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         L’hépatite C est une infection virale d’individualisation récente. Le virus de 

l’hépatite C (VHC) fût identifié en 1989, elle est l’une des causes majeures des 

maladies chroniques du foie, l’OMS estime que 170 Millions de personnes dans le 

monde sont des porteurs chroniques du VHC, soit 3% de la population mondiale, et 

que 3 à 4 millions de personnes sont infectées chaque année. 

         Les patients hémodialysés chroniques constituent une population à haut 

risque d'infection par le VHC. Historiquement, ils ont été généralement infectés à 

l’occasion de transfusions sanguines ou de produits sanguins ou lors de 

transplantation. 

        Ces modes de transmission sont aujourd’hui contrôlés par le dépistage 

sérologique des anticorps anti-VHC chez les donneurs de sang et d’organes, 

instauré depuis 1990. L’introduction du dépistage génomique en 2001 chez les 

donneurs de sang, et l’utilisation d’érythropoïétine pour traiter l’anémie secondaire 

à l’insuffisance rénale, ont encore réduit le risque de transmission du virus par 

transfusion. Malgré les mesures de dépistage et le respect des précautions 

standards qui ont permis de réduire significativement les chiffres de prévalence et 

d'incidence du VHC chez les patients hémodialysés lors de la dernière décennie, 

cette infection reste beaucoup plus répandue chez ce groupe de patients en 

comparaison avec la population générale. 

         La prévalence de l’infection à VHC est très variable chez les patients dialysés 

d’un centre à l’autre ou d’un pays à l’autre et est beaucoup plus importante que 

dans la population générale, L’étude prospective, observationnelle DOPPS, effectuée 

chez des patients hémodialysés adultes, pris de façon aléatoire parmi 308 centres 

de dialyse de France, Allemagne, Italie, Japon, Espagne, Royaume-Uni et États-Unis a 

montré une prévalence moyenne de l’infection à VHC de 13 %. 
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La prévalence retrouvée au Maroc dans l’étude de Sekkat et al de 68,3 % est 

dramatiquement élevée par rapport à celles rapportées dans les pays de l’Europe 

occidentales et aux États-Unis. 

      Le génotype le plus prédominant chez les patients HD est le 1a, contrairement à 

celui observé chez les patients infectés par le VHC dans la population générale qui 

est le 1b. 

        En hémodialyse, comme dans la population générale, l’infection par le VHC est 

souvent asymptomatique en phase aiguë et l’infection chronique conduit 

habituellement à des hépatopathies modérées. 

        La PCR est donc le test diagnostique le plus efficace chez les malades 

insuffisants rénaux, elle permet d’affirmer la présence d’une réplication virale. La 

biologie moléculaire permet aussi d’identifier le génotype et de quantifier la charge 

virale. 

       La PBH est restée longtemps le « gold standard » pour l’évaluation de la fibrose 

hépatique par le VHC, bien qu’elle soit largement pratiquée et acceptée elle présente 

un risque assez important de complication surtout chez les hémodialysés 

chroniqueq présentant des troubles d’hémostase. Par conséquent, au début du XXI 

éme siècle, plusieurs méthodes alternatives non invasives ont été développées pour 

évaluer la fibrose du foie à savoir le fibroscan et les scores biologiques dont les 

mieux étudiés sont le fibrotest, fibromètre, hépascore, APRI, Fib-4 et forns. 

       Depuis 2007 la Haute autorité de santé recommande le fibrosan et le fibrotest 

pour l’évaluation de la fibrose hépatique chez les malades porteurs d’hépatite virale 

C sans comorbidité, cependant très peu d’études ont validés la performance de ces 

tests non invasifs chez les hémodialysés chronique.  

L’objectif de notre étude est d’évaluer et de comparer les performances de 

fibroscan et des scores non invasifs de fibrose hépatique chez les hémodi alysés 
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chroniques ayant une hépatite chronique C suivis aux deux centres d’hémodialyse 

chronique de l’hopital Alghassani et de l’hopital Ibnkhatib. 
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I. VIROLOGIE 
Le virus de l'hépatite C a été identifié en 1989 et a permis d'expliquer de 

nombreux cas d'hépatites que l'on qualifiait de non A non B. Il appartient à la famille 

des Flaviviridae, dont il est le représentant unique du genre Hepacivirus entièrement 

constitué des variants du VHC (1). C'est un virus enveloppé à ARN monocaténaire 

linéaire de polarité positive (figure 1).  

 

 
Figure 1 : Représentation schématique du VHC 

 

Le génome du VHC (figure 2) est constitué de 9600 nucléotides, la région 5’ 

est non-traduite (NTR), elle est composée de 342 nucléotides qui forment une 

structure secondaire et tertiaire complexe impliquée dans la réplication virale.  

Le segment d’ARN génomique qui est traduit, code pour une polyprotéine de 

3010 acides aminés (1) contenus dans un seul cadre de lecture ouvert. Après sa 

traduction, cette polyprotéine est clivée en dix protéines virales (1,2, 3) par des 

protéases virales et cellulaires : 
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§ Les protéines structurales : Protéine de la capside « C » (a.a 1 à 191), les 

glycoprotéines d’enveloppe E1 (a.a. 192 à 383) et E2 (a.a 384 à 746) ainsi 

qu’une petite protéine associée aux membranes, la p7 (4). 

§ Les protéines non-structurales : NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a et NS5b qui 

seront impliquées dans le clivage, la réplication et la résistance à 

l’interféron du VHC.  

§ Une protéine supplémentaire : nommée F, a récemment été découverte 

(5). 

 
Figure 2 : Organisation génomique du virus de l’hépatite C (VHC) 

 

La partie en 3’ du génome est une région non-traduite d’environ 240 

nucléotides. Elle se compose d’une région riche en pyrimidine (poly U/C) peu 

conservée entre les génotypes et d’une région extrêmement bien conservée de 98 

nucléotides nommée 3’X. Cette dernière forme une structure en boucle et joue un 

rôle essentiel dans la synthèse du brin de polarité négative du virus.  

 

Le VHC est caractérisé par une variabilité génétique liée à un taux d'erreur 

élevé, commis par l'ARN polymérase au cours de la réplication et à l’absence de 

correction de ces erreurs, ce qui permet l’apparition de mutations à une fréquence 

de 10-2 à 10-3 substitutions de nucléotides par année. Cette extrême variabilité du 

génome explique : 
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§ d’une part, l'émergence au cours du temps de génotypes différents : 

Actuellement Il existe 6 génotypes par ordre chronologique de découverte, 

et plusieurs sous-types, distingués en fonction du degré d’homologie des 

séquences nucléotidiques entre les isolats. 

          Les génotypes 1, 2 et 3 sont responsables de la majorité des hépatites 

virales C, et certains prédominent nettement dans quelques régions du   

monde (6,7), ils sont retrouvés dans les pays industrialisés comme l’Europe 

de l’ouest, l’Amérique du nord et le Japon. Quant au génotype 4 il a été 

identifié avec une forte prévalence en Afrique Centrale et du Nord et dans 

le Moyen Orient surtout l’Égypte.  Le type 5 est essentiellement limité aux 

populations d’Afrique du Sud et asiatique. Le génotype 6 est surtout trouvé 

dans les pays du sud ; Mais dans la majorité des pays on note un mélange 

des génotypes (8). 

         Au Maroc, les génotypes qui prédominent sont le 1 et le 2a/2c, par ailleurs, 

les génotypes des souches circulantes dans notre pays ont été retrouvés en 

Italie, en France, et aux USA, ceci amène à explorer l’hypothèse d’une 

possible importation du virus de l’Europe vers le Maroc, puisqu’en Afrique 

prédominent les génotypes 4 et 5 (8). 

Le génotype 1 est majoritaire chez les transfusés et les hémodialysés et 

dans les cas sporadiques (7), alors que les génotypes 2 et 3 prédominent 

chez les toxicomanes, et sont généralement associés à une bonne réponse 

thérapeutique (8, 9).  

§ d’autre part, la distribution du VHC en " quasi-espèces " : 

 En effet, le virus existe, chez le même patient, sous la forme d'un mélange 

en équilibre instable de variants distincts mais apparentés. La quasi-espèce 

est l'ensemble de ces variants dont La distribution joue un rôle important 

dans la persistance de l'infection et la résistance aux antiviraux(9).  
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II. Pathogénie : 
La réponse immunitaire, cellulaire et humorale à l’infection par le VHC est 

assez complexe. Plusieurs études ont montré que le VHC n’est pas directement 

cytopathogène, les modifications cliniques, biologiques et histologiques de 

l’infection sont en fait dues à la réaction immunitaire qu’il suscite et qui en est à 

l’origine (10). 

La persistance virale apparaît comme l’élément clé de l’installation du 

processus de destruction tissulaire. Les mécanismes de la dite « persistance virale » 

liés à l’hépatite chronique reposent d’une part sur la cinétique de réplication et 

d’autre part sur la forte variabilité génétique du VHC. L’infection par le VHC est 

caractérisée par une interaction entre le virus et la réponse immune de l’hôte 

infectée, cette dernière joue un rôle majeur au cours de la phase aigue pour assurer 

la clairance du virus et la guérison spontanée dans 20 à 25% des cas (11), Cependant 

elle ne protège pas d’une éventuelle réinfection malgré une réponse humorale 

adéquate (12).  

La clairance virale est obtenue grâce à une réponse lymphocytaire, à condition 

qu’elle soit de diversité épitopique suffisante et associée à un profil cytokinique de 

type Th1 (11). En effet la reconnaissance des épitopes protéiques du VHC, exposés à 

la surface des hépatocytes grâce aux molécules du CMH de classe I (13), par les  

cellules T CD4+, permet de stimuler les cellules CD8+ cytotoxiques et les cellules 

(NK)  qui sont responsables de la lyse des cellules infectées (10). Les protéines 

virales peuvent également être exposées à la surface des macrophages et des 

cellules dendritiques par le biais du CMH classe II (10, 12). Leur reconnaissance 

induit la production par les lymphocytes Th de composés protéiques et 

glucoprotéiques, aux propriétés antivirales et immunomodulatrices : les cytokines 

(représentés essentiellement par les Interférons gamma, les interleukines 2, 10… 
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par le TNFα) qui agiront directement, sur le virus en inhibant sa réplication, ou 

indirectement en déterminant la voie prédominante de la réponse immunologique de 

l’hôte : immunité à médiation humorale ou cellulaire (12, 11). 

 

III. Histoire naturelle de l’infection par le VHC : 
L’histoire naturelle de l’infection par le virus de l’hépatite C est de plus en plus 

maîtrisée, malgré la persistance de nombreuses incertitudes. 

La contamination par le VHC entraîne une hépatite aiguë, le plus souvent 

inapparente, et la plupart des malades infectés, restent porteurs chroniques du 

virus, la persistance de l’infection entraîne l'apparition de lésions d’hépatite 

chronique, et le développement d'une fibrose, conséquence de l'inflammation 

chronique, cette fibrose peut aboutir à la cirrhose, généralement plusieurs 

décennies après la contamination. Les complications cliniques, notamment le 

carcinome hépatocellulaire (CHC), surviennent presque exclusivement au stade de 

cirrhose et sont responsables de la mortalité de l'affection (14). 

 

1. Hépatite aigue 

Par assimilation à l'hépatite virale B, on définit une hépatite aigue C comme 

étant une « Inflammation du foie, survenant dans les 6 mois suivant une première 

contamination par le VHC ». En pratique, on peut retenir le diagnostic d'hépatite 

aiguë liée au VHC lors d’une augmentation de l’activité sérique des transaminases, 

associée à une séroconversion (15).  

Cliniquement l'infection aiguë par le VHC est inapparente dans la plupart des 

cas, la phase d'incubation varie de 15 à 150j, avant l'apparition des signes clinques 

(16). Son histoire naturelle est donc surtout connue dans les cas symptomatiques, 

ou en cas de suivi systématique après exposition au sang.  
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v L'ARN du VHC est le 1er marqueur détectable dans le sérum, 7 à 21jr 

après contamination (16). 

v L'augmentation des ALAT, souvent supérieure à 10 fois la normale, 

survient au delà du 15ème jr, et s’accompagne souvent d’une 

augmentation importante des Gamma-GT, plus que dans les autres 

hépatites aiguës. 

v Les symptômes cliniques, en particulier l'ictère, ne sont observés que 

dans 10% des cas, 2 à 12 semaines après contamination (moyenne = 7 

semaines) et disparaissent rapidement (17). 

v Les Ac anti-VHC apparaissent dans le sérum 20 à 150 jr après 

contamination. L’hépatite aiguë C est rarement sévère, et n'est jamais 

fulminante en l'absence de cofacteurs. Quand elle est cliniquement 

parlante, les signes les plus fréquents sont L’ictère, l’asthénie, les 

myalgies, les nausées et/ou vomissements et une fièvre souvent 

modérée et parfois une gêne au niveau de l'hypochondre doit (16, 18). 

Plusieurs auteurs ont suggéré que les formes symptomatiques, étaient liées à 

une réaction immunitaire particulièrement importante de l’hôte, et s’associaient 

souvent à une évolution favorable. On considère habituellement que le pourcentage 

de guérison ne dépasse pas 15 à 20% des malades infectés (19).  

Les facteurs associés à une élimination spontanée du virus sont : le sexe 

féminin, la race blanche, l’absence de co-infection VIH, l’hépatite aiguë ictérique, et 

un faible pic de virémie (15).  

 

2. Hépatite chronique 

La persistance de l'infection pendant plus de 6 mois définit l'hépatite 

chronique, cependant en pratique les malades infectés sont identifiés longtemps 

après l'infection aiguë (20). L'infection chronique est alors attestée par la présence 
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constante de l'ARN du VHC dans le sérum, La charge virale parait globalement 

stable, mais pourrait diminuer fortement en cas de cirrhose décompensée.  

L’on distingue 3 tableaux d'hépatite chronique : 

2.1 Hépatite à « transaminases normales »  

Elle se caractérise par un taux de transaminases normal (3 à 4 résultats 

normaux sur 3 prélèvements distincts effectués durant une période de 6 à 12 mois) 

malgré la présence d'une multiplication virale (ARN-VHC détectable) et une sérologie 

positive (21). 

Les mécanismes responsables de l’hépatite virale C chronique (HCC) à 

transaminases normales, seraient essentiellement liés à une faible réponse 

immunitaire de l'hôte vis-à-vis de l'infection virale. La plupart des malades 

virémiques de ce groupe, ont des lésions minimes et leur évolution clinique est le 

plus souvent bénigne (22).  Cependant dans les rares fois où les lésions sont 

sévères, il convient de chercher la coexistence d'autres causes d'atteinte hépatique 

(Alcoolisme chronique, surpoids, co-infections virales...) (14).   

2.2 Hépatite chronique minime 

 L'hépatite chronique minime est asymptomatique cliniquement, elle a une 

définition histologique caractérisée par un infiltrat inflammatoire exclusivement 

situé dans l'espace porte, sans envahissement de la lame bordante et sans fibrose. 

(23). L'activité ne dépasse par le stade A1 et la fibrose est absente ou égale à F1 

selon le score de METAVIR. Cette entité est peu étudiée, probablement du fait de sa 

faible prévalence. 

2.3 Hépatite chronique modérée ou sévère  

Elle concerne 25% des patients atteints d'hépatite C, la plupart du temps, elle 

est asymptomatique, ou avec certaines manifestations extra-hépatiques. 

Le bilan hépatique met en évidence une élévation de l'activité sérique des 

ALAT, l'échographie est le plus souvent normale, et c'est la ponction biopsie 
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hépatique qui permet d'évaluer la gravité de la maladie. Les lésions histologiques 

sont plus marquées, associant : Inflammation portale, nécrose parcellaire, follicules 

lymphoïdes et fibrose. Diverses classifications sont utilisées telles les classifications 

d'Ishak et de Scheuer, les classifications de Knodell mais la plus utilisée est celle du 

groupe METAVIR (19). 

 

3. Fibrose et Cirrhose 

3.1 Fibrose  

La sévérité des lésions hépatiques dues à l'infection virale est liée à la 

progression de la fibrose, qui aboutit à la perturbation majeure de l'architecture 

hépatique définissant la cirrhose. Le foie réagit à l'agression par une réaction 

inflammatoire dont une des composantes est la fibrogenèse. Il s'agit d'un 

mécanisme non spécifique d'organe qui se pérennise tant que l'agent agresseur 

persiste dans le foie, et qui vise à limiter l'extension de la réaction inflammatoire ; il 

s'agit donc au début, d'un mécanisme physiologique bénéfique pour l'organisme, et 

qui devient pathologique, suite à une fibrogenèse prolongée, liée à la persistance du 

virus dans le foie. La fibrose est caractérisée par le dépôt anarchique des molécules 

de la Matrice Extracellulaire, et de leur organisation en polymères (23). 

Dans l'hépatite C, la fibrose débute autour de l'espace porte (fibrose péri-

portale) pour s'étendre aux espaces voisins et aux veines centrolobulaires réalisant 

des septa ou ponts fibreux (23).  

Les facteurs de risque de progression de la fibrose sont nombreux, et 

modifient de façon majeure l'histoire naturelle de l'hépatite chronique (figure3) :  

 

- L'âge au moment de la contamination : après 40 à 50 ans, la 

progression est beaucoup plus rapide, et l'on invoque le vieillissement 

des différents mécanismes de défense (24). 
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- Sexe masculin : les femmes ont, dans l'ensemble, une progression plus 

lente, et des travaux rapportent l'effet inhibiteur des œstrogènes sur la 

fibrogenèse (24). 

- La consommation d'alcool : rôle aggravant bien établi pour une 

consommation quotidienne ≥ 40-50g (23, 25). 

- Certains facteurs ne sont rapportés que dans quelques études comme le 

diabète type II, la stéatose (23), tabagisme et cannabisme (28). 

 

 
Figure 3 : Histoire naturelle et cofacteurs de progression de l’hépatite C 

 

3.2 Cirrhose  

C'est le stade ultime du développement de la fibrose hépatique, elle est 

caractérisée par des lésions mutilantes et irréversibles, faites de bandes de tissu 

fibreux, reliant entre elles, la majorité des structures mésenchymateuses portales et 

centrolobulaires et isolant des nodules hépatocytaires, une régénération hépatique 

peut s’associer ou survenir après l'installation de cette fibrose annulaire (26). C'est 
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presque exclusivement à ce stade que surviennent les complications responsables 

de la morbidité et de la mortalité.  

Lors du diagnostic de l'infection par le VHC, la prévalence de la cirrhose varie 

de 14 à 56% (26).  

Il n'est pas surprenant que les principaux facteurs associés à la cirrhose soient 

les mêmes que ceux associés à la progression de la fibrose ; en plus d'autres 

facteurs qui sont rapportés dans quelques études à savoir élévation des ALAT, 

génotype 1b, activité inflammatoire importante sur la première PBH, présence de 

l'Ag HBs, co-infection VIH...(26). 

 

 3.3   Cirrhose décompensée : 

Comme pour les cirrhoses d'autres étiologies, le risque de la cirrhose virale est 

la décompensation, c’est à dire, l'apparition de signes cliniques d'insuffisance 

hépatocellulaire et/ou d’hypertension portale. Le délai de survenue d'une 

décompensation par rapport à la contamination varie de 20 à 27,5 ans. L'espérance 

de vie à 5 ans d’une cirrhose décompensée est inférieure à 50% en l'absence de 

transplantation, La cirrhose C est actuellement la première indication de la 

transplantation hépatique dans les pays industrialisés (26). 

 

4. Carcinome hépatocellulaire (CHC) 

Le CHC est un des cancers les plus fréquents au monde, et son incidence est 

en pleine expansion à cause de l’infection par le VHC. Les autres causes sont 

essentiellement : l’hépatite B, la maladie alcoolique du foie et l’hémochromatose. 

Cette tumeur se développe la plupart du temps sur un foie cirrhotique, qui est un 

état précancéreux. Les mécanismes de l’oncogenèse sont mal connus, néanmoins 

certaines voies sont souvent altérées : l’altération du gêne suppresseur de tumeur 

p53 et pRb, réactivation de La télomerase conférant l’immortalité cellulaire. Enfin le 
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VHC peut avoir un rôle oncogénique indirect par l’inflammation chronique, et la 

régénération (27). 

 

 
                     Figure 4 : histoire naturelle de l’infection par le VHC 

 

IV. Particularités de l’hépatite virale C chez les hémodialysés 

chroniques  

1. Transmission et Prévalence de l’HVC chez HDC  

Les patients hémodialysés constituent une population à haut risque d'infection 

par le VHC.  Historiquement, ils ont été généralement infectés à l’occasion de 

transfusions sanguines ou de produits sanguins ou lors de transplantations (29).  

Ces modes de transmission sont aujourd’hui contrôlés par le dépistage 

sérologique des anticorps anti-VHC chez les donneurs de sang et d’organes, 
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instauré depuis 1990. L’introduction du dépistage génomique en 2001 chez les 

donneurs de sang et l’utilisation d’érythropoïétine pour traiter l’anémie secondaire à 

l’insuffisance rénale ont encore réduit le risque de transmission du virus par 

transfusion (30).  Ainsi, le mode essentiel de transmission du VHC en hémodialyse 

est la transmission nosocomiale non transfusionnelle, probablement liée aux accès 

vasculaires répétés, constituant à la fois une porte d’entrée et une source de 

dissémination lors de saignement (31). 

Malgré les mesures de dépistage et le respect des précautions standards, qui 

ont permis de réduire significativement les chiffres de prévalence et d'incidence du 

VHC chez les hémodialysés lors de la dernière décennie, cette infection reste 

beaucoup plus répandue chez ce groupe de patients en comparaison avec la 

population générale et elle est associée à un taux de mortalité très important 

comparativement aux dialysés VHC négatifs (31,32).  

La prévalence de l’infection à VHC est très variable chez les patients dialysés 

d’un centre à l’autre ou d’un pays à l’autre et elle est beaucoup plus importante par 

rapport à la population générale. L’étude prospective, observationnelle DOPPS, 

effectuée chez des patients hémodialysés adultes, pris de façon aléatoire parmi 308 

centres de dialyse de France, Allemagne, Italie, Japon, Espagne, Royaume-Uni et 

États-Unis a montré une prévalence moyenne de l’infection à VHC de 13 % (33), avec 

des extrêmes allant de 3 % au Royaume-Uni et en Allemagne à 23 % en Italie et en 

Espagne. Néanmoins, dans les pays émergents, la prévalence de l’infection à VHC 

chez les patients dialysés est beaucoup plus élevée. Sekkat et al. rapportent la 

prévalence des anticorps anti-VHC et l’incidence de séroconversion à VHC dans cinq 

centres d’hémodialyse au Maroc (34), en utilisant des tests ELISA de quatrième 

génération, ils retrouvent une prévalence très élevée de 68,3 %,  Cependant, on ne 

connaît pas le pourcentage de ces patients hémodialysés VHC positifs qui présentent 

une réplication virale puisque la recherche de  l’ARN du VHC n’a pas été réalisée. 
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La prévalence retrouvée au Maroc dans l’étude de Sekkat et al est 

dramatiquement élevée par rapport à celles rapportées dans les pays de l’Europe 

occidentale et aux États Unis. Dans ces pays, la prévalence la plus élevée n’excède 

pas les 33 %, il en est de même pour les prévalences rapportées dans certains pays 

(Turkie, Mexico, Kenya, Puerto Rico). Le taux d’infection par le VHC dans notre pays 

est voisin de celui rapporté au Pakistan, en Pérou, en Iran et en Arabie Saoudite. 

En outre, dans le même pays, la prévalence du VHC n’est pas uniformément 

distribuée et elle peut varier considérablement d’un centre à l’autre. Dans le centre 

d’hémodialyse CHU HASSAN II de Fès la prévalence est de 35,5 % (35) par rapport à 

une prévalence de 54, l % au CHU AVICENNE Rabat (36) et 76% au CHU IBN ROCHD à 

Casablanca (37) et 39,58% à la WILAYA de Marrakech (38).  

Finalement, quelque soit le pays, la prévalence des anticorps anti-VHC chez 

les patients hémodialysés est plus élevée que dans la population générale. Elle est 

influencée par de nombreux facteurs tels que les modalités de dialyse, ainsi, les 

patients les plus à risque sont les patients hémodialysés en centre, suivis des 

patients hémodialysés à domicile, suivis des patients traités par dialyse péritonéale. 

Par ailleurs, plus la durée de traitement par dialyse est longue, plus le risque d’être 

infecté par le VHC est élevé. Un troisième facteur de risque important est la 

prévalence de l’infection à VHC dans l’unité d’hémodialyse (transmission inter 

patient). Enfin, si le patient a bénéficié de transfusions sanguines ou d’une 

transplantation rénale avant 1992, il est également à risque accru d’infection à VHC. 

  

2.  Histoire naturelle de l’ HVC chez les hémodialysés 

L’évaluation de L’histoire naturelle de l’infection par Le VHC chez les patients 

hémodialysés infectés par le VHC, est un sujet à controverse, en effet l’infection par 

le VHC est indolente et s’étend sur des décennies plutôt que sur des années, alors 
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que les patients hémodialysés peuvent décéder de différentes comorbidités, avant 

que les conséquences à long terme de l’infection par le VHC ne soient établies. 

En fait plusieurs études (39, 40) rapportent qu’il n’y a pas de relation entre la 

sévérité de l’atteinte histologique du foie et le taux d’ARN du VHC dans. De même 

un taux d’ALAT normal n’exclue pas la présence de lésions hépatique même sévère 

chez cette population (39, 41). Ainsi la PBH reste le seul moyen fiable pour évaluer la 

fibrose chez les HDC vu la discordance entre biologie et le degrée réel d’atteinte 

hépatique ; néanmoins comme il ya une réticence à réaliser la PBH transparietale vu 

les anomalies d’hémostase que peut présenter ce groupe de malades la PBH 

transjugulaire reste la meilleur alternative. 

Plusieurs études ont rapportés que l’activité de la fibrose chez les patients 

hémodialysés infectés par le VHC est légère à modérée, et elle est habituellement 

plus légère que les patients non HD (43), ceci peut être expliqué par : 

• L’altération de l’état immunologique des patients HD.  

• une charge virale relativement basse chez les patients HD infectés par le VHC 

(28), probablement due à la présence de l’ARN du VHC dans le dialysat et ou 

l’absorption des particules d’ARN du VHC sur la surface membranaire du 

dialyseur. 

• la libération marquée et prolongée du facteur de croissance de l’hépatocyte 

chez les patients infectés par le VHC. 

• L’augmentation de la libération de l’interféron endogène provoquée par les 

membranes synthétiques et cellulosiques du dyaliseur réduisant ainsi la 

virémie du VHC (42). 

Ceci dit les mécanismes décrits ci-dessus peuvent contribuer au rôle 

« préventif » de l’HD sur foie d’hépatite. Mais cela mérite d’avantage d’études 

sur une cohorte comportant plus de patients avant que le rôle réel de la 

dialyse dans la « protection» du foie ne soit confirmé (42). 
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      Plusieurs études prospectives ont eu pour objectif de traiter l’histoire naturelle 

de l’infection par l’HVC chez les patients HD. Une étude réalisée au Japon (32) sur 

1470 patients HD (276 HVC positifs et 1194 HVC négatifs) suivis dans 16 centres de 

dialyse sur une période de 6 ans a montré que la mortalité était significativement 

plus élevée chez les patients HD anti HVC positifs que négatifs (33% contre 23%, 

p=0,01). Il en ai de même pour Le carcinome hépato cellulaire ainsi que la cirrhose 

chez les porteurs d’HVC (5,5 % contre 0% ; 8,8 % contre 0,4% respectivement).en 

conclusion la positivité de l’AC anti HCV est un facteur de risque de mortalité avec 

un risque relatif RR = 1,57 (intervalle de confiance de 95% de 1,23-2,00). 

Sur une base de donnée nationale américaine de 13664 patients HD infectés 

par le VHC Kalantar zadeh et al (44) a rapporté un RR DE 1,25 (intervalle de 

confiance 95% de 1,12 à 1,39). 

L’étude DOPPS portant sur 16720 patients HD à l’USA, Europe, Japon sur 5ans 

rapporte un RR significatif sur l’association entre anti HCV positif et la mortalité (45) 

Fabrizi et al 2004 a fait une méta analyse des données publiées sur l’effet de 

l’HVC sur la mortalité chez les patients HD. Il a incorporé 2 études prospectives (32) 

et une rétrospective (25) avec assez de données sur la survie, basé sur les résultats 

de plusieurs études, la présence d’AC anti HCV était un facteur de risque 

indépendant et significatif du décès des patients HD avec un RR de 1,57. Les 

fréquences du carcinome hépato cellulaire et de la cirrhose comme cause de décès 

étaient augmenté de manière significative chez les patients HD anti HCV positifs que 

négatifs. 

Dans toutes les études précédentes, on conclut que le taux de mortalité élevé 

chez les patients HD infectés par le HCV, est particulièrement rattaché à la maladie 

chronique du foie et ses complications associées. 
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V. Moyens d’évaluation de la fibrose hépatique secondaire à 

l’HVC  

1. Moyens invasifs  

1.1 Ponction biopsie hépatique transpariétale : 

1.1.1 Principe 

La PBH consiste en un prélèvement d’une carotte de foie qui, selon les critères 

récents d’acceptabilité, doit de préférence comporter des fragments d’au moins 25 

mm, contenant au minimum six à huit espaces portes. 

Dans la PBH transpariétale Le malade est placé en décubitus dorsal ou en 

décubitus latéral gauche modéré, le bras droit en abduction maximale. Les limites 

du foie sont déterminées par la percussion et la palpation. Le point de ponction est 

idéalement déterminé par l’échographie, sinon il se situe en pleine matité hépatique 

sur la ligne médio-axillaire.  Après désinfection de la peau, cet espace est infiltré 

plan par plan à l’aide d’un anesthésique local jusqu’à la capsule de Glisson, l’aiguille 

passant au bord supérieur de la côte inférieure pour éviter le pédicule hépatique. 

Une petite incision cutanée est effectuée. L’aiguille à biopsie est introduite dans 

l’espace intercostal, puis le patient bloque sa respiration au cours du temps 

expiratoire.  

Il est recommandé d’immerger immédiatement le fragment biopsique dans un 

fixateur, le formol 10% tamponné (ne dissolvant pas les graisses). 
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Figure 5 : Ponction biopsie hépatique tansparietale 

 

1.1.2 Classifications 

L’examen histopathologique est soumis en pratique à plusieurs systèmes de 

scores semiquantitatifs (46) standardisés et reproductibles qui expriment chaque 

lésion élémentaire en valeur numérique correspondante. Pour qu’un système soit 

applicable, il doit inclure toutes les données nécessaires pour déterminer la sévérité 

de la maladie, il doit être facile à élaborer et surtout reproductible avec une variation 

intra- et inter-observateur raisonnable. Il doit bien sûr présenter une utilité clinique 

en fournissant un pronostic et une aide décisionnelle à la stratégie thérapeutique. 

Plusieurs scores existent ; le score de Knodell (1981), les scores modifiés de Scheuer 

(1991) puis d’Ishak (1994) et le score METAVIR (1996) mais ce dernier reste le 

couramment utilisé et répandu surtout dans les pays francophones. 

Dans le but d'obtenir une classification plus simple et surtout validée et 

reproductible le groupe METAVIR (47) a élaboré une grille aboutissant au classement 

histopathologique de toute hépatite chronique selon deux items : 

o L'activité nécroticoinflammatoire (cotée de "A0" à "A3") 

o  Le retentissement fibreux (coté de "F0" à "F4") 
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                 Tableau 1 : SCORE DE METAVIR 

 

1.1.3 Limites et risques de la biopsie  

La biopsie hépatique permet d’établir un diagnostic lésionnel précis du 

fragment biopsique et d’identifier différents types de lésions ayant une valeur 

pronostique sur la progression de la fibrose, là où d’autres techniques ne détectent 

que la fibrose. Pourtant, elle présente un certain nombre de limites, surtout 

concernant la variabilité (48), et reste mal acceptée (49)   par les patients en raison 

du temps d’hospitalisation qui varie entre 6H à 48H dans l’hôpital du jour, des 

douleurs fréquentes et des risques de complications non négligeables. 

Préalablement au geste, le rapport bénéfice/risque doit être évalué pour chaque 

malade et le patient doit avoir donné son consentement par écrit. 

v complications 

La PBH est un geste invasif qui est grevé de douleurs dans 30% des cas, de 

complications sévères (telles que des hémorragies ou une perforation des voies 

biliaires) dans 3 cas sur 1 000, et d’un risque de décès dissuasif dans 3 cas sur 10 

000, lié presque exclusivement aux complications hémorragiques (50). Le guidage 

échographique permet, outre d’améliorer la qualité du prélèvement, de diminuer ces 

complications mais sans autant les annuler. 

Évaluation de la fibrose Évaluation de l’activité 
 

F0 Absence de fibrose A0 Hépatite chronique sans activité 
histologique 
 

F1 Fibrose portale et périportale sans septa fibreux 
 

A1 Hépatite chronique avec activité 
histologique légère 
 

F2 Fibrose portale et périportale avec de rares septa 
fibreux 
 

A2 Hépatite chronique avec activité 
histologique modérée 
 

F3 Fibrose portale et périportale avec de 
nombreux septa fibreux 
 

A3 Hépatite chronique avec activité 
histologique sévère 
 

F4 Cirrhose 
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v Erreur d’échantillonnage 

La biopsie de foie n’analyse qu’un petit échantillon de tissu hépatique 

représentant 1/50 000ème du volume total du foie (47), soit environ 0,002%. Même 

si l’hépatite chronique (que l’étiologie soit toxique, virale ou métabolique) est un 

processus diffus, l’extension de la fibrose est hétérogène. Il existe effectivement des 

discordances selon la partie du foie prélevée : une étude a montré une concordance 

des résultats de seulement 50% lorsque trois biopsies étaient réalisées au même 

moment sur un même organe, en trois endroits différents (51). Par ailleurs, le 

coefficient de variation pour des biopsies de 15 mm (taille moyenne observée dans 

les grandes séries) pour le diagnostic de fibrose avancée (stades F0F1 versus 

F2F3F4) est de 55% avec une aire sous la courbe ROC pour le diagnostic de F1 

versus F2 de 0,82 (47,48). Enfin, il est clairement reconnu que plus la taille du 

fragment biopsique est grande, meilleure sera la valeur diagnostique.  

v Variabilité entre anatomo-pathologistes 

Il existe une variabilité significative intra-observateur (répétabilité) ainsi que 

inter observateur (reproductibilité) dans l’évaluation histologique d’une biopsie (52). 

Pour le score METAVIR, les discordances d’un stade sont notées dans 20% des cas 

pour les stades de fibrose (47).  

1.1.4 Bilan prébiopsie et contre indication  

Selon les recommandations de l’Association Française pour l’Étude du Foie 

(AFEF) et de la Société Nationale Française de Gastro-entérologie (SNFGE), le bilan 

pré-biopsique doit contenir un bilan de coagulation (numération formule sanguine, 

taux de plaquettes, taux de prothrombine, temps de céphaline activée), une 

première détermination du groupe sanguin et du rhésus ainsi une échographie 

hépatobiliaire récente (datant de moins de six mois avant le geste). 

Il est recommandé par le Groupe Français de l'Hémostase et de la Thrombose 

d'interrompre, quand cela est possible, la prise d'acide acétylsalicylique et les autres 
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antiagrégants plaquettaires non salicylés (ticlopidine, clopidogrel) au moins dix 

jours avant tout geste invasif, ainsi que les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

avant réalisation d'une PBH transpariétale en raison de leur activité antiplaquettaire. 

         La biopsie hépatique par voie transpariétale est contre-indiquée en raison de 

certaines causes  générales  (un taux de prothrombine inférieur à 50% , un taux de 

plaquettes inférieur à 60 000/mm3 , un temps de céphaline activée supérieur à 1,5 

fois le témoin, un temps de saignement allongé , un traitement anticoagulant ou 

antiagrégant ne pouvant être arrêté) ; ou locales mises en évidence par 

l’échographie  (une cholestase avec dilatations des voies biliaires intra-hépatiques, 

un kyste hydatique, un angiome intra-hépatique, une ascite importante) . Cette liste 

de contre-indications n’est pas exhaustive (53). 

L’insuffisance rénale chronique, est associée à une augmentation du risque 

hémorragique, notamment lorsqu’il existe une anémie.  En effet, l’anémie chez le 

malade insuffisant rénal chronique altère la fonction plaquettaire par le biais d’un 

facteur rhéologique. En outre, des anomalies de l’hémostase ont été observées, 

essentiellement des anomalies de la fonction plaquettaire. Le temps de saignement 

est le plus souvent allongé au cours de l’insuffisance rénale chronique et son 

allongement augmente avec la sévérité de l’atteinte rénale. Toutefois, il ne semble 

pas avoir de valeur prédictive des complications hémorragiques dans cette condition 

(53). Une seule étude prospective contrôlée concernant le risque hémorragique liée à 

la PBH au cours de l’insuffisance rénale chronique a été publiée (54). Il s’agissait de 

74 malades insuffisants rénaux candidats à une transplantation hépatique et atteints 

d’hépatite virale B ou C. Les complications hémorragiques ont été de 9,4 % dans le 

groupe avec insuffisance rénale contre 0 % dans le groupe témoin. Un malade a eu 

une intervention chirurgicale pour une hémorragie sévère. Il n’y a pas eu de décès. 
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Il a été proposé de corriger les troubles de la fonction plaquettaire avant la 

biopsie par la desmopressine mais les études sur les effets de la desmopressine 

sont contradictoires(55). 

L’examen histopathologique est souvent nécessaire lorsqu’une transplantation 

rénale est envisagée en raison d’une surmortalité en cas de cirrhose, par conséquent 

la voie transveineuse doit être fortement recommandée chez les malades 

insuffisants rénaux dialysés ou non. 

1.2 Ponction biopsie transjugulaire  

La ponction biopsie hépatique par voie transveineuse (transjugulaire) est une 

méthode qui permet de prélever un échantillon de foie sans traverser la capsule. Elle 

s’effectue dans une salle de cathétérisme vasculaire à l’aide d’une aiguille à travers 

la paroi d’une veine hépatique cathétérisée (figure 6). Cette méthode peut donc être 

utilisée chez les malades avec des troubles de l’hémostase notamment les 

hémodialysés chroniques (47). 

 

 
Figure 6 : Radiographie du foie montrant un catheter dans la veine sus-hépatique pour la 

réalisation d'une biopsie hépatique par voie transjugulaire. 
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L’efficacité est supérieure à 95 % avec une personne expérimentée ; toutefois, 

les prélèvements peuvent être petits et fragmentés lorsqu’il existe une fibrose 

extensive, l’architecture hépatique n’est appréciée que dans les deux tiers des cas et 

pratiquement dans tous les cas lorsque l’architecture est normale. 

Les complications sont rares, chez moins de 10% des malades il s’agit d’une 

légère douleur abdominale transitoire. La mortalité peut être estimée à moins de 

0,5% ; elle est peut être attribuée à une perforation de la capsule du dedans en 

dehors. Ses contre indications sont l’angiocholite, le kyste hydatique et les déficits 

constitutionnels de l’hémostase non corrigés (47). 

En conclusion, la biopsie hépatique transjugulaire est une technique efficace, 

bien tolérée. Toutefois Elle nécessite un degré d'expertise supérieur à celui de la PBH 

par voie transpariétale ainsi qu’une salle de cathétérisme vasculaire dans un centre 

expert. 

 

2. Moyens non invasifs  

2.1 Marqueurs sériques : 

Les risques de la PBH, ses limites et son coût ont conduit ces dernières années 

de nombreuses équipes à proposer d’autres outils d’évaluation de la fibrose 

hépatique. Depuis longtemps, certains paramètres usuels tels que les 

transaminases, la numération des plaquettes et le taux de prothrombine sont 

reconnus comme des marqueurs indirects de fibrose (48). 

Plus récemment, les progrès de la connaissance des mécanismes de la 

fibrogenèse hépatique ont permis d’identifier d’autres marqueurs d’intérêt. Ainsi, le 

dosage sérique des composants de la matrice extracellulaire, de leurs produits de 

dégradation ou d’enzymes impliquées dans leur métabolisme ont été proposés 

comme marqueurs d’évaluation de la fibrose hépatique (56). 



36 

On distingue deux types de marqueurs sériques de fibrose : les marqueurs indirects 

et les marqueurs directs. 

2.1.1 Marqueurs indirect : 

Les principaux marqueurs indirects utilisés chez les patients HVC (+) avec 

fonction rénale normale ; seuls ou en association ; sont les suivants : 

2.1.1.1 L’haptoglobine 

C’est une protéine synthétisée par le foie et dont la concentration sérique 

diminue en cas de fibrose. Sa sécrétion est limitée par une cytokine ; l’Hépatocyte 

Growth Factor (HGF) ; qui est activée lors de la fibrose (57). 

2.1.1.2 L’apolipoprotéine A1 

L’apolipoprotéine A1 (ApoA1) est synthétisée par les hépatocytes. C’est une 

protéine constitutive des HDL (High Density Lipoprotein) impliquées dans le 

transport du cholestérol. En cas de fibrose hépatique, il existe d’une part une 

diminution de la transcription de l’ApoA1, d’autre part un ralentissement de sa 

libération par les composants de la matrice extracellulaire déposés en excès, en 

particulier la fibronectine (58). Ceci expliquerait la diminution de la concentration 

sérique d’ApoA1. 

2.1.1.3 Les transaminases 

Les transaminases sont des enzymes synthétisées par les hépatocytes et dont 

l’activité sérique augmente en cas d’inflammation et de nécrose du tissu hépatique. 

Le ratio ASAT/ALAT a fait l’objet de plusieurs études chez les patients infectés par le 

VHC. Dans une étude portant sur 139 patients infectés par le VHC, un ratio 

ASAT/ALAT >1 avait une bonne valeur prédictive positive et négative pour le 

diagnostic de cirrhose (59). Cependant, ces résultats n’ont pas été confirmés dans 

d’autres études (60).  
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2.1.1.4 La numération des plaquettes  

Une thrombopénie inférieure à 150 000/mm3 est corrélée à la présence d’une 

cirrhose   (61,62). Chez les patients infectés par le VHC, plusieurs études ont montré 

que la numération plaquettaire pouvait correctement prédire la présence ou 

l’absence d’une cirrhose (63, 60).  

2.1.1.5 Les autres marqueurs indirects 

o La γGT est une enzyme synthétisée par les hépatocytes. Sa 

concentration augmente en cas de fibrose mais les mécanismes de cette 

augmentation sont inconnus.  

o Le taux de prothrombine est corrélé à la présence d’une cirrhose pour 

des valeurs inférieures à 70%. Dans une étude réalisée chez les patients 

infectés par le VHC, le taux de prothrombine avait une bonne 

performance diagnostique pour la cirrhose (64). Mais ce résultat n’a pas 

été confirmé dans d’autres études (60).  

o La bilirubine est un pigment protéique issu de la dégradation de 

l’hémoglobine. Elle est normalement épurée du sang par le foie qui 

l’élimine dans la bile. En cas de fibrose, la concentration plasmatique de 

bilirubine conjuguée augmente (65). 

2.1.2 Les marqueurs directs  

Ces marqueurs sont des molécules directement impliquées dans le processus 

de fibrose. 

Ces différentes molécules, dérivées de la matrice extracellulaire ou impliquées 

dans son remodelage, sont surtout la laminine, le collagène de type IV ou son 

fragment 7S, le propeptide N-terminal du procollagène de type III et l’acide 

hyaluronique. Ce dernier a été le mieux étudié, avec plusieurs études qui ont montré 

une bonne corrélation entre celui-ci et les scores histologiques semi-quantitatifs de 

fibrose dans diverses hépatopathies (66).  
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2.1.2.1 L’acide hyaluronique 

L’acide hyaluronique (ou hyaluronate) est considéré comme le marqueur direct 

le plus fiable au cours des hépatopathies chroniques (66, 67). Il est produit par les 

cellules étoilées du foie, entre dans la composition de la matrice extracellulaire 

hépatique, il est éliminé de la circulation par les cellules endothéliales du foie. 

L’augmentation de son taux sérique est liée d’une part à une augmentation de sa 

synthèse par les myofibroblastes activés et, d’autre part, à une diminution de son 

élimination hépatique due à des phénomènes de capillarisation des sinusoïdes 

hépatiques. 

Le dosage de l’acide hyaluronique, accessible en pratique clinique, se faisait 

par méthode radio-immunologique et est actuellement réalisé par une méthode 

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Plusieurs études ont montré une 

bonne corrélation entre la concentration sérique d’acide hyaluronique et les scores 

histologiques semi-quantitatifs de fibrose au cours des hépatopathies chroniques, 

quelle que soit l’étiologie. Une valeur inférieure à 60 µg/l correspond à une fibrose 

minime (F0F1) selon la classification METAVIR et permet d’exclure une cirrhose ou 

une fibrose extensive avec une performance diagnostique respectivement de 99% et 

93%. Une valeur entre 60 et 75 µg/l correspond à une fibrose modérée (F2) et une 

valeur supérieure à 75 µg/l correspond à une fibrose sévère (F3F4). Sa performance 

diagnostique pour le diagnostic de cirrhose (F4) est de 86%, ce qui est supérieur aux 

autres marqueurs directs de fibrose (67). 

2.1.2.2 Le procollagène de type III 

Le propeptide N-terminal du procollagène de type III (PIIINP) est aussi un des 

marqueurs sériques les plus étudiés. Libéré en quantité équimolaire au procollagène 

de type III par clivage enzymatique, le PIIINP est un bon reflet de l’activité de 

synthèse de collagène interstitiel. Sa concentration sérique semble être corrélée à la 

fibrogénèse hépatique, que l’étiologie soit alcoolique, virale ou auto-immune, 
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comme le montre la relation entre les taux sériques de PIIINP et le taux d’ARN 

messager du procollagène III dans le foie. 

Sa libération peut également témoigner d’une fibrolyse. De plus, l’élimination 

du PIIINP, qui se fait principalement par les cellules sinusoïdales, diminue au cours 

de la progression de la fibrose (68). Le PIIINP sérique est surtout élevé en cas de 

lésions hépatiques actives, ce qui est notamment le cas au cours des hépatites 

virales et alcooliques avec les lésions nécrotico-inflammatoires. Le PIIINP peut être 

considéré comme un bon marqueur de fibrinogénèse en raison de la relation 

physiopathologique étroite entre activité et fibrinogénèse. 

Dans l’hépatite C, la sensibilité et la spécificité du PIIINP pour le diagnostic de 

fibrose ont été évaluées respectivement à 91% et 73%. Cependant, pour le diagnostic 

de cirrhose, sa performance diagnostique est le plus souvent un peu inférieure à 

celle de l’acide hyaluronique (69). 

Bien que l’acide hyaluronique et le PIIINP semblent être de bons marqueurs 

individuels, il s’avère cependant qu’ils sont limités par leur manque de spécificité 

hépatique (leur concentration sérique augmentant au cours de maladies 

inflammatoires articulaires, en cas de pancréatite chronique ou encore de fibrose 

pulmonaire), par le fait que leurs niveaux soient influencés par des conditions 

systémiques mais aussi par le fait que leur clairance dépende des fonctions 

hépatique et rénale. 

2.1.2.3 Autres marqueurs 

D’autres marqueurs sériques directs ont été étudiés (le collagène de type IV ou 

son fragment 7S, la laminine, les métalloprotéases matricielles et leurs inhibiteurs 

tissulaires spécifiques, des facteurs de croissance comme l’YKL-40 et le TGFβ) mais 

leurs performances diagnostiques pour la cirrhose sont variables en fonction des 

études et non supérieures à celle de l’acide hyaluronique (70-71). Ils ne seront donc 

pas plus détaillés ici. 
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2.1.3. Les scores ou tests non invasifs 

Les scores non invasifs de fibrose sont des scores quantitatifs permettant 

d’estimer le degré de fibrose. Ils comprennent l’association de plusieurs marqueurs 

qui sont perturbés au cours de la fibrose hépatique. Il existe plusieurs scores 

sériques dont les plus étudiés et les plus utilisés chez les patients infectés par le 

VHC sont : le Fibrotest™, le fibromètre, le score APRI, l’Hepascore et forns ; Bien que 

le FIB-4 a été développé chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, ses 

performances ont été évaluées chez les patients mono-infectés par le VHC. Seul le 

fibrotest et le score APRI étaient étudiés chez les HDC. 

2.1.3.1 Fibrotest 

Le Fibrotest® (72- 73) est fondé sur un calcul effectué à partir des résultats de 

5 marqueurs biologiques (α2 macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine A1, 

bilirubine totale, γ glutamyltranspeptidase [GGT]), avec un ajustement selon l’âge et 

le sexe. Quand la combinaison associe en plus les résultats de l’ALAT, un deuxième 

algorithme de calcul permet de déterminer un score d’activité (Actitest®) qui évalue 

les lésions nécrotico-inflammatoires du foie. Les équations permettant de calculer 

ces scores sont brevetées et les calculs sont commercialisés. 

Le FIBROTEST peut fluctuer entre 0.00 et 1.00 avec une prédiction des stades et des 

grades en METAVIR. 
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Figure 7 : Exemple de rendu de résultats d’un FibroTest-ActiTest 

 

 

Tableau 2 : FibroTest et ActiTest avec valeur de l'index de fibrose et activité et leurs 
conversions en METAVIR 

Fibrotest Estimation du stade 
de la fibrose Actitest Estimation du grade de 

l’activité 
0,75 -1,00 F 4 0,63-1,00 A3 

0,73- 0,74 F 3- F 4 0,61-0,62 A2-A3 

0,59- 0,72 F 3 0,53-0,60 A2 

0,49 -0,58 F 2 0,37-0,52 A1-A2 

0,32 -0,48 F 1 -F 2 0,30-0,36 A1 

0,28- 0,31 F 1 0,18-0,29 A0-A1 

0 ,22 -0,27 F 0 -F1 0,00-0,17 A0 

0 ,00- 0,21 F 0   
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Depuis l’introduction de ce score, de nombreuses études réalisées par les 

mêmes auteurs confirment et valident la valeur diagnostique de ce score de fibrose 

et permettent de l’envisager comme une alternative à la biopsie de foie chez les 

patients atteints d’hépatite C ou d’autres maladies chroniques du foie. Les 

performances diagnostiques ont été évaluées par les aires sous la courbes ROC 

(Reciever Operating Characteristic) qui fluctuent, selon les travaux, entre 0,73 et 

0,85, pour le diagnostic de fibrose significative. Le résultat d’une méta-analyse (74) 

récente montre que les valeurs diagnostiques (AUROC) du FibroTest pour distinguer 

entre la fibrose avancée (F2F3F4) et minime/absente (F0F1) étaient 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 avec une moyenne 

standardisée de 0,84 (intervalle de confiance à 95%, 0,83-0,86).  

Les AUROC observées dans les différentes études, dépendent des prévalences 

respectives des différents stades de fibrose définissant les stades de fibrose avancée 

ou non avancée. De ce fait, il est indispensable d’ajuster les AUROC observées en 

fonction des prévalences des différents stades de fibrose afin de pouvoir comparer 

différentes études.  

Le FibroTest a une meilleure valeur pronostique que la biopsie en ce qui 

concerne la survie et de l’apparition des complications. 

Pour évaluer la performance diagnostique du FIBROTEST chez les patients 

hémodialysés  infectés par le VHC  , A varraut et fontaine (75) ;sur une cohorte de 

110 cas dont 50 sont des hémodialysés chroniques VHC (+)  et 60 des transplantés 

rénaux ;ont évalué la valeur  prédictive du Fibrotest et Actitest en identifiant 

l’association HCV-fibrose et activité nécrotico –inflammatoire du foie.  Ainsi pour 

une valeur >0,6 la Valeur prédictive positive pour le diagnostic de fibrose 

significative était de 71% , cependant pour une valeur <0,2 la valeur prédictive 

négative pour éliminer une fibrose significative était de 77%. D’après cette étude le 
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Fibrotest avait une valeur diagnostique de fibrose en hémodialyse similaire à celle 

rapporté dans la population générale (75%) et son utilisation pourrait éviter 32% des 

PBH (75). 

2.1.3.2 APRI 

En 2003, Wai et coll (76) établissent, chez des patients présentant une 

hépatite C, un score simple capable de prédire, par la même formule, à la fois la 

fibrose significative et la cirrhose à partir de données biologiques de routine. Ces 

résultats font suite aux études antérieures menées sur le nombre de plaquettes (77, 

78), le taux d’ASAT et le ratio ASAT/ALAT qui semblent d’importants tests prédictifs 

de fibrose ou de cirrhose. 

Cet index APRI (Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index) est défini 

par le rapport ASAT x 100 /Plaquettes, où le taux d’ASAT est exprimé en « nombre 

de fois la normale supérieure » et les plaquettes en unité 109/l. Chez les patients 

HVC(+) avec une fonction rénale normale l’aire sous la courbe ROC (AUROC) pour la 

détection d’une fibrose significative (Ishak ≥ F3) ou d’une cirrhose (Ishak ≥ F5) est 

respectivement de 0,88 et 0,94. Les auteurs ont retenu des valeurs seuils pour la 

fibrose significative (< 0,50 et ≥ 1,50) et pour la cirrhose (≤ 1 et ≥ 2). En utilisant 

ces valeurs seuils, les patients avec ou sans fibrose significative ou cirrhose peuvent 

être déterminés avec une valeur prédictive négative de 90% et 100% respectivement 

et une valeur prédictive positive de 91% et 65% respectivement, en dehors de ces 

seuils il est ininterprétable. Sa performance diagnostique reste limitée comparée à 

d’autres test (79, 80). 

Deux études (81,82) ont prouvé la performance de ce score Chez les 

hémodialysés chroniques , mais avec adaptation des seuils en tenant compte des 

perturbations biologiques que présente cette population. Ainsi un APRI<0.4 

détermine les patients ayant une fibrose non significative (F0, F1); un APRI ≥0 .95 

est en faveur d’une fibrose significative (F2, F3, F4) ; tandis que les seuils ≥ 1   ≤



44 

0,55   déterminent les malades ayant une cirrhose de ceux ne l’ayant pas ;les VPN de 

ce score pour éliminer et une fibrose significative et une cirrhose étaient très 

encourageantes .  

       L’intérêt du score APRI c’est qu’il est simple, puisque composé de variables 

systématiquement dosées au cours du bilan hépatique, et facile à mettre en œuvre.  

Ses limites résident d’une part dans l’utilisation des ASAT exprimées en multiple de 

la limite supérieure de la normale, ce qui pose un problème de définition et de 

reproductibilité, et d’autre part, sur la reproductibilité du dosage des plaquettes. Il 

peut toutefois constituer un élément décisionnel supplémentaire mais ne peut 

suffire seul pour le diagnostic de cirrhose ou de fibrose significative. 

2.1.3.3 Le score Forns 

Forns et coll. (83) ont mis au point ce score en 2002 pour discriminer les 

stades précoces (F0F1) des stades significatifs de fibrose (F2F3F4) chez des patients 

atteints d’hépatite C. 

Ce score est déterminé par une formule mathématique dont les variables sont 

l’âge, les plaquettes, la GGT et le cholestérol. L’âge à l’infection, en effet, a été 

démontré comme étant un facteur influençant l’évolution de l’hépatite C et la 

progression de la fibrose (84,85). La valeur pronostique du nombre de plaquettes 

comme étant un marqueur de fibrose sévère dans l’hépatite C a été rapportée 

antérieurement. Les auteurs ont identifié deux valeurs seuils permettant de définir 

les patients ayant une forte ou une faible probabilité d’avoir une fibrose significative 

(Scheuer ≥ F2) : une valeur inférieure à 4,2 garantit une fibrose minime (F0F1) à 96% 

alors qu’un score supérieur à 6,9 a une valeur prédictive positive de seulement 66%, 

entre les deux seuils le score définie un intervalle dans lequel il est ininterprétable 

(zone indéterminée). 
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Les limites du score de Forns résident dans l’absence de description des 

méthodes de dosages des différents paramètres, de l’impact possible des 

dyslipidémies et des médicaments susceptibles de modifier le taux de cholestérol. 

Ce score semble utile pour exclure les patients ayant une fibrose minime mais 

a moins d’intérêt pour identifier les patients ayant une fibrose sévère et apparaît 

moins sensible que d’autres tests. 

2.1.3.4 Score FIB-4 

Ce score ; qui associe l’âge, le taux des transaminases et des plaquettes ; a 

été développé spécifiquement chez les patients co-infectés HVC-VIH inclus dans 

l’essai APRICOT (86). Deux seuils ont été identifiés pour le diagnostic soit de fibrose 

non significative –fibrose significative (Fib-4≤0,6 ; ≥1) ou de fibrose minime-fibrose 

sévère (≤1,45 et ≥3,25). Sa performance est plus élevée pour le diagnostic d’une 

fibrose sévère que d’une fibrose significative, avec une AUROC de 0,765 contre 

0,69. Dans les études indépendantes de validation, le Fib-4 avait une AUROC allant 

de 0,76 à 0,79 pour la fibrose sévère, une VPN de 83% pour un score Fib-4 ≤1,45 et 

une VPP de 71% pour un score Fib-4 ≥3,25. Cependant le pourcentage de patients 

correctement classés avoisinait seulement 50% (87).  

Chez les patients mono infecté VHC ce score présente une sensibilité de 80,4% 

pour une fibrose significative avec une valeur prédictive positive de 95,2% si le score 

est inférieur à 1,45 et une spécificité de 98,3% avec une valeur prédictive négative 

de 81,2% si le score est supérieur à 3,25(88), entre ces deux seuil le score reste 

indéterminé. 

2.1.3.5 Hepascore 

Parmi dix paramètres, Adams et coll. (89) ont construit un modèle qui associe 

l’âge, le sexe, l’acide hyaluronique, l’alpha2-macroglobuline, la bilirubine et la GGT. 

Ce modèle présente une aire sous la courbe ROC (AUROC) de 0,85, une 

sensibilité de 67% et une spécificité de 92% pour un score supérieur à 0,5 pour 
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déterminer la fibrose significative (≥ F2). L’AUROC est de 0,96, avec une sensibilité 

de 95% et une spécificité de 81% pour un score inférieur à 0,5 pour la fibrose sévère 

(F3F4). L’AUROC est de 0,94, avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 84% 

pour un score inférieur à 0,84 pour la cirrhose (F4). 

2.1.3.6 Fibromètre 

Le Fibromètre (90), récemment décrit, consiste en différentes combinaisons 

selon l’étiologie de la maladie chronique du foie : numération plaquettaire, taux de 

prothrombine, ASAT, α2 macroglobuline, acide hyaluronique, urée et âge lorsque 

l’étiologie est l’hépatite C ; taux de prothrombine, α2 macroglobuline, acide 

hyaluronique et âge lorsque l’étiologie est alcoolique. Comme pour le Fibrotest, 

l’équation de ce score est brevetée et les calculs sont commercialisés. 

Dans une série de 120 patients évalués pour une hépatite chronique C, les 

aires sous les courbes ROC étaient de 0,88 pour un score de fibrose ≥2. Dans une 

série de 95 patients évalués pour une hépatopathie alcoolique, les aires sous les 

courbes ROC étaient de 0,962 pour un score de fibrose ≥2. Les auteurs ont montré 

un pouvoir diagnostique du Fibromètre significativement supérieur à ceux du 

Fibrotest (p = 0,01), du score de Forns (p = 0,005) et du score APRI (p < 10-4) (90). 

         2.1.3.7 Les limites de l’interprétation des scores non-invasifs de fibrose 

       En plus des limites liées au dosage des marqueurs sériques citées ci-dessus 

pour chaque score, il existe des limites liées à la méthode de construction du score 

lui même. Le plus souvent, deux cut-offs sont définis, l’un pour exclure la présence 

de fibrose et l’autre pour le diagnostic de la fibrose. Le choix de deux cut-offs est 

souvent justifié par la validité interne des scores qui est en général faible. En effet, il 

est difficile d’obtenir un score ayant une bonne sensibilité et spécificité (>90%) pour 

un cut-off donné. L’inconvénient d’avoir deux cut-offs est l’impossibilité 

d’interpréter les résultats compris dans la zone indéterminée. Dans ces cas, il est 

souvent recommandé de faire une biopsie hépatique ou d’associer un second score 
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non-invasif afin de réduire le recours à la biopsie hépatique. L’association de deux 

ou plusieurs scores dans un algorithme séquentiel semble être une bonne solution 

pour résoudre le problème de la zone indéterminée. Plusieurs algorithmes ont été 

proposés et sont actuellement en cours de validation (91 ,92). Deux études récentes 

ont montré que ces algorithmes pouvaient réduire le recours à la PBH de 46 à 92% 

(92 ,93). Une autre limite liée à la conception des scores est le choix d’un critère de 

jugement binaire (fibrose significative versus non significative ou cirrhose versus 

absence de cirrhose) construit en combinant deux ou plusieurs classes de fibrose 

lorsqu’on utilise le système METAVIR ou Ishak. Cette approche binaire n’est pas 

informative car elle ne permet pas une évaluation précise du stade de fibrose et de 

la progression de la fibrose. Par exemple, un diagnostic de fibrose significative 

(F2F3F4), quand bien même cela permet au clinicien d’initier un traitement anti-

VHC, il ne lui permet pas de savoir si le patient est également porteur d’une cirrhose 

(F4) ou d’une fibrose F3, nécessitant une prise en charge particulière. De même, un 

diagnostic d’absence de cirrhose ne permet pas de savoir si le patient est au stade 

F2 ou F3 (nécessitant l’initiation d’un traitement anti-VHC) ou F0 ou F1 nécessitant 

dans certains cas une simple surveillance. Le choix d’un critère de jugement binaire 

est imposé par l’utilisation de l’aire sous la courbe (ASC) comme mesure 

d’évaluation de la performance diagnostique du score. En effet, l’ASC évalue la 

probabilité d’un test à bien distinguer un patient ayant une fibrose d’un patient 

n’ayant pas de fibrose. Son utilisation nécessite au préalable de dichotomiser le 

critère de jugement. Cependant, d’autres méthodes d’évaluation de la performance 

d’un test diagnostique dans les cas où le critère de jugement est exprimé dans une 

échelle ordinale, ont été proposées mais ne sont pas encore utilisées dans 

l’évaluation non-invasive de la fibrose hépatique(94). 
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Tableau 3 : Performance de marqueurs biologiques non invasifs pour le diagnostic 
de fibrose significative dans l’hépatite virale C 

Auteurs formules pathologie AUROC 
Sensibilité 

(%) 
Spécificité 

(%) 
Fibrotest (72) Formule brevetée (α2 

macroglobuline, haptoglobine, 
apolipoprotéine A1, bilirubine 
totale, GGT, âge, sexe) 

§ VHC 
§ VHC+HDC 
§ Cirrhose 

alcoolique 
0.84 75 85 

APRI (76) ASAT 100/plaquettes § VHC 
§ VHC+HDC 
§ Cirrhose 

alcoolique 
métabolique 

0.88 89 75 

Forns (83) 7,811 - 3,131 Log (plaquettes) 
+ 0,781 Log(GGT) + 3,467 Log 
(âge) 
- 0,014 (cholestérol) 

§ VHC 

_ 94 51 

Fib-4(86) (âge x ASAT) / (plaquettes x 
ALAT) 

§ VHC 
§ VHC-VIH 0.77 70 97 

Hépascore (89) Hepascore = y / (1+y) 
y = exp [- 4,185818 - 0,0249 
x âge + 0,7464 x sexe + 
1,0039 x alpha2-
macroglobuline + 0,0302 x 
acide 
hyaluronique + 0,0691 x 
bilirubine totale - 0,0012 x 
GGT] 

§ VHC 

0.85 67 92 

Fibrométre(90) Formules couvertes par des 
brevets: VHC (plaquettes, TP, 
ASAT, α2 
macroglobuline, acide 
hyaluronique, urée, âge) ; 
alcool (TP, α2 
macroglobuline, acide 
hyaluronique, âge) 

§ VHC 
§ Cirrhose 

alcoolique et 
métabolique 

0 .88 80 84 
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2.2 Echographie -Doppler 

L’échographie hépatique couplée au doppler est un examen qui permet 

d’apporter des arguments morphologiques en faveur d’une cirrhose. 

L’échographie permet de visualiser un aspect granité caractéristique de la 

présence de nodules hépatiques de régénération, ainsi que le contour bosselé et la 

dysmorphie du foie. 

Par cette technique, peuvent être identifiés des signes d’hypertension portale 

(HTP) comme la présence d’une ascite, même minime, d’une augmentation du 

diamètre du tronc porte avec reperméabilisation du ligament rond ou encore d’une 

splénomégalie (inconstante). Couplée au doppler, il est alors possible d’étudier la 

vitesse et le sens des flux dans les principaux axes du système porte ; en cas d’HTP 

évoluée, le flux portal s’inverse et devient hépatofuge. Enfin, l’échographie doppler 

permet de dépister une thrombose portale et des nodules intra-hépatiques suspects 

évocateurs de carcinome hépatocellulaire. 
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2.3 FIBROSCAN 

Le principe de l’élastométrie impulsionnelle repose sur la mesure de 

l’élasticité hépatique. L’appareil est constitué d’un écran, d’un clavier et d’une 

sonde, le tout monté sur un châssis. La sonde est constituée d’un transducteur 

ultrasonore et d’un vibreur mécanique (figure 8). 

 

  
Figure 8 : Appareil du fibroscan (CHU Hassan II Fès) 
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L’appareil génère une impulsion de basse fréquence (50 Hz) sur la peau en 

regard du foie et le transducteur ultrasonore mesure la vitesse de propagation de 

cette onde à travers le parenchyme hépatique (Figure 9). 

  
Figure 9 : Position de la sonde du fibroscan 

 

La mesure de cette vitesse permet d’estimer l’élasticité (exprimée en 

Kilopascal) de ce parenchyme d’après le modèle de Young (E = 3 V² où E est 

l’élasticité, la densité qui est constante pour les tissus et V la vitesse de propagation 

de l’onde) (figure 10). L’onde ultrasonore progresse d’autant plus rapidement que le 

milieu est dur, c’est-à-dire que la fibrose est importante. Les seules ondes validées 

par l’appareil sont celles qui ont une vitesse constante dans le parenchyme 

hépatique, ce qui élimine ainsi les artéfacts liés à la présence d’une lésion focale ou 

d’une structure vasculaire. Le score d’élasticité, qui est déterminé par la médiane de 

dix acquisitions valides, est mesuré entre 25 et 65 mm de profondeur à partir de la 

surface de la peau (soit un cylindre de 1 cm de diamètre et 4 cm de longueur) : le 

volume de foie évalué est donc cent fois plus important (1/500ème du foie) que le 

volume apprécié par une biopsie de foie (95).  
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Figure 10 : Position de la sonde du fibroscan 

 

En pratique, le FibroScan est non invasif, totalement indolore, sans risque, et 

dure au plus cinq minutes, sur un patient devant être en décubitus dorsal. La sonde 

est positionnée au niveau d’un espace intercostal en regard du lobe droit (en pleine 

matité). Cinq à dix mesures valides sont nécessaires et la courbe d’apprentissage est 

rapidement obtenue, avec cinquante examens (96). Les résultats sont exprimés en 

Kilopascals (kPa) et correspondent à la médiane des mesures valides. Les valeurs 

sont comprises entre 2,5 et 75 kPa. Lors de l’interprétation des résultats, il faut tenir 

compte de deux éléments : le taux de réussite (nombre de mesures valides par 

rapport au nombre de mesures effectuées) qui doit être supérieur à 60% et la 

variabilité des mesures valides appréciée par la valeur de l’interquartile range (IQR) 

qui doit être supérieure à 30% de la médiane (figure 11). 
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Figure 11 : Écran du fibroscan (CHU Hassan II) 

 

Dans près de 5% des cas (97), il est impossible d’obtenir une mesure. Les 

principales causes d’échec sont liées à un surpoids (index de masse corporelle 

supérieur à 28 kg/m²), l’onde de choc étant alors amortie par l’épaisseur de la 

couche graisseuse, à la présence d’espaces intercostaux trop étroits ou encore à la 

présence d’une ascite.  

La reproductibilité est excellente avec des variabilités inter- et intra-

observateurs faibles (98). Les facteurs associés à une moins bonne reproductibilité 

sont par ordre d’importance : une fibrose minime (F0F1), une stéatose supérieure à 

25% des hépatocytes et un surpoids (index de masse corporelle supérieur à 25 

kg/m²). 

Les études initiales de performance diagnostique du FibroScan ont été surtout 

effectuées chez les patients porteurs d’une hépatite chronique C. Les meilleures 

performances de l’élastométrie sont obtenues pour les fibroses sévères (F3) ou les 
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cirrhoses (F4), avec des aires sous la courbe (AUROC) entre 0,90 et 0,91 pour les 

malades F3 et entre 0,95 et 0,97 pour les malades F4 (99, 100). 

Plus récemment, des études incluant d’autres types d’hépatopathies ont 

retrouvé des performances similaires. Les seuils pour le diagnostic de cirrhose 

diffèrent selon l’étiologie de la maladie (80, 100,101) : autour de 17,6 kPa pour les 

maladies cholestatiques et de 12,5 kPa pour l’hépatite C. Ces différences pourraient 

s’expliquer par une moindre quantité de fibrose au stade de cirrhose dans certaines 

étiologies ou au cours des formes macronodulaires de cirrhose. 

 

      
Figure 12 : Concordance entre les valeurs d’élasticité hépatique (kPa) et les stades 

de fibrose selon la classification Metavir : A : hépatite C ; B : co-infection VIH-VHC ; C : récidive 

virale C après transplantation hépatique ; D : hépatite B ;   E : maladies cholestatiques chroniques. 

 

   Si l’élastométrie semble être une méthode relativement fiable pour le dépistage de 

fibrose extensive ou de cirrhose, en revanche elle ne permet pas de faire un 

diagnostic d’activité. 

En outre, sa sensibilité pour le diagnostic de fibrose débutante (F1) n’a pas été 

démontrée et il manque des études à large échelle chez les sujets sans cirrhose pour 
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mieux estimer les seuils utiles au diagnostic de stades intermédiaires Toutefois 

l’élastométrie a été comparée à d’autres marqueurs sanguins de fibrose hépatique 

et, quelle que soit l’étiologie, les résultats étaient comparables (80, 102, 103). 

          Une étude très récente (104) a évalué la fiabilité du fibroscan chez les 

hémodialysés chroniques en comparant le fibroscan et l’APRI par rapport à la PBH 

(fibrose estimée par le score de METAVIR, D’après cette étude le Fibroscan semble 

être meilleur que l’APRI dans l’évaluation la gravité de la fibrose hépatique et peut 

réduire considérablement le recours à la PBH chez les patients hémodialysés 

Chronique HVC (+). 

2.4  L'élastographie par résonance magnétique 
Figure 13 : Appareil de l’Élastographie par résonnance magnétique 
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L'élastographie par résonance magnétique (RM) est une méthode émergente 

pour mesurer les propriétés visco-élastiques des tissus. La fibrose hépatique qui 

augmente l'élasticité ou la dureté du foie peut être détectée et sa sévérité peut être 

évaluée avec l'élastographie par RM. L'élastographie par RM a plusieurs avantages 

techniques par rapport à l'élastographie par échographie (FibroScan). En effet, 

l'élastographie par IRM permet d'évaluer de grands volumes hépatiques, la méthode 

peut être réalisée chez des patients obèses ou avec ascite et une analyse précise des 

paramètres visco-élastiques peut être obtenue en évaluant l'ensemble du vecteur de 

déplacement tridimensionnel. Ces avantages techniques expliquent que 

l'élastographie par RM est plus précise pour l'évaluation de la fibrose hépatique que 

l'élastographie par échographie. L.huwart (105) a comparé l’élastographie par 

résonance magnétique (ERM) et le FibroScan pour déterminer le stade de fibrose 

hépatique et les résultats ont montré une grande performance de l’ERM. 
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VI. Conclusion 
Au terme de cette première partie, il paraît que les tests sériques non invasifs 

et l’élastométrie impulsionnelle ultrasonore constituent une véritable révolution 

dans la prise en charge quotidienne des patients atteints de maladies chroniques du 

foie. En effet, ils présentent pour atouts majeurs une totale innocuité, une simplicité 

de réalisation et un coût faible, les rendant facilement accessibles en ville comme à 

l’hôpital (tableau 4). 

 
Tableau 4 : comparaison entre les differents moyens d’évaluation de la fibrose 

hépatique 
Biopsie hépatique   Marqueurs sériques Fibro Scan 

Durée : 30 minutes Durée : 5 minutes  Durée : 5 minutes 

Geste invasif  Geste non invasif Geste non invasif 

Examen très stressant pour le patient  Examen peu stressant pour le 
patient 

Examen peu stressant pour le 
patient 

Anesthésie locale  Pas d’anesthésie Pas d’anesthésie 

Acte chirurgical Pas d’acte chirurgical Pas d’acte chirurgical 

Nécessite d’être à jeun  Nécessite d’être à jeun  Ne nécessite pas d’être à jeun 

Hospitalisation  Réalisé en ambulatoire Réalisé en ambulatoire 

le patient doit rester allongé sur le 
coté quatre à cinq heures après le 
geste 

Le patient reprend ensuite 
ses activités normalement 

Le patient reprend ensuite ses 
activités normalement 

Surveillance nécessaire Pas de surveillance Pas de surveillance 

Douleurs aux côtes pendant plusieurs 
jours 

Indolore Indolore 

Risque infectieux, complications  
possible 

Pas de risque, ni de 
complication 

Pas de risque, ni de 
complication 

Délai d’attente pour les résultats Délai d’attente pour les 
résultats 

Résultat donné 
immédiatement 
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Validés comme méthodes diagnostiques de fibrose hépatique, ils viennent 

s’ajouter à la ponction-biopsie de foie, considérée comme la méthode de référence 

pendant longtemps, bien que reconnue comme insuffisante. Celle-ci a d’ailleurs été 

supplantée dans l’hépatite C jamais traitée puisque l’H.A.S. recommande depuis 

2007 le FibroTest et le FibroScan en première intention. Par ailleurs, ces nouvelles 

méthodes auraient pour autre avantage leur valeur pronostique : elles cibleraient les 

malades qui présenteraient des complications et nécessiteraient une prise en charge 

plus rapprochée. 

Ces nouvelles méthodes, utilisées en combinaison, permettent actuellement 

de réduire le nombre de biopsies. En outre, il est même parfaitement admissible 

qu’elles déterminent plus exactement l’état réel de fibrose du foie que ne le fait la 

biopsie, et ce quelle que soit l’étiologie de l’atteinte hépatique.  

Si ces tests non invasifs ont été principalement étudiés et validés dans 

l’hépatite chronique C sans comorbidité, leur intérêt est insuffisamment démontré 

dans l’hépatite C chez les hémodialysés chronique et c’est la raison pour laquelle on 

a réalisé ce travail. 
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PARTIE PRATIQUE 
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I. EXPOSÉ DU PROBLÈME : 
L’hépatite virale C (HVC) est la principale infection virale chez les 

hémodialysés chroniques (HDC). Elle constitue clairement un problème de santé 

publique chez cette population par sa prévalence élevée, son risque d’évoluer vers la 

chronicité et de développer une cirrhose et un hépato carcinome. 

La PBH est restée longtemps le gold standard pour l’évaluation de la fibrose 

hépatique par le VHC, bien qu’elle soit largement pratiquée et acceptée elle présente 

un risque assez important de complication surtout chez les hémodialysés 

chroniques présentant des troubles d’hémostase. Par conséquent, plusieurs 

méthodes alternatives non invasive ont été développées pour évaluer la fibrose du 

foie dont le fibroscan et les scores biologique, ces derniers ont prouvé leur intérêt 

chez les porteurs d’hépatite virale C avec fonction rénale normale mais pas encore 

les hémodialysés chroniques. 

II. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE : 
1 OBJECTIF PRINCIPAL : 

Évaluation de la fibrose hépatique chez les hémodialysés chronique porteurs 

d’hépatite virale C par des moyens non invasifs. 

 

2 OBJECTIFS SPECIFIQUES : 

• Décrire les caractéristiques épidémiologiques et clinico biologiques de cette 

population. 

• Mesurer la concordance entre le fibroscan et les différents scores non 

invasifs en matière de fibrose hépatique. 
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III. MATERIEL ET MÉTHODES : 
1 TYPE D’ÉTUDE : 

Ce travail est une étude transversale qui porte sur 29 malades sous 

hémodialyse périodique infectés par l’hépatite virale C. Elle s’est déroulée du 

18/10/2010 au 22/02/2011. 

 

2 POPULATION D’ETUDES : 

Notre étude porte sur tous les malades hémodialysés chroniques adultes 

infectés par le virus d’hépatite C suivis dans deux centres d’hémodialyse : Centre 

d’hémodialyse El Ghassani et centre d’hémodialyse Ibn Khatib. 

 

3 DÉFINITION DE CAS : 

Les cas de notre étude ont été triés le 1 er jour de l’enquête en se basant sur 

une recherche sur dossier de tous les hémodialysés chroniques suivis au sein des 

centres concernés. 

• Critères d’inclusion : 
Notre série concerne tous les malades hémodialysés chroniques dont le 

diagnostic d’hépatite virale C a été retenu au service par recherche d’Ac HVC par test 

ELISA 3éme génération. 

• Critères d’exclusion : 
Sont exclus de cette étude les malades ayant une coïnfection HVC-HVB. 
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4 RECUEIL DE DONNEES  

Le recueil des données a comporté 3 parties : 

§ 1ère partie : concerne une collecte de données à partir de dossier de malade, 
les informations recueillies sont : 

o Données épidémiologiques : socio démographiques (âge, sexe, état 
matrimonial, niveau socio économique, profession …). 

o modalité de dialyse (date de 1ère dialyse au centre, durée 
d’hémodialyse par semaine, nombre de séance par semaine). 

o données clinico biologiques (néphropathie initiale, comorbidité, 
derniers bilans biologiques). 

o Recherche de la date présumée de contamination par l’HVC par rapport 
à la date de 1ère dialyse au centre en se référant aux archives. 

 
§ 2ème partie : 

Une anamnèse et un examen clinique complet avec des mesures 
anthropométriques réalisées pour chaque malade par l’enquêteur le jour de sa 
séance d’hémodialyse ; les informations recueillies à cet effet sont les facteurs 
de risque liés à la contamination virale (soins dentaires, tatouage, 
transfusions, habitudes toxiques …) ; recherche de signes cliniques 
d’infection virale C et d’insuffisance hépato cellulaire ; prise de la TA avant et 
après la séance d’hémodialyse, poids et taille. 
 

§ 3éme partie : 
Concerne la réalisation des examens dans le cadre de l’étude : 

o organisation de rendez-vous selon le planning des séances 
d’hémodialyse pour la réalisation d’échographie-doppler et fibroscan 
au sein du service d’exploration fonctionnelle de CHU Hassan II 
Fès pour tous les malades dont 7 ont refusé, les patients étaient 
accompagnés par l’enquêteur lors de l’exploration. 

o Une FOGD, à la recherche de complications, a été demandé aux 
malades dont les données clinico biologiques et échographiques 
étaient en faveur d’une cirrhose. 

o Quelques données biologiques manquantes dans les dossiers des 

malades à savoir le TP et l’électrophorèse des protéines nécessaire 
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pour évaluer la fibrose sévère ont été demandés pour compléter 

l’étude. 

o Le calcul de scores biologiques : APRI, Forns, Fib-4 de fibrose 

hépatique était réalisé au fur et à mesure de l’étude pour tous les 

patients et ceci selon les formules mathématiques suivantes : 

• APRI    = ASAT ×100/plaquettes 

• Forns  =7,811 - 3,131 Log (plaquettes) + 0,781 Log(GGT) + 3,467 Log (âge)- 0,014       
(cholestérol) 

• Fib-4   = (âge x ASAT) / (plaquettes x ALAT) 

Les résultats étaient interprétés selon les valeurs seuils de chaque 

score (tableau 5).  

Tableau 5 : seuils utilisés pour chaque test dans le diagnostic de fibrose significative 

 Fibrose non significative Fibrose significative 

Fibroscan ≤7,1 kpa >7,1 kpa 

APRI <0,4 ≥0,95 

Forns <4,2 >6,9 

Fib-4 <1,45 >3,25 

 

                    

L’ensemble de ces données était rapporté sur une fiche d’exploitation      (ci-

jointe) appliquée pour chaque cas permettant ainsi d’analyser les différents 

paramètres.    
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5. ANALYSE STATISTIQUE : 
Les données ont été saisies et codées sur un fichier Excel 8.0, l’analyse 

statistique a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie, recherche clinique et santé 

communautaire de Fès à l’aide du logiciel SPSS V.17. 

L’analyse s’est déroulée en 2étapes : 

- Étape descriptive : description de l’échantillon étudié selon les caractéristiques 
sociodémographiques, épidémiologiques,clinico-biologiques et radiologiques. 

- Étape analytique : la mesure de concordance entre les différents tests non 
invasifs (fibroscan et scores biologiques) en étudiant le coefficient KAPPA de 
Landis et koch (106-107), cet indice est exprimé en valeur numérique 
correspondant à un degré d’accord entre les paramètres étudiés (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Degré d’accord et valeurs de Kappa proposé par Landis et koch 

Accord Kappa 

Excellent 0,81-1 

Bon 0,80-0,61 

Modéré 0,60-0,21 

Mauvais 0,20-0,0 

Très mauvais <0,0 

 

L’analyse du degré de concordance à travers l’indice de kappa a nécessité un 

recours au même codage pour les différents scores biologiques et Fibroscan basé 

sur un résultat binaire « fibrose significative » « fibrose non significative » (tableau 

5). 
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FICHE D’EXPLOITATION 
• IDENTITÉ : 
ü Nom :                                                          IP :                       
ü  Sexe :                                                         Âge : 
ü État matrimonial :                                        Nombre d’enfant : 
ü Niveau socio économique :                       
ü Mutualiste : oui non  
ü Origine :                                                      Profession :                         
ü Groupe sanguin : 
ü Poids :                                      Taille :                                IMC : 

 

• NEPHROPATHIE INITIALE :  
 

• CO MORBIDITE :   
o Diabète   :         oui non               
o HTA         :        oui non          
o Tuberculose :     oui non           
o Autres : 

• ATCD   M :    
o Ictère      :      oui non  
o Acupuncture : oui non  
o MST   :           oui non  
o Points de feu : oui non  

o Tatouage :       oui  non  
o Saignée         : oui non  
o Soins dentaire : oui non  

 
• ATCD TRANSFUSIONNELS          : oui non     

            

• ATCD TOXIQUES :  
 

o Tabagisme :     oui non  
o Alcoolisme    : oui non  
o Toxicomanie :   oui non  
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DEROULEMENT DE L’HEMODIALYSE  
ü Date de la 1ére dialyse :    
ü Date de 1ére dialyse au centre :                           
ü Durée totale en HD/sem: 
ü Nombre de séances/Sem :                       
ü Durée des séances : 

EXAMEN CLINIQUE  
ü Ictère :                  oui non          
ü HMG :                    oui non      
ü  SMG :                    oui non  
ü asthénie :               oui non  :   
ü signes d’insuffisance hépato cellulaire : oui      non   
ü Autres : TA avant la séance :                     ; après :    

   
EXAMENS BIOLOGIQUES  

1) Sérologies virales : 
 
ü AC HVC (+) avant l’arrivée au centre                       ; après   
ü PCR : 
ü Génotype : 

 
2) bilan hépatique :         
ü GOT :    
ü PAL :  
ü GPT :                                                     
ü  bilirubine : total :                              direct                           
ü GGT : 
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3) NFS :   
ü Hb :                   
ü GB :                          
ü PLT :                              
ü TP : 

4) Ionogramme sanguin: 
ü Na+ : 
ü K+ : 
ü Ca+ : 
ü Ph : 
ü RA : 

5) Fonction rénale : 
ü Urée : 
ü Créatinine : 

6) Bilan lipidique : 
ü Lipides :   HDL :                                   LDL : 
ü Cholestérol T : 
ü TG : 

7) Autres : 
ü GAJ :  
ü CRP :                                              
ü Protidémie : 
ü Uricémie :                                   
ü Férritinémie : 
ü Albumine :                                      
ü PTH :    
ü Électrophorèse des protides
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SCORES BIOLOGIQUES : 
ü FORNS : 

ü APRI : 

ü FIB-4 : 

 
          

ÉCHOGRAPHIE : 
v Tronc porte dilaté : oui  non   

v Présence de la circulation collatérale :oui    non  

v Splénomégalie : oui       non    

  Si oui : taille : …………………….mm 

v Ascite : oui    non  

v Foie :  

§ hétérogène 

§ Homogène 

§ Stéatose 

v Echo-doppler abdominal : 

§ Normal 

§ Vitesse diminuée 

§ Inversion de flux 

§ Non faite 
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FIBROSCAN 
1. Elasticité :…………………………………………Kpa 

2. IQR :…………………………………………… 

3. Taux de réussite :………………………………..% 

FOGD 
o Indication : Oui                                 non   
o Présence de VO : oui                 non   
o Grade : 

o Gastroraphie hypertensive : oui                 non   
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IV. RÉSULTAT 

1. PARTIE DESCRIPTIVE : 

1.1 DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES : 
o Prévalence de l’HVC : 

           Au moment de la réalisation de notre étude la prévalence retrouvée était de 
30,5%, soit 29 malades sur 95 hémodialysés chroniques (80 malades au centre de 
dialyse El Ghassani et 15 au centre de dialyse Ibn Elkhatib) 

o Age : 

L’âge moyen de nos patients était de 52.38 ans +/- 16.8 avec une médiane de 

53 et des extrêmes allant de 23 et 81ans. 

o Le sexe : 

Dans notre série nous avons noté une légère prédominance féminine 58.6 % 

(n=17 malades) ; avec un sexe ratio de 1,41. 

 

 
 

o État matrimonial : 

Dans notre étude 41.4% de nos malades étaient des célibataires (n=12), 37.9% 

étaient mariés (n=11), 13.8% veufs (n=3), le reste divorcés. 
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o Profession : 

La plupart de nos malades 69% étaient sans profession, alors que seulement 

27,6% était actif. 
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o Niveau socio économique : 

La majorité des malades déclarent avoir un niveau socio économique bas soit 

65.6%, alors que seulement 3.4% du haut niveau et 31% de moyen niveau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

o Couverture sanitaire : 
Dans notre étude 82 .8% des malades ont une assurance maladie CHIFAE, le 

reste soit 17 .2% sont sans couverture sociale. 
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1.2 NÉPHROPATHIE INITIALE : 
L’étiologie la plus dominante de l’insuffisance rénale chronique terminale chez 

nos malades était la néphropathie hypertensive avec un pourcentage de 37.9% (soit 

11malades sur 29). 
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1.3 ANTÉCEDENTS 
v Médicaux : 

o HTA : Sur 29 cas étudiés on a trouvé 15 malades ayant comme 

antécédent l’HTA soit 51 ,7%. 

o Diabète : Il a été retrouvé chez un seul malade soit 3,4% de total de 

notre population. 

o Tuberculose : 3 malades ont présenté dans leurs antécédents une 

Tuberculose pour laquelle ils ont reçu un traitement. 

o Autres : 

- 4 malades ont une cardiopathie non documentée 

- 4 autres malades ont des antécédents ophtalmologiques 

 

v Antécédents chirurgicaux 

Un seul malade a bénéficié d’une transplantation rénale avec retour en dialyse 5 

ans après. Cinq malades avaient des antécédents chirurgicaux divers. 

v Antécédents toxiques 

o 20,7% des patients ont déclaré être tabagique actif. 

o 13,8% avaient des antécédents d’alcoolisme. 

o 1 seul malade avait des antécédents de cannabisme. 

 

1.4 FACTEURS DE RISQUES DE L’HVC : 
La recherche d’antécédent ainsi que les facteurs de risques liés à hépatite 

virale C a aboutit aux résultats suivants : 

o 8 malades avaient un antécédent d’ictère dans leur enfance soit 27,6% du 

total ; 

o 23malades sur 29 ont eu des soins dentaires non médicalisé soit 79,3% du 

total. 
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o 15 malades ont subit des points de feu et 3 des saignés soit respectivement 

51,7 %et 10 ,3% ; 

o Aucun malade n’a déclaré avoir des antécédents de MST, tatouage ou 

d’acuponcture. 

o Tous les cas de notre étude ont bénéficié d’au moins une transfusion 

sanguine. 

 

 

1.5 MODALITÉ DE DIALYSE : 
Les deux tiers des malades bénéficient de trois séances par semaine alors que le 

tiers restant bénéficie de deux séances par semaine. 

La moyenne de durée de séance d’hémodialyse est de 4h30 soit une durée 

moyenne de dialyse par semaine de 9h avec des extrêmes allant de 8h à 12h. 

La durée moyenne en hémodialyse était de 102 mois avec des extrêmes allant 

de 13 mois au 230 mois. 
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1.6 EXAMEN CLINIQUE : 
o Lors de l’examen clinique de nos malades 13,8% avaient une hépatomégalie 

(soit 4 /29) ; 6,9% avaient une splénomégalie (soit 2/29) et la majorité des 

cas étaient asthénique soit 58,6%. Aucun malade ne présentait ni ictère ni 

signe d’insuffisance hépato cellulaire. 

o Index de la masse corporelle : La médiane des IMC de nos malades était de 

23kg/m2 avec des extrêmes allant de 15 à 29kg/m2. 

 

1.7  TRANSMISSON DE L’HVC : 
Une recherche approfondie aux archives des malades a montré que 27.6% des 

malades sont admis au centre actuels avec une sérologie virale C (+) ; tandis que 

58.6% l’ont positivé après mais on n’a pas pu identifier leur date exacte de 

séroconversion ; le reste (soit 4 malades) n’avait pas de sérologie initiale pour 

trancher est ce que c’est avant ou après leur arrivée au centre. 
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1.8 BILAN BIOLOGIQUE : 
Les moyennes des bilans biologiques ainsi que leur écart type, minimum et 

maximum sont résumées au tableau 4 : 

Tableau 7 : résultats du bilan biologique. 
 

Caractéristiques biologiques Moyenne Étendue 

Bi
la

n 
hé

pa
tiq

ue
 GOT (U/l) 28,4±16,3 [4 ; 72] 

GPT   (U/l) 27,3±21 [2 ; 78] 
GGT   (U/l) 47±33 [9 ; 137] 
PAL   (U/l) 203,7±180,5 [41 ; 845] 
Bilirubine T (g/dl) 5,9±1,2 [3 ; 8] 
Albumine (g/l) 38,8±3,9 [30 ; 45] 

NF
S 

& 
TP

 Hb (g/dl) 10,12±2,65 [4,5 ; 15,8] 
GB (103 U/l) 6,278±2,091 [1,740 ; 10,58] 
Plaquettes (109/l) 181,9±44,6 [79 ; 252] 
TP (%) 74,6±17,1 [52 ; 100] 

Fo
nc

tio
n 

ré
na

le
 &

 io
no

gr
am

m
e 

sa
ng

ui
n 

Urée (g/l) 1,46±1,8 [0,47 ; 11] 
Créat   (mg/l) 98,7 ±28,5 [50 ; 156] 

Na + (mmol/l) 137,3±4,2 [132 ; 149] 
K +  (mmol/l) 5,14±0,7 [4 ; 7,4] 
Ca+ (mmol/l) 94,2±6 [83 ; 106] 
Ph   (mmol/l) 36,8±16,6 [8 ; 86] 
RA (mol /l) 23,3±5,2 [14 ; 33] 

Bi
la

n 
lip

id
iq

ue
 LDL   (g/l) 0,8±0,2 [0,44 ; 1,24] 

HDL (g/l) 0,38±0,09 [0,21 ; 0,65] 

Ch T (g/l) 1,36±0,34 [0,32 ; 2,03] 
TG    (g/l) 1,3±0,5 [0,39 ; 2,60] 
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1.9  SCORES BIOLOGIQUES 
v APRI       

       Pour déterminer la fibrose significative les résultats du calcul du score étaient 
comme suit : 

18 malades avaient un APRI<0,5 ce qui définit une fibrose non significative (<F2) ; 
tandis que seulement 3 malades avaient un score ≥ 1,5 ce qui est en faveur de 
fibrose significative(≥ F2) ; le reste soit 8 malades avaient un score ininterprétable 
(zone indéterminée). 

         Pour le diagnostic de cirrhose (F4) 21 malades avaient un score ≤ 1 ce qui 
selon ces résultats élimine une cirrhose et seulement deux malades avaient une 
cirrhose avec un APRI≥ 2, le reste soit 6 malades étaient dans la zone indéterminée. 

v Forns  

        Dans notre étude 9 malades avaient un Forns  > 6,9 (fibrose significative) ,5 
malades avaient un forns< 4,2 (fibrose non significative) ; le reste avaient des 
résultats intermédiaires. 

v Fib-4 

       Pour détecter une fibrose minime (< F3) le Fib-4 était  <1,45 chez 12 malades ; 
tandis que cinq cas avaient un Fib-4 > 3,25 ce qui détermine une fibrose sévère (> 
F3), le reste des résultats était ininterprétables. 

        Le tableau ci-dessous résume la moyenne et l’écart-type des résultats obtenus 
pour chaque score en fonction de son interprétation. 

Tableau 8 : résultats des moyennes et ecart type de nos scores en fonction de 
leur interpretation 

              interprétation 
 scores            

Fibrose significative Fibrose non significative Zone indéterminée 

APRI 1,52±0,5 0,24±0,1 0,57±0,1 

Forns 8,6± 1,15 2,84±1,43 5,27±1,4 

Fib-4 4,17±1,8 0,9±0,3 2,12±0,6 
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1.10 BILANS RADIOLOGIQUES : 

v ECHOGRAPHIE-DOPPLER : 
Sur l’ensemble des malades ayant bénéficié d’écho doppler (22 malades), 4 

avaient des signes d’HTP (soit une splénomégalie, une ascite, une diminution du flux 

au doppler) ou des signes d’insuffisance hépatocellulaire. 

v FIBROSCAN : 
D’après les résultats de fibroscan, 6 malades   avaient une fibrose significative 

plus précisément sévère F4, soit 27.3% ceci on considérant un seuil 12.5kpa comme 

prédictif de fibrose sévère. Le reste des malades avaient une fibrose minime F1 

(inferieur à 7.1kpa), il n y avait pas de résultats intermédiaires. 

1.11 BILAN ENDOSCOPIQUE FOGD : 
Après une étude clinico-biologique et radiologique bien conduite de toute 

notre population, 9 malades (31%) étaient cirrhotiques d’ou l’indication d’une FOGD 

à la recherche de complications. 

Parmi ces 9 malades 3 ont bénéficié d’une FOGD, le reste est en cours. Parmi 

ces 3 malades, 2 avaient des VO stade 1 ou 2 +/- gastropathie hypertensive. 
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2. Partie analytique : 
Après une étude descriptive de tous les paramètres recueillis y compris les 

scores biologiques de forns, APRI et Fib-4, nous avons procédé à une mesure de la 

concordance entre ces différents scores et le fibroscan pour l’évaluation de fibrose 

significative (F2F3F4) et les résultats étaient comme suit : 

 

Tableau 9 : Résultats de la mesure de concordance entre les différents scores 
et fibroscan pour l’évaluation de la fibrose significative 

 

Scores kappa Accord 

APRI-Forns 0.088 Mauvais 

APRI-Fib 4 0.492 modéré 

Forns-Fib 4 0.322 modéré 

Fibroscan-APRI 0.432 modéré 

Fibroscan-Fib 4 0.273 modéré 

Fibroscan-Forns 0.476 modéré 
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V. Discussion 

Jusqu’à la fin du XXème siècle, les outils diagnostiques pour l’hépatologue ont 

été l’examen clinique ; à la recherche d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie, de 

signes d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale ; les bilans 

sanguins ; l’échographie abdominale ; l’endoscopie digestive et la ponction-biopsie 

hépatique (PBH). Ces outils permettaient le diagnostic de la fibrose hépatique, de la 

cirrhose, et l’appréciation de la gravité de la maladie hépatique (score de Child-

Pugh, présence de varices œsophagiennes, carcinome hépatocellulaire). Cependant 

la PBH est un examen invasif, nécessitant une hospitalisation de jour, ne pouvant 

être répétée de façon rapprochée, dont la morbidité et la mortalité ne sont pas 

nulles. De ce fait, cet examen n’était pas systématiquement réalisé dans le cadre du 

bilan d’une hépatopathie chronique. Les principales indications de la PBH étaient 

une suspicion de cirrhose (quelle que soit l’étiologie de l’hépatopathie chronique) ou 

le bilan pré thérapeutique d’une hépatite chronique virale. Ainsi, le Diagnostic de la 

fibrose hépatique n’était effectué que chez une minorité de malades.  

         Au début du XXI ème siècle, sont apparus les scores non invasifs 

sanguins de fibrose hépatique et le FibroScan qui ont permis de révolutionner la 

prise en charge des malades atteints d’hépatopathie chronique. De plus, ces 

méthodes non invasives permettent d’envisager le dépistage à grande échelle des 

maladies hépatiques.  

       En 2007, la Haute Autorité de santé vient de recommander soit la PBH, le 

FibroTest, ou le FibroScan dans la prise en charge initiale d’une hépatite virale C 

chronique sans comorbidité (108), ces recommandations étaient actualisées en 2008 

en mettant à la disposition des hépatologues deux autres outils diagnostiques qui 

sont le fibrométre et l’hepascore(109). 
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        En effet l’hépatite virale C est parmi les hépatopathies chroniques les 

mieux étudiés dans la littérature jusqu’à aujourd’hui. Une Méta-analyse (110) 

publiée très récemment (2011) a inclus les plus importantes publications sur la 

performance du fibroscan dans l’évaluation de la fibrose hépatique au cours de 

l’hépatite C chronique, en comparant sa sensibilité et sa spécificité dans chaque 

étude que ce soit dans le diagnostic de fibrose significative (≥ F2)  ou de cirrhose 

(=F4) ainsi que leur seuils respectifs. Les résultats sont résumés au tableau ci-

dessous (tableau 8).  

Sur la base de cette Méta-analyse il y avait une bonne corrélation entre 

élasticité du foie mesurée par le Fibroscan et le dégrée de fibrose sur PBH dans 

toutes les études, on conclut que cet examen est performant dans le diagnostic de 

fibrose significative mais son très grand intérêt réside dans le diagnostic de la 

cirrhose vu son excellente sensibilité et spécificité. 
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Tableau 10 : caractéristiques et performance du fibroscan dans les differentes études incluses dans la méta-analyse(110) 

 

Auteurs Nombre 
de 

malade 

Pathologie Age IMC Fibrose significative 
F ≥   

 

Cirrhose 
F=4 

     sensibilité spécificité seuil d'élasticité sensibilité spécificité seuil d'élasticité 
Castera 2005 193 HVC 51 25 0,67 0,89 7,1 - - - 
Faucher 2006 354 toutes héptopathies 50 24,5 0,64 0,85 7,2 0,77 0,97 17,6 
De lendighen2006 77 HVC-HIV 42,4 22,4 0,93 0,18 4,5 0,88 0,96 14,5 
Fraquelli 2007 200 toute héptopathie - 24,8 0,72 0,84 7,9 - - - 
Kettaneh 2007 935 HVC 48,4 24,5 0,63 0,83 - 0,84 0,85 - 
Lewin2007 54 HVC 56,4 24,7 0,87 0,74 8,7 - - - 
Ogawa 2007 103 HVC:83       HVB :20 - - 0,81 0,77 - 0,78 0,82 - 
Chang 2008 120 toutes héptopathies 49,5 24 0,83 0,85 9 0,92 0,82 16 
Arena 2008 161 HVC 50,6 23,5 0,83 0,82 10,8 0,91 0,94 14,8 
Harada 2008 60 HVC 63,1 23,9 0,9 0,91 9,9 1 0,98 26,5 
Lupsor 2008 324 HVC 48,4 26,5 0,76 0,83 7,4 0,87 0,9 11,8 
Masuzaki 2008 394 HVC 68,2 22,9 - - - 0,79 0,81 15,9 
Sporea 2008 199 HVC 49,8 - 0,6 0,93 6,8 - - - 
verveer 2008 73 HVC - - 0,59 0,76 7 - - - 
castera 2009 310 HVC 51,7 25,1 - - - 0,83 0,95 12,5 
Degos 2009 913 HVC - - 0,9 0,31 5,1 0,71 0,9 13,4 
Reiberger 2009 151 toutes héptopathies 46 - 0,71 1 7,2 0,9 0,79 12,1 
Nitta 2009 165 HVC 57 - 0,81 0,8 7,1 0,62 0,91 16,9 
Wong 2009 364 HVC:214      HVB :88 50,8 24,4 0,7 0,83 9,5 0,79 0,85 12 
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La liste des articles publiés concernant la performance de nouveaux 

marqueurs sériques pour le diagnostic de la fibrose hépatique ou de la cirrhose ne 

cesse de s’allonger ; pour l’hépatite virale C chronique les scores les plus étudiées 

sont le fibrotest, le fibrometre, l’hépascore, l’APRI, le Fib-4 et Forns. Dans notre 

étude nous avons choisi de calculer ces 3 derniers scores vu leur disponibilité 

(formules non brevetés comme le fibrotest et fibrometre) et leur facilité de 

réalisation puisqu’ils reposent sur des marqueurs facile à doser. Le tableau 9 

résume les résultats des principales études publiés en rapportant la sensibilité et la 

spécificité, l’AUROC, VPN et VPP de chaque score par rapport à la PBH. 

En effet la plupart des études ont montré que l’APRI avait une VPN importante pour 

éliminer la fibrose significative et surtout la cirrhose ; quand au Fib-4 son intérêt 

majeur était de détecter les malades ayant une fibrose sévère ou cirrhose ; enfin le 

score Forns était surtout performant pour éliminer une fibrose minime ou non 

significative. 
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Tableau 11 : performance des scores biologique non invasifs pour le diagnostic de fibrose significative et cirrhose 

         
score 

                                              
Auteurs 

Fibrose sigificative Cirrhose 
sensibilité specificité VPP VPN AUROC sensibilité specificité VPP VPN AUROC 

   
 
 
 
                                       
APRI 

Wai et al  (76) 2003 41 95 64 90 0,88 _ _ 93 98 0,94 
Cales  et al ( 111 ) 2005 - - - - 0,79 _ _ _ _ _ 
Bourliere  et al (112) 2006 22 95 63 76 0,71 38 96 96 40 0,81 
Parise et al(113 ) 2006 85 66 - - 0,82 73 81 _ _ 0,84 
De Ledinghen et al 
(114) 

2006 _ _ _ _ _ _ _ _ _ 0,73 

Halfon et al (115) 2007 77 66 61 80 0,76 100 83 18 100 0,92 
Leroy et al (116) 2008 39 95 88 62 0,79 _ _ _ _ 0,86 
Boursier et al (117) 2008      85 62 62 85 0,85 
Cales et al (118) 2008 62 83 80 67 0,78 _ _ _ _ 0,84 

 
 
 
Fib-4 

Sterling et al (86) 2006 70 74 42 71 0,8       
De Ledingh et al 
(114) 

2006      _ _ _ _ 0,73 

Vallet-Pichard et al 
(88) 

2007 74 80 82 95 0,85       

Cales et al (118) 2008 74 72 74 71 0 ,80 _ _ _ _ 0,87 
Mallet et al (119) 2009 71 73 52 86 0,81 _ _ _ _ 0,87 
Lee et al (120) 2010      _ _ _ _ 0,71 

 
 
Forns 

Forn et al (83) 2002 94 51 40 96 0,78           
Cales et al (111) 2005 _ _ _ _ 0,82           
Bourliere  et al (112) 2006 30 96 65 83 0,76           
Koda et al (121) 2007 _ _ _ _ 0,79           
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       Toutes les études de performance diagnostique des marqueurs non invasifs et 

de fibroscan ont été faites par comparaison à la PBH, seul outil disponible jusqu’à 

présent pour évaluer la fibrose hépatique. Or, la performance de la PBH pour le 

diagnostic de la fibrose significative est modérée (aire sous la courbe ROC d’environ 

0,80) (122). Ainsi, il est difficile de définir avec précision la performance des 

marqueurs non invasifs pour le diagnostic de fibrose significative, puisque même la 

technique de référence est imparfaite. 

      Récemment l’intérêt de la PBH pour évaluer les différents stades de fibrose a été 

sujet de discussion, car elle ne permet d’analyser qu’un petit échantillon de tissu 

hépatique représentant 1/50 000ème du volume total du foie, or les critères 

d’acceptabilité récents recommandent des fragments d’au moins 25mm ; cependant 

en essayant d’atteindre cet objectif en augmente le risque de 

complications(122,123). 

      Chez les hémodialysés chroniques porteurs d’hépatite virale C, ce risque de 

complications est beaucoup plus important, essentiellement les complications 

hémorragiques que présente cette population suite aux troubles d’hémostase qu’ils 

peuvent avoir, et qui peuvent être une contre indication formelle à la réalisation de 

PBH. 

       Les différents scores non invasifs ainsi que le fibroscan ont été principalement 

étudiés et validés dans l’hépatite chronique C sans comorbidité, néanmoins très peu 

d’études ont été appliquées chez cette population particulière qui est les 

hémodialysés chroniques. 

        Une 1ére étude(124) s’est intéressée au rapport ASAT / ALAT comme marqueur 

non invasif de la fibrose hépatique chez 49 HDC atteints d’ HVC en le comparant 
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avec la PBH, cet indice avait une bonne corrélation avec la PBH pour l’évaluation de 

la fibrose significative et la cirrhose.  

       Une autre étude (81), réalisée en 2007, chez 203 malades HDC infecté par le 

VHC, avait pour objectif d’évaluer la performance du score APRI chez cette 

population particulière. En effet l’APRI est basé sur l’expression de phénomènes 

physiopathologiques liés à la fibrose elle-même, or cette physiopathologie semble 

être influencée par différents facteurs liés à l’IRCT. Pour ces raisons Leonardo .L a 

ajusté les valeurs seuil de l’APRI en l’adaptant aux HDC. Ainsi un seuil < 0,4 avait une 

VPN de 93% pour éliminer une fibrose non significative F0 F1, et un seuil ≥ 0,95 était 

en faveur d’une fibrose significative avec une VPP de 66% et une aire sous la courbe 

ROC de 0, 801, en outre un seuil ≤ 0,55 élimine la présence d’une cirrhose avec une 

VPN de 99%. En conclusion, si l’indication de la PBH se limite aux malades ayant un 

score APRI intermédiaire entre [0,4 -0,95], 52% des PBH pourraient être évités, En 

pratique si la PBH est réservée aux malades ayant un APRI ≥ 0,4 , 44% des biopsies 

pourraient être évité avec une marge d’erreur assez acceptable 7%. 

      Dans une 2éme étude plus récente (publiée en 2010), Chen-Hua Liu (82) a 

étudié 279 patients hémodialysés atteints d’HVC.  Une analyse multi variée a montré 

que l’APRI était un facteur prédictif indépendant (odds ratio : 1,08 ; Intervalle de 

confiance : [1,03-1,13] ; p : 0,003) de la fibrose hépatique significative (F2-F4 de 

METAVIR) et dont l’AUROC était de 0,83. Par l’adaptation judicieuse des niveaux 

seuils de l’APRI, presque la moitié des malades avec biopsie hépatique ont pu être 

correctement diagnostiquée, ce qui rejoint les résultats de l’étude précédente quant 

à la possibilité de diminuer le recours à la PBH dans ce contexte. 

      Concernant le Fibroscan, une étude très récente publiée le 10 mars 2011(104) 

réalisée sur 284 patients HDC atteint d’hépatite virale C a montré l’interet de cet 

examen pour le diagnostic de la fibrose significative en le comparant avec l’APRI et 
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en se référent à la PBH comme examen standard pour l’évaluation de la fibrose 

hépatique. En effet l’aire sous la courbe ROC du Fibroscan était plus grande que 

celle de l’APRI pour prédire les patients avec une fibrose hépatique significative (≥ 

F2) (0,96 versus 0,84, P <0,001), ceux qui ont une fibrose hépatique avancée (≥ F3) 

(0,98 versus 0,93, P = 0,04), et ceux atteints de cirrhose (F4) (0,99 contre 0,92, P = 

0,13) en utilisant respectivement les seuils suivants 5,3 ; 8,3 et 9,2.  En conclusion 

le Fibroscan est meilleur que l’APRI pour évaluer la gravité de la fibrose hépatique et 

peut réduire considérablement le recours à la PBH chez les patients hémodialysés 

chroniques. Ces résultats concernant l’intérêt du Fibroscan dans l’évaluation de la 

fibrose hépatique chez l’hémodialysé chronique ayant une hépatite C chronique 

était, logiquement, attendus car cet examen a été validé dans l’évaluation de 

l’élasticité hépatique dans la population générale et il n’y a pas de raison pour qu’il 

ne soit pas performant chez l’hémodialysé chronique. En effet, il n’y a pas de 

données scientifiques qui ont rapporté une modification de l’élasticité hépatique au 

cours de l’insuffisance rénale chronique ou chez les malades hémodialysés 

chroniques.  

        Nous avons réalisé une étude transversale, portée sur 29 sujets HDC porteurs 

d’hépatite virale C, suivis aux centres de dialyse El Ghassani et koukar, dans le but 

de comparer les différents méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose 

hépatique (fibroscan et scores non invasifs). 

        Dans notre étude aucune PBH n’a été réalisée vu ses contre indications, 

cependant la plupart des malades ont bénificié d’un fibroscan (sauf 7), les scores 

APRI, Forns et Fib-4 ont été calculés pour tous les malades, ce qui a permis une 

évaluation de la fibrose hépatique chez tous ces sujets. 

        Vu que nous n’avons pas pu réaliser la PBH qui reste l’examen de référence 

recommandé jusqu’au là, nous avons procédé à la comparaison entre les résultats 
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des différents tests par la mesure de leur concordances respectives (indice Kappa). 

Les résultats les plus concordants étaient ceux de l’APRI et Fib-4, suivi de ceux du 

Fibroscan et Forns, puis Fibroscan et APRI. Ces concordances étaient toutes classées 

modérées ce qui est encourageant vu le faible effectif et les données manquantes 

dans notre étude. Par ailleurs nous avons observé une mauvaise concordance entre 

APRI et Forns. 

       Selon les données de la littérature, APRI était le score le mieux étudié chez les 

HDC et ces performances étaient prouvées sur 2 études successives ; dans notre 

étude nous avons comparé le Fibroscan par rapport à l’APRI, les résultats étaient 

concordants chez 9 malades sur 11quant à l’élimination de fibrose non significative.  

       Dans notre série 9 patients avaient une cirrhose confirmée par l’échographie ou 

par les données cliniquo-biologiques (signes cliniques d’HTP, TP bas et une 

thrombopénie< 150000) 8 malades ont bénéficié d’un fibroscan dont les résultats 

ont objectivé une fibrose sévère chez 5 malades, soit une VPP de 62,5%. Très 

probablement avec un effectif plus grand la VPP serait meilleure. Ces résultats 

rejoignent les données de la littérature. 

      Les résultats de l’APRI chez nos malades cirrhotiques étaient indéterminés (zone 

intermédiaire entre 0,55 et 1) chez 6 patients, alors que seulement deux résultats 

étaient en faveur de cirrhose. 

       Le Fib-4 a classé 4 malades sur 9 comme étant des porteurs de fibrose sévère 

(≥  3 ), un seul résultat était non concordant, le reste était dans la zone 

intermédiaire (entre 0,45 et 3,25).  

        La principale limite de notre étude était le faible effectif de l’échantillon ainsi 

que la non coopération de certains malades ce qui a aboutit à des données 

manquantes. Cependant cette étude peut être relancée en recrutant d’avantage de 
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malades provenant d’autres centres de dialyse à l’échelle régionale et ce jusqu’à 

obtention d’un nombre suffisant de malades pour répondre aux objectifs (au moins 

50 malades) selon le calcul de nombre de sujets nécessaires réalisé au service 

d’épidémiologie de Fès. 

       Les performances du fibroscan ainsi que des scores non invasifs chez les 

hémodialysés chroniques méritent d’être plus étudiées car ce sont des examens 

simples, peu couteux, reproductibles et surtout non invasifs permettant d’évaluer la 

fibrose, de poser une éventuelle indication thérapeutique, et surtout de dépister les 

malades ayant une cirrhose nécessitant chez cette population une prise en charge 

particulière (double transplantation rénale et hépatique). 
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CONCLUSION 
       

  



92 

 L’hépatite virale C demeure la principale infection virale chez les hémodialysés 

chroniques. Elle constitue clairement un problème de santé publique chez cette 

population par sa prévalence élevée, son risque d’évoluer vers la chronicité et de 

développer une cirrhose et un hépato carcinome et par le risque de contamination 

des hémodialysés chronique sains traités au sein du même centre d’hémodialyse. 

      Dans notre étude nous avons retrouvé une prévalence de 30,5% ce qui reste 

assez élevée. Un dépistage systématique ainsi que l’application stricte et rigoureuse 

des Règles d’Hygiène Universelles pouvaient diminuer considérablement voire éviter 

la transmission du virus chez cette population. 

         La relative pauvreté des manifestations cliniques de cette infection virale en 

fait une affection dangereuse. En effet la prévalence des malades ayant une cirrhose 

retrouvée au moment de réalisation de ce travail était de 31% ce qui peut témoigner 

de la sévérité de l’atteinte hépatique secondaire à l’infection virale C chez ce groupe 

de malades d’où la nécessité d’évaluer l’état de fibrose du foie chez tous les 

malades infectés par le VHC afin de tracer une stratégie de prise en charge adaptée. 

        La PBH avec l’analyse histologique a longtemps représenté le gold standard 

pour évaluer la fibrose hépatique, Cependant elle est grevée d’une morbidité et 

mortalité assez importante en particulier chez l’hémodialysé chronique. Au cours de 

cette dernière décennie, plusieurs méthodes non invasives ont été développées dont 

la mieux étudié est l’élastométrie hépatique qui peut être actuellement considérée 

comme véritable « stéthoscope hépatologique », s’y ajoutes les scores biologiques 

non invasifs comme le score APRI, Forns et Fib-4. Ces différents tests non invasifs 

étaient étudiés essentiellement chez les patients ayant une hépatite virale C sans 

comorbidité, cependant très peu d’études ont été réalisées sur les hémodialysés 

chroniques.   
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        Notre étude est la 1ère à être réalisée dans ce contexte au Maroc. Dans ce travail 

nous avons comparé les différents tests non invasifs en mesurant la concordance 

entre eux (indice Kappa), Les résultats les plus concordants étaient ceux de l’APRI et 

Fib-4, suivi de ceux du Fibroscan et Forns, puis Fibroscan et APRI. Ces concordances 

étaient toutes classées modérées. En effet la combinaison de ces différents tests 

semblait avoir un meilleur apport dans l’évaluation de la fibrose hépatique ce qui 

mérite plus de recherches. 

        Les marqueurs sériques et le Fibroscan ouvrent une nouvelle ère dans la prise 

en charge des hépatites virales C en particulier chez les hémodialysés chroniques.  

Cependant, ce sont des examens diagnostiques qui doivent respecter certaine règles 

d’utilisation et d’interprétation pour éviter tout diagnostic erroné. 

       En fin de ce travail nous proposons les algorithmes suivants pour le diagnostic 

de fibrose significative et cirrhose. 
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Algorithme proposé pour évaluer la fibrose significative 
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Algorithme proposé pour évaluer la cirrhose 
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Résumé 
Évaluation non invasive de la fibrose hépatique chez les hémodialysés 

chroniques porteurs d’hépatite virale C : 
Expérience du CHU Hassan II Fés 

 

L’hépatite virale C (HVC) demeure la principale infection virale chez les 
hémodialysés chroniques (HDC). Elle constitue clairement un problème de santé 
publique chez cette population par sa prévalence élevée, son risque d’évoluer vers la 
chronicité et de développer une cirrhose et un carcinome hépato-cellulaire. 

La ponction biopsie hépatique, malgré son caractère invasif, est restée 
longtemps le « gold standard » pour l’évaluation de la fibrose hépatique virale C 
chez les patients atteints d’hépatite virale C, quoique chez les hémodialysés 
chroniques, ses complications restent assez importantes et pouvant souvent contre 
indiquée la ponction hépatique transcutanée.  

Plusieurs méthodes alternatives non invasives ont été développées ; surtout au 
cours de cette dernière décennie, pour évaluer la fibrose du foie dont le fibroscan et 
les scores biologiques.  Ces derniers ont prouvé leur intérêt chez les malades 
atteints d’hépatite virale C avec fonction rénale normale mais peu d’études ont ciblé 
leurs performances chez les hémodialysées chroniques 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la fibrose hépatique chez les 
HDC atteints d’HVC par le fibroscan et les scores biologiques APRI, Fib-4 et Forns en 
étudiant leur concordance.  

Matériel et méthodes : étude transversale incluant tous les malades 

hémodialysés chroniques adultes infectés par le virus d’hépatite C et suivis dans 

deux centres d’hémodialyse : Centre d’hémodialyse El Ghassani et centre 

d’hémodialyse Ibn El Khatib. 

Nous avons procédé à une étude descriptive de toutes les données 

épidémiologiques, clinico-biologiques et radiologiques, puis analytique en mesurant 

la concordance entre Fibroscan et scores biologiques (APRI,Forns ,Fib-4). 
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          Résultats : Les résultats les plus concordants étaient ceux de l’APRI et Fib-4, 

suivi de ceux du Fibroscan et Forns, puis Fibroscan et APRI. Ces concordances 

étaient toutes classées modérées. Par ailleurs nous avons observé une mauvaise 

concordance entre APRI et Forns. 

          Conclusion : Nos résultats étaient assez encourageant pour évaluer la fibrose 

hépatique chez les HDC vu le faible échantionnage et les données manquantes dans 

notre étude cependant elle reste un premier pas pour d’autres études recrutant plus 

de malades et élargies sur le plan régional et national. 
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Abstract 
 Noninvasive assessment of liver fibrosis in chronic hemodialysis 

patients with hepatitis C virus:  
Experience of the Fes University Hospital Hassan II 

 

 

         Hepatitis C virus (HCV) remains the leading viral infection in chronic 

hemodialysis patients (HDC). It is clearly a public health problem in this population 

by its high prevalence, the risk of developing chronic and develops cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma. 

          Liver biopsy, despite its invasive nature, has long been the gold standard for 

assessing liver fibrosis in HCV patients with viral hepatitis C with normal renal 

function, although its complications in hemodialysis patients remain fairly important 

cons can often indicated the percutaneous liver biopsy. 

         Several alternative methods have been developed non-invasive, especially in 

the last decade to predict liver fibrosis which FibroScan and biological scores. They 

have proven their interest in patients with hepatitis C virus with normal renal 

function but few studies have focused on their performance in this particular 

population which are chronic hemodialysis 

        The main objective of our study was to assess liver fibrosis in HCV by HDC 

suffering from FibroScan and biological scores APRI, Forns and Fib-4 while studying 

their correlation. 

        Materials and methods: Transverse study including all adult chronic 

hemodialysis patients infected with hepatitis C virus and monitored in two 

hemodialysis centers: Center El Ghassani hemodialysis and center hemodialysis Ibn 

Khatib.  We conducted a descriptive study of all epidemiological data, clinical-

biological and radiological and analytical study measuring the correlation between 
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Fibroscan and biological scores Fibroscan (APRI, Forns, Fib-4). 

           Results: The most consistent results were those of the APRI and Fib-4, 

followed by those of Fibroscan and Forns and APRI and FibroScan. These matches 

were all classified as moderate. Furthermore, we observed a mismatch between APRI 

and Forns. 

           Conclusion: Our results were quite encouraging for assessing liver fibrosis in 

HDC due to the small selection urinalysis and missing data in our study, however, it 

remains a first step for further studies recruiting more patients and extended on a 

regional and national. 
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 ملخص
 المتوغلة غیر الوسائل طریق عن س الفیروسي الكبدي التلیف تقییم

 الحسن الثاني فاس تجربة المستشفى الجامعي
 

 المعالجین المزمن الكلوى  الفشل مرضى لدى الرئیسیة الفیروسیة العدوى)  سي( نوع من الفیروسي الكبد التھاب یعد

 الكبدي التشمع الى تطوره امكانیة و المرةفعة لنسبتھ نضرا الفئة ھذه في عامة صحیة مشكلة الداء ھدا ویمثل.  الدموي بالدیال
 الكبد اوسرطان

 المعیار طویلة فترة منذ و كانت الغازیة المتوغلة طبیعتھا من الرغم على الكبدیة الوخزة عبر الكبد من جزء استئصال
 الكلوي الفشل مرضى على خطرا تشكل أنھا إلا عادیة كلویة بوظیفة المرضى لدى  س الفیروسي الكبد إلتھاب لتقییم الذھبي

 استعمالھا یمنع قد حد إلى عنھا تترتب اللتي المھمة للمضاعفات نظرا الدموي بالدیال المعالجین

 كلویة وظیفة مع س الفیروس حاملي عند نجاعتھا أثبتت اللتي غیرالمتوغلة الوسائل من مجموعة الاخیر العقد في طورت
 بالدیالیز المعالجین الكلوي الفشل مرضى عند الدراسة طور في زالت ما أنھا إلا البیولوجیة والإختبارت الفیبروسكان عادیةمثل

 ھي و المتوغلة غیر الوسائل طریق عن س الفیروسي الكبدي التلیف تقییم ھو الدراسة ھذه من الأساسي الھدف

 .بینھم العلاقة دراسة و البیولوجیة الإختبارات و الفیبروسكان

 بفیروس المصابین البالغین بالدیالیز المعالجین الكلوي الفشل مرضى جمیعتشمل مستعرضة دراسة:  والأسالیب المواد

  .الخطیب ابن الكلى غسیل ومركز او الغساني الكلى غسیل مركز:  ھما الكلى غسیل مراكز في وترصد الوبائي الكبد التھاب
 بین العلاقة قیاس طریق عن تحلیلیةدراسة  و والاشعاعیة والبیولوجیة السریریة النتائج لجمیع وصفیة دراسة أجرینا وقد

   البیولوجیة الإختبارات و الفیبروسكان

 و الفیبروسكان  تلیھاو  Forns   و الفیبروسكان   ثم  الفیبروسكان APRI   بین كانتقافاوت أكثر النتائج:  النتائج

APRI 

  APRI  و Forns بین تطابق عدم ذلك على علاوة ولاحظ بالمتوسطة ھذه النتائج جمیع تصنیف تم

 الخطوة یشكل فإنھ ، ذلك ومع ، دراستنا في مفقودة وبیانات الصغیرة نظرا الكبد تلیف لتقییم للغایة مشجعة كانت نتائجنا          

 .والوطني الإقلیمي الصعیدین على المرضى من المزید تجنید الدراسات من مزید لإجراء الأولى
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