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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pediatrie

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynecologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAIDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Mars 2010

Pr. FILALI Karim*

Pr. CHEMSI Mohamed*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

’UM6SS

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique
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Les hépatopathies chroniques représentent un vrai probléme de santé publique d’un co6té par
leurs fréquences et d’un autre par la survenue de leurs complications représentées notamment

par la cirrhose et I’hypertension portale.

L'hypertension portale (HTP) est définie par une élévation pathologique de la pression dans le
territoire veineux du systeme porte supérieure a 15 mm Hg. Elle est estimée indirectement par

la mesure du gradient de pression entre la veine porte et le systéme cave supérieur a 5 mm Hg.

L'HTP est responsable des principales complications de la cirrhose. Elle est la cause directe de
I'némorragie aigue par rupture de varices aesophagiennes ( VO ) ou gastrique, et contribue au
développement de 1’ascite, de l'encéphalopathie hépatique et des complications

pleuropulmonaires.(1)

La cirrhose reste la principale cause d’hypertension portale dans le monde.(1) Elle est 1’étape
ultime de nombreuses affections hépatiques chronigues. Sur le plan histologigue la cirrhose est
un processus souvent « irréversible » atteignant la totaliteé du foie, caractérisé par une
transformation de I’architecture lobulaire hépatique normale due a : une fibrose cicatricielle

annulaire et la formation de nodules de régénération entourés de cette fibrose.

Bien que le diagnostic de certitude soit histologique, il est possible d’évoquer la cirrhose devant

un faisceau d’arguments : clinique, biologique et d’imagerie.

Au Maroc, I’incidence et la prévalence de I’HTP et de la cirrhose restent inconnue, néanmoins,
d’aprés quelques séries nationales, la cirrhose post virale C serait 1’étiologie la plus

pourvoyeuse de I’hypertension portale.

Durant les deux derniéres décennies plusieurs méthodes non invasifs de diagnostic et
d’évaluation de la cirrhose ont été adoptées par les sociétés savantes, sachant que plusieurs
années auparavant la ponction biopsie du foie a longtemps été le gold standard pour le
diagnostic de la cirrhose. Parmi ces méthodes non invasifs on retrouve 1’élastométrie
impulsionnelle, qui est devenue de mise pour le diagnostic et suivie de la cirrhose non
compliquée selon les dernieres recommandations de 2008 de la Haute Autorité de Santé
(HAS).(2)



L’élastométrie impulsionnelle ultrasonore (FibroScan®) est une méthode physique directe
permettant une évaluation de la fibrose hépatique en mesurant le degré d’élasticité du

parenchyme hépatique au moyen d’une sonde d’échographie modifiée.(3)

De nombreuses ¢tudes ont confirmé 1’efficacité de la mesure d’élasticité hépatique et sa
reproductibilité dans le diagnostic de fibrose sévére et de cirrhose chez les patients atteints
d’hépatopathie chronique (4,5). Au-dela de I’impact diagnostique, son intérét est également
pronostique puisqu’il a ét¢ montré que chez les patients cirrhotiques, il existe une relation entre
le valeur d’élasticité hépatique et la survenue d’une HTP cliniquement significative et

notamment de VO de haut grade (6).

Ainsi I’élastométrie impulsionnelle a été proposée comme outils de dépistage des complications
de cirrhose due a I’hypertension portale comme les varices cesophagiennes et gastriques en
espérant contribuer & réduire le nombre de fibroscopie esogastroduodénale (FOGD) réalisées
dans le cadre de suivi des patients cirrhotiques . Depuis les recommandations Baveno VI de
2015, le dépistage de I’hypertension portale (HTP) par la FOGD n’est plus systématique chez
tous les patients cirrhotiques. Il n’est plus recommandé chez les patients avec cirrhose
compensée possédant les deux critéres suivants : un taux de plaquettes > 150 G/L et une
¢lasticité hépatique évaluée par FibroScan < 20 kpa(7) , ces mémes criteres ont été étendue en
2017 (expanded Baveno VI criteria ) pour inclure les patients ayants : un taux de plaquettes >
110 G/L et une élasticité hépatique < 25 Kpa .(8)

Le but de notre étude était de rechercher une corrélation entre les mesures de 1’élastométrie
impulsionnelle (FibroScan®) et la présence et la sévérité de 1’hypertension portale et de ses
complications potentielles telles que les varices aesophagiennes chez les patients ayant une
cirrhose hépatique définie sur des criteres cliniques, biologiques, échographiques et/ou

endoscopiques.
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But de I’étude :

e Objectifs primaire :
Le but de notre étude est de rechercher une corrélation entre les mesures de 1’élastométrie

impulsionnelle (FibroScan®) et les différents marqueurs biologiques et endoscopiques de

I’hypertension portale chez les patients ayant une cirrhose hépatique.

e Objectifs secondaire :

Déterminer une valeur d’élasticité hépatique correspondante a un risque de survenue d’une HTP
cliniquement significative représenté par la présence de VO a la FOGD chez un patient atteint

de cirrhose asymptomatique.

Cette valeur pourrait avoir un intérét préventif dans le suivi du patient cirrhotique, comme un
intérét économique vis-a-vis de la santé publique vu qu’elle permettrait de prioriser et/ou

anticiper les gestes endoscopiques en fonctions des valeurs d’élasticité hépatique.
Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive type série de cas qui porte sur 46 patients
cirrhotiques ayant réalisé une mesure d’¢lastométrie impulsionnelle par FibroScan. Notre étude
s’étend sur une période allant du 01/01/2019 au 31/04/2022 au sein du service des explorations

fonctionnelles digestives d’hépato-gastro-entérologie du CHU Ibn Sina de RABAT.

Nous avons retrouvé 101 dossiers de patients cirrhotiques avec 46 dossiers exploitables

disposant des examens complémentaires nécessaires a notre étude.



Définition des cas :

Critéres d’inclusion :
= Les patients diagnostiques de cirrhose.
= Cirrhose hépatique d’étiologies variées.
= Réalisation d’une mesure d’¢lastométrie impulsionnel durant notre période
d’étude.
= Les patients ayant realisés dans le cadre de suivi de leur cirrhose : une FOGD,
une échographie abdominale et un bilan biologique complet.

Critéres d’exclusion :
= Tout patient cirrhotique ne disposant pas de FOGD dans son bilan de suivi de

cirrhose.

IV. Recueil des données :

Toutes les informations recueillis pour cette étude proviennent des dossiers médicaux des

patients.

Les parameétres étudiés sont :

Les variables sociodémographiques : 1’age, le sexe, le niveau socio-économique et
étiologie de la cirrhose.

Les aspects cliniques :
e Les antécedents : médicaux, chirurgicaux et toxiques

e Lessignes fonctionnels et signes physiques
Les données biologiques.
Les données radiologiques :

e Une échographie abdominale couplée au doppler

e Une élastométrie impulsionnel par FibroScan
Les données endoscopiques : FOGD

Les données histologiques : la ponction biopsie hépatique

L’ensemble de ces données a été rapporté sur une fiche d’exploitation (Annexe 1) pour chaque



cas permettant I’analyse des différents parameétres.



V. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur un fichier Excel 8.0.

L’analyse statistique a été réalisée au Département de Santé publique Médecine communautaire
et Epidémiologie de la Faculté de Médecine et de pharmacie de RABAT a I’aide du logiciel
JAMOVI .

L’analyse s’est déroulée en 2étapes :

- Une étape descriptive : description de 1’échantillon étudié selon les caractéristiques
sociodémographiques, épidémiologiques, clinico-biologiques et radiologiques.
- Une étape analytique : étude de la corrélation entre les différents parametres de 1’étude

(Ratio taux de plaguettes /diamétre de la rate, FOGD, FibroScan).

1’étude statistique des variables quantitatives est faite par le calcul des moyennes plus ou moins
I’écart-type (moy +/-ET) et le calcul des médianes avec 1’écart interquartile (quartile a25% ;
quartile a75% ) . Les T-tests avec le Mann-Whitney U-test ont été réalisés pour comparer les
valeurs moyennes d’¢élasticité hépatique et les médianes du ratio ( taux de plaquettes/diamétre
de la rate ) entre les différents sous-groupes. L’étude de corrélation a été réalisée par le
Spearman’s test. La performance diagnostique des mesures de 1’¢élastométrie impulsionnelle a
¢été évaluée a 1’aide de la courbe de caractéristique d’exploitation du récepteur (ROC) pour le
diagnostic des grosses VO (grade > II) . La valeur seuil optimale pour les mesures

d’¢élastométrie impulsionnelle a été choisie pour maximiser la sensibilité et la spécificite.
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|. Partie descriptive :

1. Données sociodémographiques et épidémiologiques :
e Age:

L’age moyen de nos patients était de 55,5 ans +/- 15,5 avec une médiane de 58,5 ans et des
extrémes allant de 21 et 90 ans.

e Sexe:

Dans notre série nous avons noté une predominance féminine de 60,9 % (n=46 malades) ; avec
un sexe ratio de 0,64.

= Femmes = Hommes

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe
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e Niveau socio-économique :
La majorité des malades déclarent avoir un niveau socio-économique (NSE) bas soit

73,9%, alors que seulement 26,1 % du niveau moyen.

. |

= Bas

= Moyen

Figure 2 : Répartition des patients selon le NSE

e Etiologie de la cirrhose :

L’étiologie la plus dominante de la cirrhose chez nos patients était 1’hépatite virale C chronique

avec un pourcentage de 43,5 % (soit 20 malades sur 46).

50,0%
o0 43.5%
40,0%
35,0%
30,0% 26,1%
25,0%
20,0%
15,0% 13,0% 0
10,0% 8,7% L3
5.0% ST g0m 220
0,0% . [ | [ |
O 2 2 Q N AN Q
4 00 0’9 4 Cjb 000 %
&0
S

Figure 3 : Les étiologies de la cirrhose
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e Score de Child-Pugh :

Dans notre série , 31 patients sont classés Child A ( soit 67,4% ) et les 15 patients qui reste
(n=46) sont classé Child B (soit 32,6% ) .

= Child A = Child B

Figure 4 : répartition des patients selon le score de Child-Pugh

2. Antécédents :

e Antécedents médicaux :
- L’hypertension artérielle (HTA) : Sur 46 cas étudiés on a trouvé 12 patients ayant

comme antécédent I’HTA soit 26 ,1%.
- Lediabéte : Il a été retrouve chez 6 patients soit 13% du total de notre population.
- Les maladies pleuro-pulmonaires : 4 cas de tuberculose traitée et guérie soit 8,7%.
- Les facteurs de risque de transmission virale (FRTV) : ont été retrouvé chez 23 de nos
patients soit 50% du total de notre population .
- Autres:
» 3 patients sont suivis pour trouble dépressif
» 2 patients ont une cardiopathie non documentés

» 4 patients sont suivi pour une pathologie auto-immune



e Antécédents chirurgicaux :

12 patients avaient des antécédents chirurgicaux divers, parmi lesquels on retrouve 3

cholécystectomies.

e Anteécédents toxiques :
- 13 % des patients ont déclaré étre tabagique actif.

- 6 patients avaient des antécédents d’alcoolisme soit 13% .

45,0% 41,3%
40,0%
35,0%

30,0% 26.10%
25 0% 23.9% 70

20,0%
15,0% .6 10,9%
10,0% 270

5,0% . 2.2%
0,0% ||

Transfusion  Soins dentaires Rapports sexuels  Tatouages Toximanie antécedents
sanguine non médicalisés non protégés chirurgicaux

Figure 5 : Facteurs de risque de transmission virale
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3. Examen clinique :

Lors de I’examen clinique de nos malades 21.7 % avaient une hépatomégalie (soit
10/46), 41,3% avaient une splénomégalie (soit 19/46), 19.6% avaient une circulation
veineuse collatérale (CVC) et la majorité des cas présentaient une asthénie soit 69,6%.
Quatre malades présentaient des signes cliniques d’insuffisance hépato cellulaire (IHC)
soit 8.7%.

Signes cliniques

45,0% 41,3%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0% 21,7%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

19,6%

7%

Hépatomégalie ~ Splénomégalie Slgnes d'IHC

Figure 6 : répartition des signes cliniques chez nos patients
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4. Bilan biologique :

Dans notre étude les valeurs biologiques ont été étudiées et exprimées en médiane avec les

quartiles a 25% et 75% de notre échantillon. Les données ont été résumées sur le tableau ci-

dessous

Tableau 1 : Résultats du bilan biologique

cractéristiques biologiques médiane ( Q1-Q3) Min Max
ASAT (UI/L) 42,8 (29-84) 12 148
ALAT (UI/L) 33,5 (17-55,8) 7 190
GGT (UIL) 58 (25-99) 12 325
BT (mg/L) 12 (7,8-18) 4 37
Albumine 36,5 (30-42) 18 45

NFS GB (/ul) 3900 (2975-5518) 700 11580

116 500 (82 000-

Plaquettes ( /ul) 143 250) 34 000 438 000

Bilan hémostatse | TP (%) 67,5 (60-81) 30 100

Parmi nos patients (n=46) , 24 avaient une leucopénie ( <4000/ul) soit 57,1% , alors que 29

présentaient une anémie soit 69% et 34 patients avaient une thrombopénie soit 81%.

5. Bilan radiologique :

e Echographie-Doppler :

Sur I’ensemble des patients ayant bénéficié d’une échographie (46 patients), 45,7% ont

une splénomégalie (SMG) avec une taille moyenne de la rate de 13,7 cm +/- 2,86.

Pendant que 34,8% de nos patients ont un tronc porte (TP) dilaté et 19,8% ont une
circulation veineuse collatérale, alors que 17,4% présentent une ascite minime.
Seulement 3 de nos patients soit 6,5% ont bénéficié d’un doppler qui a objectivé une

inversion du flux avec une diminution de sa vitesse.
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Tableau 2 : ensemble des signes échographiques chez nos patients

Signes échographiques Nombre de cas | Fréquence en %
Foie d’hépatopathie chronique 44 95,7
Hépatomégalie 23 50
Parenchyme hétérogéne 36 78,3
Foie dysmorphique 37 80,4
Lésion focale 1 2,2
Ascite minime 8 17,4
Tronc porte dilaté 16 34,8
CVC-shunt 9 19,6
Splénomégalie 21 45,7
Diminution de la vitesse du flux porte 3 6,5
Inversion du flux 3 6,5
Caractéristiques echographiques du
foie

90%

- 78.3% 80,4%

70%

60%

50%

50%

40%

30%

20%

10% 2,2%

0% —
Hépatomégalie Parenchyme Foie dysmorphique Lésio focale

hétérogéne

Figure 7 : caractéristiques échographiques du foie chez les 46 patients
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e Fibroscan:

Dans notre étude la totalité de nos patients (n=46) présentent une fibrose sévere classée F4
selon le guide d’interprétation du FibroScan echosens (9) . L’élasticité hépatique de notre
échantillon variaient entre un minimum de 12 kpa et un maximum de 67,9 Kpa avec une
médiane de 19.4 kpa et écart interquartile de (14.8 ;31.2) .

On a choisi un cut-off de 20 Kpa pour répartire nos patients . 41,3% avaient une élasticité

hépatique inférieure a 20Kpa .

41.,30%
<20 Kpa
58.70% P

= >20kpa

Figure 8 : Répartition des patients selon I’¢élasticité hépatique

6. Bilan endoscopique « FOGD » :

Sur 46 patients ayant bénéficié d’'une FOGD dans les 6 mois précédents ou suivants les
mesures d’¢lasticité hépatique par FibroScan : 11 patients n’avaient pas de VOG (soit 23,9%)

et 35 patients présentaient des VOG soit 76,1% .

8 patients (n=46) soit 17,4% avaient des VO grade Ill, 18 autres soit 39,1% avaient des VO
grade Il et 9 patients soit 19,6% avaient des VO grade | .
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Grade de VO

VO grade 111 [N 17,4%

VO grade Il NN 39,1%
VO grade | [ 19,6%
Pasde VO NN 23,9%

00% 100% 20,0% 30,0 40,0% 50,0%

Figure 9 : répartition des patients selon le grade des varices cesophagiens

Parmi nos patients présentant des VOG, seulement 8 patients ont des varices gastriques (VG)
soit 17,4% répartis en 7 patients GOV 1 ...un seul patient a des varices gastriques (GOV 2) et
7 patients ont des varices gastriques (GOV 1).

La gastropathie d’hypertension portale est présente chez 9 patients soit 19,6% .
Un seul patient présente des ectasies vasculaires.

Les grosses varices désignant les varices a haut risque hémorragique comportent les VO de
grades Il et I11, les varices gastriques et les varices avec signes rouges, celle-ci sont présentes
chez 27 de nos patients soit 57 %.

Autres signes a la FOGD
Ectasie vasculaire [l 2,17%

Gastrophathie 'HTP - [ 10.60%

cov2 B 217%

cov1 [N 15,20%
000% 500% 1000% 1500% 20,00%  2500%

Figure 10 : autres signes a la FOGD
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7. Ratio taux des plaquettes/diametre de la rate :

Le calcul du ratio est fait selon la formule suivante :

Taux de plaquettes (éléments/ul) / diametre de la rate (mm)

Dans notre population la médiane du ratio calculée est de 862 avec un écart interquartile de
(570 ; 1165).

Tenant compte de 1’étude de Giannini et al.(10) qui considére la valeur 909 du ratio comme
seuil de prédiction de I’absence ou la présence de VO avec un ratio < 909 en faveur de la

présence de VO et un ratio > 909 pour I’absence de VO.

Une répartition de la population en deux groupes est faite selon le ratio. un premier groupe

« ratio positif » avec le ratio <909, et un deuxiéme groupe « ratio négatif » avec le ratio >909.

Ratio

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Ratio positif Ratio négatif

Figure 11 : répartition des patients selon la valeur du ratio
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8. Ponction biopsie hépatique :

La ponction biopsie du foie a été faite chez seulement 4 patients soit 8,7% qui ont posé le
diagnostic histologique de fibrose sévére, le diagnostic de la cirrhose chez les 42 patients

restants était non histologique soit 91,3%, reposant sur un faisceau d’arguments : cliniques,

biologiques, endoscopiques et d’imagerie.
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Partie analytique :

1. Ratio « taux de plaquettes/diametre de rate » et présence des VO :

La comparaison avec le Mann-Whitney U-test des médianes du Ratio entre le groupe «absence
de VO » versus « présence de VO » montre que la médiane du Ratio du groupe «présence de
VO » est inférieur par rapport a la médiane du groupe « absence de VO » (723 et 1495
respectivement) avec une différence statistiquement significative p=0,02. En rappelant qu’un
ratio inférieur a 909 est en faveur de la présence de VO comme expliqué avant dans la rubrique

descriptive « ratio »

Tableau 3 : Comparaison des résultats du Ratio entre les groupes «Absence de VO»
versus «présence de VO»

Ratio « taux de plaquettes/diametre de la rate »

moyenne écart type Médiane min | max P
absence de VO 1646 707 1495 946 | 3650 002
présence de VO 752 481 723 156 | 3067 ’

2. Corrélation de I’élastométrie et le ratio taux des plaquettes/diamétre de

la rate :

L’étude de corrélation non paramétrique avec le Spearman’s Test entre les mesureS de
I’¢lasticité hépatique et le diametre de la rate a montré que le diametre de la rate est plus
important chez les patients ayant des chiffres d’élasticité plus élevées avec une différence

statistiquement significative p=0,002 et un coefficient de corrélation positif de 0,629.

La corrélation du taux des plaquettes avec 1’¢lasticité hépatique n’a pas été statistiquement
significative avec une p valeur = 0,161 de ce fait la corrélation de I’¢lasticité hépatique avec le

ratio n’était pas statistiquement significative avec un p-valeur= 0,262.
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Tableau 4 : corrélation de I’élastométrie et le ratio ( taux de

plaquette/diameétre de la rate )

Elasticité hépatique
Coefficient de corrélation p
Taux de plaquettes -0,252 0,161
Diameétres de la rate 0,629 0,002
Ratio -0,367 0,262

3. Elastométrie et FOGD :

3.1. Elastométrie et présence de VO :

La comparaison par le Mann-Whitney U-test des moyennes d’élasticité entre le groupe «
absence de VO » et le groupe « présence de VO » montre que 1’élasticité du groupe « présence
de VO » est supérieur par rapport au groupe « absence de VO » (27 Kpa et 14,9 Kpa

respectivement) avec une différence statistiquement significative et une p-valeur = 0,02 .

Tableau 4 : Comparaison des résultats de I’élastométrie hépatique entre le groupe
«Absence de VO» versus «présence de VO»

Elasticité hépatique

Moyenne | Ecart type Médiane min | max | p

Absence de VO 14,9 2,08 14,4 125 | 27
Présence de VO 27 12.1 22 12 | 67,9

0,02
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3.2. Elastométrie et grade de VO :

Les résultats observés lors de la comparaison par le Mann-Whitney U-test de 1’élasticité entre
le groupe « grade VO < II » versus « grade VO > II » montre une moyenne d’élasticité
supérieure chez le groupe avec « grade VO > Il » par rapport au groupe « grade VO < I » (37

KPa et 16.8 Kpa respectivement) avec une différence statistiquement significative entre les 2

groupes p = 0.01.

Tableau 5 : Comparaison des résultats de I’élastométrie hépatique entre le groupe
«grade VO< Il » versus « grade VO>II »

Elasticité hépatique en Kpa

moyenne écart type médiane p
grade VO< Il 16,8 3,09 17
0,01
grade VO=> 11 37 10,4 34,8
70 4
1]
&0 -
®
& 501
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o
e T
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Figure 12 : Les valeurs de I’élasticité hépatique en fonction du grade de VO
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3.3. Elastométrie et diagnostic de grosse VO :

Nous avons étudié la courbe ROC pour le diagnostic de grosses VO (grade de VO >II) par le
FibroScan®.

100 4

Vi
elasticité hepatique

Sensitivity
[}
=

25 1

-100 75 50 -25 0
1 - Specificity

Figure 13 : Courbe ROC d’élasticité hépatique pour le diagnostic de grosses VO
vo=ID)

(Critére VO de grade > II"” versus ’VO de grade <1II’”). L’aire sous la courbe = 0,724, IC a
95% de [0.623-0.825].

L’aire sous la courbe ROC était de 0,724 avec intervalle de confiance a 95% de 0,623 — 0,825..

Sur la base de la courbe ROC, différentes valeurs seuil de I’élasticité hépatique étaient
déterminées. Nous avons cherché un seuil permettant de maximaliser la sensibilité et la

spécificité du FibroScan® dans la détection des grosses VO.

Cette valeur seuil était de 20,5 Kpa avec une sensibilité de 66,67% et une spécificité de 94.74%.
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I. Généralités :

1. Cirrhose : définition et épidémiologie

La cirrhose est une affection du foie irréversible et diffuse caractérisée par une fibrose
cicatricielle qui désorganise 1’architecture lobulaire normale du foie en causant la formation de
nodules. Diagnostiquée souvent a un stade tardif, son pronostic est étroitement liée a ses trois
principales complications redoutables : 1’insuffisance hépatocellulaire, I’hypertension portale
et le développement d’un état précancéreux risquant d’évoluer au carcinome hépatocellulaire
(CHC) aprés 15 a 20 ans d’évolution de la cirrhose.(11)

Les principales causes de cirrhose de 1’adulte varient en fonction du continent.

En Europe la consommation excessive d’alcool est responsable de 50 a 75% des cas , les
hépatites chroniques C de 20 & 25% , I’hépatite B de 5% et les NAFLD de 15 % des cas . Alors
qu’en Asie et en Afrique les hépatites virales représente la premiere cause de cirrhose. Les
autres causes sont plus rares : hémochromatose génétique, cirrhose biliaire primitive, hépatite
auto-immune, maladie de Wilson, déficit en alpha 1 antitrypsine, cirrhose biliaire secondaire,
etc...(12)

La cirrhose est responsable d’environ 8000 déces par an en France, et sa prévalence est entre
0,3 % et 0,6 % de la population générale adulte, ce qui représente 200 000 a 400 000 cas en
France. Cette affection est a 1’origine de 55 000 séjours hospitaliers par an, soit environ 15 %
de lactivité des services spécialisés francais, elle représente la 5e cause de mortalité. Tandis
qu’aux états unis, la prévalence de la cirrhose est estimée a 3600 cas par million d’habitants et
cause environ 30 000 a 40 000 déces par an. Au Maroc la prévalence et I’incidence de la cirrhose
restent inconnues.(13,14)

Le diagnostic de cirrhose repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques et histologique, associé a un interrogatoire minutieux pour rechercher I’étiologie.
La ponction biopsie hépatique (PBH) reste le « gold standard » pour le diagnostic de certitude
mais limitée par des erreurs liées a I'échantillonnage ainsi que des complications plus ou moins
graves, ce qui fait de celle-ci un examen invasif et colteux. Les tests non invasifs de fibrose,

notamment 1’élastométrie impulsionnelle (FibroScan), sont performants pour le dépistage de la
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fibrose hépatique, notamment la cirrhose.

Le pronostic de la cirrhose est évalue grace a deux scores : le score de Child-Turcotte-Pugh
(tableau 1) qui est la classification clinico-biologique de la cirrhose la plus connue et le score
de MELD (Mayo End Stage Liver Disease).(15)

La classification de Child-Turcotte-Pugh est basée sur le calcul d’un score en totalisant des
points par 1’évaluation de cing parameétres, la bilirubine, I’albumine, le temps de prothrombine
(TP), I’ascite et I’encéphalopathie. Le score final varie d’un minimum de 5 & un maximum de
15 et définit 3 stades de gravité croissante.

Tableau 6 : Score de Child-Pugh INR : International normalized ratio ; TP : taux de
prothrombine.

| point 2 points 3 points

Ascite Absente | Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques

Bilirubine (umol/l) | <35 35-50 =>50

Albumine (g/l) >35 28-35 <28

INR <7 1,7-2,2 >2,2

TP =>50% 40-50% < 40%

Encéphalopathie Absente | Légére a modérée = Sévere
(stade 1-2) (stade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie a | an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%
Child-Pugh C (10-15 points): survie a | an de 45%

Source : Scores en hépatologie: Child-Pugh, MELD et Maddrey. Médecine
ambulatoire.2010.(15)

Le score de Child-Pugh a été largement validé pour prédire la survie a un et deux ans, qui est
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de 100-85% chez les patients atteints d’une cirrhose Child-Pugh A , de 80-60% pour Child-
Pugh B et de 45-35% pour Child-Pugh C .

Malgré la facilité¢ d’usage du score de Child, le score de MELD s’est imposé en maticre

d’hépatologie .

Le MELD est calculé par une formule grace & un calculateur avec une transformation
logarithmique a partir de trois valeurs de laboratoire, la bilirubine totale, la créatinine et I’'INR,

la formule est la suivante :

MELD=3,78 x In (bilirubinémie (mg/dL)) + 11,2 x In (INR) + 9,57 x In (créatinémie
(mg/dL)) + 6,43

Il a été initialement développé pour prédire la survie des patients aprés pose élective de TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt). Il est aujourd’hui utilisé pour prédire la
mortalité a court et moyen termes (trois a douze mois) dans plusieurs situations cliniques, telles
que le TIPS, I’hépatite alcoolique, le syndrome hépatorénal de type 2, le sepsis dans un contexte

de cirrhose, I’insuffisance hépatique aigué et la rupture de varices cesophagiennes.

il est aussi utile pour évaluer le risque de mortalité postopératoire pour les chirurgies majeures
chez les patients atteints de cirrhose.(15)

La cirrhose est souvent asymptomatique et insoupgonnée jusqu'a ce que l'une de ses
complications soit preésente cet état est désigné par le terme classique de «cirrhose
décompensée ». Cependant, la présentation clinique des patients atteints de cirrhose
décompensée est encore courante et se caractérise par la présence d’une ascite, d’un ictére, et/ou
d’une encéphalopathie et peut s’associer a des complications frappantes et potentiellement
mortelles, telles que I’hémorragie digestives sur rupture de VO, I’HTP, D’insuffisance
hépatocellulaire, ou CHC.

La cirrhose est une maladie hétérogene actuellement classée en deux stades principaux : la
cirrhose compensée et la cirrhose décompensée. Une nouvelle entité appelée maladie chronique
avancée du foie compensée (CACLD) a été proposée site au consensus de Baveno VI pour
montrer que la fibrose sévére et la cirrhose sont un continuum chez les patients
asymptomatiques, et que la détermination de la différence entre les deux stades est souvent

cliniqguement impossible.(7)
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2. HTP : définition et épidémiologie

L'hypertension portale (HTP) est définie selon la Société Nationale Francaise de
Gastroentérologie par une élévation pathologique de la pression portale au-dela de 15 mmHg.
Elle peut €tre aussi estimée indirectement par I’augmentation du gradient de pression entre la
veine porte et le systéme cave au-dela de 5 mm Hg. Si le gradient de pression dépasse 10 mmHg
associé a I’apparition de 1’'une des complications de I’hypertension portale en parle alors de
HTP cliniquement significative, avec le développement d’une circulation collatérale porto-
systémique et I’augmentation du risque de survenue d’hémorragie digestive lorsque le gradient

dépasse 12 mmhg .(7)

La cirrhose est la cause la plus fréquente de I'HTP et de ses complications, en particulier les

varices gastro-cesophagiennes (VGO) et I'hémorragie variqueuse.

Au cours de la cirrhose, I'HTP survient en résultat a une augmentation des résistances
vasculaires intra hépatiques due a des altérations sinusoidales et a la fibrose hépatique qui
entrainent une distorsion de I'architecture vasculaire au sein du foie. L'ouverture de vaisseaux
collatéraux porto systémiques et la formation de néo vaisseaux, liees a la production de facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et de facteur de croissance dérivé des plaguettes
(PDGF) (processus dit angiogénique), ainsi qu'une augmentation ultérieure du flux sanguin
splanchnique contribuent et perpétuent 1’hypertension portale. Récemment, I'inflammation
médiée par la translocation bactérienne a également été identifiée comme un facteur important
de la survenue de I'HTP.(16)

La méthode de référence pour évaluer la présence de ’HTP est La mesure du gradient de
pression veineuse hépatique (GPVH) , néanmoins , cette méthode est invasive et elle n'est

utilisée que rarement.

L'échographie et /ou la TDM contribuent au diagnostic des collatérales intra-abdominales
dilatées, et I'écho doppler determine la perméabilité et la vitesse du flux de la veine porte, alors

que les VOG et la gastropathie hypertensive portale sont diagnostiquées par FOGD .
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Récemment plusieurs moyens non invasif ont été étudié pour le diagnostic de I’HTP, parmi
lesquels on retrouve I’élastométrie impulsionnelle, qui selon Meta analyse de 2000 les dernieres
études une bonne corrélation a éte retrouvé entre I'GPVH et les mesures de 1’élasticité hépatique

chez les patients atteints de fibrose hépatique avancée ou de cirrhose.(17)

En général, une HTP symptomatique est de mauvais pronostic . La principale complication de
I’hypertension portale étant I’hémorragie variqueuse aigue , la mortalité au cours de celle-ci
varie entre les 12% et 22% .(18)

Dans une étude italienne de 2014 , les VOG étaient présentes chez 52,2 % des patients ayant
subi une endoscopie pour le dépistage des varices.(19) L'incidence des VOG était
significativement plus élevée chez les patients de classe B/C de Child-Pugh que chez ceux de
classe A de Child-Pugh (71,9 % contre 42,7 %, P =0,02).(20) Dans une autre étude, les varices
étaient présentes chez 37,9 % des patients atteints de cirrhose du foie : 34,7 % chez les patients
atteints de cirrhose compensée et 47,9 % chez ceux atteints de cirrhose décompensée.(19) Les
incidences de varices cesophagiennes chez les patients cirrhotiques sans varices au départ sont

de5a9%alan,deldal7%a2ansetde21a28%a3ans.

La prévention primaire des VGO réduit la morbi-mortalité des patients ainsi que leur cout de

prise en charge.
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Outils d’évaluation de 1la cirrhose et de
P’hypertension portale :

1. Moyens invasifs :

1.1. Ponction biopsie hépatique :

L'étude histologique du tissu hépatique est un élément essentiel de I'évaluation de la fibrose et
la cirrhose. La ponction biopsie du foie reste le gold standard pour le diagnostic de certitude de
la cirrhose. Cependant, avec I'amélioration des tests de laboratoire et des techniques d'imagerie,
des évaluations non invasives ont commence a émerger, réduisant la nécessité de la biopsie

hépatique .(21)
1.1.1. Principe et indication :

Différentes techniques peuvent étre utilisées pour obtenir du tissu hépatique, notamment : la
biopsie hépatique percutanée , la biopsie hépatique transjugulaire, la biopsie hépatique guidée

par échographie endoscopique et la biopsie laparoscopique (chirurgicale).(22)

A I'neure actuelle, la biopsie hépatique guidée par I'imagerie est I'approche préférée (par rapport
a la palpation et la percussion), et elle est considérée comme I'approche de choix chez les
patients ayant subi une chirurgie abdominale antérieure, présentant une masse hépatique, une

obesiteé ou une ascite .(22)

Cependant, il a été suggéré que pour qu'un spécimen de biopsie hépatique percutanée puisse
étre diagnostiqué avec précision, il doit avoir une longueur supérieure a 20 mm de long et
contenant plus de 11 espaces portaux . Une autre étude suggére que la taille de l'aiguille de
biopsie influence le nombre de voies portales, et conclut que les aiguilles de Menghini de 1,6
mm donnent de meilleurs spécimens avec un plus grand nombre de voies portales que les

aiguilles de Menghini de 1,4 mm.(23)
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1.1.2. Limites et risques :

Bien que la PBH soit considérés comme bien tolérée lorsqu'elle est réalisée par des opérateurs

expérimentés, une petite proportion de gestes biopsique peut causer des complications.

La nature invasive de la biopsie du foie peut entrainer des complications qui surviennent
généralement dans les 24 premiéres heures dont les plus frequentes sont des complications
mineurs telles que la douleur (quadrant supérieur droit) et le malaise vagal, et d’autres moins
fréquentes mais plus grave telles les complications hémorragiques , hématome intrapéritonéal,
péritonite biliaire, perforation d'un organe intra-abdominal, hémothorax, pneumothorax et

méme la mort avec une incidence tres faible entre 0.001 et 0.2%.(24)

La fréquence de survenue des complications diminue avec le repérage échographique et

notamment I'expérience de I'opérateur.

Parmi les limites de cette approche on retrouve l'erreur d'échantillonnage, car les biopsies
permettent I'examen d'une tres petite région du foie, donnant ainsi dans certains cas des résultats
trompeurs. Les variabilités intra- et inter-observateurs dus aux interprétations des échantillons

histologiques par les pathologistes constitue aussi I’une des limite de cette technique .(24)

Enfin le cout financier de la PBH ainsi que les colts indirects (absentéisme, arrét de travail)

induits par I'nospitalisation constitue un fardeau pour le patient comme pour la santé publique.
1.2. La fibroscopie oeso-gastroduodénale (FOGD) :

La FOGD est la méthode la plus utilisée pour détecter les varices cesophagiennes. Le consensus
est que tous les patients atteints de cirrhose du foie devraient bénéficier d’un dépistage des
varices cesophagiennes par endoscopie digestive . Les patients chez qui aucune varice n'est
détectée lors de I'évaluation initiale, I'endoscopie doit étre répétée tous les 2 a 3 ans, si des
petites varices (grade 1) varices sont détectées lors de I'examen initial, I'endoscopie doit étre

répétée apres 1 a 2 ans.(25)

Le classement endoscopique des varices cesophagiennes est subjectif. Divers critéres ont été
utilisés pour essayer de standardiser la description des VOG . Les criteres les plus connus sont

ceux compilés par la Société de Recherche Japonaise pour I'Hypertension Portale et modifiee
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par le New Italian Endoscopic Club (NIEC). Les descripteurs incluent les signes sémiologiques
suivant : la forme (taille) de la varice, et I'emplacement de la varice et la présence de singe
rouge sur la varice pour classer les VO en trois grades .(26)

- Grade | : varices a peine surélevée a l'insufflation.

- Grade Il : varices qui ne s'aplati pas a I'insufflation, occupant moins des deux tiers de la

lumicre cesophagienne et non confluentes avec la présence d’intervalle de muqueuse

saine.

- Grade III : grosses varices ne s’aplatissant pas a I’insufflation, intéressant tout le rayon
de la lumiére cesophagienne et confluentes.
Tandis que varices gastriques sont classées principalement en fonction de leur localisation

(figure 12) :
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Figure 14 : Classification endoscopique des varices gastriques selon Sarin (GOV: gastro-
oesophageal varices — IGV isolated gastric varices)(26)

La FOGD de dépistage est recommandée chez les patients atteints de cirrhose pour rechercher
des varices a haut risque d'hémorragie qui nécessiteront un traitement avec des bétabloquants

non sélectifs ou une ligature endoscopique des varices (LEV) afin de prévenir I'hémorragie

variqueuse ( HV), conformément aux directives les plus récentes de I'American Association for

the Study of Liver Diseases .(27)
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Le risque de premiéere HV est de 5-15% par an, plus élevé chez les patients avec de grandes
varices, une maladie hépatique sévere (classe Child B/C), ou avec des varices présentant des

signes rouges (zones d'amincissement de la paroi ).(27)

L'hémorragie variqueuse est associée a une mortalité élevée, surtout si d'autres événements de
décompensation sont présents : 80% de mortalité a 5 ans contre 20% de mortalité a 5 ans si

I'HV est la seule complication de la cirrhose.(19)

Par conséquent, un traitement prophylactique pour prévenir les saignements variqueux est
recommandé chez tous les patients ayant de grandes varices oesophagiennes, indépendamment

de la présence ou de I'absence de signes de couleur rouge .

1.3. Mesure du gradient de pression veineuse hépatique (gradient porto
cave) : GPVH

Bien que le diagnostic de I'nypertension portale puisse étre déduit a partir des antécédents de
cirrhose du patient, des manifestations cliniques et de I'imagerie non invasive, la mesure du

gradient de pression veineuse hépatique (GVPH) reste le gold standard du diagnostic.

Dans les maladies chroniques du foie, une augmentation de la résistance sinusoidale a la
circulation sanguine entraine des pressions portales élevées.(28) La mesure du GPVH est une
guantification de cette résistance obtenue par une procédure peu invasive guidée par

fluoroscopie.

Le GPVH est la différence calculée entre une pression veineuse bloguée ou occlue et une
pression veineuse libre, mesurée a l'aide d'un cathéter placé dans la veine hépatique . La
pression veineuse hépatique occlue est une estimation de la pression a l'intérieur du systéme
veineux portal, alors que la pression veineuse hépatique libre refléte la pression veineuse
systémique.(29) Donc le gradient de pression hépatique est la différence des pressions entre le

territoire porte et le territoire cave.

Un GPVH <5 mm Hg est normale, alors qu'un gradient >5 mm Hg est en faveur du diagnostic

d'hypertension portale.(30)
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La mesure du GPVH peut donner une idée sur le pronostic des patients ayant une cirrhose
(tableau ) , un GPVH > 5 mm Hg signifie une hypertension portale sinusoidale dans la cirrhose
compensée , alors que des valeurs de GPVH >10 mm Hg représente une hypertension portale

cliniquement significative qui est prédictive d'une décompensation hémorragique et du

développement de symptdmes.(31)

Tableau 7 : Seuils de GPVH ayant une signification pronostique chez les patients

atteints de cirrhose (32)

Seuils HVPG (mmHg)

Signification pronostique

<5

Pression portale normale ou non cirrhotique

>5 Hypertension portale
Hypertension portale cliniquement significative et prédictive d'une
>10 décompensation.
>12 Hémorragie variqueuse
>16 Re-saignement variqueux
>20 Echec du contréle de I'hémorragie active, mortalité élevée
>30 Péritonite bactérienne spontanée

L'hémorragie variqueuse est une cause importante de déces chez les patients souffrant
d'hypertension portale. Les mesures de GPVH sont utiles pour déterminer le risque de
développement de varices liées a une cirrhose avancée et la probabilité de saignement de ces

varices si présentes . (33)

En cas d’hémorragie active, les mesures de I'HVPG peuvent étre bénéfiques pour le pronostic
et la planification du traitement, notamment pour guider la mise en place d'une dérivation

portosystémique intrahépatique transjugulaire (TIPS). (32,34)

La prévention primaire de I'hémorragie variqueuse par traitement pharmacologique, le plus

souvent des bétabloquants, a été associée a une réduction du GPVH dans le temps.(35)
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Récemment plusieurs moyens non invasif ont ét¢ étudié pour le diagnostic de I’HTP, parmi
lesquels on retrouve 1’élastométrie impulsionnelle, qui selon une méta-analyse de 2000 , une
bonne corrélation a été retrouvé entre le GPVH et les mesures de 1’¢lasticité hépatique chez les

patients atteints de fibrose hépatique avancée ou de cirrhose.(17)

Bien qu'il s'agisse d'une procédure relativement sre, reproductible et rapide (souvent moins de
30 minutes), la mesure de I'HVPG est une technique invasive généralement proposee
uniquement dans les grands centres hospitaliers. Les complications de la procédure sont
généralement mineures, notamment les arythmies cardiaques dues a l'accés du fil-guide par le
ceeur droit, 1a douleur au site d'acces et la réaction vagale. Les autres risques liés a I'intervention,
tels que les hémorragies et les infections, sont extrémement rares. Et aucun décés n'a été signalé.
(30,32)

2. Moyens non invasifs :

Bien que la biopsie du foie soit cruciale pour déterminer le stade de la fibrose hépatique dans
les maladies chroniques du foie, due a son caractére invasive, elle est devenue de moins en

moins utilisée en pratique clinique .

En revanche, les moyens de diagnostic non invasifs de la fibrose hépatique sont plus largement

disponibles et applicables a différentes pathologies hépatiques.

Les méthodes non invasives reposent sur deux approches différentes : une approche
"biologique" basée sur le dosage de biomarqueurs dans des échantillons de sérum ou une
approche "physique" basée sur I’imagerie du foie et la mesure de 1’¢lasticité du foie . Bien que
ces approches soient complémentaires, elles reposent sur des logiques différentes. Les
marqueurs biologiques sériques incluent plusieurs parameétres cliniques et sériques non
strictement spécifiques du foie qui ont été associés a un stade spécifique de fibrose, alors que
I’approche physique consiste en 1’étude des propriétés physiques externes et intrinséques du

parenchyme hépatique.
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2.1. Marqueurs biologiques, tests et scores :

2.1.1. Marqueurs biologiques :
Les marqueurs sérologiques peuvent étre classés en deux classes :marqueurs directs et indirects.
e Les marqueurs directs :

Les marqueurs directs reflétent directement le métabolisme de la matrice extracellulaire. 1ls se
répartissent en 3 sous-catégories : les marqueurs associés au dépot de la matrice, les marqueurs
associés a la dégradation de la matrice et les cytokines et chimiokines associées a la fibrogenése
(Tableau ).(36,37)

Tableau 8 : Marqueurs directs utilisés dans I'évaluation de la fibrose hépatique. (37)

Marqgueurs associés au Marqueurs associés a la Cytokine et chimiokines
dépot de la matrice dégradation de la matrice | associées a la fibrose hépatique
PICP MMPs TGF-a
PIIINP TIMP-1 and TIMP-2 TGF-3
Type I and IV collagen PDGF
Laminin
Hyaluronic acid
YKL-40 (CHI3L1)

PICP: procollagen type I carboxy-terminal peptide ; PIIINP: procollagen type 111 amino-terminal peptide ;
YKL-40 (inflammatory glycoprotein),connu aussi sous CHI3L1 (chitinase-3-like protein 1) ; MMP: matrix
metalloproteinases ; TIMP: tissue inhibitors of metalloproteinases ; TGF: transforming growth factor ;
PDGF: platelet-derived growth factor.

Les modifications quantitatives et qualitatives de la matrice extracellulaire sont liées a la fibrose
hépatique. Les marqueurs directs potentiels pour l'identification et la stratification de la fibrose
hépatique sont de la nature suivante : soit des produits de synthése et dégradation du collagene;
ou des enzymes qui participent a la biosynthése et dégradation de la matrice; ou des

protéoglycanes/glycosaminoglycanes ; ou des glycoprotéines de la matrice extracellulaire.(37)
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Ces marqueurs d'évaluation de la fibrose hépatique ont été combinés dans différents test ou

scores pour augmenter la capacité predictive de ces modifications histopathologiques.

e Les marqueurs indirects :
Les marqueurs indirects reflétent les modifications de la fonction hépatique, et peuvent étre

soit des parameétres biologiques individuels ou sous forme de test et score (tableau) .(38,39)

Tableau 9 : marqueurs indirect de la fibrose hépatique (37)

Marqueurs individuels Tests et scores sérologiques

Taux d'aminotransférase sérique -indice du rapport aminotransférase / plaquettes
Numération plaquettaire (APRI)

Paramétres de coagulation -FibroTest/FibroSure,
GGT -Hepascore

Bilirubine totale -FibroSpect
A-2-macroglobuline -ActiTest
A-2-globuline (haptoglobine) -indice FIB-4
Protéomique et glycéemique -score de fibrose NAFLD
-indice PGA

-indice Fibro

-indice Forns
-Fibro-métre

-score BARD

-ELF

-grade ALBI,

-indice Lok

-GUCI

-indice Bonacini (CDS)
-score de King

-indice Pohl

-score VITRO

-indice Zeng

GGT - gamma-glutamyl transferase; APRI — aminotransferase-to-platelet ratio index; FIB-4 — fibrosis-4 index;
NAFLD fibrosis — non-alcoholic fatty liver disease; PGA — prothrombin time, GGT, apolipoprotein Al; BARD —
BMI, AST/ALT ratio, diabetes mellitus; GUCI — Géteborg University Cirrhosis Index.
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Ces tests sérologiques permettent de différencier les patients avec ou sans fibrose significative.
Le principal inconvénient est qu'ils ne peuvent pas différencier avec précision les difféerents
niveaux de fibrose. Jusqu'a présent, aucun de ces panels ne peut étre considéré comme
I'évaluation standard de la fibrose hépatique. Leur utilisation dépend de leurs disponibilité
locale.(36)

Un sous-ensemble d'entre eux a été corrélé a I'nypertension portale et a ses complications. Les
avantages de l'utilisation des tests biologiques pour évaluer de maniere non invasive
I'nypertension portale réside dans leur grande applicabilité, leur bonne reproductibilité inter

laboratoire et dans leur disponibilité.(40,41)

Seulement trois de ces test ont été validé pour le diagnostic de fibrose hépatique par la HAS :

le Fibrotest , I’Hepascore et le Fibrometre.

Aucun de ces marqueurs biologiques n’a été validé seul ou en score combiné biologique dans
le diagnostic non invasif de I’HTP et de la présence de VO ,par contre certaines études ont

montrés 1’efficacité de certains test pour prédiction de VO .

Si I'on considére spécifiquement le diagnostic des varices gastro-cesophagiennes, la numération
plaquettaire est généralement plus faible chez les patients présentant des varices gastro-
cesophagiennes, mais aucune valeur seuil absolue utilisée seule n'a une performance

satisfaisante pour les détecter.

Une revue systématique et une méta-analyse ont conclu que l'indice du rapport
ASAT/plaquettes (APRI) , le rapport ASAT/ALAT , l'indice Fibrosis 4 et les scores de Lok et
Forns avaient une précision diagnostique faible & modérée pour prédire la présence de varices
et de grosses varices dans la cirrhose, avec des AUROC de 0,65 a 0,79 dans I'ensemble avec
une faible spécificité et sensibilité .(42) Le FibroTest s'est révélé étre un bon prédicteur de
grandes varices cesophagiennes (AUROC, 0.77) et avait une valeur prédictive négative de 86%

a un seuil de 0,80 .(43)
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2.1.2. Les test et scores :

2.1.2.1 Fibrotest :

FibroTest et FibroSure représentent le méme test qui a été commercialisé sous de nombreux

noms aux Etats-Unis et en Europe.
Ces tests nécessitent I'age et le sexe du patient, mais aussi des valeurs telles que :

- l'a-2-macroglobuline,
-I'a-2-globuline,

-la y-globuline, -
-I'apolipoprotéine Al,

-la Gamma-Glutamyl-Transférase,
-la bilirubine totale.36

L'ActiTest est une variante du FibroTest qui utilise en outre I'ALAT, reflétant ainsi la fibrose

hépatique et I'activité nécro-inflammatoire.

La sensibilité du FibroTest pour la détection de la fibrose hépatique est de 60-75%, tandis que
sa spécificité est de 80-90%.(44)

Une méta-analyse réalisée en 2007 de 8 études a montré que le FibroTest avait une AUROC

médiane de 0,84 pour le diagnostic de la fibrose avancée et a conclu que le FibroTest est une

alternative efficace a la biopsie chez les patients diagnostiqués avec une hépatite chronique C

et B, lamaladie alcoolique du foie (ALD) et la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD).(45)
Estimation Exemple de rendu graphique des résultats

FibroTest® du stadls de d'un FibroTest avec Ia_ valeur num?rique
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orsie0 R '

= = 0'75 _ "

- F3

0,49-0,58 F2 _ o
0,32-0,48 F1-F2 ' Score : 0,42

Fi-F2
waEcsmmmEann W 7
022027 FOR

o002t RO

Figure 15 : valeur du Fibrotest et leur score METAVIR correspondant
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2.1.2.2 Hepascore :

HepaScore utilise des valeurs telles que :
-la bilirubine
-la y-glutamyl transférase (GGT)
-I'acide hyaluronique,
-I'a-2-macroglobuline

-le sexe et I'age

Ce score a éte testé chez des patients atteints de maladie alcoolique du foie, mais il n'était pas
plus précis que le FibroTest, par contre il s'est avéré précis chez les patients atteints d'une
infection par le VHC. L'AUROC de I'HepaScore était de 0,85 pour une fibrose significative, de

0,96 pour une fibrose avanceée et de 0,94 pour une cirrhose.(37)
2.1.2.3 Fibrometre :

Il existe trois Fibrométres en fonction de la cause : hépatites virales , NAFLD et maladies

alcooliques.

Ils sont réalisés a partir de I’analyse combinée de plusieurs marqueurs cliniques et biologiques,
parmi lesquels on retrouve : alpha2-macroglobuline, acide hyaluronique, plaquettes, taux de
prothrombine, ASAT, ALAT, urée , plaquettes, ferritine, glycémie, et le poids; ajusté pour 1’age

et le sexe .

Les FibroMetres affichent une grande précision diagnostique globale. lls ont une valeur
prédictive de 90% chez une proportion plus élevée de patients que les autres tests sanguins
habituels. Une classification correcte a 90% est disponible chez 100% des patients HCV avec
les intervalles diagnostiques fiables suivants : FO/1, F1/2, F2+1, F3+1. (46)

Dans 1’étude princeps de ce test une bonne performance pour le diagnostic de la fibrose
significative et de la cirrhose a été montré avec une AUROC de 0,885 et 0,907
respectivement.(47) Par la suite d’autres études indépendantes ont aussi validé le test et sa
reproductibilité est bonne .(48) Et dans une revue de 2006 , I'AUROC médiane du Fibromeétre
était de 0,82 pour la fibrose significative et de 0,91 pour la cirrhose, ce qui est meilleur lorsqu'on
le compare directement a I'APRI et au FibroTest.(49)
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2.1.2.4 APRI :

L'APRI est un score d'évaluation de la fibrose hépatique qui a été principalement étudié chez
les patients infectés par le virus de 1’hépatite C (VHC), les patients co-infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et le VHC, et les patients atteints de maladie alcoolique du
foie/NAFLD.

Selon les données de la littérature, la sensibilité de I'APRI dans la détection de la fibrose

hépatique est de 77 %, tandis que sa spécificité est de 72 %.(37)

Le score APRI est calculé a l'aide de la formule suivante :

APRI = [(AST/ASTurn)/nombre de plaquettes]x100, ou ASTucn est la limite supérieure

de la valeur normale de I'AST34.

ULN : upper limit of normal

Une méta-analyse de 2011 incluant 40 études et 8739 patients atteints d’hépatite C chronique a
montré que I'APRI avait une AUROC de 0.77, 0.80 et 0.83 pour le diagnostic de fibrose

significative (>F2), de fibrose sévere (>F3) et de cirrhose, respectivement.(50)

Une autre méta-analyse de 2007 incluant 22 études a montré des résultats similaires, avec une
AUROC de 0,76 pour la fibrose significative et de 0,82 pour la cirrhose.(51)

42



2.2. moyens physiques : Imagerie
2.2.1. Echographie :

L'échographie est I'examen d'imagerie de premiere intention a réaliser chez les patients suspects
de cirrhose et/ou d'hypertension portale. L'échographie est un examen sire, peut étre répété
facilement, n'est pas colteux et il est tres sensible pour détecter une thrombose dans la veine
porte et les veines hépatiques, permettant ainsi un diagnostic différentiel correct de
I'nypertension portale non cirrhotique .(52)

Les signes échographiques de cirrhose en échelle de gris (mode B) comprennent des
modifications de la morphologie du foie et des signes d'hypertension portale (tableau 7 ). La
plupart des signes ont une spécificité élevée et peuvent étre considérés comme suffisants pour
confirmer le diagnostic de cirrhose. En revanche, la sensibilité de la plupart des signes
individuels est faible, ce qui signifie qu'un résultat négatif ne permet pas d'exclure totalement

la cirrhose chez les patients atteints de maladie hépatique chronique compensée.(53)
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Tableau 10 : Signes de cirrhose les plus fréquemment observés a I'imagerie

Parameétres échographiques

Signes de cirrhose et d’HTP

-Surface nodulaire du foie

-Parenchyme hétérogéne

-Augmentation de la taille du foie

-Hypertrophie du lobe gauche et atrophie du segment IV
-Hypertrophie du lobe caudé

-Réduction du segment médian du lobe hépatique gauche

-Rétrécissement et perte de la plasticité normale du flux au
Doppler

-Altération de la rectitude des veines

-Non-uniformité de I'échogénicité des parois des veines

hépatiques

Diametre augmenté

-Dilatation de la veine porte (>13 mm), de la veine
splénique et de la veine mésentérique supérieure (>11
mm).

-Réduction de la vitesse du flux sanguin de la veine porte

-Inversion du flux sanguin de la veine porte.

-Augmentation de la taille (splénomégalie : diamétre >12

cm et/ou surface >45 cm?2 ).

-Présence d'une circulation collatérale porto-systémique

-Ascite périhépatique
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2.2.2. Elastometrie impulsionnelle :Fibroscan

2.2.2.1 Généralités, principes et techniques :

Le FibroScan (Echosens, Paris, France) (figure 13) est un appareil mis au point pour le
diagnostic non invasif de la fibrose hépatique ,il est basé sur la technique de I’élastométrie

impulsionnelle.

L’¢élastométrie impulsionnelle est une méthode qui utilise un transducteur ultrasonore pour
suivre les ondes de cisaillement (type d'onde dans laquelle le mouvement d'oscillation est
perpendiculaire a la direction de propagation de 1’onde) générées extérieurement par une sonde
vibrante placée a la surface du corps. Certains chercheurs I'appellent également « élastographie

transitoire contrélée par vibration « (VCTE).

Un transducteur ultrasonore monté sur un actionneur vibrant génére une vibration transitoire
("coup de poing") de courte durée (< 30 ms) a une fréquence de 50 Hz. (54)L'impulsion
mécanique génére une onde de cisaillement qui se propage dans le parenchyme hépatique
symétriquement par rapport a l'axe du transducteur. Les déplacements induits par I'onde de
cisaillement sont suivis par des ondes ultrasonores émises et recues a trés haute fréquence (6

kHz) par le transducteur ultrasonore . (55)
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Figure 16 : FibroScan ( présentation générale et appareillage )
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Figure 17 : reproduction de I’écran du Fibroscan (a- FO ; b- F4)

Il existe différents types de sondes a ultrasons, il y a ceux ciblées pour les patients pédiatriques
( sondes S1 et S2), les adultes non obéses (sonde M) et les adultes obeses (sonde XL). Les
sondes S (S1 et S2) utilisent une fréquence de suivi d'impulsion de 5 MHz a des profondeurs
de fenétre de 15-40 mm et 20-50 mm, respectivement. La sonde M utilise une fréquence de
poursuite d'impulsion de 3,5 MHz a une profondeur de fenétre de 20-60 mm, et la sonde XL
utilise une fréquence de poursuite d'impulsion plus basse de 2,5 MHz a une profondeur de
fenétre de 35-75 mm. (55)

L'appareil d'élastographie transitoire ne fournit pas d'image anatomique mais des graphiques en
mode TM et en mode A pour localiser le point de mesure optimal. Le graphique de propagation
des ondes de cisaillement (Figure 15 ) est affiché apres chaque acquisition. Les données
acquises sont utilisées pour mesurer la vitesse des ondes de cisaillement dans la zone examinée.
Les résultats sont convertis en module d"Young et rapportés en kilopascals. La sonde M a été
la premiére a étre disponible dans le commerce et I'expérience de cette sonde est plus importante

que celle des autres.
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Figure 18 : reproduction de I’écran du FibroScan avec légende

L’examen s’effectue en cing a dix minutes. Le patient se place en décubitus dorsal, bras droit
levé et placé sous la téte afin de dégager ’hypochondre droit. Les mesures s’effectuent dans le
foie droit a travers un espace intercostal, a I’intersection de la ligne axillaire moyenne et de la
ligne transversale passant par I’appendice xiphoide. Durant ’examen 10 a 20 mesures
maximum sont effectuées. L’appareil présente un résultat exprimé en Kkilopascal et
correspondant a la médiane de dix mesures.
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Figure 19 : technique de réalisation de I’examen du FibroScan

En fonction de la valeur seuil établie dans la littérature, le médecin spécialiste interpréte le
résultat en équivalent en score METAVIR (F0O a F4). L’appareil offre aussi I’Interquartile Rang
(IQR) et le taux de réussite (nombre de mesures obtenues par rapport au nombre de tirs

effectués).

Bien que le résultat du n’est pas opérateur-dépendant, I’interprétation quant-a-elle est médicale
et doit prendre en considération la totalitt des éléments cliniques, biologiques et

morphologiques de la pathologie.

Un échec de la mesure est défini par un ratio IQR/LSM >0,30 chez des patients avec LSM>7,1
kPa(56) .
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2.2.2.2 avantages et limites :

Les avantages du FibroScan sont nombreux : La rapidité de I’examen , la technique est
indolore, La reproductibilité intra et interobservateurs est excellente avec un ICC de 0,98 (57),
et il a été validee de maniere indépendante dans de nombreux centres du monde entier.
L'instrument est facile a apprendre et la mesure est hautement standardisée, ce qui constitue un

avantage majeur.

Des seuils de module d"Young utilisant la sonde M ont été proposés pour différentes causes de
maladies chroniques du foie, ce qui facilite I'interprétation des résultats. La fréquence des ondes

de cisaillement est contrélée a 50 Hz, ce qui garantit des mesures comparables. (55)

Les limites de ’examen sont souvent en relation avec la technique. L’examen peut étre limité
chez les patients souffrant d'obésité, d'espace intercostal étroit et d'ascite. Le taux d'échec est
plus faible avec la sonde XL qu'avec la sonde M (1,1 % contre 16 %) et la fiabilité est plus
élevée (73 % contre 50 %) (58). Cependant, les performances de I'élastographie transitoire 1D
avec la sonde XL chez les sujets obéses sont controversées, certaines études rapportant un
mangue de fiabilité et des taux d'échec allant jusqu'a 23 % et d'autres jusqu'a 6 % (55). Ceci
est problématique car la stéatose hépatique associée a I'obésité est en train de devenir la cause
la plus fréquente de maladie héepatique chronique dans les pays occidentaux.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les performances de

toutes les techniques élastographiques dans la population obése.

Comme les images anatomiques ne sont pas capturées, I'emplacement exact de la mesure n'est
pas enregistré, ce qui peut introduire une variabilité d'échantillonnage pour le suivi des
changements de rigidité dans le temps. Sans la capacité d'imagerie, le dispositif a des

applications limitées au-dela de I'examen du foie.

Enfin le cout élevé de 1’appareillage peut réduire 1’accessibilité des patients a I’examen .
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2.2.2.3 FibroScan et cirrhose :

Plusieurs etudes prospectives ont évalué les performances diagnostiques du FibroScan pour
quantifier la fibrose hépatique, au cours des hépatopathies chroniques : hépatites virales C,
hépatites virales B , co-infections VIH-VHC , hépatopathies alcooliques et NAFLD. La plupart
de ces études évaluant les performances diagnostique ont été réalisées en comparaison a la
ponction biopsie hépatique , par le calcul de ’AUROC pour prédire les différents stades de
fibrose correspondant au score histologique METAVIR.

Dans la récente méta-analyse de 2022 de Malik et al.(59) la précision diagnostique de
I'élastométrie impulsionnelle a été évaluee dans la détection du stade F4 de la fibrose hépatique
par rapport a la biopsie hépatique de référence chez les patients atteints de maladie hépatique
chronique. Elle comportait cing études avec un total de 124 sous-études et 20 341 patients qui
ont été analysés . Trois études ont rapporté la précision diagnostique de I'élastométrie
impulsionnelle dans la détection du stade de fibrose sévere/F3 et ont trouveé une sensibilité
combinée de 81,9% (IC 95% : 79,9-83,7% ; P < 0,001) (12 = 0%) et une spécificité combinée
de 84,7% (1C 95% : 81,3-87,6%) (12 = 81% ; P = 0,02).(figure 18)

Les cing études qui ont eté incluses dans cette meéta-analyse ont rapporté la précision
diagnostique de I'élastométrie impulsionnelle dans la détection du stade de cirrhose du foie F4
avec une sensibilité combinée de 84,8 % (IC 95 % : 81,4-87,7 %) (12 = 86,4 % ; P < 0,001), et
une spécificité combinee de 87,5 % (IC 95 % : 85,4-89,3 %) (12 =90 % ; P < 0,001) . (figure
19) Ces résultats indiquent que I'élastométrie impulsionnelle a une haute performance

diagnostique pour détecter les stades 3 et 4 de la fibrose hépatique.
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Figure 20 : performance diagnostic de I’élastométrie impulsionnelle dans la détection de
la fibrose sévere/F3(59)
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Figure 21 : performance diagnostic de I’élastométrie impulsionnelle dans la détection de
la cirrhose/F4(59)
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2.2.2.4 FibroScan et HTP :

L’enjeu du FibroScan chez le patient cirrhotique est devenu la recherche de ’HTP et le
dépistage des patients a risque de complications telles que la rupture des VO . 1l est connu que
les deux examens invasifs de référence pour le diagnostic de I’HTP sont : la mesure du GPVH
et la FOGD, c’est donc en comparaison a ces deux examens que les premicres études du

Fibroscan dans ’HTP ont été réalisées.

Il a été démontré que la mesure de 1’¢lasticité hépatique (LSM) par élastométrie impulsionnelle
(TE) permet de détecter I’HTP cliniquement significative ( CSPH) chez les patients atteints de
CACLD due a différentes étiologies , bien que la majorité des données sont liées a I’hépatite

virale (60) (Tableau 7).

La corrélation entre le GPVH et la LSM est excellente en dessous du seuil de 10 mm Hg, mais
elle diminue chez les patients dont le GPVH est supérieur au seuil de CSPH, probablement en
raison d'une augmentation de la pression portale en fonction du flux, non reflétée par la LSM.

Ainsi, le LSM ne fournit pas une estimation precise de la valeur HVPG (60).

Cependant, une méta-analyse de You et al. (61) effectuée en 2017 incluant 11 études a
confirmé la capacité diagnostique de 1’élastométrie impulsionnelle pour ’HTP cliniquement
significative, en rapportant un AUROC de 0,93 avec une sensibilité de 87,5 % (intervalle de
confiance [IC] a 95 %, 75,8 %-93,9 %) et une spécificité de 85,3 % (IC a 95 %, 76,9 %-90,9
%). Le coefficient de corrélation sommaire était de 0,783 (IC a 95 %, 0,737-0,823).
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Tableau 11 : performance diagnostic de I’élastométrie impulsionnelle dans le diagnostic
de PHTP cliniquement significative (60)

Corelation
Coefficient
Between
LSM and Cutoff  Sensitivity Specificity
Study, Year Study Design Population HVPG AUROC for CSPH  for CSPH (%) (%)
TE {only studies with 100 patients selected)
Bureauetal,“ 2008  Prospective 144 patients with HCV or alcoholic 0.858 0.945 kP2 B8 5.2
cirrhosis
Colecchia et al, ™ 2012 Prospective 100 patients with HCV cirrhosis 0.836 0.836 UikPa 523 1.
Reiberger et al,"* 2012 Retrospective 502 patients with/without cirrhosis, some 0.7%4 0871 1Bkfa 822 LEX
decompensated (mixed etiologies)
Scthwabl et al, ' 2015  Retrospective 188 patients with chronic liver disease  0.846 0.557 16.1 kPa 948 869
Choetal,™ 2015 Retrospective 219 patients with alcaholic cirhosis n.d. 0.85 na n.a. n.a.
(some decompensated)
Dkusetal, 2015 Prospective 107 patients with cirrhosis (mixed 0.750 0.949 174kPa B8 LIk
etiologies)
Hametner et al,™ 2015 Retrospective 236 patients with cirthosis (mixed n.a. 092 28kra 81 9
etiologies)
Kumaretal, 2017  Retrospective 326 patients with cirrhosis (mixed na. 0.74 2146kPa 78 &7
etiologies)
Salavrakos et al, ™ 2018 Retrospective 118 patients with alcoholic liver disease  0.753 0.925 N6kFa B bl

Bien que I’élastométrie impulsionnelle ne soit pas aussi précise que pour définir la présence

d’HTP cliniquement significative , c'est la meilleure méthode non invasive pour la détection

des varices (60,62).

Une méta-analyse de 2013 de Shi et al. (62) portant sur un total de 3644 patients a rapporté
une sensibilité et spécificité sommaires de 0,87 (IC de 95 %, 0,80-0,92) et 0,53 (IC de 95 %,
0,36-0,69) respectivement pour les varices cesophagiennes et 0,86 (IC de 95 %, 0,71-0,94) et

0,59 (IC de 95 %, 0,45-0,72 ) respectivement pour les grandes varices cesophagiennes. Un

diagnostic correct de varices cesophagiennes ou de varices nécessitant un traitement par mesure

de I’¢lasticité hépatique est possible mais la probabilité de ceci ne dépassait pas 70%.

La majorité des études incluant le LSM par élastométrie impulsionnelle aprés la publication du

rapport du consensus Baveno VI, se sont concentrées sur des tests combinés (Tableau ).
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Tableau 12 : Performance de I’élastométrie impulsionnelle pour le diagnostic des
varices gastro-eesophagiennes dans I'ére post-Baveno V1 (60)

Typeof Ultrasound ~ Patient Population;  TE-Lut-offs and AUC
Elastography Number of Esophageal Esophageal Varices/
Method + Other Varices, Number Varices Varices Needing
Study, Year Design Combined Needing Treatment  Treatment Conclusions
TE {studies included > 200 patients)
Maurice et al,™ 2016 Retrospective TE + platelet count 310 mixed LSM: 20 kPa, AUC 0.686  SENS. 67%, SPEC.
LSM (20 kPa) and PLT 5%, PPV 7%,
(150 GAL): AUC NPV 87%;
0.746 SENS.BT7%, SPEC. 34%,
PPV 6%, NPV 98%
Abraldes et al," Retrospective TE + platelet 518 mixed LSM: 14.0 kPa L5P5 and a model with
216 count + spleen size; (AUC 0.67) LSM TE and platelet count
L§PS score and (20 kPa) and PLT identified patients
platelet-spleen ratio (150 GiL): AUC with very low risk
[PSR] 0.76 {<5%) risk of varices
needing treatment
Marotetal, ™ 2017 Meta-analysis TE + platelet countor 3364 mixed <0 kP3 PLT-150GIL LSM 4 PLT
TE alone (150 GIL): SENS.
B9%, SPEC. 38%,
PPY: 43%, NPY:
B6% SENS. 93%,
SPEC. 30%, PRV
14%, NPV 87%
Puetal ™' 2017 Meta-analysis TE alone 2697 mixed L5M (pooled): 20 kPa,  LSM: Pooled:
AUC0.83; 30 kPa, SENS. 84%, SPEC.
AUC: 083 62%,
Cut-off 20 kPa: SENS.
83%, SPEC. 68%,
Pooled: SENS.
8%, SPEC. 76%,
Cut-off 30 kPa:

SENS. 73%, SPEC. 74%

Abréviations : AUC, aire sous la courbe ; kPa, kilopascal ; MELD, Model for End-stage Liver

Disease ; NPV, valeur prédictive negative ; PPV, valeur prédictive positive ; SENS, sensibilité

; SPEC, spécificité
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Des scores utilisant L’élasticité hépatique et d’autres critéres biologiques et/ou
morphologiques ont été proposés comme le score LSPS (Liver stiffness-spleen size-to-platelet
ratio ) (63) :

LSPS = élasticité foie FS x diametre rate / taux de plaquettes.

Ce score a été étudié sur une population de 577 patients cirrhotiques d’étiologie virale (HVB)
avec des AUROCs a 0,966 pour prédire la présence de VO de haut risque (VOHR) avec une IC
95% : 0,95-0,98 et une VPN de 95,9% et une VPP de 93,5%.

Score LSPS < 3,5 = pas de risque de VOHR
Score LSPS > 5,5 = risque de VOHR

Score LSPS > 6,5 = risque de saignement

Ce score combiné est encore difficile a utiliser en pratique courante vu qu’il n’a été validé que
dans le cadre de I’hépatite B et ne refléte pas les différentes étiologies de cirrhose de la

population générale (63).
2.2.3. Acoustique radiation force impulse ( ARFI) :
* Principe :

L’ ARFI est une nouvelle technologie d’¢lastographie , elle permet de visualiser et quantifier
I’¢lasticité tissulaire, en calculant la vitesse de déplacement d’une onde de cisaillement émise
suite a une impulsion de poussée acoustique focalisée sur un point , qui est ensuite absorbee

sous forme d'énergie acoustique.

L'énergie acoustique absorbée provoque l'expansion du tissu , ce qui crée des ondes de
cisaillement perpendiculaires a I'axe du faisceau ultrasonore . Le déplacement des ondes de
cisaillement est enregistré par une sonde a ultrasons 2D a l'aide d'une serie d'impulsions de

suivi. La vitesse de I'onde de cisaillement peut étre déduite de ces données.

Il existe plusieurs implémentations de I'ARFI . Elles peuvent étre intégrées aux échographes
existants en ajoutant le matériel nécessaire (transducteurs et composants électroniques

appropriés) et le logiciel (algorithmes de suivi des ondes de cisaillement).

56



Sur les systemes commerciaux Acuson S2000 et S3000 (Siemens Healthcare), les impulsions
de force de rayonnement acoustique sont mises en ceuvre pour des applications qualitatives et
guantitatives. Avec la technique quantitative (Virtual Touch Quantification, Siemens
Healthcare), une zone d’intérét ( ROI ) rectangulaire (10 x 6 mm) est placée sur une image
anatomique en mode B (Figure 19). Une onde de cisaillement transitoire est générée dans la
région. L'onde de cisaillement est suivie et sa vitesse mesurée. Les résultats sont indiqués sous
forme de vitesse de I'onde de cisaillement en métres par seconde, dans une plage de 0,5a 5 m/s

pour les applications abdominales (55).
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Figure 22 : Principe de mesure de la technique ARFI

= Avantages et limites :

Cette technique permet a I'opérateur de sélectionner un ROI dans une zone représentative du
foie. Le ROI est sauvegardé et dans des études de suivi un ROI dans un endroit similaire pourrait

étre sélectionné pour permettre un contrdle plus fiable.

Les techniques d'élastographie ponctuelle par ondes de cisaillement sont plus robustes car les
ondes de cisaillement sont produites localement a l'intérieur du foie et peuvent étre transmises

méme chez les patients obése ou ayant une ascite.
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La nécessité d’une grande expertise est ’'une des limites majeures de cette technique. Un
radiologue ou un échographiste est généralement requis, et la technique est moins adaptée au
point de service. L'élastographie ponctuelle par ondes de cisaillement est moins validée que
I'élastométrie impulsionnelle. Néanmoins, il y a suffisamment de publications pour une méta-
analyse groupée sur la performance diagnostique de I'élastographie ponctuelle par ondes de
cisaillement pour la starification de la fibrose hépatique [33]. La fréquence des ondes de
cisaillement est difficile a contrbler précisément, ce qui peut introduire une variabilité dans les

mesures entre les différentes sondes et les différents fabricants.
2.2.4. Supersonic Shear Imaging ( SSI ) :

» Principe et bases :

La technique SSI, a été introduite en imagerie en 2005 par une start-up francaise (Supersonic
Imagine, Aix-en-Provence) sur un échographe standard AixPlorer. Son principe est le méme
que celui du FibroScan® et de I’ARFI reposant sur la mesure de la vitesse de propagation d’une

onde de cisaillement dans les tissus.

La technique d'imagerie par cisaillement supersonique (Aixplorer) combine un front d'onde
quasi plan de forme conique et une technique d'imagerie ultrarapide pour suivre les

déplacements des ondes de cisaillement sur I'ensemble d'un plan d'imagerie .

Similaire au principe de I’ ARFI, un faisceau d’ultrason est focalisé a distance sur un point précis
du tissu pour générer une force radiaire pouvant créer un déplacement tissulaire mécanique de
quelques um sur le point ciblé appelé par onde de cisaillement .
Toutefois, cette technique se base sur deux innovations majeures :
- Les forces radiaires responsable de la formation de I’onde de cisaillement sont focalisées
a des profondeurs de plus en plus grandes sur une ligne axiale pour produire de multiples
fronts d'ondes sphériques séquentiels, utilisant une bande de fréquence émise trés large
allant de 60 a 600 Hz. (figure 20)
- La méme sonde émettrice réceptionne les données de vitesse de propagation de
I’ensemble des ondes de cisaillement ce qui permet d’actualiser en temps réel les données

recues, et chaque séquence de propagation des trains d’onde dure environ 1 seconde.
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L’appareil génére donc des élastogrammes en temps réel de 1’élasticité, pixel par pixel, codée
en couleur dans une image superposée au mode B standard. Les résultats sont rapportés en

meétres par seconde ou convertis en module d"Young en kilopascals (55).

Figure 23 : Principe de mesure de la technique SSI

= Avantages et limites :

Cette technique présente des avantages similaires a I'ARFI. L'imagerie rapide permet de générer
des élastogrammes quantitatifs. Des ROIs multiples peuvent étre positionnés sur les
élastogrammes, réduisant ainsi une partie de la variabilité d'échantillonnage qui peut se produire
avec Le FibroScan et I’ARFT .

Toutefois les quelques limites se résume a la durée d’apprentissage qui est longue sa
disponibilité réduite expliquant le peu d'études réalisées sur ses performances diagnostiques

pour I'évaluation de la fibrose hépatique.
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2.2.5. Elasto-IRM :

L'élastographie par résonance magnétique est une procédure non invasive utilisée pour mesurer
les propriétés viscoélastiques du foie. L’élasticité du foie peut étre évaluée en utilisant la
mesure de la propagation des ondes de cisaillement résultantes de I’effet des ondes mécaniques

a basses fréquences comprises entre 40 et 200Hz générées par un matériel conducteur.

L'Elasto-IRM a prouvé son efficacité grace a sa capacité a balayer I'ensemble de l'organe et
aussi a réaliser des acquisitions réussies méme chez les patients présentant une ascite ou une
obésité.

Dans une méta-analyse de Singh et al. (64) de 2014 incluant 12 études, I'ERM s'est avérée tres

précise pour le diagnostic d'une fibrose et d'une cirrhose importantes ou avancées,

indépendamment de I''MC et de I'étiologie de la maladie hépatique chronique.

Comme I'élasto-IRM évalue le foie entier, les erreurs d'échantillonnage sont limitées et la
variabilité inter-observateur est réduite. Cependant il présente certaines limites, telles que son
colt élevé, sa disponibilité restreinte, la longueur de lI'examen et le fait qu'il dépende de la

coopération du patient pour les arréts respiratoires (37).
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Partie descriptive :

1. Données sociodémographiques et épidéemiologiques :

Dans notre étude nous avons étudié les caractéristiques de 46 patients. Le sexe ratio de 0.64
dans notre échantillon traduisait une nette prédominance féminine , ce qui rejoint les données

de la littérature et des séries nationales (10,65,66) .

L’age moyen de nos patients était de 55,5 ans +/- 15,5 avec une médiane de 58,5 ans ce qui

rejoint les données d’une étude britannique (67) .

Les étiologies de la cirrhose varient d’un continent a ’autre. En Europe, en Amérique et méme

en Asie la consommation chronique d’alcool reste la cause la plus répandue de la cirrhose (68).

En Afrique les hépatites virales dominent les étiologie de cirrhose notamment avec I’hépatite
virale B (69). Au Maroc d’apres quelques études (65) 1’hépatite virale C est 1’étiologie la plus
fréquente, ce qui rejoint les données de notre étude (43,5%).Nos patients étaient classés
majoritairement Child A (soit 67,4% ) ce qui est différent des donnes de la littérature ou Child
B est le plus dominant (70).

La majeure partie de nos patients étaient de bas niveau socio-économique.

2. Antécédents :

Des antécédents de facteur de risque de transmission virale ont été retrouvé chez 23 patients
soit 50 %, ce qui concorde bien avec la prévalence des hépatites virales dans notre série 24 cas
expliquant ainsi le r6le des facteurs de risque de transmission virale dans le risque de contage

virale comme prouvé par I’étude de 2019 de Ramsey et al, (71).

Des antécédents d’éthylisme n’ont été retrouvé que chez 6 patients soit 13% ce qui est inférieure
au donnes de la littérature (10,66,67) et expliquant ainsi le faible taux de cirrhose alcoolique

seulement 2,2% dans notre échantillon.
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3. Examen clinique :

Le diagnostic de la cirrhose est souvent tardif ou méconnu car au début les patients sont peu ou

pas symptomatiques.

Selon une étude multicentriques réalisé en 2018 par Charles N. et al,(69) ayant inclus 1056
patients atteint cirrhose du foie dans 8 centres hospitaliers de la ville de Kinshasa entre 2001 et
2011, 15,3% des patients présentaient une SMG dont le taux variaient de maniére significatif
(p=0,019) selon le sexe , alors que I’ hépatomégalie était présente chez 528 patients avec une
variation significatif (p=0.0001) entre les femmes (59,1%) et les hommes (45,9%).

Dans notre série (n=46) une hépatomégalie et une splénomégalie ont été objectivé
respectivement chez 21,7 % et 41,3 % des patients a 1’admission, nos résultats étaient assez
différents de ceux de 1’étude de Charles N. et al, concernant I’hépatomégalie, mais aussi bien

pour la splénomégalie.

Une CVC a été constatée chez 19,6 % des patients a 1’admission, un taux assez bas comparé
aux données de la littérature (95,5 %) (55,65).

les signes d’insuffisance hépatocellulaire étaient trés rares dans notre série 8,9% , comparé a
une ¢tude marocaine de Marrakech ou aucun patient ne présentait de signes d’insuffisance

hépatique (65).
4. Bilan biologique :

Dans une étude Autrichienne de 2022 menée par Bucsics et al. (72) portant sur 192 patients
cirrhotiques, ils ont objectivé que la thrombopénie était prédominante chez 56,8 % des patients
et l'anémie chez 89,1 %, tandis que moins de 20 % présentaient une leucopénie. Une
thrombopénie modérée a sévere (G2/G3) était présente chez 28,7 % des patients, une anémie
G2/G3 chez 29,7 % et une leucopénie G2 chez trois patients (1,6 %) et aucun patient n'a été
diagnostiqué avec une leucopénie G3 au départ.

Dans notre étude 69 % des patients étaient anémiques, cette prévalence est inférieure a celle de
I’étude précédente, mais supéricure aux données retrouvees dans la littérature. Bien que
I’hypersplénisme soit une cause de 1’anémie chez le patient cirrhotique, s’ajoute aussi la

survenue d’hémorragie digestive qui accentue cette anemie.
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Dans notre étude, il y avait une thrombopénie dans 81 % des cas, résultat trés comparable a
I’étude de T. Bucsics (56,8%) , la médiane des plaquettes était 116.500/mma3, un chiffre qui

est supérieur aux données de la littérature(10,50,73) .

L'insuffisance hépatocellulaire perturbe de nombreux parameétres biochimique chez les patients
atteint de cirrhose , qui sont les enzymes hépatique ,le taux de prothrombine, I’albumine et la
bilirubine .Dans notre série le taux de prothrombine était de 67,5% avec un écart interquartile

de (60-81) inférieur au taux normal , concordant aux données de plusieurs études(62,63) .

Dans la littérature le taux de bilirubine est compris entre (14,9 mg/l et 20 mg/l) (63,74) ,I’ASAT
varie entre 62 et 54 et ’ALAT entre 52,5 et 45 (50,63) , des chiffres qui sont similaires a ceux

de notre étude.
5. Bilan radiologique :
= Echographie :

L’écho-doppler abdominale est une modalité largement disponible et peu colteuse , elle est
souvent utilisée comme premiére modalité d'évaluation de maladie hépatique et pour le

diagnostic non invasif de la fibrose hépatique.

Dans notre étude, 95,7 % des patients avaient un foie d’hépatopathie chronique : atrophique a
contours irréguliers et a échogenicité hétérogéne ce qui est comparable aux données de la
littérature (65,69). Dans une étude comparative prospective(75) portant sur 85 patients
présentant des affections hépatiques évaluées histologiquement, la fibrose a été détectée de

maniere fiable a I'examen échographique avec une sensibilité de 57 % et une spécificité de 88%

Les premiéres études (75) sur la précision des critéres échographiques ont montré qu'en utilisant
un rapport entre la largeur transversale du lobe caudeé et la largeur transversale du lobe droit,
les foies cirrhotiques pouvaient étre séparés des foies non cirrhotiques avec une sensibilité de

84 %, une spécificité de 100 % et une précision de 94 %.

Dans notre série nous avons rapporté une dilatation de la veine porte dans 19,8% des cas, un
taux assez faible en le comparant avec les donneées de la littérature (65,69) qui objective une
dilatation de la veine porte dans 60 % des cas . Un doppler a été fait chez 6,5% de nos patients

qui a objectivé une inversion du flux avec une vitesse diminuée.
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L’échographie a objectivé une splénomégalie, signe majeur d’HTP chez la moiti¢ de nos
patients, reflétant bien le taux de splénomégalie retrouvé a I’examen clinique. Le diamétre
moyen de la rate rapportée dans notre étude était 13,9 cm +/-3,18 , ce qui est proche au résultats

de A. Souhami et al qui ont rapporté une taille moyenne de 11,5 cm +/-1.6 .
» FibroScan:

Dans une méta-analyse coréenne de 2013 menée par Kim et al, (76) a grande échelle incluant
50 études, les aires moyennes sous les courbes caractéristiques d'exploitation du récepteur
(AUROC) pour le diagnostic de la fibrose significative et de la cirrhose étaient de 0,84 et 0,94,

respectivement, avec des valeurs de seuil optimales de 7,6 et 13,1 kPa, respectivement .

Dans notre étude la totalité de notre population avaient une fibrose significative plus
précisément sévére F4, et ce en se basant sur le guide d’interprétation du FibroScan selon
I’étiologie , L’élasticité hépatique de notre échantillon variaient entre un minimum de 12 Kpa
et un maximum de 67,9 Kpa avec une mediane de 19.4 Kpa et un écart interquartile de

(14.8 ;31.2) se conformant ainsi aux données de la littérature(66,77,78) .
6. Bilan endoscopique « FOGD » :

Dans notre série, on note la prédominance des varices stade | et 11 ce qui est Iégerement different
a une étude réalisée au CHU de Marrakech (65) ou 31,7 % étaient stade 11 et 30 % étaient stade
I11, et différent aussi d’une étude égyptienne de Tag-Adeen et al. de 2017 (79) ou les grosses
varices étaient largement prédominantes 33,34% . Ceci refléte probablement la disparité de la

sévérité de I’HTP dans notre échantillon.

Notre étude a objectivé des varices gastriques et une gastropathie congestive chez 17,4% et
19,6% des cas respectivement, un taux qui est inférieur a celui d’une série nationale ayant
rapportée des varices gastriques chez 33.3 % des malades et une gastropathie congestive dans
16% des cas (65).

7. Ponction biopsie hépatique :

Dans notre étude seulement 4 patients ont bénéficié d’une biopsie hépatique dans un but

diagnostique ce qui rejoint les données d’autres études (69) dont la majorité des patients
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sélectionnés avaient un diagnostic non histologique de la cirrhose . Vu le caractére invasif de
cet examen, et le cout engendré par 1’hospitalisation du patient accompagné de la possibilite de
poser un diagnostic de cirrhose sur des critéres clinique biologique et d’imagerie, 1’indication

de la biopsie hépatique est devenue de plus en plus limitées
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I\VV. Partie analytique :

1. Corrélation de I’élastométrie et du ratio taux des plaquettes/ diametre de

la rate :

La survenue de varices cesophagiennes étant la principale complication de I’hypertension
portale chez les patients cirrhotiques, plusieurs études et recherches se sont penchée sur le
dépistage et diagnostic non invasive de VOG en analysants des critéres biologiques,
morphologiques ou encore des scores. L’intérét clinique a découvrir des marqueurs non invasifs
idéaux et faciles a obtenir pour évaluer le risque de survenue de VOG est de réduire le nombre
d’endoscopique nécessaires pour le dépistage et la gestion des VOG chez les patients
cirrhotiques. De tels outils non invasifs peuvent étre utilises pour différencier les patients a

faible et a haut risque de survenue des VOG .

Le ratio taux des plaquettes/diametre de la rate a été proposé et validé en 2003 par 1’étude
italienne de Giannini et al. (80) , il était le seul parametre indépendamment associé a la présence
des VOG dans une analyse multivariée. La valeur seuil de 909 pour le ratio avait une valeur
prédictive négative de 100 % pour le diagnostic de VOG. Dans une analyse colt-bénéfice, le
dépistage des patients cirrhotiques selon la " stratégie du ratio taux de plaquettes/diamétre de la
rate " était beaucoup plus rentable que la " stratégie de tous les cas ". Plusieurs études ont testé
sa validité (10,73) .

En accord avec nos résultats, une étude des plus récente menée en Egypte en 2022 par EIDosoky
et al. (74) a montré que le ratio taux de plaquettes/diametre de la rate était significativement
plus faible chez les patients présentant des varices cesophagiennes a haut risque était par
rapport aux patients sans risque élevé de varices 492 et 1157 respectivement avec un p-value
=0.001 .

Sur I’étude prospective de 2011 d’Agha et al. (81) les performances du ratio taux des
plaquettes/diamétre de la rate ont été évaluées pour le diagnostic de VO au cours de la cirrhose
virale C. Cette étude a éte réalisée chez 311 patients cirrhotiques, dont 114 avaient une cirrhoses
décompensées, et permettait d’obtenir une sensibilité de 100% (IC a 95% : 89-100%) et une
spécificité de 92% (IC 95% : 62-99%) avec une AUROC de 0,989 (IC a 95% : 0,897-0,992).
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Dans notre série, ce ratio était différent entre les groupes absence et présence de VO ( 1495 et
723 respectivement) de maniere statistiquement significative (p=0.02) , similaire aux études
cité auparavant et a I’étude mexicaine de Ojeda et al. de 2014 (82). (tableau 9) L’étude de
corrélation non paramétrique entre les valeurs de 1’élastométrie et la taille de la rate par
Spearman’s Test dans notre série a montré que la taille de la rate était significativement
corrélée aux mesure de 1’¢élastométrie ( p=0.002 ) avec un coefficient de corrélation satisfaisant
(1= 0,629) , cependant la corrélation entre les chiffres d’¢lastométrie et le taux de plaquettes
était non significative (coefficient de corrélation :- 0,252 ; p=0.161), par conséquent la
corrélation avec le ratio (diametre de la rate /taux de plaquettes) était également non
significative (coefficient de corrélation :- 0,367 ; p=0.262 ), ce résultats ne peut pas étre
comparé aux données de la littérature internationale car aucune étude publiée ne s’est
intéressée a la corrélation de ce ratio avec les valeurs de 1’¢lasticité hépatique par contre une
étude nationale au CHU de Marrakech (65) ont retrouvé des résultats similaire au notre
cependant 1’étude de Berzigotti et al.(63) a conclu a une corrélation significative de ce ratio

avec la présence d’HTP cliniquement significative ( p=0,001).
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Tableau 13 : Etudes sur le ratio et la détection de VO

ratio P
Etude pays
absence VO | présence VO
Giannini et al. (2006) Italie 1107 558 0,0001
Ojeda et al.(2014) Mexique 1390 824 0,018
ElIDosoky et al. (2022) egypte 1157 492 0,001
Notre étude (2022) maroc 1495 723 0,02

2. Elastométrie et FOGD :

2.1. Elastométrie et présence de VO :

Plusieurs études se sont intéressées au diagnostic non invasif de la présence de VO et de grosses

VO chez les patients cirrhotiques.

Ainsi , un besoin particulier s’est créer pour définir un paramétre ou outil non invasive
permettant le diagnostic de la présence de VO mais aussi la réduction des colts médicaux,

sociaux et économiques.

L'une des premieres études a rapporter des seuils d’élasticité pour prédire les VO a été réalisée
par Kazemi et al. en 2006 (77) c’était une cohorte prospective avec des étiologies mixte. lls ont
inclus dans I'étude 140 patients porteurs d'une cirrhose histologiquement prouvée, due
majoritairement 8 HVC (n = 83) et a I'alcool (n = 32). Tous les malades avaient regu une mesure
de I’élasticité du foie et une FOGD par un opérateur ignorant les résultats de la mesure de
1’¢élasticité de 1’¢élasticité hépatique . 81 patients ne présentaient pas de varices, 27 avaient des
VO grade 1 (19%), 32 des VO grade 2 ou 3 associées deux fois a des varices tubérositaires
(23%). La mesure de I’¢lasticité hépatique était en moyenne de 10 kPa pour les malades

dépourvus de VO et de 29 kPa pour ceux avec des VO .
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De méme dans une étude plus récente de 2016 menée au Japon par Shibata et al. (83) 230
patients atteints de maladie chronique du foie ayant subi une endoscopie, une mesure de
I’élasticité du foie entre 2013 et 2015 ont été inclus. La principale étiologie était la
NAFLD/NASH (25 %), suivie par ’'HVB (20 %).Cent quatre-vingt-onze patients n'avaient pas
de VO, 31 avaient des VO grade | (2 avec des signes rouges ), 7 avaient des VO grade Il (4
avec des signes de couleur rouge) et 1 avait une VO de grade 111 et des signes de couleur rouge.
Dans I'ensemble, 29 patients appartenaient au groupe de petite varice et 10 au groupe de VO a
haut risque. due majoritairementa HVC (n =83) et a I'alcool (n = 32). Les mesures de I’¢élasticité
hépatique étaient différentes entres les groupes absence vs présence de VO de maniére
statistiquement significative ( p=0.001) , avec des moyennes respective de 5.3 Kpa et 10 Kpa .

L’¢tude de la performance diagnostic dans la discrimination entres la présence et I’absence de

VO était de AUC= 0,765 (IC 95% : 0,688-0,843) avec une sensibilité de 84.6% et une
spécificité de 61.3% et un cut-off de 6,1 Kpa .

Dans notre série 1’élasticité de groupe « présence de VO » était supérieure par rapport au
groupe « absence de VO » (27 Kpa et 14,9 Kpa respectivement) avec une différence
cliniguement significative (p=0.02), 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 cliniquement asymptomatique
et permettrait la réalisation de gestes prophylactiques chez des patients ayant des VO grade 11

et 111 avec signe rouge .

Tableau 14 : études comparant les moyennes d’élasticité hépatique entre absence et
présence de VO

elasticité hépatique (en Kpa)
Etude Pays =

absence VO | Présence VO
Kazemi et al, (2006) France 11 29 0,002
Shibata et al, (2016) Japon 5,3 10 0,001
Notre étude (2022) Maroc 14,9 27 0,02
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2.2. Elastométrie et grade de VO :

L’étude Kazemi et al. (77) suggérait que la mesure de 1’¢élasticité du foie permettait de prédire
la présence de grosses VO chez les patients cirrhotiques, avec une valeur seuil de 20 Kpa une
AUROC 0,83 (0,76 — 0,89) pour le diagnostic des VO de grade > II.

Shibata et al. (83) ont évaluer la précision du FibroScan dans la détection de grosses VO (grade
Il et 1) , on se basant sur les résultats de leur étude, ils ont recommandé le FibroScan comme
un dispositif anodin, peu couteux et surtout fiable pour le suivi des patients cirrhotiques et
pour prédire la présence de VO a haut risque hémorragique .

Maurice et al. (54) dans leur étude qui avait comme objectif de valider les critéres de Baveno

VI qui proposent que les patients cirrhotiques ayant une mesure de la rigidité du foie (LSM)
<20kPa et une numération plaquettaire >150 000/ul puissent éviter I'endoscopie de dépistage,
car leur combinaison est hautement spécifique pour exclure les varices cliniquement
significatives. L'étude a porté sur 310 patients (169 (55 %) atteints d'hépatite C et 275 (89 %)
classé Child-Pugh A). Des varices étaient présentes dans 23 % des cas, avec une prévalence de
5 % de varices a haut risque. Dans I'ensemble, 102/310 (33%) répondaient aux critéres de
Baveno VI. Dans ce groupe, 11% avaient des varices et 2% des varices a haut risque, ce qui
représente 2/15 (13%) de toutes les varices a haut risque. Les criteres de Baveno VI ont donné
une sensibilité de 87% une spécificité de 34%. L'AUROC pour 1’¢lasticité hépatique et la
numeération plaquettaire combinée était de 0,746.

Dans notre étude la comparaison de 1’¢lasticité entre le groupe « grade VO <1I » versus « grade
VO > II » montre une moyenne d’élasticité supérieure chez le groupe avec « grade VO>II » par
rapport au groupe « grade VO < Il » ( 37 Kpa et 16.8 Kpa respectivement) avec une différence
cliniguement significative entre les 2 groupes ( p=0.01), ce qui est comparable aux données de
la littérature.
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Tableau 15 : études comparant les moyennes d’élasticité hépatique entre les groupes
avec petite VO et groupe avec VO a haut risque hémorragique

élasticité hépatique (en Kpa

Etude pays ) p
grade VO Il [Grade VO I
Maurice et al (2016 ) Royaume-Uni | 18,4 26 0,015
Shibata et al (2016 ) Japon 24,9 7,7 0,004
Notre étude Maroc 16,8 37 0,01

2.3. Elastométrie et diagnostic de grosses VO :

La déclaration du consensus de Baveno VI a défini des critéres non invasifs basés sur la mesure
de I’¢lasticité du foie (LSM) par élastométrie impulsionnelle et la numération plaquettaire, qui
permettent aux patients d'éviter I'endoscopie de dépistage en toute sécurité . Dans une revue de
littérature de 2019 réalisé par Paternostro et al , (70) ils ont trouvé que la premiére étude qui a
rechercher un seuil d’élasticité pour prédire les VO a été celle de Kazemi et al. (77) en 2006,
ou les auteurs avaient retrouve un cut-off de 13,9 kPa pour toutes les varices (y compris les
petites varices) et 19,0 kPa pour les grosses varices comme. La méme année, Foucher et al (84)
ont publié un seuil de 27,5 kPa pour exclure les grosses VO . Depuis, plusieurs études ont été
publiées ( annexe 2 ) ; malheureusement, les résultats sur les seuils optimaux d’élasticité
hépatique varient énormeément. Pour la prédiction de la présence de varices de toute taille , des
seuils entre 6,8 kPa(66) et 28,0 kPa (85) ont été rapportés. Pour la prédiction des grosses varices,
qui ne doivent pas étre manquée par le dépistage non invasif, les valeurs variaient entre 14 kPa
(86) et 43 kPa (87). L'une des principales raisons de la grande variabilité des résultats était la
diversité des objectifs et des approches des auteurs : dans les études axées sur la détection de la
présence de VO, les valeurs prédictives positives (VPP) étaient > 90 %,et les seuils variaient
entre 15 kPa (88) et 28 kPa (85), tandis que dans les études axées sur lI'exclusion des VO , les
valeurs prédictives négatives (VPN) étaient > 90 %, et les seuils variaient entre 19 kPa (77) et
48 kPa (87) .
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En 2015, le rapport de consensus de Baveno VI sur le traitement de I'hypertension portale a été
publié, et proposait que chez les patients atteints de CACLD avec des valeurs de LSM < 20 kPa
et une numération plaquettaire (PLT) > 150 G/L, l'endoscopie de dépistage des varices
cesophagiennes pouvait étre omise, car ces patients présentent un risque tres faible de VO a haut
risque hémorragiques . Depuis, de nombreuses études validant ces critéres ont été publies
[19,22-24].

Dans notre série, I’AUROC pour le diagnostic de la présence de grosses VO était de 0,724 (IC
de 95% a 0,623 — 0,825). La valeur seuil de 1’élasticité permettant de maximiser la sensibilité
et la spécificité pour le diagnostic de grosses VO était de 20,5 Kpa avec une sensibilité de
66,67% et une spécificité de 97,74 %. Nos résultats était semblable a ceux de la littérature, la
sensibilité du seuil pouvait étre optimisée si combinée a un autre critere comme le taux des
plaquettes. A partir de ces données, on peut dire que le FibroScan® est discriminatif pour la
détection des grosses VO (AUROC = 0,724).

Patient avec hépatopathie chronique sans complications
(pas d'épisodes préalables de décompensation)

Hépatopathie chronique a stade avancé ?

Signes visibles a l'imagerie: LSM=>10 kPa : probable
nodularité de |a surface du foie =12-15 kPa : trés probable
MNaon = - r .
Suivi et traitement selon le besain

Hypertension portale cliniquement significative ?

Signes visibles a l'imagerie: LSM>20 kPa Plaquettes Si LSM<20kPa et plaquettes

vaisseaux collatéraux porto Hypertension portale <150 g/L >150 g/L, les varices a risque

systémiques, taille de la rate cliniqguement significative
trés probable (~20%)

nécéssitant une intervention
sont trés peu probables (<5%)

Critéres de Baveno Vi

Risque accru de non remplis si I'un des Dépistage par endoscopie
décompensation Clinique deux criteres est positif peut étre evité sans risque
Mesure du gradient Répéter LSM + plaguetes
de pression (HVFG) Elasticité splénique chague année

nécessaire pour quantifier comme outil

précisément le degré additionnel

d'hypertension portale
Réaliser une endoscopie de dépistage

Source : EASL guidelines 2021 Evaluation de la sévérité des maladies chroniques du foie et pronostic
par approche non invasive recommandations liées FibroScan (89)

Figure 24 : Proposition d’utilisation des tests non invasifs pour évaluer le risque de
décompensation chez les patients avec hépatopathie chronique sans complications
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Tableau 16 :

Comparaison entre différentes études dans la détection des grosses VO par
I’élastométrie hépatique

) _ Valeur seuil AUROC (IC a N o
Etude (année) Effectif Sensibilité (%) | Spécificité (%)
(Kpa) 95%)

Kazemi et al,(77)

165 20,5 0,85 (0,78-0,90) 90 60
(2006)
Hassan et al,(78)

65 22,4 0,80 ND 84 72
(2014)
Wong et al,(66)

548 20,8 0,690 ND 29 90,3
(2016)
Maurice et al,(67)

310 20 0,686 ND 67 55
(2016)
Notre étude

46 20,5 0,724 (0.623-0.825) | 66 94

(2022)

ND : non disponible
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La cirrhose ou maladie chroniques avancée compensée du foie (CACLD ) est I’évolution ultime
de toute hépatopathie chronique . L’hypertension portale étant 1’une de ses principales
complications évolutives son diagnostic est souvent tardif, mais si réalisé plus précocement il
aura comme objectif la prévention et le dépistage des complications a type de carcinome

hépatocellulaire et d’hémorragies par rupture de varices.

L’¢lastométrie impulsionnelle a prouvé son utilité dans ce cadre , puisque depuis 2015 les

criteres du consensus de Baveno VI ont été intégrés dans les guidelines Européens .

Les résultats de notre étude, malgré son effectif réduit , suggerent que la mesure de 1’¢lasticité
du foie par le FibroScan® a une place dans I’évaluation des signes de sévérité de I’hypertension
portale chez les patients cirrhotiques et notamment la prédiction de la présence de grosse VO (

grade > II) chez ces patients, avec une valeur seuil de 20,5 Kpa.

La différence entre les valeurs seuils des différentes études pourrait étre expliquée par la
différence des étiologies de la cirrhose dans ces études puisque les valeurs seuils pour le
diagnostic de la cirrhose varient aussi selon 1’étiologie . On se basant sur ces résultats, nous
pourrions dire que la mesure de 1’¢lasticité hépatique est un outil non invasif trés précieux pour
I'exclusion non invasive des grosses varices . Cependant, en raison de la grande variance des
résultats (seuils, sensibilité et spécificité) rapportés dans la littérature, nous recommandons
I’utilisation d’autre parameétres combinés comme le taux des plaquettes en association au

FibroScan .
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RESUME

Titre: Corrélation entre les mesures de 1I’¢lastométrie impulsionnelle et la présence et la sévérité
de I’hypertension portale chez les patients cirrhotiques.

Auteur: YAMOUL Chada

Rapporteur: Pr. Salihoun Mouna

Mots clés: Cirrhose- Hypertension portale- - élastométrie impulsionnelle

Parmi les outils de diagnostic non invasif de la cirrhose on retrouve I’¢lastométrie
impulsionnelle par FibroScan. Cette méthode est corrélée non seulement a la fibrose hépatique
mais également a la survenue de complications chez les patients atteints de cirrhose notamment
I’HTP.

L’objectif de notre travail était d’étudier la corrélation entre les mesures de 1’¢élastométrie
impulsionnelle et les marqueurs de I’HTP et d’estimer une valeur seuil d’élasticité au-dessus
de laquelle une HTP cliniquement significative sera recherchée chez les patients atteints de

cirrhose compensée.

Notre étude rétrospective porte sur 46 patients sur une durée de 40 mois entre Janvier 2019 et
avril 2022, au Service des Explorations Fonctionnelles Digestives d’Hépato-gastro-entérologie
du CHU Ibn-Sina de RABAT, tous les patients ont subi une mesure de 1’¢lasticité hépatique par
FibroScan.

La prédominance féminine était nette (60,9%) avec un dge moyen de 55,5 ans, I’hépatite C
était 1’étiologie dominante (43,5%), la FOGD avait objective chez nos patients la présence de
VO: 56,6% avaient des VO grade II-11l et 19,6% avaient des VO grade I, 45,7% avaient une
SPM a I’échographie, une thrombopénie était notée chez 81%.

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 (p=0,01), la corrélation avec le ratio
taux de plaquettes /diametre de la rate était tres faible (r =- 0, 367— p= 0,262). L’AUROC pour
la prédiction de VO II et Il était de 0,724 [0,62-0,82]. Ces résultats permettent de présumer

que le FibroScan peut étre envisagé comme une méthode utile pour 1’évaluation de I’HTP.
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ABSTRACT

Title: Correlation between liver stiffness measurements and the presence and severity of portal

hypertension in cirrhotic patients

Author: YAMOUL Chada

Rapporteur: Pr. Salihoun Mouna

Key words: Cirrhosis- Portal hypertension- Transient elastography

Among the non-invasive diagnostic tools for cirrhosis, we find the transient elastography whith
the FibroScan. This method is correlated not only to liver fibrosis but also to the occurrence of

complications in patients with cirrhosis, in particular Portal Hypertension (PH).

The aim of our work is to study the correlation between the liver stiffness measurements (LSM)
and the markers of PH and to estimate a cut-off value of elasticity above which a clinically
significant PH can be sought in patients with compensated cirrhosis.

Our retrospective study includes 46 patients over a period of 40 months between January 2019
and April 2022, at the Service of Digestive Functional Explorations of Hepato-gastroenterology
of the UHC Ibn-Sina of RABAT, all patients underwent a measurement of liver stiffness by
FibroScan.

The predominance of women was clear (60.9%) with an average age of 55.5 years, hepatitis C
was the dominant etiology (43.5%), the gastro esophageal endoscopy had objectified in our
patients the presence of esophageal varices (EVs): 56.6% had EVs grade 11-111 and 19.6% had
EVs grade I, 45.7% had a splenomegaly on ultrasound, thrombocytopenia was noted in 81%.

LSM were correlated with the gastro esophageal endoscopy, with higher values in patients with
EVs especially in the EVs>II group (p=0.01), the correlation with platelet count/spleen diameter
ratio was very low (r =- 0, 367- p= 0.262). The AUROC for the prediction of EVs Il and Il
was 0.724 [0.62-0.82]. These results suggest that FibroScan can be considered as a useful
method for the assessment of PH.
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

Fiche d’exploitation

Sujet : Corrélation entre les mesures de I’élastométrie impulsionnelle et la présence et la

sévérité de I’hypertension portale chez les patients cirrhotiques

Identité :

Nom : profession :

Age : Résidence :

Sexe Couverture sociale :
0 F Niveau socio-économique :
0 H

Antécédents :

Médicaux :

Chirurgicaux :

Habitudes 1 Taba 71 alcool 71 autre 71 aucune
toxiques : ¢
Signes physiques :
Foie : 1 Hépatomégalie | [1 Consistance 1 Surface " Bord antérieure
dure antérieure tranchant
irréguliére
Signes d’ | [J Erythrose 1 Angiomes 1 Hippocratisme | [1 Ongles blanc
IHC : palmaire stellaires digital
Signes O CVC 1 Splénomégalie
JHTP - abdominale

Cause de la cirrhose :

1 HVC chronique
1 HVB chronique

(1 Alcool

NASH

I O B o O

Autre
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Inconnue

Cirrhose biliaire primitive
Cirrhose biliaire secondaire




[ Meédicament
[J Auto-immune

Evaluation de la cirrhose :

1 [J compensée (] Avec ascite minime
2/ Score de Child-Pugh :
0o A 0 B 0 C
Biologie :
Bilan hépatique Sérologies virales
ASAT UI/L ( x Nle) + NF
ALAT UI/L ( x Nle) | Ag Hbs
GGT U/L ( x Nle) | Ac anti Hbs
PAL UI/L ( x Nle) | Ac anti Hbc
BT mg/| | Charge Virale VHB
BD mg/L | Ag Hbe
BID mg/L | Ac Hbe
ALB g/l | Ac anti VHC
Charge Virale VHC
Autres
NFS Bilan de crase Bilan lipidique Bilan rénal
Hb g/dl| TP % |CT Urée g/l
GB /ul | TCA sec |HDL Créatinine mg/I
Plaquettes Jul LDL
TG
Echographie abdominale :
1/ [ Faite 71 Non faite
2 [Foie :
a) lrrégularité du contour : 1 qui 7 non
b) Echostructure: [ homogéne [ hétérogéne [ macronodulaire
g) Dysmorphie : 1 Hypertrophi 1 Atrophie [ segmentaire
) CHC: oui  [1 non
e) Lésionfocale: 7 oui 1 non
3/Tronc porte :
a) Diametre : 7 <13 7 >13 mm
b) Présence de CVC-Shunt: [ oui 71 non
c) Présence dethrombose: [ i 1 non

82




4/Rate :

a) Diametre (grand axe) : ............ mm
b) Splénomégalie: ~ 4ui 1 non
c) Taille:

5/VB et VBP et VBIH :
a) Présencedelithiase:  54i 1 non

b) Paroi: 1 Ejne ] épaissie

6/Ascite 1 1 oui | non

Echo-doppler abdominale : Flux porte

1/ . .
o/ Si fe‘li{ : Fualt Normmal [J Non fait

[ Vitesse diminué
[J Inversion du flux

Ratio : Taux des plaquettes/Taillede larate : ..........

Endoscopie digestive haute :

1/ . .
2/V alqcels:%tseophagienl\ln%g Talte

a) Présente: 1 oui 1 non

b) Sioui: | Grade1
] Grade 2

3/Varices gastr%ue%r:ades

a) Présente: 1 oui 1 non

b) Sioui: 7 Gov 1 GOV 1 IGV1 O IGV2
4 /Gastropathie d’hypertension portale :

"1 oui "1 non 7] Non précisé
5/Ectasies vasculaires antrales :

Ponction bTIO[())éJiIe hépgtiraoﬁe : -/ Nonprecise
1" 11 Faite 1 Non faite
2/Diagnostic de la cirrhose :

1 histologique [ Non histologique

Elastométrie impulsionnelle :

élasticité kPa
IQR %
CAP
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Annexe 2 : Résumé des études rapportants les seuils d’élasticité hépatique pour le

diagnostique non invasif des VO (A) et des grosses VO (B)

Diagnosis of "any varices" by TE and LM
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Source: Paternostro R, Reiberger T, Bucsics T. Elastography-based screening for esophageal
varices in patients with advanced chronic liver disease. World J Gastroenterol. 2019 Jan
21;25(3):308-329.
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B Diagnosis of “varices needing treatment” by TE and LSM
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Source : Paternostro R, Reiberger T, Bucsics T. Elastography-based screening for esophageal
varices in patients with advanced chronic liver disease. World J Gastroenterol. 2019 Jan
21;25(3):308-329.
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