic de
cirrhose (4).

Parmi elles, la mesure de I'élasticité hépatique par élastographie impulsionnelle
ultrasonore (FibroScan™) a été largement étudiée comme alternative a la biopsie
hépatique pour estimer la fibrose hépatique et la cirrhose chez les patients ayant une
maladie hépatique chronique (4). Le FibroScan™ mesure la vitesse d’une onde basse
fréquence (50 Hz) se propageant a travers un tissu : plus le tissu est rigide, plus I'onde
se propage rapidement. Au niveau du foie, cette vitesse (également appelée élasticité)
est directement liée a la fibrose hépatique (5). Les principaux avantages du
FibroScan™ sont un apprentissage facile, une durée d’examen courte et la
disponibilité immédiate des résultats. Le principal inconvénient est que le FiboroScan™
n’est pas applicable (absence de mesure ou résultats non fiables) chez environ 15%
des patients (6). La performance de I'élasticité hépatique par FibroScan™ pour le
diagnostic de cirrhose est excellente, avec une aire sous la courbe ROC supérieure a
0,90 (4). Pour ces raisons, I'élasticité hépatique par FibroScan™ est désormais utilisée
en routine pour le diagnostic de cirrhose. Les valeurs seuil pour établir le diagnostic
de cirrhose difféerent selon la cause de maladie hépatique. Une méta-analyse récente
portant sur 1026 patients atteints de maladie alcoolique du foie a montré que le
diagnostic de cirrhose peut étre exclu si I'élasticité hépatique est inférieure a 12,1
kilopascals (kPa) avec une valeur prédictive négative de 72% (7). D’'un autre cété, le

diagnostic de cirrhose alcoolique peut étre retenu si I'élasticité hépatique est



supérieure a 18,6 kPa avec une valeur prédictive positive de 74%(7). Par ailleurs,
plusieurs études ont montré que le diagnostic de cirrhose virale C pouvait étre retenu
si I'élasticité hépatique était supérieure a 12,9 kPa (4).

Chez les patients atteints de cirrhose compensée, I'élasticité hépatique mesurée par
FibroScan™ a également été étudiée pour estimer la présence ou 'absence de varices
ceso-gastriques (8). Il est admis que I'on peut raisonnablement ne pas effectuer
d’endoscopie digestive haute de dépistage si la probabilité de méconnaitre des varices
ceso-gastriques a risque de saignement (c’est-a-dire des varices cesophagiennes de
moyenne ou grande taille, des varices gastriques, des varices cesophagiennes de
petite taille avec signes rouges ou des varices ceso-gastriques ligaturées ou encollées)
est de moins de 5% (8,9). L’association du taux de plaquettes a I'élasticité hépatique
permet d’améliorer la performance diagnostique du FibroScan™ pour la
détection/I'exclusion des varices cesophagiennes chez les patients atteints de cirrhose
(9). Ainsi, selon les recommandations européennes de Baveno VI, une endoscopie
digestive haute de dépistage des varices cesophagiennes peut étre évitée chez les
patients ayant une cirrhose compenseée si I'élasticité hépatique est inférieure a 20 kPa
et que le taux de plaquettes et supérieur a 150 G/L(9). Ces critéres ont été validés
dans une grande cohorte frangaise multicentrique (10). Plus récemment, d’autres
seuils discriminants moins restrictifs, les critéeres de Baveno VI étendus, ont été
proposeés : une endoscopie digestive haute de dépistage des varices cesophagiennes
peut étre évitée chez les patients avec une cirrhose compensée ayant une élasticité

hépatique inférieure a 25 kPa et un taux de plaquettes supérieur a 110 G/L (11).

La maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS) est un terme récemment proposé par
le réseau VALDIG (Vascular Liver Disease Interest Group). La MVPS regroupe un
spectre de maladies des petits vaisseaux du foie, pouvant étre a l'origine d’une
hypertension portale. La MVPS est une cause rare d’hypertension portale, bien moins
fréquente que la cirrhose. La MVPS avec hypertension portale est définie par (i)
'absence de cirrhose, (ii) des anomalies histologiques des petits vaisseaux du foie,
(iii) des veines porte et hépatiques perméables et (iv) des signes d’hypertension
portale. Les lésions histologiques mises en évidence chez les patients atteints de
MVPS comprennent la veinopathie portale oblitérante, la sclérose hépato-portale,
'hyperplasie nodulaire régénérative et la cirrhose septale incompléte (12). Le
diagnostic de MVPS est fondé sur la présence de ces signes histologiques et/ou sur
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des signes cliniques d’hypertension portale (Figure 1). Une biopsie hépatique est donc
indispensable pour porter le diagnostic de MVPS. Dans ce contexte, I'intérét de la
biopsie hépatique est double : d’'une part, exclure une cirrhose et d’autre part, identifier
des signes histologiques de MVPS (12). La MVPS est un enjeu diagnostique pour les
anatomopathologistes, en raison de la distribution hétérogéne des lésions
histologiques, qui peuvent étre facilement méconnues (13,14). Des critéres de qualité
de la biopsie hépatique ont donc été proposés par VALDIG pour le diagnostic
histologique de MVPS : une biopsie hépatique d’au moins 20 mm de longueur, et au
minimum 10 espaces portes analysables (12). La MVPS est associée a de
nombreuses maladies parmi lesquelles les thrombophilies, l'infection par le virus de
l'immunodéficience humaine (VIH), certaines maladies hématologiques, génétiques
ou immunologiques (12,15,16). La présence de facteurs de risque de maladie
hépatique chronique, a savoir une hépatite virale chronique, un excés d’alcool, ou un
syndrome métabolique, n’exclut pas une MVPS. Leur présence peut rendre le
diagnostic de MVPS plus difficile, augmentant le risque de considérer a tort un patient
atteint de MVPS comme atteint d’une cirrhose.

Parmi les patients ayant une hypertension portale, il est trés important en pratique
clinique de discriminer les patients atteints de MVPS de ceux atteints de cirrhose, car
le pronostic et le suivi des patients atteints de MVPS sont différents de ceux des
malades atteints de cirrhose. Chez les patients atteints de MVPS avec hypertension
portale, la survie sans transplantation hépatique est d’environ 80% a 5 ans (14,17).
Chez les patients atteints de cirrhose avec hypertension portale, la survie sans
transplantation hépatique a 5 ans va de 90% pour les malades atteints de cirrhose
compensée avec des varices ceso-gastriques, a seulement 60% en cas d’ascite (18).
De plus, méme si la MVPS et la cirrhose entrainent une hypertension portale intra-
hépatique, les manifestations de la MVPS différent de celles de la cirrhose. Les varices
cesophagiennes de grande taille sont plus fréquentes chez les patients avec MVPS
qgue chez les patients atteints de cirrhose. En effet, 68% des patients atteints de MVPS
présentent des varices de grande taille (avec ou sans hémorragie digestive) au
diagnostic, contre seulement 17% des patients atteints de cirrhose (14,18). De méme,
la thrombose de la veine porte est plus fréquente chez les patients atteints de MVPS
que chez les patients atteints de cirrhose : a 5 ans, l'incidence de la thrombose de la
veine porte est de 33% chez les patients atteints de MVPS, contre 8% chez les patients
atteints de cirrhose (14,19). A l'inverse, I'ascite est plus fréquente chez les patients
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atteints de cirrhose que chez les patients atteints de MVPS : a 5 ans, 20% des patients
atteints de cirrhose ont présenté une ascite permanente (18) contre 3% des patients
atteints de MVPS (14). La survenue d’'une ascite permanente dans le cadre de la
MVPS est rare et est un marqueur de sévérité de la maladie (17). Enfin, la survenue
d’'un carcinome hépatocellulaire est exceptionnelle chez les patients atteints de MVPS
(12), alors que chez les malades atteints de cirrhose alcoolique I'incidence est de 2,9
pour 100 patients-année (20).

Contrairement a la cirrhose, peu d’études ont évalué l'intérét de la mesure de
I'élasticité hépatique par FibroScan™ chez les patients atteints de MVPS. Seulement
trois études ont rapporté les valeurs d’élasticité hépatique mesurée par FibroScan™
chez des patients atteints de MVPS (21-23). L’élasticité hépatique était plus basse
chez les patients atteints de MVPS que chez des patients atteints de cirrhose (24), le
plus souvent inférieure a 10 kPa. Cependant, le nombre de patients inclus dans ces
études était limité. De plus, dans une des études (22), seulement 55% des patients
avaient des signes cliniques d’hypertension portale. Ainsi, en cas de signes
d’hypertension portale, la performance diagnostique de I'élasticité hépatique mesurée
par FibroScan™ pour détecter la MVPS, et discriminer un patient atteint de MVPS d’un
patient atteint de cirrhose n’a jamais été évaluée. De plus, l'intérét de I'élasticité
hépatique pour exclure des varices ceso-gastriques a risque n’a jamais été étudié chez
les patients atteints de MVPS.

Les objectifs de cette étude étaient (i) d’étudier la performance diagnostique de
I'élasticité hépatique mesurée par FibroScan™ pour discriminer une MVPS d’une
cirrhose chez des patients ayant des signes cliniques d’hypertension portale et (ii)
d’étudier la performance diagnostique de [Iélasticité hépatique mesurée par
FibroScan™ en association avec le taux de plaquettes pour diagnostiquer/exclure des
varices ceso-gastriques a risque de saignement chez les patients atteints de MVPS
avec hypertension portale.
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Matériels et méthodes

1. Population de I’étude

1.1 Patients atteints de MVPS avec hypertension portale

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique qui a analysé les dossiers des patients
atteints de MVVPS prouvée histologiquement ayant des signes cliniques d’hypertension
portale et ayant eu une mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan™, dans deux
centres universitaires tertiaires (Hépatologie, Hopital Beaujon, APHP et Hopitaux
Universitaires de Genéve) (Figure 2A). L'étude a été menée selon les
recommandations éthiques de la déclaration d’Helsinki de 1975 et a été approuvée
par le comité d’éthique institutionnel (N103006, CPP lle de France IV, Paris ; France).
Le diagnostic de MVPS était fondé sur les criteres proposés par VALDIG (12) (Figure
1).

Le diagnostic histologique de MVPS était confirmé par des anatomopathologistes
experts en maladies vasculaires du foie (Pierre Bedossa, Valérie Paradis, et Laura
Rubbia-Brandt). La biopsie hépatique était considérée comme adéquate si elle
remplissait les criteres de qualité suivants : taille = 20 mm de long, avec = 10 espaces
portes, et peu fragmentée ou considérée comme interprétable par un
anatomopathologiste expert. La date du diagnostic de MVPS était définie comme la
date de la premiére biopsie hépatique réunissant les critéres de MVPS, alors que des
signes d’hypertension portale étaient déja présents.

Etaient exclus les patients ayant une autre cause d’hypertension portale non
cirrhotique (antécédent de greffe de moelle osseuse, syndrome de Budd-Chiari ou
autre bloc sus-hépatique, bilharziose hépatique sur la biopsie hépatique, insuffisance
cardiaque, opération de Fontan, syndrome d’Abernethy, maladie de Rendu-Osler,
maladie cholestatique chronique, infiltration hépatique tumorale), les patients ayant un
cavernome porte au moment du diagnostic, les patients ayant une ascite clinique, ou
ayant un antécédent de shunt porto-systémique intra hépatique transjugulaire (TIPS).
Les patients ayant une thrombose porte étaient inclus si le diagnostic de thrombose
porte avait été posé aprés le diagnostic de MVPS.
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Les données cliniques, biologiques et endoscopiques ont été recueillies
rétrospectivement a partir des dossiers médicaux, a la date de la biopsie hépatique
établissant le diagnostic de MVPS.

Les données cliniques comportaient 'age, le sexe, la présence d’une ascite clinique,
d’'une encéphalopathie hépatique, les traitements médicamenteux, en particulier les
béta-bloquants non cardio-sélectifs, les diurétiques, et les anticoagulants. Un
antécédent d’ascite était défini comme la présence d’un des trois éléments suivants :
une ascite radiologique, une ascite contrélée par les diurétiques ou une poussée
d’ascite résolutive.

Les affections connues comme associées a la MVPS étaient recueillies et classées
selon les catégories suivantes : immunologiques (auto-immunité, déficit immunitaire
commun variable, antécédent de transplantation d’organe, maladie de Crohn), virus
de I'immunodéficience humaine, causes toxiques ou médicamenteuses, état pro-
thrombotique (syndrome myéloprolifératif, mutation hétérozygote du facteur Il ou V
Leiden, ou antécédent familial de maladie veineuse thrombo-embolique), et maladies
génétiques (15, 27).

1.2 Groupes témoin : patients atteints de cirrhose avec signes d’hypertension portale
Les groupes témoin étaient composés de patients atteints de cirrhose alcoolique ou
virale C, compensée et présentant des signes d’hypertension portale.

Les patients atteints de cirrhose alcoolique compensée étaient sélectionnés a partir de
la cohorte CIRRAL, qui est une cohorte multicentrique franco-belge de patients ayant
une cirrhose alcoolique compensée a linclusion. L'objectif principal de la cohorte
CIRRAL était d’étudier I'histoire naturelle de la cirrhose alcoolique, et en particulier
l'incidence du carcinome hépatocellulaire (20). Les malades inclus dans la cohorte
CIRRAL avaient une cirrhose histologiquement prouvée, liée a une consommation
excessive de boissons alcoolisées, sans infection par le virus de I'hépatite B (VHB) ou
le virus de I'hépatite C (VHC), et une maladie hépatique compensée (classe A de
Child-Pugh) au moment de l'inclusion.

Les patients atteints de cirrhose virale C compensée étaient sélectionnés a partir de
la cohorte CirVir (26), qui est une cohorte multicentrique frangaise de patients ayant
une cirrhose virale B ou C compensée a l'inclusion. L’objectif principal de I'étude CirVir
était de déterminer l'incidence et le pronostic des complications chez les patients
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atteints de cirrhose virale compensée au diagnostic. Les malades inclus dans la
cohorte CirVir avaient une cirrhose histologiquement prouvée, sans antécédent de
décompensation de cirrhose et un antigéne HBs ou un anticorps anti-VHC positif a
l'inclusion. Au sein de cette cohorte, nous avons sélectionné les patients atteints de
cirrhose virale C, ayant un ARN VHC positif a l'inclusion et n’ayant pas de réponse

virale soutenue dans les 3 ans apreés l'inclusion.

Parmi ces deux cohortes, nous avons sélectionné les malades ayant (i) au moins un
signe d’hypertension portale (spécifique ou non spécifique) a l'inclusion, et (ii) une
mesure de ['élasticité hépatique par FibroScan™ interprétable dans les 3 ans
précédant ou suivant la biopsie prouvant la cirrhose (Figure 2B).

2. Signes d’hypertension portale

Les signes cliniques d’hypertension portale étaient ceux proposés par le groupe
VALDIG (12). lls comprenaient des signes spécifiques (varices ceso-gastriques ou
ectopiques, antécédent d’hémorragie digestive par hypertension portale, présence de
collatérales porto-systémiques a l'imagerie) ou des signes non spécifiques (ascite,
taux de plaquettes < 150 G/L ou grand axe de rate > 13 cm) (Figure 1).

Les données d’'imagerie comportaient la présence ou non de collatérales porto-
systémiques, d’une thrombose porte ainsi que la taille de rate et étaient collectées sur
une échographie hépatique, un scanner abdomino-pelvien ou une imagerie par
résonance magneétique effectués dans lI'année précédant ou suivant la biopsie
hépatique. Chez les patients atteints de MVPS, les examens d’'imagerie ont fait I'objet
d’une relecture ciblée sur la présence de collatérales porto- systémiques et sur la taille
de la rate.

Les données endoscopiques comprenaient la présence et la taille des varices ceso-
gastriques, I'antécédent de ligature de varices cesophagiennes ou d’encollage de
varice gastrique. Les varices a risque étaient définies comme des varices de taille
moyenne ou grande, ou de petites varices avec signes rouges, un antécedent de
rupture de varice cesophagienne ou un antécédent de ligature de varices
cesophagiennes ou d’encollage de varice gastrique. En dehors de I'antécédent de
ligature de varices cesophagiennes ou d’encollage de varice gastrique, le résultat de
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la gastroscopie n’était pris en compte que lorsque le délai entre cette gastroscopie et

la biopsie hépatique était de moins d’'un an.

3. Mesure de I’élasticité hépatique

La mesure de I'élasticité hépatique était pratiquée par des opérateurs expérimentés
(ayant réalisé au moins 100 examens), infirmiers ou hépatologues, formés a cette
technique, en utilisant le FibroScan™ (Echosens, Paris, France). Les mesures
d’élasticité hépatique étaient effectuées a jeun. La mesure avait lieu en regard du lobe
droit, entre deux espaces intercostaux, en positionnant le patient en décubitus dorsal,
le bras droit en abduction maximale, avec ou sans repérage échographique. La valeur
de I'élasticité hépatique était la médiane de dix mesures valides. Le FibroScan™ était
considéré comme non valide en cas d’échec (aucune mesure valide) ou de résultats
non fiables selon les recommandations du fabricant (écart interquartile (IQR) /
élasticité hépatique médiane > 0,3; ou <10 mesures valides; ou taux de réussite <60%)
(4). Seules les élasticitées hépatiques effectuées dans un intervalle de 3 ans ou moins

avant ou apreés la biopsie étaient prises en compte.

4. Intérét des mesures non invasives pour exclure les varices ceso-gastriques a

risque

Nous avons évalué si les méthodes non invasives utilisées chez les patients atteints
de cirrhose compensée pour exclure la présence de varices oeso-gastriques a risque
pouvaient étre appliquées aux patients atteints de MVPS. Pour ces analyses, étaient
inclus les patients atteints de MVPS dont l'intervalle entre la mesure de I'élasticité
hépatique, I'endoscopie digestive haute et le dosage des plaquettes était inférieur a
un an.

Nous avons évalué la performance diagnostique des criteres de Baveno VI (élasticité
hépatique < 20 kPa et plaquettes > 150 G/L) (9) et des critéres de Baveno VI étendus
(élasticité hépatique < 25 kPa et plaquettes > 110 G/L) (11) pour exclure la présence

de varices ceso-gastriques a risque.
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5. Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées sous la forme de médiane (écart
interquartile (IQR)), et les variables qualitatives en valeur absolue (pourcentage). Les
variables quantitatives ont été comparées en utilisant le test T de Student ou le test de
U de Mann-Whitney pour les variables a distribution normale et non normale,
respectivement. La distribution des variables, normale ou non normale, était
déterminée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives ont été comparées
en utilisant le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher selon les cas. La capacité de la
mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan™ a identifier la MVPS a été évaluée
en mesurant I'aire sous la courbe ROC (AUROC). L’aire sous la courbe ROC était
exprimée avec un intervalle de confiance a 95% (IC 95%). Les valeurs seuil choisies
pour suspecter ou écarter le diagnostic de MVPS ont été choisies conformément a la
conférence de consensus de Baveno VI, soit 10 et 20 kPa. Pour chacune de ces
valeurs, la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives ainsi
que la précision diagnostique (nombre de malades bien classés/ nombre total de
malades) ont été déterminées. Tous les tests étaient bilatéraux et le seuil de
significativité (p) était fixé a 0,05. Les analyses statistiques ont été realisées avec
SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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Résultats

1. Malades inclus

1.1. Patients atteints de MVPS

Entre 2011 et 2019, nous avons identifié 287 malades chez qui une MVPS était
suspectée a I'hopital Beaujon, et 57 aux Hopitaux universitaires de Genéve. Parmi ces
malades, 91 remplissaient les criteres d’inclusion. Au total, 88 malades ayant un
FibroScan™ valide ont été inclus (Figure 2A). Le délai médian (IQR) entre la biopsie
hépatique et le FibroScan™ était de 0 mois (0-3) (Figure 3).

Les caractéristiques des malades du groupe MVPS sont détaillées dans le Tableau 1.
Les malades étaient majoritairement des hommes. Soixante-quatorze patients (84%)
atteints de MVPS avaient au moins une affection extra hépatique associée a la MVPS.
Soixante-sept patients (76%) atteints de MVPS avaient au moins un signe spécifique
d’hypertension portale, a savoir des varices cesophagiennes de moyenne ou grande
taille (37%), un antécédent d’hémorragie digestive liée a I'hypertension portale (22%)
et/ou la présence de collatérales porto-systémiques a I'imagerie en coupes (64%). Les
21 patients restants (24%) ne présentaient que des signes non spécifiques
d’hypertension portale, a savoir un taux de plaquettes < 150 G/L (n=15) et/ou une
splénomeégalie (n=14) et/ou un antécédent d’ascite (n=3).

Quinze patients (17%) atteints de MVPS avaient une cause de cirrhose : 5 patients
avaient une consommation excessive d’alcool non sevrée, 5 avaient un antécédent de
consommation excessive d’alcool sevrée, 4 patients avaient un anticorps anti-VHC
positif sans ARN VHC circulant détectable, 11 patients avaient un syndrome

métabolique ou un diabéte.

1.2. Patients atteints de cirrhose
Parmi les 652 patients avec une cirrhose alcoolique compensée initialement inclus
dans I'étude CIRRAL, 147 répondaient aux critéres d’inclusion. Parmi eux,117 patients

ayant une mesure de |'élasticité hépatique interprétable ont été inclus (Figure 2B).
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Au sein de la cohorte CirVir, 138 patients atteints de cirrhose virale C avaient des
signes d’hypertension portale et une mesure de I'élasticité hépatique. Parmi eux, 110
patients avaient une élasticité hépatique interprétable et ont été inclus (Figure 2C).
Malgré le fait que tous les patients aient une cirrhose compensée a l'inclusion, 58
patients (51%) atteints de cirrhose alcoolique avaient un antécédent de
décompensation de cirrhose, alors qu’aucun patient atteint de cirrhose virale C n’avait
d’antécédent de décompensation.

Comme indiqué dans le Tableau 2, les patients atteints de MVPS avaient des signes
d’hypertension portale plus marqués, attestés par une fréquence plus élevée des
varices de moyenne ou grande taille, et des varices gastriques. Le taux de plaquettes
était significativement plus bas chez les patients atteints de MVPS que chez les
patients atteints de cirrhose alcoolique. L’indice de masse corporelle était
significativement plus élevé chez les malades ayant une cirrhose que chez les

malades ayant une MVPS.

2. Performance diagnostique de I’élasticité hépatique pour différencier une
MVPS d’une cirrhose

L’élasticité hépatique était significativement plus basse chez les patients atteints de
MVPS [médiane (IQR) 8.2 (6.2-12.7) kPa] que chez ceux atteints de cirrhose
alcoolique [médiane (IQR) 33.8 (21.3-62.7) kPa] et ceux atteints de cirrhose virale C
[médiane (IQR) 18.2 (13.9-26.7) kPa] (p<0.001 pour les deux comparaisons) (Figure
4). LAUROC (IC95%) de I'élasticité hépatique pour le diagnostic de MVPS était de
0.92 (0.89-0.96) comparativement aux patients avec une cirrhose alcoolique et de 0.87
(0.81-0.92) comparativement aux patients avec une cirrhose virale C.

2.1 Seuil d’élasticité permettant de suspecter fortement une MVPS

Au seuil de 10 kPa, I'élasticité hépatique permettait de suspecter fortement une MVPS,
par rapport a une cirrhose alcoolique ou virale C, avec une spécificité de 97 et 95%,
respectivement (Tableau 3, Figure 5). En utilisant ce seuil pour suspecter fortement
une MVPS, 4 (3%) patients atteints de cirrhose alcoolique et 5 (3%) patients atteints
de cirrhose virale C auraient été considérés a tort comme atteints de MVPS. Les
caractéristiques de ces 9 malades sont détaillées dans le Tableau 4. Les 5 patients

ayant des signes spécifiques d’hypertension portale avaient des varices de petite taille
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en endoscopie, sans antécédent de ligature ou d’hémorragie digestive liée a
'hypertension portale. La biopsie hépatique était fragmentée et/ou d’une taille
inférieure a 10 mm chez 4 patients.

Les 4 malades atteints de cirrhose alcoolique avaient soit fortement diminué soit
complétement stoppé la consommation de boissons alcoolisées entre la biopsie

hépatique et la mesure de I'élasticité hépatique (intervalle de 2 a 28 mois).

2.2 Seuil d’élasticité hépatique pour raisonnablement exclure une MVPS

Au seuil de 20 kPa, I'élasticité hépatique permettait d’écarter une MVPS, par rapport
a une cirrhose alcoolique ou virale C, avec une sensibilité et une spécificité de 93%
(Tableau 3, Figure 5). En utilisant ce seuil pour écarter une MVPS, 6 (7%) patients
avec une MVPS auraient été faussement considérés comme atteints de cirrhose. Les
caractéristiques de ces 6 patients sont détaillées dans le Tableau 5. Quatre patients
avaient une affection connue comme associée aux MVPS et 5 avaient aussi une cause
de cirrhose.

La performance diagnostique était encore meilleure en restreignant I'analyse aux
patients ayant eu une mesure de I'élasticité hépatique dans I'année précédant ou
suivant la biopsie hépatique (Tableau annexe 1) et aux patients atteints de MVPS
n’ayant pas de cause de cirrhose (Tableau annexe 2).

3. Performance des critéres de Baveno VI et de Baveno VI étendus pour exclure

des varices cesophagiennes a risque chez les malades atteints de MVPS.

Quarante-cing patients atteints de MVPS n’ayant jamais eu de rupture de varices
cesophagiennes ont eu une endoscopie haute, un dosage des plaquettes et une
mesure de I'élasticité hépatique dans un intervalle d’'un an ou moins. Parmi eux, 17

(38%) avaient des varices a risque.

3.1 Criteres de Baveno VI

Seize patients avaient des critéres de Baveno VI dits favorables (c’est-a-dire qu'ils
avaient une élasticité hépatique < 20 kPa et des plaquettes > 150 G/L) dont 5 avaient
des varices a risque. En appliquant les critéres de Baveno VI, 36 % des endoscopies
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hautes auraient été évitées chez les patients atteints de MVPS, mais 29% des patients

ayant des varices a risque auraient été mal classés (Tableau 6).

3.2 Criteres de Baveno VI étendus

Vingt-six patients avaient des critéres de Baveno VI étendus dit favorables (c’est-a-
dire qu’ils avaient une élasticité < 25 kPa et des plaquettes > 110 G/L), dont 8 avaient
des varices a risque. En appliquant les critéres de Baveno VI étendus, 58% des
endoscopies auraient été évitées chez les patients atteints de MVPS, mais 47 % des
patients ayant des varices a risque n’auraient pas été diagnostiqués.

19



Discussion

Malgré la rareté de la MVPS, cette étude effectuée dans 2 centres de référence pour
les maladies vasculaires du foie a pu rassembler un nombre important de malades
atteints de MVPS ayant eu une mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan™, et a
permis d’identifier des seuils d’élasticité hépatique utiles en pratique clinique. Ainsi,
chez les patients présentant des signes d’hypertension portale, une élasticité
hépatique inférieure a 10 kPa doit faire fortement suspecter une MVPS et réaliser une
biopsie hépatique pour confirmer ce diagnostic. A l'inverse, face a une élasticité
hépatique supérieure a 20 kPa, la probabilité de MVPS est trés faible. Cette étude a
également permis d’établir que les critéres de Baveno ne doivent pas étre appliqués
aux patients atteints de MVPS, et qu’'une endoscopie haute doit étre réalisée dans ce
cas.

Le premier résultat important de cette étude est que, chez un patient présentant des
signes d’hypertension portale, une élasticité hépatique mesurée par FibroScan™
inférieure a 10 kPa fait fortement suspecter le diagnostic de MVPS. Il a été rapporté
dans des séries plus anciennes et de plus faible effectif que I'élasticité hépatique des
patients atteints de MVPS était basse (le plus souvent Inférieure a 10 kPa), mais aucun
seuil n'avait encore été identifie (21-23). Cette étude permet de combler le manque
de données. Les résultats de notre étude sont confortés (i) par un effectif important de
malades atteints de MVPS, remplissant tous les critéres proposés par VALDIG et (ii)
par la comparaison a deux groupes témoins de patients atteints de cirrhose prouvée
histologiquement et de signes d’hypertension portale.

Ces résultats semblent généralisables dans la pratique courante. Bien que I'élasticité
hépatique varie selon I'étiologie de la cirrhose, le seuil de 10 kPa permettait de
discriminer un patient atteint de MVPS d’un patient atteint de cirrhose alcoolique et
d’origine virale C (4,7). Tous les malades inclus dans cette étude (MVPS, cirrhose
alcoolique et cirrhose virale C) avaient des signes d’hypertension portale ; toutefois,
les patients atteints de MVPS avaient des signes d’hypertension portale plus marqués
que les patients atteints de cirrhose. En effet, les patients atteints de MVPS avaient

plus frequemment un antécédent d’hémorragie digestive liée a I'hypertension portale
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et/ou de varices cesophagiennes de moyenne et grande taille que les malades atteints
de cirrhose. L'élasticité hépatique est corrélée a la sévérité de I'hypertension portale
(27); par conséquent, on peut supposer qu’'un appariement des patients atteints de
MVPS et cirrhotiques sur la sévérité de I'hypertension portale aurait accentué les
différences d’élasticité hépatique entre les deux groupes, ce qui aurait renforcé nos
conclusions. Malgré la spécificité de 95 a 97% du seuil d’élasticité hépatique inférieure
a 10 kPa pour le diagnostic de MVPS observé ici, il convient d’interpréter ce résultat
avec prudence. D’une part, notre étude n’a porté que sur des malades présentant des
signes d’hypertension portale. Les résultats ne peuvent donc pas étre appliqués aux
malades atteints de MVPS sans hypertension portale. D’autre part, la prévalence de
la cirrhose étant bien supérieure a celle de la MVPS dans la population générale, la
réalisation d’'une ponction biopsie hépatique reste justifiée chez les malades ayant une
élasticité hépatique inférieure a 10 kPa, pour exclure une cirrhose.

Dans cette étude, 9 (4%) des patients atteints de cirrhose avaient une élasticité
hépatique inférieure a 10 kPa malgré la présence de signe d’hypertension portale.
Toutefois, I'analyse des caractéristiques individuelles de ces 9 patients a montré qu’ils
avaient soit des signes d’hypertension portale non spécifiques (thrombopénie,
splénomeégalie) soit des varices cesophagiennes de petite taille. La thrombopénie et la
splénomégalie sont frequemment observées chez les patients atteints de cirrhose
virale C, méme en I'absence d’hypertension portale cliniquement significative. De plus,
la thrombopénie peut étre observée de maniére isolée en cas d’abus d’alcool, méme
en l'absence de cirrhose (28,29). Enfin, la variabilité inter-observateur pour le
diagnostic de varices cesophagiennes de petite taille est élevée (30). De ce fait, on
peut supposer que ces 9 patients ayant une cirrhose et une élasticité hépatique
inférieure a 10 kPa n’avaient en fait pas d’hypertension portale. Enfin, la biopsie
hépatique de 4 patients parmi ces 9 était de petite taille, inférieure a 10 mm de long
ou fragmentée. Cependant, il parait peu probable qu’un diagnostic de cirrhose ait été
posé par excés en raison de l'excellente valeur prédictive positive de la biopsie
hépatique pour le diagnostic de cirrhose, méme avec des biopsies de petite taille. (31)

Le deuxiéme résultat majeur de cette étude est que le seuil d’élasticité hépatique
supérieure a 20 kPa permet d’écarter une MVPS avec une excellente valeur prédictive
négative. Ce résultat indique que I'on peut raisonnablement écarter le diagnostic de
MVPS en présence de signe d’hypertension portale et d’une élasticité hépatique
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supérieure a 20 kPa, surtout s'il existe une cause de cirrhose. Cependant, 6 (7%)
patients ayant authentiquement une MVPS avaient une élasticité hépatique supérieure
a 20 kPa dans cette étude, dont 4 ayant une maladie extra-hépatique connue comme
lite a la MVPS. Certaines lésions histologiques pouvant expliquer cette élasticité
hépatique élevée étaient observées chez ces patients : un patient présentait un
syndrome d’obstruction sinusoidale et 3 patients avaient une fibrose péri-portale. Ces
cas montrent qu’une élasticité hépatique supérieure a 20 kPa ne suffit pas pour exclure
le diagnostic de MVPS, en particulier en 'absence de cause de cirrhose, et ce d’autant

plus qu’il existe une maladie extra-hépatique connue comme liée a la MVPS.

Le troisieme résultat important de cette étude est la mauvaise performance
diagnostique de I'élasticité hépatique mesurée par FibroScan™ combinée au taux de
plaquettes pour exclure les varices a risque chez les patients atteints de MVPS. Ainsi,
en appliquant les critéres de Baveno VI, 29% des varices a risque de saignement
étaient méconnues chez les patients atteints de MVPS, ce qui n’est pas acceptable en
pratique clinique (8,11). Malgré le faible effectif de patients inclus dans cette analyse
secondaire, les criteres de Baveno VI et de Baveno VI étendus ne semblent pas
applicables aux patients atteints de MVPS. Il est nécessaire de réaliser une
endoscopie digestive haute pour dépister des varices a risque de saignement chez
ces patients.
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Conclusion

En présence de signes d’hypertension portale, la mesure de I'élasticité hépatique par
FibroScan™ a une excellente performance diagnostique pour discriminer une MVPS
d’'une cirrhose. Face a un patient présentant des signes d’hypertension portale et une
élasticité hépatique inférieure a 10 kPa, une MVPS doit étre évoquée, surtout en
'absence de cause de cirrhose. Les criteres de Baveno VI ne devraient pas étre
utilisés chez les patients atteints de MVPS ; ainsi le dépistage des varices a risque de

saignement repose sur une endoscopie digestive haute chez ces patients.
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Figures

Légende des figures :

Figure 1. Critéres diagnostiques de la MVPS proposés par le réseau européen
VALDIG

Figure 2. Diagramme de sélection :

2A. des patients atteints de MVPS

2B. des patients atteints de cirrhose alcoolique
2C. des patients atteints de cirrhose virale

Figure 3. Délai entre la biopsie hépatique et la mesure de I’élasticité hépatique
par FibroScan™ chez les patients atteints de MVPS (n= 88, cercles blancs), de
cirrhose alcoolique (n= 117, triangles blancs) et de cirrhose virale C (n = 110,

triangles gris)

Figure 4. Elasticité hépatique mesurée par FibroScan™ chez les patients atteints
de MVPS (n=88), de cirrhose alcoolique (n=117) et de cirrhose virale C (n=110).

Figure 5. Proposition d’algorithme diagnostique selon I’élasticité hépatique.
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Figure 2A.
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Figure 2B.
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Figure 2C.
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Figure 4.
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Figure 5.
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Tableaux

Tableau 1. Caractéristiques des 88 patients atteints de MVPS lors de la biopsie

hépatique
Caractéristiques Nombre de Nombre
malades (pourcentage)
avec ou médiane
données (écart
disponible interquartile)
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Sexe masculin 88 46 (52)
Age, années 88 56 (39-66)
Indice de Masse Corporelle 85 23.0 (20.5-25.5)
Au moins une maladie extra-hépatique 88 74 (84)
associée a la MVPS
Maladie dysimmunitaire 57 (65)
Infection VIH 3 (3)
Médicaments ou toxiques 12 (13)
Thrombophilie 11 (13)
Génétique 2(2)
Au moins une cause de maladie 88 15 (17)
hépatique chronique
Consommation excessive 10 (13)
d’alcool
Syndrome métabolique et/ou 11 (13)
diabéte de type Il
Anticorps anti-VHC positif 4 (5)
Antécédent d’ascite* 24 (27)
Encéphalopathie hépatique 88 1(1)
Traitements 88
Anticoagulants 15 (17)
Diurétiques 20 (23)
Béta-bloquants 36 (41)
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DONNEES ENDOSCOPIQUES

Antécédent d’hémorragie digestive par 88 19 (22)
hypertension portale
Varices cesophagiennes £ 80
Absentes 32 (46)
Petites 12 (17)
Moyenne, large ou ligaturée 36 (41)
Varices gastriques £ 70 10 (15)
Varices a risque de saignement $ 73 43 (59)

DONNEES HEMODYNAMIQUES

GPVH (mmHg) 76 7 (4-10)
DONNEES D’IMAGERIE 84

Collatérales porto-systémiques 80 51 (64)

Taille de rate, cm** 80 15.2 (13.4-18.0)

Thrombose porte partielle 84 9 (11)
DONNEES BIOLOGIQUES 90

Hémoglobine, g/dL

12.2 (10.4-13.7)

Leucocytes, x10°/L 4.2 (3.0-6.2)
Plaquettes, x10°/L 110 (71-165)
Taux de Prothrombine (%) 92 (71-103)
ASAT, UI/L 37 (25-54)
ALAT, UI/L 31 (20-50)
PAL, UI/L 100 (72-173)
GGT IU/L 85 (33-147)
Bilirubinémie, pmol/L 14 (8-23)
Créatininémie, pmol/L 74 (60-89)
Albuminémie, g/L 37 (33-39)
Score MELD 8 (6-11)

Les données sont exprimées sous forme de de médiane (écart interquartile) ou de
valeur absolue (pourcentage).

Abréviations : ALAT, alanine aminotransferase; ASAT, Aspartate aminotransferase;
GGT, gamma glutamyl transpeptidase; GPVH, gradient de pression veineuse
hépatique; MELD, Model for End-Stage Liver diseases; MVPS, maladie vasculaire
porto-sinusoidale ; PAL, phosphatase alcaline ; Ul, unité internationale; VIH, virus de
'immunodéficience humaine.
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La consommation excessive d’alcool était définie selon les critéres de I'Organisation
Mondiale de la Santé (plus de 14 verres par semaine pour une femme et plus de 21
verres par semaine pour un homme)

* L’antécédent d’ascite était défini comme la présence d’'une ascite radiologique ou
d’'une ascite contrélée sous diurétiques soit avant la biopsie hépatique (n=10) soit au
moment de la biopsie hépatique (n=14)

$ Les varices a risque de saignement étaient définies comme des varices de moyenne
ou grande taille ou de petites varices avec signe rouge, un antécédent de rupture de
varices ou un antécédent de ligature élastique de varices.

£ L’endoscopie haute était réalisée dans l'année précédant/suivant la biopsie
hépatique chez 70/88 patients atteints de MVPS.

**6/88 patients avaient un antécédent de splénectomie
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Tableau 2. Comparaison des caractéristiques des patients inclus, entre les patients atteints de MVPS et ceux atteints de

cirrhose
Parameétres MVPS Cirrhose Valeur p Cirrhose virale C  Valeur p
(N=88) alcoolique Alcool vs. (N=110) VHC vs.
(N=117) MVPS MVPS
Age, années 56 (39-66) 57 (50-63) 0.38 53 (46-62) 0.69
Sexe masculin 46 (52) 83 (71) 0.006 67 (61) 0.22
Indice de Masse Corporelle 23.0 (20.5-25.5) 26.3 (23.5-29.4) <0.001 25.5 (22.7-28.6) 0.001
Varices cesophagiennes de 26 (37) 15 (13) <0.001 10 (11) <0.001
moyenne ou grande taille *
Varices a risque de saignement $ 43 (59) 29 (25) <0.001 24 (22) 0.001
Antécédent d’ascite 25 (28) 41 (35) 0.30 0 (0) <0.001
Splénomégalie ** 66 (77) 47 (48) <0.001 47 (48) <0.001
Plaquettes, x10%/L 110 (71-165) 129 (91-173) 0.03 110 (87-113) 0.88
Taux de Prothrombine (%) 92 (71-103) 76 (67-90) <0.001 87 (79-96) 0.35
Bilirubinémie (umol/L) 14 (8-23) 14 (10-22) 0.45 13 (10-18) 0.98

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; VHC, virus de I'hépatite C.

Les comparaisons entre variables quantitatives étaient réalisées avec le test de Mann Whitney.

Les comparaisons entre variables qualitatives étaient réalisées avec le test du Chi-2.
Les valeurs sont exprimées en tant que médiane (écart interquartile) ou valeur absolue (pourcentage).
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*Les données concernant la présence de varices cesophagiennes étaient disponibles chez 91/110 patients atteints de cirrhose virale
C et chez113/117 patients atteints de cirrhose alcoolique.

** Les données concernant la taille de rate étaient disponibles chez 78/88 patients atteints de MVPS (6 patients atteints de MVPS
avaient un antécédent de splénectomie), chez 98/117 patients ayant une cirrhose alcoolique, et chez 98/110 patients ayant une
cirrhose virale C.

$ Les varices a risque de saignement étaient définies comme des varices de taille moyenne ou grande, ou de petites varices avec
signes rouges, un antécédent de rupture de varice cesophagienne ou un antécédent de ligature de varices cesophagiennes ou
d’encollage de varice gastrique
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Tableau 3. Performance diagnostique de I'élasticité hépatique mesurée par FibroScan™ pour le diagnostic de MVPS avec

hypertension portale

Valeurs Patients Patients Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) Patients Précision
des seuils  atteints sans bien diagnostique
de MVPS MVPS classés (n) (%)
MVPS(n=88) Seuil de
vs. cirrhose | diagnostic 55 4 63 97 93 77 168 82
alcoolique <10 kPa
(n=117)
Seuil
d’exclusion 6 90 93 77 75 94 172 54
>20 kPa
MVPS(n=88) Seuil de 55 5 63 95 92 75 160 81
vs. cirrhose | diagnostic
virale C <10 kPa
(n=110) Seuil 6 53 93 48 59 90 135 68
d’exclusion
>20 kPa

Abréviations: kPa, kilopascals; VPN, valeur prédictive négative; VPP, valeur prédictive positive; MVPS : maladie vasculaire porto-
sinusoidale; Se, sensibilité ; Sp, Spécificité
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Tableau 4. Caractéristiques des 9 patients atteints de cirrhose avec une élasticité hépatique <10 kPa

Numéro du | Age, | Etiologie | Elasticité | Délai entre Histologie Evénements Signes Signes non
patient années de hépatique | le FSetla hépatique cliniques entre spécifiques spécifiques
(IQR), kPa biopsie la biopsie d’hypertension | d’hypertension
cirrhose hépatique hépatique et la portale portale
mesure
d’élasticité
hépatique
CIRRAL10 37 Alcool | 6.3 (0.6) 13 mois >30 mm longueur Diminution de la Varices Antécédent
7 wbrisis | Crmoso ot nepatte | STSOTMaten | cesopfagernes | dase
hépatique alcoolique 200 g & 20 g par Splénomégalie
jour)
CIRRAL12 26 Alcool | 4.8 (1.4) 2 mois Sevrage en Varices Aucun
4 apreslla Non disponible alcool oesophggleqnes
biopsie de petite taille
hépatique
CIRRAL16 59 Alcool 7.6 (1.3) 28 mois Petit fragment (<10 | Ascite lors de la Varices Antécédent
6 aprés la mm de long) ponction biopsie | oesophagiennes d’ascite
l?lop§|e Cirrhose probable hépatique de petite taille
hépatique . : Sevrage en
Hépatite alcoolique
alcool
CIRRAL17 48 Alcool 6.0 (1.1) 3 mois Petit fragment (<10 Sevrage en Varices
3 aprés la mm de long) alcool oesophagiennes
l?lop§|e Cirrhose de petite taille
hépatique

micronodulaire
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CirVir211

CirVir595

CirVir604

CirVir658

CirVir743

55

46

56

67

46

VHC

VHC

VHC

VHC

VHC

7.6 (0.4)

8.6 (1.4)

7.1(1.1)

8.8 (0.3)

5.3 (0.8)

3 mois
apres la

biopsie
hépatique

4 mois
apres la

biopsie
hépatique

35 mois
apres la

biopsie
hépatique

14 mois
apres la

biopsie
hépatique

12 mois
apres la

biopsie
hépatique

Non disponible *

Petit fragment (<10
mm de long)

Septa fibreux

32 mm de long

Fibrose extensive
mais septa fibreux
fins

32 mm de long

Cirrhose (certaine)

Fragmentée

Septa fibreux

Aucun

Aucun

Aucun

Aucun

Aucun

Non disponible

Aucun

Aucun

Aucun

Varices
oesophagiennes
de petite taille

Thrombopénie
(121 x10%L)

Splénomégalie

Thrombopénie
(144 x10%/L)

Splénomégalie

Splénomégalie

Abréviations: IQR, interquartile range; kPa, kilopascals; FS, mesure de I'élasticité hépatique par Fibroscan; VHC, Virus de I'hépatite C

* Bien que nous ayons contacté les centres dans lesquels les patients ont été inclus, il n'a pas été possible d’obtenir les compte-rendus

anatomopathologiques ou de relire I'histologie.
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Tableau 5. Caractéristiques des 6 patients avec MVPS et élasticité hépatique > 20 kPa

Numéro | Elasticité Age Histologie hépatique Presence of a Maladie connue Signes Signes non
du hépatique | (années) cause for comme associée a la spécifiques spécifiques
patient | (IQR), kPa cirrhosis MVPS d’hypertension d’hypertension
portale portale
3 32.0 (5.4) 51 Hyperplasie nodulaire Non Déficit immunitaire Non Antécédent d’ascite
régénérative commun variable
Syndrome d’obstruction
sinusoidale
Dilatation sinusoidale
sévére
Inflammation lobulaire
sévére
8 20.0 (0.8) 59 Veinopathie portale Hépatite C traitée | Syndrome Antécédent Thrombopénie (94
oblitérante myéloprolifératif d’hémorragie x10%L)
; digestive par ’ .
Fibrose portale hypertension Splénomégalie
Dilatation sinusoidale peu portale
marquée
19 67.8 (5.6) 46 Hernie des veinules Consommation Non Varices Thrombopénie (87
portales excessive oesophagiennes | x10%L)
d’alcool sevrée de grande taille Splénomégalie
Hépatite C traitée
25 40.3 (8.1) 69 Veinopathie portale Syndrome Antécédent de Varices Thrombopénie (85
oblitérante métabolique transplantation rénale | oesophagiennes | x10%L)

Dilatation sinusoidale peu
marquée

de grande taille

Splénomégalie

Ascite radiologique
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Fibrose périsinusoidale peu
marquée

63 54.6 (10.7) 63 Veinopathie portale Consommation Infection VIH Aucun Thrombopénie (106
oblitérante excessive x10%L)
Fibrose portale d alcgol non Ascite radiologique
sevrée
Dilatation sinusoidale
severe
Fibrose périsinusoidale peu
marquée
96 24.0 (2.1) 38 Veinopathie portale Hépatite B traitée | Aucun Antécédent Thrombopénie (134

oblitérante
Fibrose portale

Dilatation sinusoidale peu
marquée

d’hémorragie
digestive par
hypertension
portale

x10%L)
Splénomégalie

Ascite controlée
sous diurétiques

Abréviations : IQR, Inter-Quartile Range ; VIH, Virus de 'immunodéficience humaine.
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Tableau 6. Performance des critéres de Baveno VI et de Baveno VI étendus

pour le diagnostic de varices a risque parmi 45 patients atteints de MVPS avec

hypertension portale

Endoscopies Varices a Varices a
évitées risque risque
(n = 45) manquées / manquées /
total des Varices a
patients risque totales
Critéres de Baveno VI 16/45 (36%) 5745 (11%) 5/17 (29%)
Plaquettes >150 x 10°/L et FS
< 20 kPa
Critéres de Baveno VI étendus 26/45 (58%) 8/45 (18%) 8/17 (47%)
Plaquettes >110 x 10°/L et
FS <25 kPa

Les patients ayant un antécédent d’hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes ou de ligature de varices ont été exclus.

Les patients ont été inclus dans cette analyse si le délai entre la mesure d’élasticité
hépatique et I'endoscopie haute était de moins d’'un an.

Abréviations : kPa, kilopascals ; FS, élasticité hépatique mesurée par FibroScan™
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Tableau annexe 1. Performance diagnostique de I’élasticité hépatique mesurée par FibroScan™ pour le diagnostic de

MVPS chez 247 patients présentant des signes d’hypertension portale et ayant eu un FibroScan™ dans I’année précédant

ou suivant la biopsie hépatique

Valeurs Patients Patients Se (%) Sp(%) VPP (%) VPN (%) Patients Précision
des seuils atteints de sans bien diagnostique
MVPS MVPS classés (%)
(n)

MVPS Seuil de 48 2 63 98 96 75 130 81

(n=76) vs. | diagnostic

cirrhose <10 kPa

alcoolique

=84

(n=84) Seuil 4 66 95 79 80 94 138 86
d’exclusion
>20 kPa

MVPS Seuil de 48 4 63 97 94 75 132 81

(n=76) vs.  diagnostic

cirrhose <10 kPa

virale C

(n=87) Seuil 4 37 95 57 59 90 109 67
d’exclusion
>20 kPa

Abréviations : kPa, kilopascals; VPN, valeur prédictive négative; VPP, valeur prédictive positive; MVPS : maladie vasculaire porto-
sinusoidale; Se, sensibilité ; Sp, Spécificité
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Tableau annexe 2. Performance diagnostique de I’élasticité hépatique mesurée par FibroScan™ pour le diagnostic des

patients atteints de MVPS avec hypertension portale n’ayant pas cause de cirrhose.

Valeurs Patients Patients Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN Patients Précision

des seuils atteints sans (%) bien diagnostique
de MVPS MVPS classés (%)
(n)
MVPS (n=70) Seuil de 46 4 66 97 92 82 159 85
VS. cirrhose | diagnostic
alcoolique <10 kPa
(n=117)
Seuil 1 113 98 77 72 99 159 85
d’exclusion
>20 kPa
PSVD (n=70) Seuil de 46 5 66 95 90 81 149 84
VS. cirrhose | diagnostic
virale C <10 kPa
(n=110)
Seuil 1 53 99 48 55 98 122 68
d’exclusion
>20 kPa

Abréviations : kPa, kilopascals; VPN, valeur prédictive négative; VPP, valeur prédictive positive; MVPS : maladie vasculaire porto-
sinusoidale; Se, sensibilité ; Sp, Spécificité
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Liver stiffness by transient elastography to detect porto-sinusoidal vascular disease in
patients with portal hypertension

Abstract :

Background and aims: Portosinusoidal vascular liver disease (PSVD) is a rare cause of
intrahepatic portal hypertension. PSVD is still often misdiagnosed as cirrhosis, emphasizing
the need to improve PSVD diagnosis strategies. Data on liver stiffness measurement (LSM)
in PSVD are limited. The aims of this study were to evaluate the accuracy (a) of LSM, using
transient elastography, to discriminate PSVD from cirrhosis in patients with signs of portal
hypertension, (b) of Baveno VI criteria to rule-out varices needing treatment in patients with
PVSD.

Methods: This retrospective study included patients with PSVD, according to VALDIG
criteria, and compared them with patients with compensated, histologically proven, cirrhosis,
related to alcohol or hepatitis C virus infection. All patients with PSVD or cirrhosis had signs
of portal hypertension and had reliable LSM.

Results: The 88 patients with PSVD had lower LSM than the 117 patients with alcohol-
related and the 110 patients with HCV-related cirrhosis (median LSM: 8.2 vs. 33.8 vs. 18.2
kPa, respectively; p<0.001 for both comparisons). LSM <10 kPa was able to diagnose PSVD
when compared with alcoholic or viral cirrhosis with a specificity of 97% and 95%,
respectively. LS>20 kPa was able to rule-out PSVD with a specificity of 93% when compared
to alcoholic or viral cirrhosis. In patients with PSVD, Baveno VI criteria would potentially
spare 36% of endoscopies, but with an unacceptable risk of missing varices needing
treatment of 29%.

Conclusion: In patients with signs of portal hypertension, LSM <10 kPa strongly suggests
PSVD as the cause of portal hypertension. Baveno VI criteria should not be applied to
patients with PSVD.

Keywords : Fibroscan, transient elastography, non cirrhotic portal hypertension,
esophageal varices, idiopathic portal hypertension
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Intérét de I'élasticité hépatique mesurée par élastographie impulsionnelle
ultrasonore (FibroScan™) pour le diagnostic non invasif de la maladie vasculaire
porto-sinusoidale avec hypertension portale

Résumé :

Introduction : La maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS) est une cause rare
d’hypertension portale. L’élasticité hépatique est plus basse en cas de MVPS qu’en cas de
cirrhose, mais sans qu’un seuil permettant de discriminer les deux entités ait été établi.
L’objectif de ce travail était d’étudier les performances diagnostiques de I'élasticité hépatique
pour discriminer les malades atteints de MVPS des malades atteints de cirrhose, en cas de
signes d’hypertension portale.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective qui a inclus 2 groupes de malades
avec signes d’hypertension portale : (a) les malades ayant une MVPS prouvée
histologiquement (criteres de qualité de VALDIG satisfaits) entre 2011 et 2019 dans 2
centres tertiaires (Hopital Beaujon, Clichy et Hépitaux de Genéve, Suisse) ; (b) les malades
avec cirrhose alcoolique ou virale C compensée des cohortes multicentriques frangaises
CIRRAL et CIRVIR. Dans les 2 groupes, les malades étaient inclus si un FibroScan™
hépatique était effectué dans les 3 ans avant ou aprés la biopsie du foie.

Résultats : Les 88 malades avec MVPS avaient une élasticité hépatique significativement
plus basse [8.2 (6.2-12.7) kPa] que les 117 patients avec une cirrhose alcoolique [33.8 (21.3-
62.7) kPa] et que les 110 patients avec une cirrhose virale C [18.2 (13.9-26.7) kPa] (p<0.001
pour les deux groupes). Une élasticité hépatique <10 kPa permettait de suspecter fortement
une MVPS comparativement a une cirrhose alcoolique ou virale C avec une spécificité de
respectivement 97% et 95%. Une élasticité hépatique >20 kPa permettait de fortement
écarter une MVPS comparativement a une cirrhose alcoolique et virale C avec une
spécificité de respectivement 93% et 93%. Chez les patients atteints de MVPS, les critéres
de Baveno VI permettaient d’éviter 36% des endoscopies hautes, au prix d’un risque
inacceptable de manquer des varices a risques de saignement de 29%.

Conclusion : Chez les malades ayant des signes d’hypertension portale, une élasticité
hépatique mesurée par FibroScan™ inférieure a 10 kPa permet de fortement suspecter une
MVPS, particulierement en I'absence de cause de cirrhose. Les critéeres de Baveno VI ne
sont pas applicables dans la MVPS.

Mots clés :
Fibroscan, maladie vasculaire porto-sinusoidale, hypertension portale, varices
cesophagiennes, élasticité hépatique
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