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nobles traditions de la profession médicale.
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Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
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Place de I’élastométrie impulsionnelle dans I’évaluation de la sévérité de I’hypertension portale chez les

cirrhotiques
e —

L’hypertension portale (HTP) est responsable des principales complications de Ia
cirrhose[1].

Elle est définie par une augmentation de la pression portale au-dela de 15mmHg, ou une
élévation du gradient de pression porto-cave au-dela de 5 mmHg secondaire a un obstacle a la

circulation portohépatique [2].

Elle est cause directe des hémorragies par rupture des varices cesophagiennes (VO) ou
gastriqgues et contribue au développement de I'ascite, de I’encéphalopathie hépatique, des
complications rénales et pleuro-pulmonaires.

En France, la prévalence des malades atteints de cirrhose est de 1500 a 2500 cas par
million d’habitants, I'incidence est de 15 a 20 nouveaux cas par 100 000 habitants par an [3].

Plus de 100 000 malades sont atteints de cirrhose asymptomatique avec plus de 10 000
nouveaux cas par an. Les deux tiers d’entre eux ont une cirrhose d’origine alcoolique [3].

Aux états unis, la prévalence de la cirrhose estimée a 3600 cas par million d’habitants et
entraine 30 000 a 40 000 déces par an [3].

Au Maroc la prévalence et I'incidence de I’hypertension portale et de la cirrhose restent
inconnues, néanmoins, d’apres quelques séries nationales, la cirrhose post hépatite virale C

serait I’étiologie la plus pourvoyeuse de I’hypertension portale [3].

L’évaluation de I'aggravation des hépatopathies chroniques a chacun des stades de la
maladie est primordiale. En effet, une évaluation correcte et fiable de chaque stade de la maladie
a une implication concréte pour mesurer |'efficacité des traitements et pour prédire la survenue
des complications, Cela est particulierement important chez les malades avec cirrhose
compensée pour lesquels la ponction biopsie hépatique est restée longtemps le gold standard.

La PBH est un geste invasif non dénué de complications; De méme [I’analyse
histologique peut souffrir de plusieurs biais méthodologiques : la taille de la biopsie hépatique

ainsi qu’'un nombre insuffisant d’espaces portes peuvent étre responsables de fluctuations

-2-
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d’échantillonnage ; les scores histologiques sont de reproductibilité imparfaite et dépendent du
degré d’expertise du pathologiste [1,2].

Ainsi, de plus en plus de travaux de recherches sont effectués pour évaluer de nouvelles
méthodes peu ou non-invasives.

L’élastometrie impulsionnelle a été proposé comme une nouvelle méthode, Elle repose
sur la mesure de I’élasticité hépatique a partir de la vitesse de propagation d’une onde élastique
de basse fréquence a travers le tissu hépatique. Cette méthode est entierement non invasive et
bien acceptée par les patients. Elle est corrélée a I’étendue de la fibrose et est particulierement
fiable pour le diagnostic de la cirrhose [4].

Depuis 2007 la Haute autorité de santé (HAS) recommande le fibroscan et le fibrotest
pour I’évaluation de la fibrose hépatique chez les malades porteurs d’hépatite virale C sans
comorbidité, cependant tres peu d’études ont validé la performance de ces tests non invasifs

chez les patients cirrhotiques [1].

L'objectif de notre étude est d’étudier et évaluer la corrélation entre les mesures de
I’élastomeétrie impulsionnelle et la sévérité des signes de I'HTP chez les patients cirrhotiques, et
de préciser par la suite une valeur seuil d’élasticité au-dessus de laquelle sera recherchée une

HTP cliniguement significative chez les cirrhotiques asymptomatiques notamment les VO.
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Place de I’élastométrie impulsionnelle dans I’évaluation de la sévérité de I’hypertension portale chez les
cirrhotiques

I. Exposé du probleme :

La cirrhose constitue clairement un probleme de sante public par sa prévalence
élevée, son risque d’évoluer vers des complications graves et pouvant engager le pronostic

vital du patient.

La PBH est restée longtemps le gold standard pour I’évaluation de la fibrose hépatique,
bien qu’elle soit largement pratiquée et acceptée elle présente un risque certs peu important

mais réel de complication.

Par conséquent, plusieurs méthodes alternatives non invasives ont été développées pour
évaluer la fibrose du foie dont le fibroscan, ce dernier a prouvé son intérét chez les porteurs

d’hépatite virale C, et son indication dans ce sens a été validée.

Etablir une valeur seuil de corrélation avec les complications permettrait de prioriser la

prise en charge des patients et aurait un intérét pécunier dans une approche de santé publique.

ll. Buts de I’étude

1. Objectif primaire :

Etudier la corrélation entre les mesures de I’élastometrie impulsionnelle et les différents
marqueurs de sévérité de I’HTP chez des patients cirrhotiques :
> Biologiques
> Morphologiques

> Endoscopiques
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2. Objectif secondaire :

Préciser une valeur seuil d’élasticité au-dessus de laquelle sera recherchée une HTP
cliniqguement significative chez les cirrhotiques asymptomatiques notamment les VO, ceci aurait
un intérét économique dans notre contexte, afin de prioriser les patients et d’anticiper des

gestes endoscopiques.

lll. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive type série de cas qui porte sur 60 patients cirrhotiques

compensés ou avec ascite minime. Elle s’est déroulée du 01/03/2013 au 31/03/2014.

IV. Population d’études :

Notre étude porte sur tous les malades cirrhotiques compensés ou avec ascite minime
vus en consultation ou hospitalisés au service d’'Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Mohammed

VL.

V. Définition de cas :

Critéres d’inclusion :

« Cirrhose hépatique d’étiologies variées
« Cirrhose compensée ou avec une ascite minime

(1 Criteres d’exclusion :

« Cirrhose décompensée d’une ascite de moyenne ou de grande abondance
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VL.

Recueil de données

Le recueil des données a comporté 3 parties :

lere partie : concerne une collecte de données a partir de dossier de malade, les
informations recueillies sont :

Données épidémiologiques : socio démographiques (age, sexe, niveau socio
économique, habitudes toxiques ...).

Données cliniques (étiologie de la cirrhose, état de la cirrhose, le Child).

Données biologiques (derniers bilans)

2&me partie :

Une anamnese et un examen clinique complet.

3éme partie :

Concerne la réalisation des examens dans le cadre de I’étude :

Organisation de rendez-vous selon le planning pour la réalisation d’échographie-doppler
au sein du service de la radiologie au CHU Mohamed VI

Réalisation du fibroscan au service d’Hépato-Gastro-Entérologie.

Une endoscopie digestive haute FOGD, a la recherche de complications, a été demandé
aux malades dont les données clinico biologiques et échographiques ont été en faveur
d’une cirrhose a I'unité d’endoscopie.

Quelques données biologiques manquantes dans les dossiers des malades.

L’ensemble de ces données a été rapporté sur une fiche d’exploitation (Annexes)

appliquée pour chaque cas permettant ainsi d’analyser les différents parameétres.
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VII. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur un fichier Excel 8.0, I’analyse statistique a été
réalisée au Département de Santé publique Médecine communautaire et Epidémiologie de la
Faculté de Médecine et de pharmacie de Marrakech a I'aide du logiciel SPSS V.17, et des tests
statistiques suivants : Spearman’s rho, Mann-Whitney, Kruskall-Wallis Test

L’analyse s’est déroulée en 2étapes :

- FEtape descriptive : description de I’échantillon étudié selon les caractéristiques

sociodémographiques, épidémiologiques, clinico-biologiques et radiologiques.

- Etape analytique : la mesure de la corrélation entre les différents parameétres a I’étude

(Ratio taux de plaquettes /diametre de la rate, FOGD, Fibroscan)
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|. Partie descriptive :

1. Données sociodémographiques

= Age:

L’age moyen de nos patients était de 51,97 ans +/- 16,89 avec une médiane de 56 ans

et des extrémes allant de 17 et 82ans.

= Lesexe:
Dans notre série nous avons noté une nette prédominance féminine 68,3 % (n=60
malades) ; avec un sexe ratio de 0,46.
B Femmes
B Hommes

Figure 1 : Répartition des cirrhotigues selon le sexe

= Niveau socio économique :

La majorité des malades déclarent avoir un niveau socio économique bas soit 63,3%, alors

que seulement 36,7 % du moyen niveau et aucun patient de haut niveau.

10
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m Bas

E Moyen

Figure 2: Répartition des patients selon le NSE

* Etiologie de la cirrhose :

m HVC
m HVB
5%
M Auto-immune
M Alcool

M Autres

M Inconnue

Figure 3: Les étiologies de la cirrhose
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Tableau | : Répartition des patients le score de Child

A 54 90%
Score de Child :

B 06 10 %

2. Antécédents (ATCDS)

% Antécédents médicaux :

= Hypertension Artérielle (HTA): Sur 60 cas étudiés on a trouvé 10 malades ayant comme
antécédent I’'HTA soit 16.66 %.

= Diabéte : Il a été retrouvé chez un seul malade soit 1.66% de total de notre population.

= ATCD d’ictére et facteurs de risque de transmission virale (FDTV): 7 malades

= Autres :

— 2 malades ont une cardiopathie non documentée

— 1 autre malade a une insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) sous hémodialyse.

— 1 patiente a un Over lap syndrome.

< Antécédents chirurgicaux

Cing malades avaient des antécédents chirurgicaux divers.

% Antécédents toxiques
» 11,7 % des patients ont déclaré étre tabagique actif.
= 6,7 % avaient des antécédents d’alcoolisme.

= 1 seul malade avait des antécédents de cannabisme

3. Examen clinique :

Lors de I'’examen clinique de nos malades 41.% avaient une hépatomégalie (soit 25 / 60),

15% avaient une splénomégalie (soit 9/60), 33% avaient une circulation veineuse collatérale

12
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(CVC) et la majorité des cas étaient asthénique soit 58,9%. Aucun malade ne présentait ni ictére

ni signe d’insuffisance hépato cellulaire (IHC).

4. Bilan biologique :

Les moyennes des bilans biologiques ainsi que leur écart type, minimum et maximum
sont résumées au tableau I

Tableau Il : Résultats du bilan biologique

Caractéristiques biologiques Médiane Min Max Ecart Inter
Quartile
ASAT (u/l) 44.50 10 282 63 .25
ALAT (u/l) 42.50 6 172 51.5
GGT (u/l) 57
Bilan
hépatique
BILI T (g/dl) 22 3 219.5 33.19
Albumine (g/I) 31 23 54 8
GB (10*3 U/I) 3950 811 9780 1837 .5
NFS
PLQ (1079 u/l) 78500 11600 469000 56000
Bilan TP (%) 76 38 100 22
d’hémostase

5. Bilans radiologiques :

> Echographie-doppler :
Sur I’ensemble des malades ayant bénéficié d’échographie (60 malades), 70% avaient une
splénomégalie (SPM), 51,7% un tronc porte (TP) dilaté, 33,3% une CVC, alors que seulement

13,3% avaient une ascite minime, 47 de nos malades soit 78,3% ont bénéficié d’'un doppler dont

13
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19 soit 31,7% avaient une inversion du flux et 08 d’autres soit 13,3 % avaient une vitesse

diminuée, le doppler était normal chez le reste.

> Fibroscan :
D’aprés les résultats de fibroscan, 47 malades avaient une fibrose significative plus
précisément sévere F4, soit 78,33% ceci en considérant un seuil 14 Kpa comme prédictif de

fibrose sévere.

2 .5 Kpa 75 Kpa

Fibrose Cirrhose

Absente Significative Sévere

6. Bilan endoscopiqgue « FOGD » :

Aprés une étude clinico-biologique et radiologique bien conduite de toute notre
population, I’endoscopie digestive haute était faite par un endoscopiste expérimenté au niveau
de 'unité de I’endoscopie, ignorant les résultats de FibroScan®. Lors de cette endoscopie, on a
cherché la présence ou non de VO et les classer selon la classification usuelle utilisée dans notre
service (classification de FRANCHIS).

Les VO ont été retrouvé chez 47 malades soit 78,3%, 18 malades soit 30% avaient des VO
grade lll, 19 autres soit 31,7% avaient des VO grade Il, 10 seulement soit 16,7% avaient des VO

grade | et les 13 malades restants soit 21,7% n’avaient pas de VO.

14
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VO grade 3

VO grade 2

VO grade 1

Pas de VO

I

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figure 4: Répartition des patients cirrhotigues selon le grade des VO

7. PBH

La ponction biopsie hépatique a été faite chez seulement 7 patients soit 11,7%, le
diagnostic était non histologique chez les 53 patients restants soit 88,3%, reposant sur un

faisceau d’arguments : cliniques, biologiques, endoscopiques et morphologiques.

Il. Partie analytique :

1. Elastométrie et le Ratio Diamétre de la rate, taux de plaquettes :

L’étude de corrélation non paramétrique entre les valeurs de I’élastométrie et la taille
de la rate (Spearman’s Test) a montré que la taille de la rate est plus grande chez les
patients ayant des chiffres d’élasticité plus élevées avec une différence cliniguement

significative (p=0 .002), cependant la corrélation entre chiffres d’élastométrie et le taux de

15



Place de I’élastométrie impulsionnelle dans I’évaluation de la sévérité de I’hypertension portale chez les
cirrhotiques

plaquettes était trés faible (p=0.290), Ceci dit que la corrélation avec le ratio (Diamétre de

la rate /taux de plaquettes) est également faible (p=0.39).

Tableau lll: Corrélation de I’élastométrie et le ratio

(Diametre de la rate/taux de PLQ)

Corrélation de I’élastométrie
Coefficient de corrélation P
PLQ 0.139 0.290
Taille de la rate 0.383 0.002
Ratio 0.267 0.39

1. Elastométrie et présence de VO :

La comparaison des moyens d’élasticité entre le groupe « absence de VO » versus
« présence de VO » montre que |’élasticité de groupe « présence de VO » est supérieur par
rapport au groupe « absence de VO » (27.29 Kpa et 16.21 Kpa respectivement) avec une

différence cliniquement significative (p<0.001).

Tableau IV: Comparaison des résultats de I’élastométrie entre le groupe

«Absence de Vo» versus «présence de VO»

Elasticité
Ecart . .
Moyenne Médiane Min Max P
Type
Oui 27.29 12.13 23.4 14.10 75
VO <0.001
Non 16.21 6.1 14 11 28
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2. Elastométrie et grade de VO :

Les résultats observés lors de la comparaison de I’élasticité entre le groupe « grade
VO < Il » versus « grade VO > Il » montre une moyenne d’élasticité supérieure chez le
groupe avec « grade VO > Il » par rapport au groupe « grade VO < Il » (29.29 KPa et 20

respectivement) avec une différence cliniquement significative entre les 2 groupes.

80,00
55
0
25
*
60,00
0
=
[+
2
W 40,004
w 17
&
20,00 % T J_
g T T T
1 2 3

Grades des varices oesophagiennes

Figure 5 : Les valeurs de I’élasticité hépatique augmentent

selon le grade de VO
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3. Elastométrie et diagnostic de grosses VO :

Nous avons étudié la courbe ROC pour le diagnostic de grosses VO (VO =Il) par le

FibroScan®

ROC Curve

0,8

Sensitivity

0,29

0,0 T T T
0,0 02 04 06 03 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figure 6 : Courbe ROC d’élasticité hépatigue

pour le diagnostic de grosses VO (VO >Il)

(Critere VO de grade > II"” versus VO de grade < II”’). L’aire sous la courbe = 0,789, IC

a 95% de 0.64-0.93.

L’aire sous la courbe ROC était de 0,789 avec intervalle de confiance a 95% de 0,64 -
0,93. Sur la base de la courbe ROC, différentes valeurs seuil de I’élasticité étaient déterminées.
Nous avons cherché un seuil permettant de maximaliser la sensibilité et la spécificité de

FibroScan® dans la détection des grosses VO. Cette valeur seuil était de 21,8 Kpa avec une

sensibilité de 70% et une spécificité de 90%.
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DISCUSSION -
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|I. Historique :

Jusqu’a la fin du XXe siécle, les outils diagnostiques en pratique courante pour
I’hépatologue ont été I’examen clinique a la recherche d’une hépatomégalie, d’une
splénomégalie ou de signes d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale, les bilans
sanguins, I’échographie abdominale, I’endoscopie digestive et la ponction-biopsie hépatique
(PBH). Ces outils permettaient le diagnostic de la fibrose hépatique, de la cirrhose, et
I'appréciation de la gravité de la maladie hépatique (score de Child-Pugh, présence de varices
cesophagiennes, carcinome hépatocellulaire). La biopsie hépatique permet par ailleurs un
diagnostic direct de I'atteinte hépatique avec une évaluation du degré de fibrose, c’est un
examen invasif, nécessitant une hospitalisation de jour, ne pouvant étre répétée de facon
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 [9].

Les principales indications de la PBH étaient une suspicion de cirrhose (quelle que soit
I’étiologie de I’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 XXle siécle, 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, étant données leur innocuité et leur facilité, ces méthodes non invasives
permettraient d’envisager le dépistage a grande échelle des maladies hépatiques [9].

Leur utilisation a été également validée dans certaines indications thérapeutiques comme
outil diagnostic et de décision : En 2007, dans la prise en charge initiale d’une hépatite virale C
sans comorbidité, la Haute Autorité de santé vient de recommander soit le FibroTest, soit le
FibroScan [1], elles ont également un intérét dans le suivi de patients sous traitements induisant

une fibrogénése, tel que le méthotrexate, évitant ainsi des biopsies itératives [11]
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Il. Rappels:

1. Histologie du foie :

Le foie est organisé en unités structurelles appelées lobules hépatiques. Ces derniers ont
une forme hexagonale irréguliére et sont séparés entre eux par de fins septa de tissu
collagénique de soutien. Aux coins de I’hexagone, on peut trouver 3 a 6 espaces appelés
espaces portes. Ces derniers sont constitués d’une branche de I'artére hépatique, d’une de la
veine porte et d’un canal biliaire [5.6].

Le lobule hépatique est centré par une veine dite veine Centrolobaire. Par ailleurs, de la
périphérie du lobule au centre, on trouve des travées dénommeées travées de Remak, qui ont une
disposition radiaire et sont essentiellement constituées d’hépatocytes, de cellules endothéliales
et de macrophages ou cellules de kiipffer. Entre les travées cheminent des capillaires sinusoides.
Le sang provenant des espaces portes converge par les sinusoides vers les veines centro-
lobaires, puis ces derniéres se jettent dans les veines sus hépatiques. A 'opposé, la bile circule

par voie centrifuge pour rejoindre les canaux biliaires des espaces portes [5.6].

2. Physiopathologie de la cirrhose et de I’HTP:

La cirrhose est le stade majeur du développement de ffibrose hépatique induite par la
plupart des maladies chroniques du foie. Ellefirigt phlr I’existence d’'un trouble
architectural diffus du parenchyme hépatique caractérisé par I'existence d’une fibrose entourant
des nodules hépatocytaires dits de régénération. Les complications de la cirrhose dont I’'HTP

sont potentiellement graves et peuvent engager le pronostic vital du patient [2].
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< Physiopathologie de la fibrose hépatique

- La matrice extracellulaire :

L’'agression chronique du foie provoque une destruction d cellules hépatiques et une
augmentation des constituants de la matrice extracellulaire (MEC). Lfibrose hépatique est une
réponse « de cicatrisation » excessive a cette agression.

Elle résulte de I’accumulation de constituants nouveaux de la MEC due a un déséquilibre
entre la synthese, le dépot et la dégradation de ses constituants.

La MEC est le tissu d’échafaudage du foie normal et du foie fibrotique.

Dans le foie normal, la MEC est surtout limitée a la capsule, autour des gros vaisseaux et
dans les espaces portes. Il y existe un équilibre entre lafibrogenése et la fibrolyse. Au cours des
hépatopathies chroniques, sous I’effet des agressions, lafibrogenése dépasse la fibrolyse ce qui
conduit a unfibrose pathologique avec des modifications significatives quantitatives et
qualitatives qui surviennent dans la MEC, responsables d’une désorganisation de I'architecture
hépatique a la fois sur le plan anatomique et fonctionnel.

Le stade le plus avancé de la fibrose hépatique est la cirrhose.

- Les cellules étoilées du foie (CEF):

La fibrogenése hépatique est un processus dynamique. L’étape initiale est I’activation des
CEF attribuée a des médiateurs solubles et a des modifications de la matrice extracellulaire. En
premier, les lésions hépatocytaires et biliaires permettraient une libération de médiateurs qui
vont activer les CEF et induire leur prolifération et leur transformation fibrabjastes
contractiles. Une fois activées, les CEF proliferent et produisent du collagébeillaire
caractéristique de la fibrose et de la cirrhose.

- Conséquences physiopathologiques de la fibrose hépatique:

Les sinusoides jouent un role important dans les échanges entre le sang et les
hépatocytes. Lafibrose péri sinusoidale va avoir un role important en capillarisant le sinusoide

hépatique.
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En effet, lafibrogenese, processus initiateur de la cirrhose, conduit, en outre, a une
accumulation excessive de MEC dans le parenchyme hépatique, a une distorsion architecturale et
a la formation de nodules de régénération. S’y associent des méidations phénotypiques des
cellules endothéliales qui perdent leur fenestration.

L’ensemble de ces modifications anatomiques entraine une augmentation des résistances
intrahépatiques par le biais, principalement, d’un phénomeéne compressif [2].

< Physiopathologie de I’hypertension portale

L’HTP est 'une des principales complications de la cirrhose. Elle diielépar une
augmentation de la pression dans le systeme porte. Elle est estimée indirectement par un
gradient de pression portocave ou hépatique (GPH) supérieur a 5 mmHg. Au cours de la cirrhose,
I’HTP résulte de la combinaison d’une augmentation des résistances intrahépatiques et du débit
sanguin portal [2].

L’augmentation des résistances intrahépatiques résulte, d’une part, d’une cause
mécanique et, d’autre part, de phénomeénes vasoactifs responsables d’une vasoconstriction. La
composante mécanique est secondaire aux modifications anatomiques et architecturales du foie.

Par ailleurs, au cours de la cirrhose, il existe une diminution de la sensibilté au monoxyde
d’azote, une substance vasodilatatrice et une augmentation de la synthése d’endothéline-1, un
peptide vasoconstricteur. Il en résulte un déséquilibre entre les substances vasodilatatrices et
vasoconstrictrices avec pour conséqguence une vasoconstriction secondaire contribuant a majorer
les résistances intrahépatiques et ainsi la pression portale.

De plus, I'HTP est caractérisée par une hypercinésie circulatoire associée a une
vasodilatation artérielle splanchnique et systémique, en partie liée a une production excessive de
NO, une augmentation de l'index cardiaque et une diminution des résistances vasculaires

systémiques qui entretiennent et aggravent I’HTP en augmentant le débit sanguin portal [2].
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Modifications vasculaires Modifications structurelles
dynamiques intrahépatiques 30% intrahépatiques 70%
= Diminution de la synthése de facteur de * Fibrose
relaxation endothéliale (NO) = Collapsus sinuscidal
= Diminuton de la sensibilité au NO * Perte de fenestrations des
« Augmentation de la synthése locale et cellules endothéliales
systémique de vascoconstricteurs * Nodules de régénératon
(endochéline, angiotensine I, vaso- = Microthromboses
pressine, adrénaline, thromboxane A2)

C;I Augmentation de la résistance intrahépatique ID

Hypertension portale
T Gradient de pression =résistance x débit au sein du systéme veineux porte

(Loi d"Ohm)
| T NO + vasodilatateurs | T
¢ Auvugmentation du flux porte |

| Vasodilatation splanchnique I

¢ = Sysvéme hyperdynamique
= Activation du systéme
| Vasodilatation systémique I—» rénine-angiotensine-aldostérone
* Rérention hydrosodée
= Angiogenése

Figure 7 : Physiopathologie de I’hypertension portale [10]

L’augmentation du gradient de pression hépatique conduit a la formation de veines
collatérales portosystémiques qui se fait habituellement dans quatre territoires vasculaires a
travers :

- I'estomac et I’;esophage vers la veine azygos, puis la veine cave inférieure a I'origine
des varices cesogastriques;

- le rectum par la veine mésentérique inférieure ;

- ’ombilic par la reperméabilisation de la veine ombilicale ;

- I’estomac, puis la rate vers la veine cave inférieure.

Les VO sont présentes chez environ 55 % des patients au moment du diagnostic initial de

cirrhose. Au cours de I’évolution, I'incidence de nouvelles VO est d’environ 5 % par an et la
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croissance des varices survient avec un taux de 5 a 12 % par an. La sévérité de I’atteinte de la
fonction hépatique, basée sur le score de Child-Pugh, semble étre prédictive de la croissance
des varices. Une augmentation du GPH au-dela de 10 mmHg est nécessaire au développement
des VO Plusieurs études ont suggéré que le risque hémorragique par rupture de varices est
absent quand le GPH est inférieur a 12 mm Hg. Au-dela de ce seuil, une hémorragie peut
survenir, mais il n’existe pas de corrélation entre la valeur du GPH et le risque de survenue de

I’hémorragie [7].

3. Les différents outils d’évaluation de la cirrhose

3.1 Movyens invasifs

3.1.1  Ponction biopsie hépatique transpariétale :

a. Principe

La PBH consiste en un prélevement d’une carotte de foie qui, selon les critéres récents
d’acceptabilité, doit de préférence comporter des fragments d’au moins 25 mm, contenant au
minimum six a 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 I’échographie, sinon il se situe en

pleine matité hépatique sur la ligne médio-axillaire.

b. 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, la ou d’autres techniques ne détectent que la fibrose. Pourtant, elle

présente un certain nombre de limites, surtout concernant la variabilité, et reste mal acceptée
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par les patients en raison du temps d’hospitalisation qui varie entre 6H a 48H dans I’'hopital du
jour, des douleurs fréquentes et des risques de complications non négligeables ;

Préalablement au geste, le rapport bénéfice/risque doit étre évalué pour chaque malade
et le patient doit avoir donné son consentement par écrit.

3.2 Movyens non invasifs

3.2.1  Les moyens biologiques :

Il existe des marqueurs sanguins de fibrose hépatique directs et indirects.

Les marqueurs directs sont basés sur les modifications de la matrice extracellulaire au
cours des différents stades de fibrose avec un taux plus ou moins élevé des composants de la
matrice extra cellulaire dans le sang.

Les marqueurs indirects refletent I'altération de la fonction hépatique.

Ces marqueurs sont utilisés soit seuls, soit combinés entre eux sous forme de Score ou

test [8].

a. Marqueurs directs :

De nombreux marqueurs sanguins directs, dérivés de la matrice extracellulaire, ont été
proposés comme témoins de fibrose, mais seul un petit nombre posséde un intérét en pratique
clinique. Par contre, l'avantage de ces composants serait de refléter certaines Iésions
histopathologies telles que la nécrose et l'inflammation pour le propeptide N-terminal du pro
collagene de type III(PIIINP), la fibrose périsinusoidale pour le collagene 1V, la laminine et I'acide

hyaluronique, ou la fibrose septale pour le collagéne de type | [8].

b. Margqueurs indirects :

Parmi les marqueurs sanguins indirects de fibrose hépatique évalués a ce jour, les
principaux sont :
OLe taux de prothrombine.

OL'ALAT ou I'ASAT.
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OLes plaquettes.
OL'alpha2 macroglobuline

OBilirubine Totale

c. Les tests et les scores :

c.1. Les tests spécialisés :

T Fibrotest:

Le Fibrotest® est reconnu comme un marqueur non invasif de fibrose hépatique, Le
résultat du Fibrotest® correspond a un index de fibrose qui combine le dosage sanguin de 5

marqueurs indirects de fibrose, avec un ajustement selon I'age et le sexe du patient [8].

Estimation du
i FibroTest stade de fibrose

- 0,75-1,00 Fg

arsl M 0,73-0,74 F3-Fg4
. 0,59-0,72 F3
050 o 0,49-0,58 F2

0,32-0,48 Fa-F2
0,28-0,31 F1

e ¢ 0,22-0,27 Fo-Fa
iie - 0,00-0,21 Fo

Figure 8 : exemple d’un fibrotest

Fibrometre® :

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

Les marqueurs biologiques pouvant étre dosés sont :

» alpha2-macroglobuline,
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* acide hyaluronique,

= numération plaquettaire,

* taux de prothrombine,

= aspartate amino-transférase (ASAT),

= alanine amino-transférase (ALAT),

= urée,

» bilirubine totale,

= gammaglutamyl transpeptidase (GGT),

Avec un ajustement sur I’age et le sexe (score Fibrometre V).

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

Figure 9 : Exemple d’un score de fibrose

1 Hepascore® :

Il s’agit d’une mesure non invasive également validée par la HAS pour le diagnostic de la
fibrose significative, de la fibrose sévére et de la cirrhose au cours de I’hépatite chronique C non

traitée et sans comorbidité chez I’adulte.
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Il combine 4 marqueurs sanguins :
= alpha2 macroglobuline,
= acide hyaluronique,
= Dbilirubine totale,
= gammaglutamyl transpeptidase,
Avec un ajustement sur le sexe et I’age.

La formule de calcul est la suivante :

y/1 +y, avec y = exp [- 4,185818 - 0,0249 x age (années) + 0,7464 x

sexe (1 si homme et Osi femme) + 1,0039 x A2MG (g/1) + 0,0302 x AH
(microg/1) + 0,0691 x BT (microg/1) - 0,0012 x GGT (U/1)].

c.2. Tests simples

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

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

Score APRI = ASAT (n) / plaquettes x 100

Quand ce score est supérieur a 2, la valeur prédictive positive de cirrhose est de50%.

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

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

3.2.2 L’imagerie :

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

aspects.
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Tout d’abord, on analyse la morphologie du foie par I'étude des contours et de la texture
hépatique.

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

Enfin, 'analyse de I’élasticité hépatique est de plus en plus pratiquée et semble donner

des résultats intéressants.

a. L’échographie hépatigue :

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

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

hépatiques.

i. Signes morphologiques extra-hépatiques :

Les signes extra-hépatiques tels que la splénomégalie, I'ascite et les autres signes
d’hypertension portale conséquences de la cirrhose sont facilement identifiables et témoignent
d’un stade évolué de la maladie.

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

L’ascite recherchée dans les gouttieres pariéto-coliques et I'espace inter hépatorénal
aurait pour les stades de fibrose sévére et cirrhose une sensibilité de 76%.

Ces signes sont cependant non spécifiques contrairement aux signes morphologiques

intrahépatiques [8].
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ii. Signes morphologiques hépatiques :

Mesures

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

Les signes morphologiques hépatiques évocateurs de cirrhose sont I’hypotrophie du foie

droit et du segment IV, I’hypertrophie du lobe gauche et du segment | essentiellement évalués

de maniére subjective [8].

Contours et texture hépatique :

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

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

En cas de fibrose, on peut observer une échogénicité grossiere (mais I'aspect multi-
hétéronodulaire est visible en cas de foie tumoral), un aspect brillant (mais I’hyperéchogénicité
est visible en cas de stéatose hépatique isolée) et une atténuation des échos en profondeur. Ces
signes sont cependant subjectifs et non totalement spécifiques.

L’aspect nodulaire et irrégulier de la surface hépatique est corrélé aux stades avancés de
fibrose, mais n’est pas toujours visible lors d’une exploration avec une sonde abdominale
standard.

La détection de l'aspect nodulaire de la surface hépatique a la sonde d’échographie

conventionnelle est sensibilisée par la présence d’ascite.
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Tous ces signes sont affectés par la variabilité inter et intra—observateur, I’expérience de
I'opérateur et des facteurs génant I’exploration (ascite, gaz intestinaux, obésité, mauvais

réglages de I’appareil).

a. _L’IRM du tissu fibreux :

L’hétérogénéité du foie peut également étre appréciée en IRM et notamment grace a la

séquence de diffusion analysant les mouvements des molécules d’eau au sein d’un tissu donné.

> IRM de diffusion (IRMD) :
U Principe .

L'IRMD est une technique relativement récente consistant a quantifier la diffusion
spontanée des spins des protons de I’eau dans les tissus analysés.

Pour le foie, les valeurs de b sont comprises entre 200 et 1000 s/mm?2

On utilise des séquences rapides single-shot avec saturation du signal de la graisse et un
systeme de synchronisation respiratoire car les séquences de diffusion sont trés sensibles.

En pratique clinique, on peut différencier grace a la diffusion des lésions bénignes
liquidiennes (kystes—angiomes) de Iésions tumorales tissulaires (localisations secondaires-CHC) :

I’ADC est plus élevé dans le premier groupe.

> IRM de perfusion :
L’IRM de perfusion consiste au suivi en temps réel du rehaussement artériel, veineux et
parenchymateux aprés Gadolinium. Cette analyse de la perfusion permet de calculer plusieurs
parametres comme le flux sanguin, le volume sanguin, le temps de transit moyen, lI'index

artériel hépatique,... (fig : 10-11)
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Figure 10: IRM de perfusion

T

Signal Intensity

T
0 20 40 6 a0 100 120
Time (g}

Figure 11 : Courbes de rehaussement en IRM perfusion

A : Perfusion portale
V. perfusion hépatique totale

== ;. Perfusion artérielle hépatique
L'IRM de perfusion est de plus en plus utilisée dans les pathologies tumorales ou

vasculaires. L’étude de la microcirculation hépatique semble avoir un intérét pour évaluer la

fibrose hépatique.
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Au cours de la cirrhose, on observe une diminution de la perfusion portale et de la
perfusion hépatique totale et une augmentation de la perfusion artérielle hépatique, ainsi que du
temps du transit moyen de I'agent de contraste.(fig: 11- 12)

Ces modifications microcirculatoires s’expliquent par I’hypertension portale et la

capillarisation des sinusoides.

404

204

Partal Perfusion (mL/min/100mL)
Arterial Perfusion {(mL/min/100mL}
]

Mo Cirrhosis. Cirmhosis .
o Cirrhosis Cirthosis

100 o a0

a0
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Liver Perfusian (mlL/min/100mL)
b 5
Mean Transit Time (s)
]

; , Me Cirmesis Cirmwesis
o Cirrhosis. Girrhasis

Annet L et al. Radiology 2003; 229:409-414
Van Beers BE et al. Magn Reson Med 2003; 39:692-699

Figure 12 : Altération des paramétres de perfusion :

cirrhose vs. Foie non Cirrhotique
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b. Elasticité hépatique :

i. Généralités :

L’élastographie est une technique d’évaluation de la dureté des tissus de facon objective
qui fournit une image d’élasticité.

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

L’élasticité des tissus est mesurée par une grandeur physique appelée module d’Young
en kPa. Plus un tissu est dur et plus le module d’Young est élevé.

Lorsqu’une contrainte externe S est appliquée sur une surface solide, il se produit une

déformation e qui augmente plus si les tissus sont mous et inversement.

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

e la déformation

Quand une vibration mécanique est émise a la peau, deux types d’ondes se propagent,
les ondes de compression et les ondes de cisaillement (Fig.9).
Les ondes de compression :

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

Les ondes de cisaillement :
Celles-ci entrainent un glissement des couches des tissus dont I’équation est la suivante :
E=3pc? E module d’Young

c vitesse de propagation

p masse volumique des tissus Kg/m3
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Il existe donc une relation entre la vitesse de propagation des ondes de cisaillement et le
module d’Young donc une relation entre la vitesse et I'élasticité des tissus.
Lorsque la valeur du module d’Young peut étre déterminée, on dit que I’élastographie est

de type quantitatif.

Fronts
(( )) d’onde

Force de radiation acoustique

P Wawve
P Wave : onde de compression cp (1300mv/sec),
S Wave : onde de cisaillement cs ( 1-10m/sec)

Figure 13 : principe des différentes ondes utilisées en échographie

Plus un milieu est dur et plus son élasticité augmente. Ce principe est donc la base de

I’évaluation de la fibrose hépatique qui augmente la dureté du foie et donc son élasticité.

ii. Elastographie statique :

L’élastographie statique a été essentiellement utilisée dans la caractérisation de lésions
mammaires puis par la suite la caractérisation des nodules thyroidiens.

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

En échographie statique, la compression est générée soit par le transducteur par la
pression manuelle de 'opérateur soit par un battement artériel comme la carotide primitive pour

ce qui concerne la thyroide.
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Compresssion Relaxation

Figure 14: principe de I’élastographie statique

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

*Par encodage couleur ou noir et blanc.

*Par quantification comparative : deux zones d’intérét (ROI) sont dessinées sur I'image,
I’'une sur le nodule, I'autre sur le tissu sain et la machine calcule un ratio.

*Par quantification analytique, réalisée en post-processing, grace a des logiciels de

guantification.

Figure 15: exemple, I’opérateur exerce une pression et reldche :

I’élasticité est évaluée par un codage couleur.
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L’élastographie statique présente cependant plusieurs défauts :

On ne mesure que la déformation du milieu et pas directement I’élasticité.

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

L’image obtenue n’est donc pas quantitative.

Cette technique est donc opérateur dépendant, subjective dans le cadre de I'’encodage
couleur et présente par conséquent de grandes variabilités inter observateurs.

De plus, I’élastographie statique n’est pas adaptée aux organes profonds comme le foie.

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

d’élastométrie impulsionnelle appelée Fibroscan®.

iil. Elastometrie impulsionnelle : Fibroscan®

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

Le Fibroscan® utilise un vibreur de basse fréquence et de faible amplitude qui, placé sur
la paroi thoracique, envoie une onde de cisaillement dans le foie en passant a travers les cotes,
onde dont la vitesse de propagation est suivie par un transducteur ultrasonore. La mesure de la
vitesse de propagation de cette onde a travers le parenchyme hépatique permet d’estimer
I’élasticité du foie grice au module d’Young exprimé en Kilo-Pascal. Trois transducteurs
ultrasonores sont utilisés : la sonde S, la sonde M, la sonde XL. La sonde M est destinée a
I’ensemble de la population générale. Elle a été créée pour répondre aux pathologies chroniques
du foie chez I'adulte dont le périmetre thoracique est supérieur a 75 cm. Avec cette sonde, les

mesures de I'élasticité du foie sont réalisées entre 25 et 65 mm sous la peau.
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La sonde XL est dédiée a I’évaluation de I’élasticité chez les patients en surpoids. Avec

cette sonde, les mesures de I’élasticité du foie sont réalisées entre 35 et 75 mm sous la peau.

Trans,ducteuiultrasc:-nﬂrc-_‘: | R =t

{ b
T i

Wibreur
Foie

Figurel6 : vibration de la paroi thoracique

Mode TM A-scan Jauge de pression

SMITH ¢ T, Image des
JOHN ] déformations
A12478
ID patient ' EERFRTTYE
BROWN

07/11v03

00:02:55
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IQR

Figure 17: Résultats obtenus par Fibroscan®

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

*TDR : taux de réussite
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Figurel18: Probléme de I’obésité :

Atténuation rapide de I’onde ultrasonore (US)

Les valeurs normales d’élasticité du foie mesurées par Fibroscan® ont été évaluées chez
429 volontaires sains [8].

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

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

Il y avait une augmentation de I'élasticité de facon significative chez les patients avec un
IMC>30 et un syndrome métabolique (6,3+-1,9 kPa et 6,5+-1,6 kPa) [8].

Lors de I'interprétation des résultats il faut prendre en compte deux éléments :

— l’interquartile range (IQR) qui apprécie la variabilité des mesures valides et qui doit
étre inférieur a 30 % de la médiane ;

— le taux de réussite (nombre de mesures valides par rapport au nombre de mesures
effectuées) qui doit étre supérieur a 60 %.

L’évaluation de I’élasticité du foie semble étre un excellent reflet de la fibrose hépatique.
Il apparait donc intéressant de mesurer cette élasticité au cours du bilan échographique

notamment chez les patients atteints d’une hépatopathie.
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Des outils d’analyse quantitative de [’élasticité du foie ont donc été intégrés aux

échographes de nouvelle génération.

iv. Elastographie quantitative :

0 Principe

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

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

Leur point commun est I'utilisation des ultrasons pour générer des ondes de cisaillement.

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

Les ondes de cisaillement se déplacent latéralement et leur vitesse est enregistrée (la

vitesse étant proportionnelle a I’élasticité).

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

focalisant une impulsion ultrasonore dans une zone précise a explorer.

Cette zone d’intérét (ROI) est ciblée en temps réel lors de I’échographie en mode B. Les
tissus au sein de la ROl sont excités mécaniquement en utilisant des impulsions acoustiques
longitudinales de courte durée. Ceci conduit au déplacement des tissus ce qui entraine la
propagation d’ondes de cisaillement a distance de la zone d’excitation.

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

La vitesse de déplacement est donc estimée par le suivi des faisceaux ultrasonores
latéraux. La vitesse de propagation des ondes de cisaillement est proportionnelle a la racine

carrée de I’élasticité des tissus.
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Figure 19: Principe de I’élastographie en mode ARFI

Figure 20: Exemple d’élastographie hépatique en mode SSI

0 Génération des ondes de cisaillement :

L’Elastographie SWE utilise la force de radiation des ondes ultrasonores comme source de

cisaillement. Cette force pousse les tissus dans la direction de propagation de I'onde
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ultrasonore. Un tissu élastique tel que le corps humain réagit a cette sollicitation par une force
de rappel de sens opposé, créant ainsi une vibration mécanique et plus particulierement des

ondes de cisaillement se propageant latéralement. Il s’agit du méme principe que I’ARFI [8].
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Figure 21: Valeurs d’élasticité en KPa, en Fibroscan® et en élastographie SSI

selon les différents stades de fibrose
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Figure 22: courbe ROC comparant I’élastographie (rouge)

et le Fibroscan® (bleu)

L’élasticité hépatique semble donc pouvoir se mesurer facilement en pratique clinique au
cours d’une échographie abdominale. La dureté du foie peut également se mesurer par une

technique plus sophistiquée, mais plus coliteuse qu’est I'IRM.

V. ELASTO-IRM :

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

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

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

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

Plusieurs études préliminaires ont montré une excellente précision diagnostique de I'EMR

pour le diagnostic de fibrose.
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I1l. Partie descriptive :

1. Données sociodémographiques :

Les causes de la cirrhose sont trées nombreuses et varient d’un pays a l’autre.

En France, aux Etats unis et comme dans le reste du monde occidental les étiologies les plus
fréquentes de la cirrhose sont la consommation excessive chronique d’alcool et I’infection
chronique par le virus de I’hépatite C [10].

Au Congo qui est un pays de haute incidence, la cirrhose est le plus souvent post-
hépatitique [12].

En Tunisie, I’étiologie de la cirrhose était dominée par les hépatites virales,
notamment |’hépatite C [11].

Au Maroc d’apres quelques études portant sur la cirrhose et les hémorragies
digestives, I’hypertension portale serait responsable de 25 % des hémorragies digestives
hautes, I’hépatite virale C est de loin [|'étiologie la plus fréquente puisqu’elle est
responsable de plus de 60% des hépatopathies chroniques [12]

Dans notre étude I’hépatite virale C était la principale cause de la cirrhose (48%), ce
qui concorde avec les données de la littérature [12].
Nous avons analysé 60 patients, dont le sexe ratio H/F était 0 ,46 traduisant une
nette prédominance féminine, ce qui est assez différent de la littérature ayant une nette
prédominance masculine (Sexe ratio H/F : 1,3-2) [14,15]

La majeure partie de nos malades était de bas niveau socio-économique.

2. Antécédents :

Des ATCDS d’ictére et de facteur de risque de contage virale n’ont été retrouvé que

chez 7 malades 11,66 %, ce qui est bien inférieur a la prévalence des hépatites virales dans
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notre série, un constat similaire a été fait au niveau de I’étude de Practice ou le mode de
contamination par le VHC était inconnu chez 74% des patients [16].

Des ATCDS d’éthylisme n’ont été rapporté que dans 6,7% des cas, ce qui est
largement inférieur a plusieurs séries occidentales [17,18], certainement di{i a notre culture
et régime islamique bannissant la consommation d’alcool [19].

Des ATCDS de tabagisme ont été retrouvé chez 11,7%.

3. Examen clinique :

D’apreés une étude de Friedman et al. [20], la présence d’une splénomégalie varie entre
20 et 50 % selon le type de cirrhose (alcoolique ou virale C), alors que la présence d’une
hépatomégalie varie entre 50 % pour la cirrhose virale C et 90 % pour la cirrhose alcoolique.

Dans notre étude une splénomégalie et une hépatomégalie ont été objectivé chez 15 % et
41 % des patients a I’'admission respectivement, des résultats assez similaires ont été objectivé a
I’étude de Friedman et al [20], concernant I’hépatomégalie, mais qui reste bien inférieurs pour la
splénomégalie.

Une circulation veineuse collatérale a été constatée chez 33 % des patients a I’admission,
un taux assez élevé en le comparant avec les données de la littérature (2.2 %) [21].

Dans la méme étude de Friedman et al [20] les signes d’insuffisance hépatocellulaire
étaient trés rares dans le groupe des hépatites virales C contrastant avec des taux assez élevés
dans les cirrhoses alcooliques. Ces signes étaient absents dans notre étude se conformant ainsi

avec la présentation clinique des cirrhoses virales C.

4, Le bilan biologique :

Dans une étude américaine portant sur 213 patients cirrhotiques [22], A. Qamar et al ont

objectivé que 77 % des patients au moment du diagnostic avaient une thrombopénie, 23 %
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avaient une leucopénie et 22.1 % avaient une anémie, ainsi, on observait une ou plusieurs de ces
complications chez 84.1 % des patients [22].

Dans notre étude 36,7 % des patients étaient anémiques au moment du diagnostic avec
un taux moyen d’hémoglobine de 9.5 g/I. Ces chiffres montrent une prévalence d’anémie qui est
bien supérieure a I’étude précédente et surtout beaucoup plus profonde de ce qui est rapporté
dans la littérature (12.6 g/l) [21]. Ce taux si bas d’hémoglobine ne peut étre expliqué par
I’hypersplénisme tout seul, ce qui suggere un role prépondérant de I’hémorragie digestive dans
I’accentuation de cette anémie [23].

Une leucopénie (GB < 4000/mm3) était présente chez 46.3 % de nos patients, ce qui est
assez supérieur a I’étude d’A. Qamar (23.5 %) [22], mais notre taux moyen de globules blancs
était normal (4950/mm3).

Ce taux normal est probablement secondaire a I'effet de I'hypersplénisme d’une part et
I'infection d’autre part, expliquant ainsi la répartition bimodale de cette entité.

Dans notre étude, il y avait une thrombopénie dans 58,33 % des cas, résultat trés
comparable a I'étude d’A. Qamar (77%) [22], la médiane des plaquettes était 78.500/mm3, un
chiffre qui est tres en accord avec les données de la littérature [21, 24], traduisant ainsi un
hypersplénisme important chez nos patients.

Parmi les nombreux parametres biochimiques perturbés par linsuffisance
hépatocellulaire, les plus souvent déterminés sont le taux de prothrombine, d’albumine et de la
bilirubine [25].

Dans notre série le taux de prothrombine de 76 % (38-100), bien qu’inférieur a la
normale, était supérieur aux données de plusieurs études, ou il est compris entre 54 % et 59 %
[14, 24, 26],

Dans la littérature le taux de bilirubine est compris entre (16 mg/l et 43 mg/l) [14,

21], ’ASAT varie entre 62 et 127.5, et I’ALAT entre 58 et 118.8 [23,24], des chiffres qui sont

assez similaires a notre étude.
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5. Le bilan radiologique :

L’échographie a une valeur contributive certaine dans le diagnostic de la cirrhose.

Dans notre étude, nous avons objectivé que plus de 91,7 % des patients avaient un foie
atrophique a contours irréguliers, a structure hétérogene ce qui est assez comparable aux
données de la littérature [27], et qui a été significativement associé avec la cirrhose dans de
nombreuses autres études [28-29].

Dans notre série nous avons rapporté une dilatation de la veine porte dans prés de la
moitié des cas, un taux assez faible en le comparant avec les données de la littérature
[27] qui montre une dilatation de la veine porte dans 97 % des cas mais cette étude n’a inclus
que les patients cirrhotiques.

Un doppler a été fait chez 80% de nos malades : 31,7% avaient une inversion du flux et
13,3% avaient une vitesse diminuée, le doppler était normal chez le reste.

L’échographie a objectivé une splénomégalie, signe majeur d’HTP chez les 3/4 de nos
patients, plus que le double du taux de splénomégalie retrouvé a I’examen clinique. La taille
moyenne de la rate rapportée dans notre étude était 17,5 cm, ce qui est supérieure a la plupart
des études qui ont rapporté une taille moyenne entre 13.2 cm et 15.5 cm [30,31].

Cependant |’échographie est une technique opérateur dépendant, ce qui pourrait

expliquer la différence observée entre les différentes valeurs.

Quand a I'élastométrie impulsionnelle, les valeurs normales d’élasticité hépatique sont
mal connues. La valeur moyenne d’élasticité hépatique en I'absence de fibrose est de 5,5+1,6
kPa [32]. Les valeurs d’élasticité hépatique sont plus importantes chez les hommes que chez les

femmes, et varient en cas d’obésité et de syndrome poly métabolique.
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Au cours de la cirrhose, les valeurs d’élasticité hépatique varient de 13 a 15 kPa a 75kPa.
Cette grande diversité de valeurs va probablement permettre de mieux appréhender la prise en
charge des malades cirrhotiques, les valeurs variant avec la gravité de la maladie. Ainsi, dans une
premiére étude publiée des 2006, il a été montré qu’avec une valeur prédictive négative de plus
de 90 %, chaque complication de la cirrhose était associée a une valeur seuil d’élasticité
hépatique (Fig.24) [33].

C’est certainement dans I’évaluation de I’hypertension portale au cours de la cirrhose que
le FibroScan a le plus montré son intérét [34-35]. L’élasticité hépatique est corrélée a la présence
des varices cesophagiennes et au gradient portohépatique (Tableau X) [9].

Dans notre étude 47 malades avaient une fibrose significative plus précisément sévere F4,
soit 78,33% ceci en considérant un seuil 14 Kpa comme prédictif de fibrose sévere, et parmi ces
47 malades 46 soit 97,87% avaient des signes d’hypertension portale cliniques et / ou
radiologiques, se conformant ainsi aux données de la littérature et prouvant la valeur du

fibroscan dans I’évaluation de I’hypertension portale [9].

15 27,5 37,6 49 54 63 75 kPa
| i |

Valeurs d'élasticité

Varices oesop!uhagiennes stade 2-3

Child-Pugh B ou C

Antécédent d'ascite

Carcinome hépatocellulaire

Rupture de varices

Figure 23: Elasticité hépatique et complications de la cirrhose [9]
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Tableau V : Performance diagnostique du fibroscan dans I’évaluation de I’HTP [9]

Auteur Etiologie de la maladie Nombre de malades  AUROC pour le diagnostic de AURQOC pour le
larges varices cesophagiennes gradient portal®

Kazemi et al. [21] Toutes hépatopathies 165 0,83 =

Carrion et al. [22] VHC 124 = 0,94

Vizzutti et al. [23] VHC 47 = 0,99

Bureau et al. [24] VHC—alcool 150 0,76 0,94

2 Gradient portohepatique > 1DmmHg.|

i

6. Bilan endoscopique : FOGD

Une endoscopie digestive haute a été réalisée chez la quasi-totalité des patients, celle-ci
révélait la présence des varices cesophagiennes dans 78,3 % des cas.

Dans notre série, on note une nette prédominance des varices stade Il et Ill ce qui est
comparable a une étude réalisée au CHU Ibn Sina a Rabat ol 57.7 % étaient stade Il et 43.3 %
étaient stade Ill, a I'opposé d’une étude italienne ou les varices stades | étaient largement
prédominantes (Stade I, 56%, stades Il et lll, 44%) [21]. Ceci refléte probablement le stade avancé
de la maladie chez nos patients au moment diagnostique par rapport au groupe italien.

Notre étude a objectivé des varices gastriques et une gastropathie congestive chez 33.3%
et 16% des cas respectivement, un taux relativement proche d’une série tunisienne ayant
rapportée des varices gastriques chez 16 % des malades et une gastropathie congestive dans
23% des cas [36].

Ces résultats restent treés loin de ceux de la série italienne qui a rapporté des varices
gastriques et une gastropathie congestive chez 6.7 % et 73.3 % des malades respectivement [21].

Plus de la moitié de varices gastriques objectivées dans notre série était GOV 2 et 3,
résultat différent a I’étude de Sarin SK. [37], a propos de 568 patients ayant une hypertension

portale ou 75 % des varices gastriques était des GOV 1.
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7. PBH

Dans notre étude seulement 7 malades ont bénéficié d’une ponction biopsie hépatique
dans un but diagnostique, initialement la ponction biopsie hépatique représentait le Gold
Standard pour le diagnostic de la fibrose hépatique, mais vu son caractere invasif, ainsi que la

nécessité d’hospitaliser le patient, ses indications ont tendance a étre limitées.

IV. Partie analytigue et étude de corrélation :

1. Elastométrie et ratio diametre de la rate/taux de plaquettes :

La diminution du taux de plaquettes est un bon marqueur de I’hypertension portale

L’analyse de la littérature a permis d’identifier différentes études analysant les
performances diagnostiques de criteres cliniques, biologiques et morphologiques [38], du taux
de plaquettes [39] ou encore du rapport plaquettes/taille de la rate [40] pour le diagnostic de VO
et leur taille, mais ces études ne sont pas satisfaisantes sur le plan méthodologique (cf. Annexe).

Seule I'étude prospective d’Agha et al. [41] satisfaisante sur le plan méthodologique a
évalué les performances du rapport plaquettes/diametre de la rate pour le diagnostic de VO au
cours de la cirrhose virale C.

Cette étude réalisée chez 311 patients cirrhotiques (dont 114 cirrhoses décompensées),
permettait d’obtenir des valeurs intéressantes de VPP, VPN, de sensibilité et de spécificité (pas
d’AUROC) en population globale, chez les patients avec une cirrhose compensée, et chez ceux
avec une cirrhose décompensée. La reproductibilité de ce test reste cependant a prouver.

L’étude de Giannini et al. [30] retrouvait que le ratio plaquettes / taille de la rate était le
seul parametre indépendant prédictif des VO avec pour valeur prédictive positive ajustée de 96%,
une valeur prédictive négative ajustée de 100% et une performance diagnostique de98%.

Dans la premiére partie de leur I’étude, ils ont cherché rétrospectivement entre le Ter

janvier 1998 et le 31 décembre 2000, la présence de VO chez 145 cirrhotiques, et dans la 2éme
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partie de I’étude ils avaient évalué la reproductibilité des criteres identifiés dans la premiere
partie chez un groupe de 121 patients entre le 1ér janvier 2001 et 30 juin 2002. lIs ont retrouvé
que le taux de plaquettes, le diamétre splénique, le ratio plaquettes/diameétre splénique et le
score de Child-Pugh, étaient significativement différents parmi les patients avec ou sans VO,
cependant le ratio plaquettes/diameétre splénique avait une valeur prédictive négative a 100%
pour le diagnostic de VO. Ce résultat a été reproduit chez le second groupe ainsi que chez les
patients avec cirrhose compensée. Dans une analyse cout-bénéfice, le dépistage de VO chez les
patients cirrhotiques en fonction du ratio plaquettes/diamétre splénique a été beaucoup plus
rentable par rapport a la stratégie endoscopique de tous les patients’’.

Dans notre série, ce ratio n’étaient pas différents entre le groupe avec ou sans VO, par
contre le diamétre splénique était a la limite de différence significative entre les deux groupes,
résultat similaire a celui retrouvé dans I’étude réalisé au CHU de Fés [43].

L’étude de corrélation non paramétrique entre les valeurs de I'élastométrie et la taille de
la rate (Spearman’s Test) dans notre série a montré que la taille de la rate était différente entre
les 2 groupe avec et sans VO avec une corrélation assez satisfaisante avec les valeur de
I’élastométrie (coefficient de corrélation : 0,383) avec une différence cliniquement significative
(p=0 .002), cependant la corrélation entre chiffres d’élastométrie et le taux de plaquettes était
tres faible (coefficient de corrélation : 0,139 ; p=0.290),

La corrélation avec le ratio (diametre de la rate /taux de plaquettes) est également faible
(coefficient de corrélation : 0,267 ; p=0.39), ce résultats ne peut pas étre comparé aux données
de la littérature car aucune étude ne s’est intéressée a la corrélation de ce ratio avec les valeurs
de I’élasticité hépatique, cependant certains travaux comme |’étude de BERZIGOTTI et al avaient

conclu a une corrélation significative de ce ratio avec le gradient de pression veineuse [44].
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2. Elastométrie et diagnostic des VO :

Initialement, Il a été proposé que I'endoscopie digestive haute de dépistage de VO devait
étre limitée a un sous groupe de patients cirrhotique particulierement a risque comme ceux
appartenant au Child B et C [45-46-47-438].

A ce jour, plusieurs études, qui avaient évalué le diagnostic non invasif de la présence de
VO et les grosses varices chez les malades cirrhotiques, ont été publiées [42-49-50-51-52-53-
54-47-55-56-57-58-59-60]. La raison de cet effort est simple : le nombre de patient subissant
le dépistage endoscopique des VO va probablement augmenter dans un avenir proche en raison

de la masse croissante des patients atteints de maladie chronique de foie [61-62].

C’est pourquoi il y avait un besoin particulier de paramétre ou d’outil non invasive
permettant le diagnostic de la présence de VO mais aussi la réduction des colts médicaux,

sociaux et économiques.

En 1996, un symposium de I’AASLD sur I’hypertension portale [63] a recommandé que les
patients Child A doivent également étre examinés par I’endoscopie digestive haute lorsque les
stigmates de I’hypertension portale étaient présentes, par exemple un taux de plaquettes bas <
140 000 élt/dl et/ou un tronc porte dilaté (diametre > 13 mm). Bien qu’il a été démontré
secondairement que ces facteurs étaient prédictifs de la présence de VO,

Leur performance diagnostique individuelle était pauvre. Il a été tenté donc de combiner
plusieurs critéres afin d’obtenir des scores permettant une performance meilleure pour la
détection des VO.

SCHEPIS et AL. [64] avaient proposé un modele prédictif associant multiples critéres: un
taux de prothrombine < a 70%, un diametre échographique de tronc porte > a 13 mm et un taux
de plaquettes de moins de 100 000 élt/mm3. Ce model assez complexe a juste la capacité de
discrimination avec une valeur AUROC de 0,80. Malheureusement, testé sur une population

indépendante, elle n’a pas pu étre reproductible [65].
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Dans une étude récente, il été démontré que I’élasticité hépatique était fortement lié a la
fibrose hépatique mesuré par morphométrie sur des biopsies hépatiques [66].

Réalisé chez des patients avec hépatite chronique C (HVC), il a été montré une forte
corrélation avec le degré de la fibrose selon le score METAVIR, et permettait avec performance le
diagnostic non invasif de la cirrhose [67].

Les résultats préliminaires suggerent des corrélations similaires avec le degré de la
fibrose particulierement chez les malades HBV et la maladie hépatique alcoolique.

Comme c’est I'extension de la fibrose septale est responsable de la distorsion vasculaire
dans le foie, il est raisonnable de supposer que le degré de fibrose est étroitement liée aux
résistances vasculaires et que les patients avec une grande quantité de fibrose sont plus enclins
a développer d’importants shunts portosystémiques, y compris les varices.

Dans I’étude de SANDRIN et AL. [48], les variabilités inter et intra observateur étaient
faibles et proches (environ 3%), mais les mesures portaient sur un nombre réduit de sujets le
plus souvent sain.

Dans une étude récente [68], chez 200 patients atteints de maladies chroniques du foie,
la reproductibilité était excellente (avec des coefficients de corrélation intra classe inter et intra
observateur de 0,98).

Néanmoins [|'élastométrie hépatique a des limites, la principale en pratique est
I'impossibilité d’obtenir une mesure dans environ 5% des cas [68] en particulier chez les malades
obeses.

Dans notre série I’échec de FibroScan® était de 0 %. L’obésité n’est probablement pas un
obstacle en soi, c’est plutot I'épaisseur de la paroi thoracique qui est en cause et plus
particulierement I’épaisseur de la couche graisseuse qui amortit I’'onde de choc et réfléchit les
ultrasons nécessitant a terme I'optimisation de la sonde. L’existence d’une ascite ou d’espace

intercostaux étroits peut également étre en pratique une source d’échec.
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Dans notre série pour réduire le taux d’échec, nous avons exclus tout cirrhotique
décompensé notamment d’une ascite de moyenne ou de grande abondance, cependant nous
avons inclus les cirrhotiques avec ascite minime.

KAZEMI et AL. [52] ont inclus dans I'étude 140 malades (89 hommes, dge moyen 55 +/-
13 ans) porteurs d'une cirrhose histologiquement prouvée, due majoritairement au VHC (n = 83)
ou a l'alcool (n = 32). Tous les malades ont eu une mesure de I'élasticité du foie et une
endoscopie haute par un opérateur ignorant les résultats de la mesure de I'élasticité du foie.

Quatre vingt et un malades ne présentaient aucune varice, 27 des VO grade 1 (19%), 32
des VO grade 2 ou 3 associées deux fois a des varices tubérositaires (23%).

La mesure de I'élasticité du foie était en moyenne de 16+/-9 kPa pour les malades
dépourvus de VO, 35+/-17 kPa pour ceux avec des VO grade 1 et 48+/-21 kPa pour ceux avec
des VO grade 2 ou 3.

Dans notre série [|’élasticité de groupe « présence de VO » est supérieure par rapport
au groupe « absence de VO » (27.29 Kpa et 16.21 Kpa respectivement) avec une différence
cliniguement significative (p<0.001), ce résultat est assez similaire aux données de la
littérature, ce qui prouve la valeur de I’élastométrie dans la détection de VO chez des
patients asymptomatiques, donc on peut suggérer que le Fibroscan a un double intérét
puisqu’il permet aussi bien la prédiction de la présence de VO chez des malades
cliniguement asymptomatique et permettrait la réalisation de gestes prophylactiques chez

des patients ayant VO grade Il et Ill avec signe rouge.

3. Elastométrie et grade des VO :

L’étude KAZEMI et AL.[52] suggérait fortement que la mesure de I’élasticité hépatique
permet de prédire la présence de VO particulierement les grosses VO chez les patients
cirrhotiques, avec une valeur seuil de 20 Kpa une AUROC de 0,85 (IC a 95% de 0,78 - 0,90) pour

le diagnostic de présence de VO et 0,83 (0,76 - 0,89) pour le diagnostic des VO de grade > Il.
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Foucher et AL (2006) [55] ont évaluer la précision du fibroscan dans la détection de
grosses VO (grade Il et Ill) et le risque de saignement de ces varices chez des patients ayant une
hépatopathie chronique, et on se basant sur les résultats de leur étude, ils ont recommandé le
fibroscan comme un dispositif anodin, peu couteux et surtout trés fiable pour le suivi des
patients cirrhotiques et pour prévenir les hémorragies digestives qui peuvent engager le
pronostic vitale de ces patients.

Sporea et AL [69] dans leur étude qui avait comme objectif I’étude de la corrélation entre
les valeurs de [I’élasticité hépatique et la présence de grosses VO ainsi que la prédiction
d’éventuel saignement, ont inclus dans 1000 patients cirrhotiques qui ont été subdivisé en 2
groupes : le Ter groupe incluant les patients sans VO ou avec VO grade | (n=647), le deuxiéme
groupe comportant les patients avec grosses VO grade Il et lll (h=353).

IIs avaient conclus que la moyenne d’élasticité hépatique chez les patients sans ou avec
VO grade | (n=647) était statiquement inférieur a celle observée chez les patients avec VO grade
Iletlll (26.29 + 0.60 kPa Vs 45.21 = 1.07 kPa, P< 0.0001).

Dans notre étude la comparaison de |’élasticité entre le groupe « grade VO < Il »
versus « grade VO > Il » montre une moyenne d’élasticité supérieure chez le groupe avec
« grade VO > Il » par rapport au groupe « grade VO < Il » (20 Kpa et 29.29 respectivement)
avec une différence cliniquement significative entre les 2 groupes, ce qui est comparable

aux données de la littérature.

4, Elastométrie et diagnostic de grosses VO:

Dans la série de VIZZUTTI et AL. [53], I'élasticité hépatique était corrélée a la présence de
VO (p =0,002), cependant aucune corrélation n’a été détectée entre la taille des VO et I’élasticité
hépatique ; ’AUROC pour la prédiction des VO était de 0,76 et la valeur seuil de I'élasticité était

a 17,6 Kpa avec une sensibilité de 90% et une valeur prédictive négative de 66%

56



Place de I’élastométrie impulsionnelle dans I’évaluation de la sévérité de I’hypertension portale chez les
cirrhotiques

KAZEMI et AL [52] dans leur étude ont trouvé une valeur seuil pour le diagnostic de la
présence de VO définit a partir d’'une meilleure sensibilité et spécificité (sensibilité = 95%,
spécificité = 43%) de 13,9 Kpa. Pour le diagnostic de grosse VO, cette valeur seuil était de 20
Kpa (sensibilité = 90%, spécificité = 60%). avec une valeur d’AUROC de 0,85 (IC a 95% de 0,78 -
0,90) pour le diagnostic de présence de VO et 0,83 (0,76 - 0,89) pour le diagnostic de grosses
VO.

Dans une étude récente de Hassan et Al (2014) [71], incluant 65 patients ayant une
hépatite C chronique le seuil pour la détection de VO tous grades confondus étaient de 18,2
Kpa. Pour le diagnostic de grosses VO la valeur seuil était de 22,4 Kpa ; avec une AUROC de :
0,81 une sensibilité de 84%, une spécificité de 72%.

Dans notre série, ’AUROC pour le diagnostic de la présence de VO était de 0,789 (IC de
95% a 0,63 - 0,94). La valeur seuil de I’élasticité permettant de maximiser la sensibilité et la
spécificité pour le diagnostic de grosses VO était de 21,8 Kpa avec une sensibilité de 70% et
une spécificité de 90 %. A partir de ces données, on peut dire que le FibroScan® est discriminatif

pour la détection des grosses VO (AUROC = 0,789).
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Tableau VI: Comparaison entre différentes études dans la détection des grosses VO

par I’élastométrie hépatique.

Valeur seuil AUROC Spécificité
Etud g Effectif Sensibilité
ude (année) ecti (Kpa) (IC 2 95% %) )1
Kazemie et AL. 0,83(0,76_
165 19 90 60
[52](2006) 0,89)
Vizzuti et AL
47 PC PC PC PC
[53] (2007)
Castera et AL 0,87(0,77_
70 30,5 77 85
[54] (2009) 0,97)
De Filippi et
127 22,1 0,72(ND) 74 (VPP) 68(VPN)
AL[70] (2011)
Azzouaoui et AL 0,60 (0,35 -
22 14,5 70 45
[43] 0,84)
0,789 (O, 63
Notre étude 60 21,8 70 90
_0,94)

ND : non disponible ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative, PC : pas

de corrélation
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Complication évolutive de toute hépatopathie chronique, la cirrhose dont I’hypertension
portale est I'une des principales complications est une maladie fréquente de diagnostic souvent
tardif. En effet, son histoire naturelle est marquée par sa découverte a un stade compensé dans
un tiers des cas, et décompensé dans les deux tiers des cas. Son diagnostic plus précoce a
comme objectif de prévenir et/ou de dépister les complications (essentiellement carcinome

hépatocellulaire et hémorragies par rupture de varices).

La cirrhose n’est manifestement pas une condition homogéne et il est encore difficile de
classer les patients selon la gravité de leur maladie. L'élastométrie pourrait fournir d’utile
indication dans ce cadre. Si cette élastométrie hépatique est devenu un outil populaire pour
I’évaluation de la fibrose hépatique chez les patients atteints de maladies chroniques du foie,
elle pourrait contribuer simultanément au diagnostic de la cirrhose et I’évaluation du risque de
survenu de complications, sans augmentation des co(ts, réduisant ainsi les indications des

gestes invasifs.

Les résultats préliminaires de notre étude, malgré son faible effectif, suggérent que la
mesure de I’élasticité hépatique par le FibroScan® a une place importante dans I’évaluation des
signes de sévérité de I'hypertension portale chez les cirrhotiques et notamment la prédiction de

la présence de grosse VO (de grade > Il) chez ces patients, avec une valeur seuil de 21.8 Kpa.

La différence des valeurs seuils entre différentes études pourrait étre expliquée en partie
par la différence des étiologies de la cirrhose dans ces études comme était le cas de différence
des valeurs seuils pour le diagnostic de la cirrhose selon I’étiologie de celle-ci.

On se basant sur ces résultats, nous pourrions recommander par la suite la réalisation de
I’endoscopie digestive a la recherche de grosse VO que chez les patients cirrhotiques ayant une

élasticité hépatique supérieure a 21.8 Kpa.
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RESUME

Le pronostic des patients avec cirrhose dépend fortement de la présence d’hypertension

portale (HTP). Plusieurs études ont montré que I’élasticité hépatique mesurée par FibroScan”
était corrélée a la fibrose hépatique chez les patients atteints de maladies hépatiques
chroniques. L’élasticité hépatique s’est également avérée associée a [|'occurrence de
complications chez les patients avec cirrhose. L’objectif de notre travail était d’étudier la
corrélation entre les mesures de I’élastométrie impulsionnelle et les différents marqueurs de
sévérité de I'HTP et de préciser une valeur seuil d’élasticité au-dessus de laquelle sera
recherchée une HTP cliniqguement significative chez les cirrhotiques asymptomatiques. Notre
étude diagnostique porte sur 60 patients colligés sur une durée de 12 mois entre Mars 2013 et
avril 2014, au service de Gastroentérologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, tous les
patients ont subi une mesure de I'élasticité hépatique par FS. La prédominance féminine était
trés nette (68,3%) avec un age moyen de 51,97 ans, I’hépatite C était la principale cause de la
cirrhose (48%), 78,33%, de nos malades avaient une fibrose significative, la FOGD avait objectivé
chez ces méme patients la présence de VO : 61,7% avaient des VO grade lI-1ll; et16,7% avaient
des VO grade 1,70% avaient une SPM a I’échographie, une thrombopénie était notée chez 58,33%.
Les valeurs d’élasticité étaient corrélées a la FOGD, avec des valeurs plus élevées chez les
patients ayant des VO en particulier chez le groupe VO>II (r = 0,98 - p < 0,001), la corrélation
avec le ratio Pg /diametre de la rate était trés faible(r = 0, 267- p= 0,39). L’AUROC pour la
prédiction de VO Il et lll était 0,789 [0,64-0,93]. Ces résultats préliminaires permettent de
penser que le FibroScan peut étre considéré comme une méthode utile et fiable pour I’évaluation

de la sévérité de I’HTP et le suivi non invasif des cirrhotiques.
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ABSTRACT

The prognosis of patients with cirrhosis depends strongly on the presence of portal
hypertension (PH). Several studies have shown that hepatic elasticity measured by FibroScan®
was correlated with liver fibrosis in patients with chronic liver diseases. Liver stiffness has also
been shown related to the occurrence of complications in patients with cirrhosis. The aim of our
study was to evaluate the correlation between the measurements of impulse elastography and
different markers of severity of PH and to define a threshold value over which will be searched a
clinically significant PH in asymptomatic cirrhotic. Our diagnostic study involving 60 patients
collected over a period of 12 months between March 2013 and April 2014, in the service of
Gastroenterology UHC Mohammed VI Marrakesh, all patients had a liver stiffness measurement
by FS. The female predominance was clear (68.3%) with a mean age of 51.97 years, hepatitis C
was the main cause of cirrhosis (48%), 78.33% of our patients had significant fibrosis , UGIE had
objectified in these same patients the presence of OV: 61.7% had OV grade llI-lll; et16,7% had OV
grade I, 70% had splenomegaly in ultrasound, thrombocytopenia was observed in 58.33% .The
elasticity values were correlated with UGIE, with higher values in patients with OV especially in
the group with OV > Il (r = 0.98 - p <0.001) , the correlation with Pq / spleen diameter ratio was
very low (r = 0, p = 0.39 267-). The AUROC for predicting VO Il and IIl was 0.789 [0.64 to 0.93].
These preliminary results suggest that the FibroScan can be considered a useful and reliable

method for assessing the severity of PH and non-invasive follow of cirrhotic.
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Figurel7

Figure 18

Figure 19

Figure 20

Figure 21

Figure 22

Figure 23

: Résultats obtenus par Fibroscan®

: Probleme de I’obésité : atténuation rapide de I’onde ultrasonore (US)
: L’élastographie en mode ARFI

: Exemple d’élastographie hépatique en mode SSI

: Valeurs d’élasticité en KPa, en Fibroscan® et en élastographie SSI

Selon les différents stades de fibrose

: courbe ROC comparant I’élastographie (rouge) et le Fibroscan®

(Bleue)

: Elasticité hépatique et complications de la cirrhose
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ALAT
ASAT
APRI
AUROC
ARFI
ASAT
ATCDS
CHC
cvC
FOGD
FDTV
GGT
HAS
HVC
HVB
HTP
HTA
IHC
VHC
PBH
GGT
VIH
HVB
HTP

RR

Annexe 2 : LISTE DES ABREVIATIONS

alanine amino transferase
aspartate amino transferase
aspartate amino transferase to platet ratio index
Air Under Receiver Operating Characteristic
Acoustic Radiation Force Imaging
aspartate amino transferase
antécédents
carcinome hépato cellulaire
circulation veineuse collatérale
fibroscopie oeso gastro duodénale
facteur de risque de transmission virale
gammaglutamyl transpeptidase
haute autorité de santé
hépatite virale C
hépatite virale B
hypertension portale
hypertension artérielle
insuffisance hépatocellulaire
virus de I’hépatite C
ponction biopsie hépatique
gamma glutamyl transpeptidase
virus d’immunodéficience humaine
hépatite virale B
hypertension portale

risque relatif

68



Place de I’élastométrie impulsionnelle dans I’évaluation de la sévérité de I’hypertension portale chez les
cirrhotiques

VPP : valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

IMC : index de la masse corporelle

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
VO : varice cesophagienne

NSE : niveau socio-économique

CEF : cellules étoilées du foie

SWE : elastographie ShearWave.

SPM ; splénomégalie

TP : tronc porte

MEC : matrice extracellulaire

GPH : gradient de pression porto hépatique
SSI : Supersonic Shear Imaging
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ANNEXE 4 : FICHE D’EXPLOITATION

Place de I'élastometrie impulsionnelle « FIBROSCAN » dans I'évaluation de la sévérité des signes de 'HTP chez

les patients cirrhotiques.

Nom Evaluation de la cirrhose :
1- compensée :[J —-Avec ascite minime :0
Age: 3- Score de Child :
OA
B
Sexe : R
Niveau socioéconomique :
Habitudes toxique :
(tabac Calcool TAucune Biologie :
1. Hémoglobine : .......... g/dl
2. [Globules blancs : ......... / mm3
Tares associées : 3. [Plaquettes : ................ / mm3
4. 0P ... %
Cause de la cirrhose : 5. [OTlaux d’albumine :........... g/l
FHVC chronique. 6. CBilirubine T :............ mg/|

CHVB chronique.

CAuto-immune.

8. [GGT oo, ui/l (....X Nle)
MAlcool. 9. CASAT i Ui/l (... XNle)
CINASH. 10. CALAT feoeeee.. Ui/l (......XNle)
Olnconnue 11. [Ag Hbs : + — NF
CAutre :

12. DAcanti HVC : + — NF

13. CARN du VHC : + —NF
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14. CADN du VHB : + — NF grade 2
grade 3
2- varices gastriques : oui :
(ITIThon : O
Echographie abdominale : PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE :
Faite O non faite Faite 0
0 non faite O
Tronc porte dilatéoui Diagnostic de la cirrhose :
hon. Histologie : O non histologique : O
Présence de la circulation FIBROSCAN
collatérale : Toui thon. 1- Elasticité :.............. Kpa
Diamétre splénique :...mm 2- QR
Splénomégalie [Toui 3- TD
Onon.Si oui :sa taille:....... mm

Ascite : (Toui [(Thon.
Foie :
[Hétérogene
OHomogéne.

OStéatose

Echo-doppler abdominal :
Fait O non fait O
Si fait : 0 Normal
Ovitesse diminuée

0 Inversion du flux

RATIO : TAUX PLAQUETTES/TAILLE

FOGD : 1- varices cesophagiennes : ouil:
non : O

Si oui : (grade 1
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