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Liste des Abréviations

2D SWE Two-dimensial shear wave elastography

Ag HBs Antigéne de surface de I’hépatite B

ALAT Alanine Amino transférase

APRI test |aspartate aminotransferase to platelet ratio index
ARFI Acoustic radiation force impulse elastography
ASAT Aspartate Amino transférase

ATCDS Antécedents

AVB Atrésie des voies biliaires

AUC Area Under the Curve

AUROC | Area under the ROC Curve

BD Bilirubine directe

BMI Body mass index

BT Bilirubine totale

CCl Coefficient de corrélation intra-classe

CEF Cellule étoilée du foie

CHC Carcinome hépatocellulaire

CHUC Centre hospitalo-universitaire de Constantine
CvVC Circulation veineuse collatérale

DAH Diameétre de ’artére hépatique

EASL European Association for the Study of the Liver
FS Fibroscan

FIV Fécondation in vitro

GGT Gamma glutamyl transferase.

HA Acide Hyaluronique

HAS Haute autorité de santé

HPM Hépatomégalie

HMRUC | Hépital Militaire Régionale Universitaire de Constantine
HTP Hypertension portale
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IC VHB

Infection chronique de I’hépatite B

ICC intraclass correlation coefficient

IHC Insuffisance hépatocellulaire

IQR interquartile range

Kpa kilopascal

MAP Mitogen-activated protein kinases

MEC Matrice extra cellulaire

METAVIR | meta-analysis of histological data in viral hepatitis
NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

OMS Organisation Mondiale de la santé

PBF Ponction biopsie du foie

PFIC Cholestases intrahépatiques familiales progressives
PDGF platelet-derived growth factor (facteur de croissance des plaquettes)
RCIU Retard de croissance intrautérin

RTE real-time elastography

ROI region of interest

Se Sensibilité

Sp spécificité

SPM Splénomégalie

SSI Supersonic imagine

SWE Shear wave elastographie

TE Transit elastographie

TGF Groth factor transforming

VHB Virus de ’Hépatite B

VHC Virus de ’Hépatite C

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

VO Varices oesophagiennes

VPP Valeur Prédictive Positive

VPN Valeur Prédictive Négative
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1 Introduction — Problématique

1.1 Introduction

La fibrose hépatique est un processus cicatriciel dii @ une accumulation exagérée de matrice
extra cellulaire dans le parenchyme hépatique (1,2). Le stade ultime de la fibrose hépatique est
représenté par la cirrhose, celle-ci est une complication évolutive de toutes les hépatopathies
chroniques ; parmi elles : la maladie de Wilson, le syndrome d’Alagille, les hépatites auto-
immunes, 1’atrésie des voies biliaires, le déficit en alphalantitrypsine, la mucoviscidose, la
cholangite sclérosante, la fibrose hépatique congénitale, certaines maladies métaboliques ou
virales, la chimiothérapie, 1’hépatopathie liée a la nutrition parentérale prolongée, la
polykystose hépatorénale, et le kyste du cholédoque (1).

La cirrhose est caractérisée par une fibrose cicatricielle désorganisant 1’architecture lobulaire
normale et entrainant la formation de nodules de régénération, elle se complique au long cours
d’insuffisance hépatique, d’hypertension portale et d’un état précancéreux.

Il y’a bien longtemps le caractére irréversible de la fibrose et de la cirrhose hépatique était
reconnu, ceci a été remis en cause par des études expérimentales, principalement conduites par
le groupe de J. Iredale (3), et par les résultats des essais multicentriques au cours de 1’hépatite
chronique C ou B (4,5). Il a ainsi ét¢ montré que 1’éradication de la cause de I’hépatopathie ou
son inactivation prolongée peut s’accompagner d’une diminution de la fibrose, y compris a un
stade avancé, et ce indépendamment de 1’étiologie (4,6).

Les études les plus récentes indiquent également que, la régression de la cirrhose est associée a
une réduction tres significative du risque de survenue de complications (7,8), pour ceci les défis
majeurs actuels en hépatologie sont la mise au point de traitements antifibrosants, une
perspective qui pourrait dans un futur proche remplacer la greffe hépatique.

Ce caractere réversible de la fibrose, y compris en cas de cirrhose (3,8,9) incite qu'un diagnostic

adéquat et précis parait nécessaire pour une meilleure prise en charge.
1.2 Problématique

Le diagnostic précoce de la fibrose permet, soit de prévenir ou de retarder 1’installation de la
cirrhose en optimisant le traitement spécifique de la maladie initiale s’il existe (10), soit de
guider la recherche et la prise en charge de ses complications parfois asymptomatiques au stade

initial.



Donc la quantification de la fibrose hépatique semble étre nécessaire et judicieuse devant toutes
hépatopathies a potentiel fibrosant afin de mieux codifier la prise en charge.
Jusque-1a, la ponction biopsie du foie (PBF) était le gold standard de la quantification de la
fibrose hépatique, cet examen permet d’évaluer la sévérité de la fibrose et rechercher la cause
premicre de I’hépatopathie, néanmoins cette technique reste couteuse, invasive non dépourvue
de complications, et ses limites dépendent essentiellement de la qualité du préleévement et de la
variabilité inter- et intra-observateur (11,12).
L’¢étude anatomopathologique pour la quantification de la fibrose hépatique est basée
essentiellement sur le score de METAVIR, la fibrose est cliniquement significative si elle
correspond aux stades > F2 METAVIR.
Toujours est-il, la fibrose hépatique est un processus dynamique et évolutif dans le temps, ce
qui rend une seule évaluation de la fibrose au cours du suivi d’un malade insuffisante, incitant
ainsi la nécessité de répéter les évaluations, ceci est difficilement applicable a la biopsie
hépatique en pédiatrie.
Compte tenu des contraintes de la PBF, des nouvelles techniques non invasives ont été
développées pour I’évaluation de la fibrose hépatique, ces techniques sont représentées
essentiellement par les tests sanguins et I’élastométrie, parmi les techniques de 1’¢lastométrie
pour lesquelles des publications pédiatriques existent sont la TE (Fibroscan, Echosens), L’ ARFI
(Siemens) et la SSI ou sSSWE (Supersonic Imagine) (13-15).
En ce qui concerne les tests sanguins, ils sont représentés essentiellement par le Fibrotest®,
Fibrométre® V, Hépascore® et I’APRI test.
Toutes ces méthodes sont validées chez 1’adulte et peu d’études pédiatriques ont étudié les
performances diagnostiques des méthodes non invasives dans ’évaluation de la fibrose
hépatique, en Algérie il y’a eu le travail de theése de Dahlouk.D qui a comparé les résultats de
la PBF d’une cohorte pédiatrique de 140 enfants et les marqueurs biologiques (BT, ASAT,
GGT, Plt, Gammaglobuline, Haptoglobine), le résultat était discriminatif en montrant une
AUROC 4 0.783.
Alors, afin d’envisager I'utilisation de ces techniques non invasives en pédiatrie, 1’objectif
principal de ce travail est de :

e Déterminer la corrélation entre la méthode invasive « PBF » et les méthodes non

invasives dans I’évaluation de la fibrose hépatique
e Déterminer I’exactitude et les performances diagnostiques des méthodes non invasives

dans le diagnostic de la fibrose hépatique.
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1 Rappel physiologique de la fibrose hépatique

1.1 Définition

La fibrose hépatique, définie par I’accumulation excessive de matrice extracellulaire dans le
parenchyme hépatique, est un processus cicatriciel faisant suite aux lésions chroniques du foie,
la fibrose est un mécanisme de cicatrisation pathologique commun a toutes les pathologies
chroniques du foie, Elle résulte d’un déséquilibre entre fibrogenese et fibrolyse. La fibrogen¢se,
caractérisée par la synthése de matrice extracellulaire, est au début un mécanisme physiologique
qui vise a limiter I’extension de la réaction inflammatoire. La fibrose est consécutive a une
fibrogenese prolongée (plusieurs mois, voire plusieurs années), au cours de laquelle on observe
une fabrication excessive et un dépot anarchique des composants de la matrice extracellulaire

(MEC). Ce phénomene se pérennise tant que 1’agent agresseur reste présent dans le foie (16,17).
1.2 Mécanismes de la fibrinogénése

La fibrose hépatique apparait quand il y’a une rupture de 1’équilibre entre la synthése et la
dégradation de la matrice extracellulaire aboutissant au processus de fibrogénése.

La plupart des cellules du foie, hépatocytes, cellules épithéliales biliaires, cellules endothéliales
sinusoidales, sont susceptibles de participer a la synthése matricielle (1), les cellules étoilées du
foie (CEF) jouent un role primordial dans la fibrogénes (2). Dans les maladies biliaires, les
fibroblastes portaux sont probablement également impliqués dans le dépot de matrice

extracellulaire (3).
1.2.1 Composition de la matrice extracellulaire

1.2.1.1 Dans le foie normal

La matrice extracellulaire ne représente qu’une faible proportion du volume hépatique. Elle est
composée de collagéne, de glycoprotéines et de protéoglycanes. Ces composants matriciels sont
présents dans les espaces portes, ou ils s’organisent en lame basale autour des vaisseaux et des
canaux biliaires, dans 1’espace périsinusoidal de Disse, et dans la paroi des veines
centrolobulaires. Dans ’espace de Disse, la matrice extracellulaire forme une lame basale
discontinue, composée de collagéne de type IV, de fibronectine, de laminine, de tenascine et de
protéoglycanes riches en heparan sulfate (4). Elle joue un réle important en contribuant a la
différenciation et a la fonction des cellules adjacentes : hépatocytes, cellules endothéliales, et

CEF (Figure 1).
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1.2.1.2 Dans la fibrose

Un foie cirrhotique contient environ six fois plus de matrice extracellulaire qu’un foie normal.
La localisation initiale du dépot de matrice correspond a celle de la 1ésion causale, par exemple
a point de départ portal dans les maladies virales ou cholestatiques, et Centro lobulaire dans les
causes cardiaques. La fibrose péri- sinusoidale s’observe toutefois précocement dans la fibrose
hépatique quelle que soit son étiologie. Le dépdt de matrice dans 1’espace de Disse est constitué
initialement de collagénes de type Il et V, et de fibronectine (5), puis essentiellement de
collagénes de type I et IV, d’¢élastine et de laminine dans les 1ésions chroniques (4,6,18,19). Le
dépot de collagéne I augmente de fagon plus importante que pour les autres collageénes, avec un

rapport collagéne I sur collagéne III ou IV ¢élevé (Figure 1).
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Figure 1: Altérations des cellules hépatiques et de la matrice extracellulaire dans la fibrose

hépatique (16).

Dans le foie normal, il existe un dépdt modeste de matrice de faible densité dans 1’espace sous-
endothélial de Disse. Dans la fibrose, des faisceaux de fibres s’accumulent dans cet espace, les
cellules endothéliales perdent leurs fenétres entrainant une « capillarisation » de la sinusoide,

et les cellules environnantes changent de morphologie.
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1.2.2 Origine des cellules fibrogéniques

Les cellules a lorigine de la fibrose hépatique sont constituées d’une population
myofibroblastique hétérogene, d’origine intra- et extra-hépatique. La contribution de ces

différentes populations a la fibrose semble varier au cours du temps et selon les étiologies.

1.2.2.1 Les cellules étoilées du foie

Elles jouent un role prépondérant et restent aujourd’hui les cellules fibrogéniques les mieux
caractérisées (4,5). Dans le foie normal, elles sont localisées dans 1’espace sous-endothélial, ont
un phénotype quiescent et sont principalement impliquées dans le stockage des rétinoides. En
réponse a une atteinte hépatique aigué ou prolongée, les cellules étoilées du foie (CEF)
subissent un processus d’activation caractérisé par 1’acquisition d’un phénotype fibrogénique
myofibroblastique, associant d’importants remaniements morphologiques et fonctionnels
(Figure 2).

1.2.2.2 Autres cellules fibrogéniques d’origine intra-hépatique

Les fibroblastes portaux sont également des cellules fibrogéniques, notamment au cours de la
fibrose d’origine biliaire ou ischémique (Figure 2) (18). L’acquisition du phénotype
myofibroblastique fait intervenir le TGF et des signaux mécaniques transmis par les intégrines,
liés aux modifications de la tension de la matrice extracellulaire (19).

Des travaux récents suggerent également que ces cellules pourraient avoir une origine
épithéliale et qu’un mécanisme de transition épithéliomésenchymateuse peut contribuer a la
fibrogenese. Ce phénomeéne, bien établi dans la fibrose pulmonaire et rénale, est encore peu
¢tudi¢ dans le foie. Une transition épithéliomésenchymateuse d’origine hépatocytaire a été
démontrée chez la souris exposée au tétrachlorure de carbone (6). De fagon intéressante, le
blocage de la transition épithéliomésenchymateuse par administration de BMP7, un inhibiteur
des effets du TGF, est associé a une réduction de la fibrose. Une transition
épithéliomésenchymateuse a partir de cholangiocytes a également été observée dans un modele
de fibrose d’origine biliaire et ces données viennent d’étre confortées par une étude
anatomopathologique de pi¢ces d’hépatectomie provenant d’hépatopathies associées a une
prolifération ductulaire (7). La réalité de ce mécanisme doit néanmoins étre confirmée par des

¢tudes de lignage cellulaire in vivo.
1.2.2.3 Cellules fibrogéniques d’origine extra-hépatique

Des études expérimentales chez I’homme ont clairement montré que des cellules souches

médullaires mésenchymateuses contribuent significativement a la population de
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myofibroblastes hépatiques associés aux travées de fibrose (Figure 2) (3,8). Ces travaux ont
¢galement montré que ces myofibroblastes d’origine médullaire jouent un réle fonctionnel
important dans la progression de la fibrose (8). La proportion de cellules d’origine médullaire

pourrait augmenter au cours du temps.

1.3 L’activation des cellules étoilées du foie, phénomene central de la

fibrogéneése

L’agression des hépatocytes ou des cellules épithéliales biliaires est a 1’origine de foyers
d’inflammation, infiltrés par les cellules de Kupffer, les macrophages, et les plaquettes. Ces
diverses cellules synthétisent des cytokines et facteurs de croissance conduisant au recrutement,
a la prolifération des cellules étoilées du foie (CEF) (et/ou des fibroblastes portaux), et a leur
transformation en myofibroblastes synthétisant la matrice extracellulaire.

D’autres facteurs, comme les radicaux libres (20), pourraient jouer également un réle dans

certaines maladies chroniques du foie ou il n’existe que peu ou pas d’inflammation (21).
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Figure 2: Initiation et maintien de la fibrogenese (22).

Les cellules étoilées hépatiques activées, les cellules dérivées de la moelle osseuse, les
fibroblastes portaux, la transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) sont la source des
myofibroblastes. Les voies d'activation des CEF comprennent celles qui provoquent l'initiation
et celles qui maintiennent la perpétuation. L'initiation est stimulée par des stimuli solubles tels
que les toxines, l'infection par le VHB ou le VHC et les signaux de stress oxydant. Apres
activation, ces myofibroblastes se caractérisent par une prolifération, une migration et une
résistance relative a 1'apoptose accrues. Les déséquilibres dans la synthése et la dégradation du
collagéne entrainent une cirrhose et une insuffisance hépatique. VHB, virus de I'hépatite B ;
VHC, virus de I'hépatite C; CEF, cellule étoilée hépatique ; ROS, espéces réactives de

l'oxygene ; TIMP, inhibiteur tissulaire des métalloprotéines.
8
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L’activation des CEF résulterait de I’action combinée des médiateurs solubles et de
modifications de la matrice extracellulaire. Il existe plusieurs modeles expérimentaux au cours
desquels soit les CEF, soit les fibroblastes portaux sont activés. Aprés intoxication par le
tétrachlorure de carbone, les CEF proliférent autour de la veine centro-lobulaire dans la zone
de nécrose, sont activées et sont responsables du dépot matriciel. Apres ligature du canal
cholédoque, les fibroblastes portaux proliférent, se transforment en myofibroblastes et
s’organisent autour des conduits ductulaires tandis qu’une fibrose se développe dans la zone

portale.
1.3.1 Recrutement

Le recrutement des CEF vers les zones Iésées est médié par des facteurs chimiotactiques,
comme D’interleukine-1 et le tumor necrosis factor (TNF) alpha, libérés par les cellules
inflammatoires. Les CEF contribuent a accentuer 1’afflux de ces cellules en libérant des facteurs
chimiotactiques pour les cellules mononucléées, comme le monocyte chemotactic protein-1
(23), et des facteurs activant les macrophages comme le macrophage colony-stimulating factor

(24).
1.3.2 Prolifération

Le principal facteur mitogene pour les CEF actuellement connu est le platelet derived growth
factor (PDGF) (25) produit par les cellules endothéliales, les plaquettes et les CEF elle-mémes
apres leur activation. Les genes codant pour les sous-unités du récepteur du PDGF sont
surexprimés dans le foie cirrhotique (26), ce qui suggere un rdle pour le PDGF dans la
pathogénie de la fibrose. L’endothéline-1, synthétisée dans le foie cirrhotique par les CEF et a
un moindre degré par les cellules endothéliales et les cellules biliaires (27) a également un effet
mitogénique sur les CEF quiescentes (27), mais elle a par contre une action antiproliférative sur
les CEF activées en culture (28). Les CEF activées synthétisent plusieurs facteurs de croissance
favorisant leur propre prolifération, parmi lesquels le TGF-a (29), I’insulin-like growth factor1
(30) et le basic fibroblast growth factor (31). In vitro, les CEF cultivées sur du matrigel (gel
dérivé de membranes basales murines) gardent leur phénotype quiescent, riche en vitamine A
et peu sécréteur de collagéne (32). A I’inverse, cultivées sur un composant isolé du gel, sur du
collagene I ou sur du plastique, elles proliférent et se transforment en myofibroblastes (33,34).
Ces données soulignent I’importance de la composition matricielle sur 1’activation et la
synthese de matrice par les CEF. En cas de 1ésions aigués, des modifications de la composition
matricielle sont médiées par des métalloprotéases produites par les cellules inflammatoires (35)

9
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ou les CEF elles méme (36) ou encore liées a la production de fibronectine par les cellules
endothéliales.

Il s’en suit des changements du répertoire de molécules d’adhésion comme les intégrines
(37,38) qui modifient les interactions cellules-matrice, et, en association avec des facteurs de

croissance, contribuent a la prolifération des CEF (39).

1.3.3 Modification de synthése de la matrice extracellulaire. Activation du

TGF-1

Le TGF-1 est I’'un des médiateurs les plus importants de la fibrogénése. Dans le foie, son
expression est augmentée dans la fibrose chez I’adulte (40,41) et dans les zones de prolifération
ductulaire dans ’atrésie des voies biliaires chez I’enfant (42—44). 11 est produit principalement
par les cellules de Kupffer et les CEF (45—47), mais probablement également par les cellules
endothéliales, les cellules épithéliales biliaires et les hépatocytes (29,40,48) .

11 est sécrété sous une forme latente de 112 kpa, constitu¢ d’un homodimeére de la forme active
de 25 kDa lié¢ de facon non covalente & un homodimére du latency- associated peptide (49)
(Figure 2 ). Il existe un large pool de TGF-1 dans le sérum et dans la matrice extracellulaire, lié
aux protéoglycans. Son activation passe par la fixation au récepteur pour
I’IGFIl/mannose-6-phosphate qui permet le clivage protéolytique par la plasmine et la
libération de la forme active homodimérique de 25 kpa (50).

Les CEF contribuent a I’activation du TGF-1 en exprimant le récepteur pour
L’IGFII/mannose6-phosphate (51) et en produisant de I’urokinase (52) qui permet la libération
de la plasmine a partir du plasminogéne. Apres fixation aux récepteurs membranaires de type |
et I, le signal est transmis au niveau nucléaire par les protéines Smad (53).

Le TGF-1 stimule la synthése des collageénes de type I, III et IV, de protéoglycanes, et de
glycoprotéines (laminine, entactine, fibronectine, ostéonectine) (54,55) par les CEF. Dans les
fibroblastes, il inhibe la production d’enzymes dégradant la matrice, comme la MMP-1, la
stromélysine/MMP-3, et augmente 1’expression d’antiprotéases, telles que le TIMP-1 et le PAI-
1 (54,56).

Par ailleurs, il induit la transformation des CEF en myofibroblastes (57) laquelle s’accompagne
d’une augmentation de la production de TGF-1 et de I’expression des récepteurs du TGF-1. Ces
derniers comportent plusieurs types, les types I et II qui transmettent le signal profibrogénique,
et le type III, non effecteur, qui diminue au contraire les effets du TGF-1 en le séquestrant

(Figure 2), suggérant I’existence d’une boucle autocrine d’activation des CEF et soulignant leur
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role central dans la modulation de la fibrogénese. Par ailleurs, les souris transgéniques
surexprimant le TGF-1 développent des 1ésions de fibrose (58,59) confirmant in vivo le rdle du

TGF-1 dans la fibrogénése hépatique.
1.3.4 Récepteurs purinergiques et fibrose hépatique

Le remodelage de la MEC par les myofibroblastes repose sur des interactions intercellulaires,
mais également sur la sécrétion de cytokines, de facteurs de croissance (60) et de molécules de
danger, appelées DAMP (danger-associated molecular pattern), comme I’ ATP qui est libéré par
les cellules en apoptose ou en condition de stress. Deux types de récepteurs de I’ ATP coexistent
dans le foie, avec des différences d’expression des différentes isoformes selon le type cellulaire.
On distingue ainsi les récepteurs P2X, qui sont des canaux ioniques directement activés par
I’ATP (parmi ceux-ci, P2X4 et P2X7 sont les plus exprimés), et les récepteurs P2Y qui sont des
récepteurs métabotropiques couplés aux protéines G (61). Alors que, a la suite d’une 1ésion
aigué, la réparation du foie, par des processus dépendant de ’ATP est documentée (61,62) le
role des récepteurs P2 dans la fibrogenése, résultant d’une lésion chronique, a été trés peu
étudié.

Quelques travaux ont néanmoins montré, par invalidation génique ou pharmacologique, que le
récepteur P2X7 était impliqué, selon des mécanismes encore mal compris, dans 1’activation et
la différenciation des cellules hépatiques stellaires et des fibroblastes portaux en
myofibroblastes.

Des études ont révélé le role de ce récepteur dans la fibrogenése induite apres ligature des voies
biliaires (63) ou apres traitement au tétrachlorure de carbone (CCl4) (64,65).

Le role de P2X4 dans la fibrogenése hépatique n’avait en revanche pas encore été étudié¢ dans
ces modeles de Iésions hépatiques.

Précédemment, 1’équipe dirigée par T. Tordjmann avait mis en évidence une forte expression
de P2X4 dans le tissu hépatique, et avait décrit son role dans la régulation de la sécrétion de
médiateurs de I’inflammation, de la réorganisation du cytosquelette et de la formation de dépots
de collageéne dans des sites extrahépatiques (66). Dans un article récent, cette méme équipe s’est
donc intéressée au role des récepteurs P2X4 dans 1’acquisition d’un phénotype profibrogene,
en étudiant les fonctions des myofibroblastes (67).

Le récepteur P2X4 a un effet profibrogénique, Quinze jours aprés avoir induit une fibrose
hépatique, soit par ligature des voies biliaires (68) soit en appliquant un régime alimentaire
carencé en méthionine et choline a des souris (69), les auteurs ont pu montrer que le foie des

souris déficientes pour le géne du récepteur P2X4 (souris P2X4-KO) exprimait moins de
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transcrits de collagéne par rapport a celui des souris témoins. Toutefois, I’invalidation de P2X4
entrainant parallelement une diminution de 1’expression de P2X7, les auteurs ont répété les
mémes expériences sur des souris P2X7-KO. Dans ce cas, aucune différence de phénotype n’a
¢été observée chez les souris déficientes pour ce récepteur et présentant des 1ésions hépatiques.
Il apparait donc que la diminution de I’expression de P2X7, observée chez les souris P2X4-KO,
n’est pas impliquée dans la diminution de ’apparition du phénotype profibrogénique que I’on
note chez les souris P2X4-KO. En utilisant des biopsies de foie de patients, les auteurs ont pu,
de plus, montrer une surexpression de P2X4 dans le foie de patients fibrotiques. Ces résultats
suggerent ainsi que l’expression et ’activation de P2X4 jouent un réle important dans
’apparition de la fibrose hépatique.

P2X4 contribue a ’activation des myofibroblastes hépatiques (70). Les auteurs se sont ensuite
intéressés a ’activité des myofibroblastes hépatiques isolés a partir de souris sauvages ou de
souris P2X4-KO. Ils ont alors pu montrer, par une analyse en westernblot, que la stimulation
de myofibroblastes hépatiques de souris témoins par I’ATP augmente 1’expression de
I’a-SMA (a-smooth muscle actin), une isoforme de I’actine des muscles lisses. Cette
surexpression n’est pas retrouvée dans les myofibroblastes hépatiques des souris P2X4-KO. La
protéine a-SMA étant un marqueur de I’activation des myofibroblastes hépatiques, ce résultat
suggere donc un défaut d’activation des cellules P2X4-KO. Pour le confirmer, les auteurs ont
testé la contraction de ces cellules, ainsi que leurs capacités d’adhérence a la fibronectine et de
migration. Les résultats obtenus montrent que les Myofibroblastes hépatiques des souris P2X4-
KO présentent une perte des capacités de contraction et de migration cellulaire et d’adhérence.
Une étude semi-quantitative, par une analyse en western-blot, détectant différentes protéines de
la MEC, a, de plus, mis en évidence un role de P2X4 dans le controle del’équilibre entre
synthese et dégradation de protéines matricielles. Ces résultats réveélent donc que P2X4 joue un
role majeur dans I’activation et les propriétés des myofibroblastes hépatiques.

P2X4 permet un influx calcique et I’exocytose de protéines par les myofibroblastes.

Le récepteur P2X4 étant un canal cationique permettant I’entrée des ions Ca?" dans les cellules,
les auteurs ont étudié¢ I’effet du 5S-BDBD, un inhibiteur spécifique de P2X4, sur la mobilisation
calcique dans les myofibroblastes hépatiques de souris témoins et P2X4-KO.

Alors qu’une stimulation par I’ATP induit un influx de Ca2+ dans les myofibroblastes sauvages
pouvant étre inhibé par le 5-BDBD, la stimulation des myofibroblastes P2K4-KO n’induit que
peu d’influx de Ca2+ et le 5-BDBD n’a aucune efficacité sur ces cellules. En raison du défaut

de mobilisation du calcium dans les cellules qui n'expriment pas P2X4, 1’exocytose de la
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fibronectine et du TGF-b, induite par ’ATP, est inhibée dans les myofibroblastes P2X4-KO.
Un dosage de la B-hexosaminidase, une enzyme retrouvée dans le milieu extracellulaire apres
sécrétion lysosomale, révele, par ailleurs, une altération de 1’exocytose des lysosomes.
L’ensemble de ces résultats montre donc que le récepteur P2X4 contrdle les capacités de
sécrétion des myofibroblastes.

P2X4, une cible thérapeutique (70) dans le traitement des maladies chroniques du foie, Afin de
confirmer le réle de P2X4 dans les fonctions des myofibroblastes hépatiques in vitro,
I’expression de la protéine a-SMA et la capacité de contraction ont été étudiées en présence de
5-BDBD. Alors que cet inhibiteur n’a aucun effet sur les myofibroblastes hépatiques des souris
P2X4-KO, le 5-BDBD est capable d’inhiber la surexpression de I’a-SMA et la contraction
induite par I’ATP dans les cellules exprimant le récepteur. In vivo, le traitement de souris
témoins par le 5-BDBD, durant 7 a 15 jours, apres ligature des voies biliaires, réduit fortement
la surexpression de I’a-SMA ainsi que I’accumulation de collagéne dans le foie, confirmant que
I’inhibition de P2X4 permet de réduire I’activation des myofibroblastes hépatiques et de
protéger le foie de la fibrose.

Cette ¢tude a permis de mettre en évidence 1’implication de la voie de signalisation déclenchée
par I’activation du récepteur P2X4 dans le processus de fibrogenése hépatique induit de maniere
chronique.

P2X4 activé, via la sécrétion d’ATP par les lysosomes, permet 1’entrée de calcium et, en
conséquence, I’activation de facteurs de transcription impliqués dans la syntheése de facteurs
profibrogéniques, comme la fibronectine (Figure 3). L’inhibition de P2X4 atténue le profil
profibrogénique des myofibroblastes hépatiques durant 1’induction de la fibrose. L’utilisation
d’un antagoniste de P2X4 permet donc de contrdler la balance fibrogénique/fibrolytique. Le
récepteur P2X4 constituerait ainsi une cible thérapeutique intéressante pour lutter contre les

maladies chroniques du foie.

13



Revue de la littérature

Légende N
Hépatocyte
i J Stress hépatique ™
MAANAMAANNAAANANAMANNAARNN Ligature des IVAAANAMANNAMANNAAANN W Cellules endothéliale
X 5 voies biliaires = = 4 Cellule stellnire hépatique
2 Rgglma - = e g % Myofibroblaste
~  Méthionine 2 e 3
e Cellule de Kupffer
. Choline o W (elaiecs ep
Vi MINAAAVIMAAAIANY I Récepteur P2X4
"—I\\ @ Facteurprofibrogénique
| \ @ AT /
Signal pro-
fibrogénique ™
(stress mécanique, °
3 o N
TGF-B) e “I v ' Miieu extracelulaire
°
Signal off Ca™ 4 Cytoplasme
AL ) Activation de
d’activation de y facteurs d
v ~ eurs de P P
‘exocytose p transcription | pg§ ATF2 Adhérence
des lysosomes 3 p3B p38 z P i Miorat
[ Migration
° @ 94 Activation LA ‘ aratie
R o © dep38 Contraction
. ‘ Synthése
W . Shat -| ynthe
° 9 Lysosome Activation de la | _de MEC
° o transcription L1 Dégradation
° de la MEC

-
[T cires pofivogéniqus |

Promoteur
Norau

Figure 3: Voie de signalisation induite par I’activation du récepteur P2X4 impliquée dans la
différenciation des cellules stellaires hépatiques et des fibroblastes portaux en myofibroblastes

(70).

En condition de stress, les cellules hépatiques regoivent différents signaux profibrogéniques
(stress mécanique, TGF-b) capables d’activer I’exocytose des lysosomes contenant des facteurs
profibrogéniques et de ’ATP. L’ATP libéré¢ est alors capable de se fixer aux récepteurs
purinergiques P2X4 exprimés notamment a la surface des cellules stellaires hépatiques et des
fibroblastes portaux. L’activation du récepteur entraine un influx calcique dans ces cellules
ainsi que I’activation par phosphorylation de la MAP kinase p38, et des facteurs de transcription
ATF2, START3 et p65 impliqués dans I’activation de genes profibrogéniques. Ces
modifications de 1’expression génique permettent d’augmenter les capacités d’adhérence, de
migration, de contraction et de synthese de la matrice extracellulaire (MEC) et de diminuer la
dégradation de la MEC par ces cellules. L’ensemble de ces propriétés est caractéristique d’une

transition vers un phénotype myofibroblastique (70).
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En résumé :

Dans le foie normal, la matrice extracellulaire ne représente qu’un faible pourcentage du
volume hépatique, Il est maintenant bien établi que les cellules étoilées du foie situées dans
I’espace de Disse (cellules de Ito ou lipocytes), et ayant un caractére myofibroblastique
quiescent jouent un role essentiel, mais non exclusif, dans le développement de la fibrose
hépatique.

Au cours de la fibrogenése hépatique, ces cellules perdent progressivement leur contenu en
vitamine A, proliférent et acquiérent un phénotype myofibroblastique caractérisé par
I’expression d’a-actine de type musculaire lisse. En outre, il est maintenant bien établi que les
cellules myofibroblastiques dérivées des CEF synthétisent et sécrétent 1’ensemble des
molécules composant la fibrose hépatique.

Au cours de la fibrogenése hépatique, les modifications phénotypiques que subissent les CEF
sont sous la dépendance de différents médiateurs, libérés principalement par les macrophages.
Le premier de ces médiateurs est certainement le transforming growth factor 31 (TGFRB1), il
accélére la transformation phénotypique des CEF et il stimule la synthése des composants
matriciels par ces cellules, Le TGF-1 stimule la synthése des collagénes de type I, Il et IV, de
protéoglycanes, et de glycoprotéines (laminine, entactine, fibronectine, ostéonectine) par les
CEF. Dans les fibroblastes, il inhibe la production d’enzymes dégradant la matrice, comme la
MMP-1, la stromélysine/MMP-3, et augmente 1’expression d’antiprotéases, telles que le TIMP-
1 et le PAI-1.

De nombreux autres facteurs sont impliqués dans la régulation de la fibrogenése hépatique,il
faut surtout citer le platelet-derived growth factor (PDGF) et le transforming growth factor o
(TGFa), dont les effets sont de stimuler la prolifération des cellules myofibroblastiques. Ces
cytokines sont sécrétées par les macrophages hépatiques, cellules endothéliales, plaquettes.
Enfin, il a été montré in vitro que les hépatocytes eux-mémes stimulaient la prolifération des
cellules stellaires en libérant, a la suite de leur nécrose, des facteurs mitogéniques pour ces
cellules. Quelques travaux ont néanmoins montré, par invalidation génique ou
pharmacologique I’implication de la voie de signalisation déclenchée par I’activation du
récepteur P2X4 dans le processus de fibrogenése hépatique.

Le récepteur P2X4 activé, via la sécrétion d’ATP par les lysosomes, permet 1’entrée de calcium
et, en conséquence, I’activation de facteurs de transcription impliqués dans la synthése de
facteurs profibrogéniques, comme la fibronectine (Figure 3). L’inhibition de P2X4 atténue le

profil profibrogénique des myofibroblastes hépatiques durant I’induction de la fibrose.
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2 Moyens d’évaluation de la fibrose hépatique

2.1 Tests invasifs - La ponction biopsie du foie

Les premicres ponctions abdominales, visant a prélever un fragment d’un organe, ont été
effectuées a 1’aveugle des 1883 par Paul Ehrlich pour I’étude du foie diabétique, puis par
Lucatello en 1895 (71-74).

En 1939, sous I’impulsion des travaux d’Iversen et Roholm au Danemark (75) et de Baron aux
USA (76). Cette technique prend un essor considérable.

L’aiguille utilisée fut d’abord 1’aiguille de Silverman qui est une aiguille a excision. Bien
qu’lversen et Roholm étaient les premiers a se servir d’une technique de biopsie-aspiration.
Cette technique s’est généralisée grice a Menghini en 1956 (77). Son aiguille s’imposant
progressivement en raison de sa simplicité d’utilisation.

Dans les années 1980, apparaissent les aiguilles a excision de type Tru-cut® qui sont des
versions modifiées de 1’aiguille de Silverman et qui sont a déclenchement manuel. Plus
récemment, sont apparues des aiguilles a excision a déclenchement automatique ou semi-
automatique pouvant étre utilisées d’une seule main (78).

La biopsie hépatique percutanée, PBF, a longtemps été considérée la méthode de référence pour
I'évaluation et la gestion des patients atteints d'hépatopathies chroniques (79).

La technique est devenue largement acceptée chez les adultes aprés que Menghini a signalé, en
1958, une technique simplifiée et plus stire a 1'aide de son aiguille (80,81).

En pédiatrie pratique, la PBF percutanée a été signalée pour la premicre fois a la fin années
1950 et a depuis été considérée comme utile et sire (82,83).

De nombreuses institutions choisissent maintenant de pratiquer la biopsie hépatique percutanée
sous contrdle échographique en temps réel dans un soucis de diminuer le taux des complications
et atteindre un échantillonnage ciblé (79,84).

La biopsie transjugulaire (BTJ) est sélectionné pour les patients qui ont une coagulopathie
sévere, une ascite, obésité ou une Iésion vasculaire (74), mais cette approche est techniquement
difficile chez les petits nourrissons.

Récemment, la Société de gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatrique (ESPGHAN)
a défini les complications « mineures » de PBF chez les enfants pour inclure : la douleur ;
saignement sous-capsulaire qui ne nécessite pas de transfusion ni d'hospitalisation prolongée,

infection, fuite biliaire mineure ou hémobilie et fistule artério-veineuse.
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Les complications « majeures » de la PBF comprennent : des saignements ou hémobilie
nécessitant une transfusion, nécessitée d'une intervention chirurgicale ou prise en charge en
réanimation, pneumothorax ou hémothorax, et le décés (85).

La PBH transpariétale est contre-indiquée si le nombre des plaquettes est inférieur a 60 G/L, le
temps de Quick est inférieur a 50 %, s’il existe un allongement isolé du TCA (sauf si cet
allongement isolé est expliqué par un déficit en facteur XII ou la présence
d’antiphospholipides).

Une ascite abondante est une contre-indication a la biopsie du foie, les raisons avancées sont
d’une part la probabilité de ponction blanche liée a la distance entre la paroi abdominale et le
foie, d’autre part le risque de saignement incontrolable.

La PBH est effectuée par un médecin expérimenté, avec une aiguille de type aspiratif (1,4 mm
de diamétre, 17 G, avant I’age de 3 mois et 1,8 mm de diametre, 15 G, au dela de 3 mois). Chez
I’enfant de moins de 10 kg, il est conseillé de réduire la longueur de I’aiguille a biopsie de facon
adaptée.

L'anatomopathologiste évalue le degré de fibrose du foie a l'aide de scores semi-quantitatifs qui
décrivent les 1ésions de fibrose selon 5 a 7 stades (86). Les scores semi-quantitatifs de fibrose
les plus utilisés sont : le score Metavir (87) et le score d'Ishak (88), le score de Batts-Ludwig
(89). Annexe 4

Une étude récente a montré que le score Ishak avait une bonne valeur pronostique au cours de
'hépatite chronique C (90). En France, le score Metavir est le plus utilisé. Il comprend 5 stades
: absence de fibrose (F0), fibrose portale stellaire sans septa (F1 : fibrose minime), fibrose
portale avec quelques septa (F2 : fibrose significative), fibrose portale avec nombreux septa
sans cirrhose (F3 : fibrose sévére) et cirrthose (F4). Outre la détermination du stade de fibrose,
I'examen histologique d'une PBF permet également d'évaluer l'activité inflammatoire,
d'identifier les Iésions hépatiques qui influencent la progression de la maladie et la réponse au
traitement antiviral (notamment la stéatose et la surcharge en fer hépatique), et enfin d'éliminer
les diagnostics différentiels.

L'évaluation histologique de la fibrose hépatique a plusieurs limites, la répartition hétérogene
de la fibrose induit un biais d'échantillonnage car le fragment hépatique prélevé ne représente
que 1/50 000éme du foie total. Deux facteurs peuvent ainsi influencer la performance de
I'évaluation histologique : le site de la PBF et la longueur de la PBF (91).

Schématiquement, I’intérét de la PBF pourrait se résumer dans ce tableau (92).
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Tableau 1: Valeur attendue de la biopsie hépatique dans divers contextes patholgiques chez

les enfants

Valeur Valeur
Alternative non
MALADIE diagnostique pronostique | )
invasive
PBF PBF
Atrésie des voies biliaires Oui Non Cholangiographie
Diagnostic Avant la
différentiel dérivation Analyse moléculaire
PFIC 1 o
(IC), PFIC 2 et | biliaire ATP8BI1
maladieTJP2 partielle
Diagnostic Avant la
différentiel dérivation Analyse moléculaire
PFIC 2 o
(IC), PFIClet | biliaire ABCBI1
maladieTJP2 partielle
) En cours | Analyse moléculaire
PFIC 3 Oui (IC)
d’études ABCB4
Diagnostic .
) ) En cours | Analyse moléculaire
MaladieTJP2 différentiel
d’études TIP2
(IC) PFIC 1 et2
_ Rarement  en Chromatographie
Défaut de synthese des acides ) o )
rétrospectif Non urinaire  des  acides
biliaires S
peut étre biliaires
Oui apres _
_ ‘ o Analyse moléculaire
Syndrome d’Alagille Oui chirurgie dans

quelques cas

JAGI and NOTCH2

Déficit en alpha lantitrypsine

Seulement pour

exclure une
maladie co-
existante

Oui, en rares

Cas

Protease-inhibitor (Pi, as
PiZZ)
phenotype/SERPINALI
genotype
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Valeur Valeur
Alternative non
MALADIE diagnostique pronostique
invasive
PBF PBF
Maladie du stockage du . Sang périphérique
Oui (Types II ‘ .
glycogene Oui leucocytaire, analyse
and IV) )
moléculaire
. Réduction de l'activité de
Maladie de Wolman ) )
Non Non la lipase acide dans les
cultures
Teneur en
' Assessment of )
_ . cuivre dans le . Analyse moléculaire
Maladie de Wilson . baseline
Foie o ATP7B
liver injury
) Isoformes de la
Déficit ) .
. Non Oui rares cas | transferrine
Carbohydrateglycoproteine
Sérologie,
Hepatite virale B Non Oui rares cas | ¢élastographie,tests
sanguin
Sérologie,
Hepatite virale C Non Oui rares cas | ¢élastographie,tests
sanguin
. . Sérologies,analyse
Cytomegalovirus Oui, rares cas | Non o
moléculaire virale
. . . sérologies,analyse
Epstein-Barr virus Oui, rares cas Non o
moléculaire virale
Syndrome d’activation '
' Non Non Criteres HLH 2004
macrophagique
Hypertransaminémie ou Oui dans | Clinique, biomarqueurs,
ui
cryptogénétique certains cas et résultats de I’imagerie
Maladies du foie liées a ' Biomarqueurs de la
Oui Non

I’obésité

fibrose hépatique
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Valeur Valeur
Alternative non
MALADIE diagnostique pronostique
invasive
PBF PBF
Cliniques, tests
Hépatite auto-immune (HAI) | Oui Oui biologiques et
radiologiques
. . Cliniques, tests
Cholangite sclérosante Out dans | )
o Non . biologiques et
primitive certains cas _ .
radiologiques
Hépatite autoimmune,overlap Cliniques, tests
syndrome,cholangite Oui Oui biologiques et
primitive radiologiques
o _ Cliniques, tests
Suivi de greffe du foie . . . .
Oui Oui biologiques et
radiologiques

IC: immunocoloration; PFIC: cholestase familiale intra-hépatique progressive; TJP2: tight

junction protein 2 (93).
2.2 Méthodes non invasives

2.2.1 Tests sanguins

Les progres réalisés dans la connaissance des mécanismes de la fibrogeneése hépatique ont
permis d’identifier différentes substances d’intérét clinique. Certains parameétres du bilan usuel
(transaminases, plaquettes, taux de prothrombine) sont des marqueurs indirects qui apportent
des indications sur le développement de la fibrose. Plus récemment, les dosages sériques de
composants de la matrice extracellulaire et de leurs produits de dégradation ont ét¢ également
proposés comme parameétres non invasifs d’évaluation de la fibrose hépatique,

Par conséquent on distingue des tests sanguins simples et tests sanguins complexes associant

plusieurs parametres.
2.2.2 Marqueurs directs de la fibrose hépatique

Les marqueurs directs de la fibrose hépatique sont des molécules liées au métabolisme de la

matrice extracellulaire (MEC), qui diffusent dans la circulation sanguine et sont quantifiables

20



Revue de la littérature

dans le sérum. Ces molécules sont le reflet de la synthése ou de la dégradation collagénique.
Différents marqueurs ont été étudiés : le collagéne de type IV, I’acide hyaluronique (HA), la
laminine, le propeptide amino-terminal du procollagéne III (PIIINP), les métalloprotéinases
(MMP-1, MMP-2) ou encore les inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (TIMPs). Parmi
les voies de signalisation en cause, citons celle du TGF B1, qui induit la différenciation des
cellules étoilées quiescentes en myofibroblastes sécrétant de la MEC et qui est également
impliquée dans divers autres processus inflammatoires. Les marqueurs sériques directs sont
donc peu ou non spécifiques de la fibrose hépatique mais augmenteraient également en cas de
fibrose d’autres organes ou d’inflammation (94).

Le plus ancien des biomarqueurs sériques est probablement le HA, un polymére de
glycosamino-glycanes produit par les cellules étoilées du foie et important constituant de la
MEC.

Les taux sériques d’HA sont corrélés a la sévérité de la fibrose dans 1’hépatite virale chronique
et I’hépatopathie chronique liée a 1’alcool, avec une capacité importante a discriminer les stades
FO/F1 des stades F2/F3/F4 (95,96).

Dans les autres étiologies de maladies chroniques du foie, ’'HA est un bon indicateur de
présence d’une fibrose mais n’est pas corrélé a sa sévérité (97).

Un taux d’acide hyaluronique inférieur a 60 mg/l permet d’exclure le diagnostic de fibrose
significative ou de cirrhose (98,99).

Son dosage, réalisé par méthode immunoenzymatique ou immunonéphélométrique, est inscrit
a la nomenclature des actes de biologie médicale. Le choix de la méthode de dosage de ’'HA a
un impact considérable sur les performances des scores incluant ce parameétre (100,101).

Le PIIINP est un marqueur associé aux dépdts de collageéne et bien que son taux soit augmenté
dans les maladies hépatiques aigués et chroniques, il est assez peu corrélé a la sévérité de la
fibrose. Plus récemment, une étude a montré que ’YKL-40, un facteur de croissance des
fibroblastes, était corrélé au stade de fibrose chez des patients atteints d’hépatites virales avec
une bonne identification des stades F > 2 ainsi que de la cirrhose. Ses performances
diagnostiques se sont révélées moins intéressantes dans d’autres étiologies de maladies

chroniques du foie (100,102).
2.2.3 Marqueurs indirects de fibrose hépatique

Les marqueurs indirects de fibrose hépatique sont des parametres biologiques qui sont le reflet

de I’altération des fonctions hépatiques et non des représentants de la MEC.
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Ces parametres sont liés a I’hypertension portale (taux de plaquettes), aux défauts de synthése
hépatique (albumine plasmatique) ou a la perturbation de la fonction hépatique (aspartate-
aminotransférase ou ASAT, alanine-aminotransférase ou ALAT, gamma-glutamyl-transférase

ou y-GT) (103).
2.3 Scores biologiques d’évaluation de la fibrose hépatique
La majorité de ces scores est composée de parameétres biochimiques ou hématologiques

courants, et possede une bonne reproductibilité inter-laboratoire (Tableau 2).

Tableau 2: Caractéristiques des principaux tests d’évaluation de la fibrose hépatique

(104).
Tests Variables Pathologies Objectifs Performances
diagnostiques
(AUROC)
APRI (105) ASAT, Plaquettes VHC F2 0,76/0,80
F4 0,82/0,89
Fib4 (106) Age, ASAT,ALAT, PLQ VIH-VHC F2 0,76-0,85
Fibrotest (107) | A2M, VHC F2 0,82 /0,85
GGT, haptoglobine,apol A
F4 0,89/0,95
Bilirubine
Hépascore Age, sexe, AH, A2M, GGT VHC F2 0,82/0,85
(108) e
Bilirubine F4 0,89/0,94
Fibrométre Age, AH, A2M, Plq, TP, Urée, | VHC, VHB F2 0,89
(109)
ASAT F4 0,9

*A2M alpha2 macroglobuline ; TP taux de prothrombine ; AH acide hyaluronique ; ASAT
aspartate aminotransférase ; GGT gamma glutamyl transpeptidase ; AUROC aire sous la

courbe receiver operating characteristic.

Certains de ces scores sont des formules calculées, basées sur des parameétres biologiques
communément mesurés (APRI et Index de Forns pour 1’hépatite chronique C, score de Zeng

pour I’hépatite chronique B, FIB-4 pour la coinfection VIH-VHC, stéatose hépatique (NAFLD)
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Fibrosis Score ou NFS pour les stéatopathies métaboliques). D’autres scores sont des formules
brevetées, incluant un algorithme protégé ; c’est le cas du Fibrotest® (Biopredictive, Paris,
france), du Fibrométre® (Echosens, Paris, france), de ’Hepascore® (Pathwest, Australie) ainsi
que du score Enhanced Liver Fibrosis ou ELF™ Test (Siemens Healthcare, Erlangen,
Allemagne).

Les recommandations pour la prise en charge de 1’hépatite chronique C développées par
I’Organisation Mondiale de la Santé et adressées aux professionnels de santé des pays a
moyennes ou basses ressources suggerent 1’utilisation de ces tests afin de cibler les populations
devant bénéficier en priorité d’un traitement antiviral (103,110,111).

La Haute Autorit¢ de Sant¢ (HAS) date de 2008, valide I’utilisation du Fibrotest®, du
Fibrométre V®, de I’Hepascore® et du Fibroscan® pour 1’évaluation de la fibrose chez les
patients atteints d hépatite chronique C non traitée et sans comorbidités. Cette évaluation doit
étre systématique chez tous les patients atteints d’hépatite chronique C pour diagnostiquer une
cirrhose méme si celle-ci est cliniquement évidente. Actuellement, un résultat de Fibroscan® >
7 kPa, de Fibrotest® > 0.48 ou de Fibrométre® > 0.41, seuils correspondant au diagnostic d’une
fibrose significative, représente une indication a la mise en route d’un traitement antiviral.

La stratégie diagnostique consiste en la réalisation d’un test non invasif et en cas de résultat non
concluant, d’un second test non invasif différent du premier est demand¢, une biopsie hépatique
est réalisée en cas de discordance entre les deux tests et seulement si le résultat est susceptible
de modifier la prise en charge clinique ou thérapeutique (112).

Cette stratégie est actuellement remise en question par les experts, qui considérent qu’il n’est
pas ¢éthique d’effectuer une biopsie hépatique en I’existence de traitements antiviraux efficaces
et ayant peu d’effets indésirables.

Il est donc recommandé, en cas de résultats discordants, de prendre en compte le résultat du test
non invasif interprétable le plus défavorable. L’efficacité et I’innocuité des antiviraux a action
directe pourraient élargir I’indication du traitement antiviral a tous les patients atteints
d’hépatite chronique C, indépendamment du stade de fibrose (113).

Ceci est particulierement vrai chez les patients bi-contaminés VIH-VHC, dont les 1ésions de
fibrose hépatique progressent plus vite que chez les patients mono-infectés VHC.

En pédiatrie, le but des traitements est d’éradiquer le virus du foie et des sites extra-hépatiques
et d’atteindre une réponse virologique durable qui se traduit par un ARN viral indétectable a 12
ou 24 semaines. Cela permet de réduire les risques de transmission et de prévenir les dommages

tissulaires au long cours.
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La réalisation systématique d’une biopsie hépatique pour déterminer le degré d’atteinte
hépatique n’est pas recommandée chez les enfants, mais doit étre discutée cas par cas.

Les tests sanguins de fibrose ne peuvent pas étre transposés chez 1’enfant, aussi la surveillance
par Fibroscan® n’est pas encore validée chez 1’enfant mais représente un espoir sérieux de

surveillance non invasive de la fibrose dans cette indication.
2.4 Examens radiologiques

L’échographie joue un réle majeur dans le diagnostic, le suivi régulier et les décisions
thérapeutiques liées aux hépatopathies chroniques. Elle est utilisée dans de nombreuses
applications cliniques : examen morphologique du parenchyme hépatique et évaluation du
risque de maladie hépatique chronique par la recherche de signe de dysmorphie, et/ou d’HTP ;
détection et caractérisation de lésions hépatiques ; monitorage des traitements locaux
(radiofréquence percutanée par exemple) ; évaluation de la réponse thérapeutique.

Cependant, 1’échographie conventionnelle ne fournit aucun renseignement sur le degré
d’¢élasticité des organes qui est modifié en cas de fibrose.

L’¢élastographie est un nouveau procédé d’imagerie qui permet 1’étude des propriétés
mécaniques des tissus et en particulier leur dureté.

Ces techniques d’élastographie, en plein essor, présentent un grand nombre d’applications
(sein, thyroide, prostate, reins vaisseaux, foie, etc.). Dans le domaine de la pathologie hépatique,

plusieurs techniques d’élastographie ultrasonores se sont développées ces derniéres années.
2.4.1 Principes d’¢élastographie

L’¢lastographie, développée depuis une vingtaine d’années dans les laboratoires de recherche,
permet de donner acces a I’information de dureté des tissus, soit par 1’étude de la déformation
du tissu soumis a une contrainte, soit par la mesure des ondes de cisaillement, sensibles a la
dureté.

D’un point de vue physique, I’¢lastographie vise a imager quantitativement le module d’Young
E, parametre physique de la dureté. Cela comporte deux avantages importants :

e Le module d’Young a une dynamique importante entre les différents tissus biologiques, ce
qui le rend idéal pour la caractérisation des différents tissus (114).

e Le module d’Young correspond a la mesure quantitative du geste qualitatif de la palpation
du médecin. Cette correspondance simple et intuitive de ce paramétre permet d’envisager de

nombreuses applications a I’imagerie palpation.
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Les applications phares ou la palpation revét un intérét particulier sont par exemple le diagnostic
du cancer du sein ou I’évaluation de la fibrose hépatique.

Cependant, le geste clinique de palpation nécessite un contact physique direct et il ne peut donc
concerner que les organes superficiels. En revanche, les techniques d’¢élastographie permettent
¢galement cette mesure pour des organes profonds (115).

Le concept de 1’¢lastographie repose toujours sur la méme base : accéder au module d’Young
E. Pour ce faire, il faut observer les mouvements des tissus étudiés suite a 1’application d’une
force extérieure qui va le perturber.

Cette force extérieure peut €tre classée selon trois régimes d’excitation du milieu : le régime

statique (ou plutot quasi statique), le régime stationnaire et le régime transitoire.

2.4.1.1 Les différents régimes
2.4.1.1.1 Régime quasi-statique

Dans le cas de I’¢lastographie quasi-statique, on applique une contrainte continue au milieu. Le
déplacement généré est alors estimé entre la position de repos et la position sous contrainte. On
peut ainsi en déduire la déformation ¢ et calculer le module d”Young par I’intermédiaire de la
loi de Hooke (= E.¢). Dans la pratique, I’estimation du déplacement est réalisée par corrélation
bidimensionnelle des images échographiques, ce qui donne une image de déformation. La
contrainte étant inconnue, on représente le plus souvent uniquement la déformation dans
I’image finale, c’est 1’élastogramme également appelé¢ en anglais « strain image ». Cette
technique a l’avantage d’étre simple a mettre en place. En revanche, I’absence de la
connaissance des conditions aux limites de la contrainte en fait une technique non quantitative,
incapable de donner une image quantifiée en kilo-Pascal du module d’Young local. Ce mode
est cependant trés développé sur les échographes commerciaux car il constitue une fagon simple

de faire de 1’¢lastographie qualitative (115).
2.4.1.1.2 Régime dynamique

Dans le cas dynamique, le milieu doit avant tout étre excité par une impulsion mécanique bréve
(élastographie impulsionnelle ou transitoire) ou avec une fréquence déterminée permanente,
excitation continue (¢lastographie stationnaire principalement utilisée en élastographie par
résonance magnétique). Cette perturbation mécanique va se propager de proche en proche sous
la forme d’ondes mécaniques dans les tissus étudiés. Ces ondes mécaniques sont des ondes de
compression et des ondes de cisaillement (Figure 4). Les ondes de compression se propagent
trés rapidement dans le corps humain (~1500 m/s) et permettent d’imager les tissus a haute
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fréquence ; ce sont typiquement les ultrasons, base de I’échographie. A basse fréquence, environ
de 10 Hz a 2000 Hz, les ondes de cisaillement se propagent plus lentement et leur vitesse (~1
a 50 m/s) est directement reliée au module de cisaillement (= VS 2, ou est la densité du milieu
~1000 kg/m3). Or, dans les tissus biologiques, quasi incompressibles, le module d’Young peut
s’€crire trés simplement en fonction du module de cisaillement (E = 3). Aussi, de 1’équation de
propagation des ondes de cisaillement, on peut relier le champ de vitesse des ondes de
cisaillement a la carte du module d’Young dans le cas de petites déformations. On peut
retrouver la carte du module d’Young des tissus a partir de 1’observation des ondes de
cisaillement (115).

Les techniques d’¢lastographie dynamique ont I’avantage trés important de permettre une
imagerie quantitative et de meilleure résolution que les méthodes statiques. Elles nécessitent
cependant un matériel plus complexe permettant la génération des ondes de cisaillement
(vibreur ou pression de radiation ultrasonore) et un dispositif de détection des ondes de
cisaillement plus sensibles a des petites déformations (échographie ultrarapide ou

stroboscopique).

2.4.1.2 Comparaison des deux régimes

Les régimes statique et dynamique sont des méthodes ultrasonores qui concernent les milieux
diffusants pour lesquels 1’évolution temporelle du signal acoustique dans 1’image permet de
mesurer les déplacements. Les modes d’élastographie en régime statique et en régime
dynamique peuvent étre considérées comme deux variantes d’une méme méthode
d’investigation. Elles utilisent toutes les deux les ultrasons et 1’application d’une contrainte
extérieure, ces contraintes s’effectuent a des gammes de fréquence différentes ; 0 Hz pour
I’¢lastographie en régime statique et de 50 a 500 Hz pour le régime dynamique. L’¢lastographie
quasi-statique permet d’estimer théoriquement le module d’Young du milieu étudié, mais
I’absence d’information quant a la contrainte a I’intérieur du milieu rend cette mesure
imprécise. En utilisant 1’équation des ondes en milieu viscoélastique, 1’¢lastographie
dynamique permet de s’affranchir du besoin de la connaissance en tout point de la contrainte.
Cependant, cette technique souffre de la présence d’ondes de compression et de cisaillement
dans le milieu étudié. Cette superposition de modes de propagation nécessite ainsi 1’utilisation
d’outils qui vont réduire la qualité des estimations. De plus, cette technique est tres sensible aux
conditions aux limites (les ondes rebondissent aux interfaces et se mélangent), ce qui rend la

distinction des ondes de compression et de cisaillement tres difficile (115).
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Devant ces limitations, 1’¢élastographie impulsionnelle s’est développée parallelement a
différentes améliorations technologiques.

L’intérét d’une excitation impulsionnelle est de séparer naturellement les ondes de cisaillement
et les ondes de compression puisque les premicres sont de trois ordres de grandeur plus lente
que les secondes. Ensuite, les mesures de vitesse de propagation sont relativement aisées.

La grande différence avec les techniques d’¢élastographie impulsionnelle réside dans la source
d’excitation mécanique.

En étudiant la propagation des seules ondes de cisaillement induites par 1’excitation mécanique,
il est possible d’estimer les propriétés viscoélastiques des tissus sondés. Sarvazyan proposa une
expression reliant 1’¢lasticité des tissus et la mesure de la vitesse des ondes transitoires de

cisaillement induites par la vibration mécanique locale et impulsionnelle (115).

Onde de compression Onde de cisaillerment

— g
u : 5 .
G * ' 1 o =N v,
v / \

——— +——
/i

Figure 4: propagation des ondes de cisaillement

a : onde de compression (P) se propage par des variations de volume successives du milieu.
Le déplacement du milieu u est paralléle a sa direction de propagation avec une vitesse VL. Les

ultrasons, utilisés en échographie, sont des ondes de compression (115).
2.4.2 Les techniques d’élastographie

2.4.2.1 Elastographie en régime quasi-statique

Comme son nom l’indique, il s’agit d’une technique reposant sur une déformation quasi-
statique € du milieu :

Une compression est appliquée sur le tissu et on extrait une image des déformations réalisées
entre I’image de référence et I’image comprimée (Figure 5). Le plus souvent, les déplacements,
relativement importants, sont calculés par corrélation 2D des images échographiques
conventionnelles (dites images B-mode). Les déformations sont ensuite calculées par dérivation
spatiale suivant une, voire deux directions pour les approches les plus évoluées.

Il s’agit de la premiére technique d’élastographie, développée par le groupe d’Ophir (2).
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Aujourd’hui la technique est testée sur les cancers du sein avec des résultats intéressants (3).
Plusieurs implémentations commerciales de ce procédé ont parallelement été¢ développées par
différents constructeurs, comme :

* Hitachi avec son « Real-time Tissue Elastography ». Basé sur un mode d’élastographie
statique, il permet d’afficher qualitativement la dureté du tissu en couleur sur 1’image
D’¢échographie standard ; Siemens avec son mode « eSie Touch Elastography Imaging.

Les limites principales de cette technique restent le contréle de la contrainte appliquée qui
demeure opérateur dépendante, ainsi que I’absence de quantification précise.

De plus, I’utilisation d’une contrainte appliquée par I’opérateur limite la technique aux organes
superficiels, principalement le sein ou la thyroide. Cette technique est simple a mettre en oeuvre
et s’est largement diffusée dans le monde de la radiologie ; elle peut permettre d’améliorer la

classification des 1ésions (4).

Avant Aprés compression statique

—

Figure 5: L’¢lastographie statique reconstruit un élastogramme ou « strain image » en
calculant les déformations liées a une compression statique imposée par I’opérateur par

I’intermédiaire de la barrette échographique (115).

2.4.2.2 Les différentes techniques d’élastographie ultrasonore
2.4.2.2.1 Elastographie impulsionnelle

Elle utilise une impulsion mécanique (FS) ou ultrasonore (ARFI et SWE) pour produire des
ondes de cisaillement. La mesure de la vitesse de propagation des ondes de cisaillement « Ve

en metre par seconde est effectuée par les US, dans le tissu étudié, pour évaluer la dureté.
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2.4.2.2.2 Elastographie transitoire unidimensionnelle FibroScan®

1.1.1.1.1.1 Principe

Le FS (Echosens, Paris, France) est un systéme mis au point il y a une dizaine d’années environ,
basé sur la technique de 1’¢lastographie impulsionnelle. La sonde consiste en un transducteur
ultrasonore (3,5 MHz) monté sur I’axe d’un transducteur électrodynamique (vibreur). Le FS
calcule une estimation de 1’¢lasticité du tissu a partir de la mesure de la vitesse de propagation
de ’onde engendrée par une vibration (impulsion mécanique). La vitesse de propagation est
directement reliée a la dureté du milieu et est définie par le module de Young. Plus la vitesse
de I’onde est rapide, plus le milieu est dur. Cette estimation est exprimée en kilopascal.

Le score d’¢lasticité est mesuré entre 25 et 65 mm de profondeur a partir de la surface de la
peau dans une fenétre de 1x4 cm : le volume hépatique évalué est donc 100 fois plus important
que le volume apprécié lors d’une biopsie. Les valeurs obtenues sont comprises entre 2,5 et 75
kPa. La valeur moyenne d’¢lasticité hépatique chez les sujets « normaux » est de 5,81+1,54 kPa
chez I’homme etde 5,23 + 1,59 kPa chez la femme (116).

L’examen est indolore, sa durée n’exceéde pas cinq a dix minutes (Figure 6).

Foie

Figure 6: Fibroscan®

a : appareil Fibroscan® ; b : sonde Fibroscan® ; ¢ : schéma résumant le principe d’une mesure
; d : exemple de résultat fourni par I’appareil (117).

2.4.2.2.2.1 Déroulement d’un examen

Le patient est placé en décubitus dorsal, bras droit levé placé sous la téte pour dégager
I’hypochondre droit. Les mesures s’effectuent dans le foie droit au travers d’un espace

intercostal, a I’intersection de la ligne axillaire moyenne et de la ligne transversale a hauteur de
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I’appendice xiphoide. L’examen est constitué¢ de dix mesures. Le résultat donné par I’appareil
est exprimé en kilo-pascal et correspond a la médiane des dix mesures. L’interprétation du
résultat en équivalant Métavir (FO a F4) est déterminée par le médecin expert, en fonction
notamment de la valeur seuil d’¢lasticité établie dans la littérature. L’appareil affiche aussi
I’'IQR et le taux de réussite (nombre de mesures obtenues par rapport au nombre de tirs

effectuées) (117).
2.4.2.2.2.2 Avantages

Les avantages du FS sont les suivants :

e Technique rapide, indolore ;

e Résultat immédiatement disponible ;

e Peut étre réalisé par le personnel paramédical préalablement formé ;

e Excellente reproductibilité intra et inter-observateurs avec un ICC de 0,98 (118).

e Bonne performance diagnostique. Cette technique a fait I’objet de nombreuses publications.
e Validé par la HAS dans « I’évaluation d’une hépatite C chronique non traitée et sans
comorbidité chez 1’adulte hors diagnostic évident de cirrhose » et dans « 1’évaluation d’une
hépatite chronique virale C non traitée avec coinfection par le VIH chez I’adulte hors diagnostic
¢vident de cirrhose » ;

e Recommandé par 'EASL dans la prise en charge des patients porteurs d’une hépatite
chronique virale C (119).

2.4.2.2.2.3 Inconvénients

Les inconvénients sont les suivants :

e Difficult¢ de mesures en cas d’espace intercostal étroit, de paroi thoracique épaisse,
d’obésité, mesure impossible en cas d’ascite, avec un taux d’échec moyen de 3,1 %, et des
résultats non fiables dans 15,8% (120). Le probléme du surpoids est en passe d’étre contourné
par la mise au point d’une sonde « XL probe » qui serait adaptée a la réalisation de 1’¢élastométrie
chez les patients obéeses (diminution du taux d’échec qui, pour les patients dont le BMI dépasse
40 kg/m2, passe de 59 a2 4,9 %) (121) ;

e Absence de visualisation de la zone explorée, et donc pas de connaissance précise du
segment étudié. L’absence de visualisation de la zone explorée reste une contrainte majeure,
car le foie peut étre hétérogene avec des plages de stéatose, des régions plus ou moins fibreuses
e Impossibilité¢ d’explorer le foie gauche

e Appareillage colteux
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e Courbe d’apprentissage pour arriver a réaliser une acquisition correcte sans écho-guidage
e Le systeme n’étant pas couplé a « un échographe clinique standard », il ne permet pas de
réaliser une étude morphologique hépatique dans le méme temps.

Pour ce qui est de la qualité technique, un examen est considéré comme « valide » si le taux de
réussite est supérieur a 60 %, que ’lQR n’excede pas 30 % de la valeur médiane et méme pour
certains que le rapport IQR/médiane reste inférieur a 0,21 (118,122).

Par ailleurs, il convient d’interpréter avec prudence les valeurs d’élasticité chez les sujets
maigres car I’index de masse corporelle inférieur a 19k/m? est associé a une plus grande
discordance entre la fibrose et 1’¢lasticité hépatique.

Pour ce qui est de la pathologie étudiée, il faut différencier les hépatites aigués au cours
desquelles les valeurs « d’¢lasticité » sont élevées et corrélées au taux de transaminases, des
hépatopathies chroniques. Pour les hépatopathies chroniques, il est primordial d’interpréter les
valeurs d’¢lasticité hépatique en fonction de I’étiologie de la maladie. En effet, les valeurs seuil
permettant d’obtenir les meilleures valeurs pour la Se, la Sp, et les VPP et VPN varient en
fonction de 1’étiologie de 1’hépatopathies sous-jacente et pour une méme étiologie d’une étude

a ’autre.
2.4.2.2.3 Elastographie en mode acoustique radiation force impulse imaging
2.4.2.2.3.1 Principe

L’ARFI est une nouvelle technologie qui permet de visualiser et quantifier la « rigidité »
tissulaire, sans compression manuelle en calculant la vitesse de déplacement de 1’onde de
cisaillement a la suite d’une impulsion ultrasonore focalisée source. Initialement développée
par la société Siemens, elle est disponible sur les échographes Acuson S2000 et S3000, mais
aussi chez la société Philips sur la plateforme iU22. Cette technique quantitative fournit une
mesure de D’élasticité au niveau de la région d’excitation. Il s’agit d’une technique
unidimensionnelle au méme titre que le FS, mais la zone de mesure peut étre positionnée sur
une image en mode bidimensionnelle. La région d’excitation correspond a une ROI
rectangulaire de 1x0,5 cm que I’on peut déplacer librement dans les tissus jusqu’a une
profondeur maximale de 8 cm par rapport au plan cutané. La mesure est proportionnelle a
I’¢lasticité tissulaire et s’exprime en métre par seconde, correspondant a la vitesse de I’onde de
cisaillement perpendiculaire a I’impulsion source. Cette technique est utilisable avec la sonde

échographique dédiée a I’exploration de la cavité abdominale (Figure 7).
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Longitudinal
\acoushc pulse

Figure 7: Imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique
(117).

a : échographe clinique standard dans lequel est implément¢ le logiciel Acoustic radiation force
impulse imaging® ; b : schéma résumant le principe d’une mesure avec le systéeme « Virtual

Touch Tissue Quantification Imaging » ; ¢ : exemple de résultat fourni par I’appareil (117).

2.4.2.2.3.2 Déroulement d’un examen acoustic radiation force impulse imaging

Les mesures d’¢lastographie peuvent étre réalisées dans le méme temps que I’étude
morphologique et Doppler du foie.

Le patient est installé en décubitus dorsal, le bras droit placé derriére la té€te pour dégager
I’hypochondre droit.

Le ROI est positionné au sein du parenchyme hépatique sous contrdle visuel du mode bi-
dimensionnel a distance des vaisseaux et a 2 cm sous la capsule (123).

La mesure (métre par seconde) s’affiche aprés quelques secondes sur 1’écran, aprés avoir
appuy¢ sur le bouton dédi¢ a ce mode. Aucune recommandation n’a ét¢ donnée par le
constructeur quant au déroulement pratique d’un examen. En revanche, en pratique, dix
mesures sont effectuées dans le foie droit en intercostal en apnée douce. Il faut éviter d’effectuer
les mesures apres une inspiration profonde qui augmente les valeurs d’ ARFI significativement
de 13 % en moyenne (124).

La médiane, la moyenne et 1’écart-type des dix mesures sont calculées.

2.4.2.2.3.3 Avantages

Les avantages du ARFI sont comme les suivants :
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e Technique rapide, indolore, facile

e Résultat immédiatement disponible

e Bonne reproductibilité intra-observateur (ICC = 0,9) et inter-observateur (ICC =0,81) (125)
e Contrdle visuel des mesures par opposition au FS avec la possibilité :

e D’¢éviter des structures vasculaires pour la réalisation des mesures.

e D’¢étudier des zones d’intérét (plage de stéatose, foie tumoral).

e De relier I’élasticité a I’architecture tissulaire observée (nécrose, stéatose. . .).

e D’¢étudier le foie droit et le foie gauche.

e Possibilité de choisir la profondeur de la mesure par opposition au FS.

e Bonne performance diagnostique : cette technique, bien qu’en cours d’évaluation, a déja
fait ’objet de nombreuses publications.

e Systéme intégré a un échographe clinique « standard » avec possibilité de coupler dans le
méme temps 1’élastographie quantitative a 1’analyse morphologique hépatique qui permet de
rechercher des signes de cirrhose, d’HTP et de dépister des Iésions focales.

2.4.2.2.3.4 Limites

Les limites de cette technique sont :

e La mesure de I’¢lasticité n’est pas délivrée en temps réel.

e La mesure de I’¢lasticité ne peut pas étre effectuée rétrospectivement.

e Seule une acquisition peut étre effectuée a la fois.

e La zone de mesure est une petite zone prédéterminée dont la taille ne peut étre modifiée.

e Seule I’¢lasticité moyenne de la zone de mesure est calculée sans renseignement sur 1’écart
type.

e Absence de criteére de qualité permettant de retenir ou éliminer la mesure.

e Technique plus récente que le FS.

2.4.2.2.3.5 Application et performances diagnostiques

Les applications principales de I’ARFI au niveau hépatique sont 1’évaluation de la fibrose et la

caractérisation tumorale.

2.4.2.2.3.6 Performance diagnostique pour I’évaluation de la fibrose hépatique.

Les performances diagnostiques de I’ARFI sont prometteuses. Dans 1’étude de Sporea et al

effectués sur 274 patients mono-infectés par le VHC, les AUROC ¢étaient calculées
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respectivement a 0,893, 0,908 et 0,937 pour prédire un stade de fibrose F > F2, F>F3 et F =
F4 (126).

Dans la méta-analyse de Friedrich-Rust et al. qui inclue 518 patients toutes hépatopathies
confondues, les AUROC sont calculées respectivement a 0,87 pour le diagnostic de fibrose
significative (F > 2), 0,91 pour le diagnostic de fibrose sévére (F > 3), et 0,93 pour le diagnostic
de cirrhose (127).

Au total, I’ARFI peut étre considéré comme un « bon outil » diagnostique dans 1’évaluation de
la fibrose, en particulier pour les hépatites virales C chroniques (AUROC > 0,8 quel que soit le
stade de fibrose). Cependant, I’étude comparative des performances diagnostiques de 1I’ARFI
et du FS retrouve des résultats variables en fonction des études. Pour prédire une fibrose sévere,
quels que soient les auteurs, la performance diagnostique est identique entre ARFI et FS
(123,128,129).

Pour prédire F > 1 ou F > 2, la performance diagnostique du FS apparait supérieure a I’ARFI
pour certains auteurs (123,129), alors qu’elle est la méme pour d’autres (128).

Plus récemment, Rizzo et al. Ont montré que I’ARFT est plus performant que le FS quel que
soit le stade de fibrose (130). Dans la méta-analyse de Friedrich-Rust et al., la comparaison de
I’ARFTI et du FS réalisée sur 312 patients issus de quatre études différentes, montre des résultats
comparables entre les deux techniques pour prédire une fibrose sévére, et une performance un
peu supérieure pour le FS pour le diagnostic de fibrose significative et de cirrhose (127).
Cependant, le nombre de patients est trop petit pour tirer des conclusions définitives.
L’interprétation d’un examen ARFI dépend entre autres de la qualité de I’examen technique et
de la pathologie étudiée. Méme si le constructeur n’a fourni aucune recommandation sur la
qualité technique d’un examen, certains auteurs recommandent d’utiliser les mémes criteres
que pour le FS (taux de réussite supérieur ou égal a 60 % et un IQR <30 %) (131).

Les valeurs seuils utilisées pour déterminer les différents stades de fibrose en équivalant
Meétavir varient en fonction de I’étiologie et des publications. Dans la méta analyse de Friedrich-
Rust et al., les valeurs seuil optimales sont respectivement de 1,34, 1,55 et 1,80 m/s pour prédire
la présence d’une fibrose F > 2, F > 3 et F = 4, toutes hépatopathies confondues (127).

Dans I’étude multicentrique de Sporea, les valeurs seuil sont de 1,33 (AUROC = 0,792), 1,43
(AUROC =0,829) et 1,55 m/s (AUROC = 0,842) pour prédire la présence d’une fibrose F > 2,

F>3 et F = 4 respectivement, pour des patients présentant une hépatite chronique C (132).
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2.4.2.2.4 Elastographie Shear- Wave® (SWE)
2.4.2.2.4.1 Principe

La SWE, qui repose sur la mesure de la vitesse de propagation de 1’onde de cisaillement dans
les tissus, a ¢été introduite en 2005 (échographe AixPlorer, SuperSonic Imagine,
Aix-en Provence, France). Cette technologie fournit une cartographie bidimensionnelle
couleur, affichée en temps réel avec une résolution de 1’ordre du millimétre.

Dans la fenétre cartographique couleur, il est possible de faire des mesures quantitatives en
positionnant une ou plusieurs ROI appelées Q-Box. Les Q-Box sont de taille variable (de 3 a
700 mm2). Les mesures peuvent étre réalisées rétrospectivement a partir de 1’image ou du
cineloop sauvegardé. Les mesures données par la Q-Box sont la moyenne, I’écart type, la valeur
minimale et maximale des valeurs d’¢lastographie. Les données sont fournies en m/s ou en kPa

(Figure 8) (117).

Figure 8: Elastographie Shear- Wave *

*les différents stades de fibrose en cartographie couleur (117).

2.4.2.2.4.2 Déroulement d’un examen

Comme pour I’ARFI, I’examen consiste dans un premier temps en une échographie
morphologique du foie avec analyse Doppler puis dans un deuxiéme temps a 1’élastographie.

La sonde est positionnée dans l’espace intercostal au niveau du foie droit et la fenétre
d’acquisition est placée a plus de 1 cm sous la capsule, a distance des gros vaisseaux. Il est
essentiel d’attendre deux a trois secondes pour que le signal se stabilise avant d’effectuer la
mesure. Cette fenétre d’acquisition 2D fournit une approche qualitative de la dureté du tissu par

cartographie couleur. Les mesures sont effectuées en apnée douce sans inspiration profonde.
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Le constructeur recommande de réaliser trois acquisitions sur la méme zone de parenchyme

hépatique et de moyenner les valeurs moyennes fournies par les Q-Box (Figure 8).

2.4.2.2.4.3 Avantages

Les avantages de cette technique sont :

e Technique rapide, indolore, facile ;

e Bonne reproductibilité intra-observateur avec un ICC de 0,95 lorsque les mesures sont
effectuées le méme jour et de 0,84 lorsqu’elles sont effectuées a des jours différents par le méme
observateur (133).

e Bonne reproductibilité inter-observateur (ICC = 0,88) (133). ;

e Résultat immédiatement disponible ;

e Systéme intégré a un échographe clinique standard avec possibilité de coupler dans le méme
temps 1’¢lastographie et I’analyse morphologique hépatique, pour rechercher des signes de
cirrhose, d’HTP et de dépister des 1€sions focales ;

e Contrdle visuel des mesures avec la possibilité d’éviter des structures vasculaires pour la
réalisation des mesures, et d’étudier des zones d’intérét (plage de stéatose, foie non tumoral
versus foie tumoral, etc.) ;

o FEtude qualitative et quantitative ;

e Acquisition en temps réel ;

e Possibilité d’effectuer plusieurs mesures a posteriori sur des images sauvegardées dans le
systeme ;

e Possibilité de choisir la taille de la « Q-Box » ;

e Mesures exprimées en kilo-pascal et en métre par seconde.

2.4.2.2.4.4 Limites

La technique est récente et nécessite d’étre évaluée, méme si les premiers résultats sont

encourageants.

2.4.2.2.4.5 Applications et performance diagnostique

Comme pour I’ARFI, les applications principales sont 1’évaluation de la fibrose hépatique et

I’étude des tumeurs hépatiques.
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2.4.2.2.5 Elastographie statique
2.4.2.2.5.1 Principe

Les premiers systémes ont été¢ développés par Hitachi (EUB- 8500, EUB-900). L’opérateur
applique manuellement de 1égéres pressions avec la sonde d’échographie afin de soumettre les
tissus sous-jacents a une contrainte de faible importance. Dans ce cas, on ne mesure que la
déformation du milieu engendrée par la pression manuelle et pas directement I’¢lasticité. On
considere que la déformation est I’inverse de 1’¢lasticité. On obtient une cartographie couleur
de I’¢lasticité du tissu : ¢’est une approche qualitative (Figure 8). D’autres systémes plus récents
utilisent la simple déformation du parenchyme hépatique résultant des battements vasculaires

ou de la respiration (Philips, Hitachi. . .) (117).
2.4.2.2.5.2 Avantages

Les avantages de cette technique sont comme suit :

e Technique rapide, indolore, reproductible.

e [’ascite n’est pas un facteur limitant.

e Contrdle visuel des mesures.

e Résultat immédiatement disponible.

e Systéme intégré a un échographe clinique standard avec possibilité de coupler dans le méme
temps 1’¢élastographie a I’analyse morphologique hépatique qui permet de rechercher des signes
de cirrhose, d’HTP et de dépister des Iésions focales.

2.4.2.2.5.3 Limites

Les limites de cette technique sont comme suit :

e Technique non quantitative.

e Opérateur dépendant (pour les systémes par compression manuelle).

e Manque de données dans la littérature.

e Manque de standardisation dans la technique.

2.4.2.2.5.4 Déroulement d’un examen

La profondeur des mesures d’¢lastographie varie de 20 a 50 mm avec une ROI de 350 a 500
mm?,
Les résultats sont considérés comme « valides » si la pression manuelle exercée est de 3—4 sur
une échelle arbitraire fixée de 0 a 6. Dix acquisitions sont effectuées dans le foie droit en

intercostal et en respiration libre. « L’¢élasticité relative » du tissu est déterminée et représentée
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par une cartographie couleur sur I’imagerie conventionnelle en mode B. Les tissus durs
apparaissent en bleu alors que les tissus mous apparaissent en rouge. Différents scores
d’¢lasticité ont été décrits (134-136).

2.4.2.2.5.5 Application et performance diagnostique

Les applications principales sont la mesure de la fibrose hépatique et I’étude des tumeurs
hépatiques.
2.4.2.2.5.6 Performance diagnostique pour I’évaluation de la fibrose hépatique et base

d’interprétation

Jusqu’a présent, différents scores d’élasticité ont été proposés dans la littérature :

e Le score « d’¢lasticité allemand » : (compris entre 65 et 122), avec des AUROC calculées
respectivement a 0,75 pour le diagnostic de fibrose significative (F >2), 0,73 pour le diagnostic
de fibrose sévere (F > 3), et 0,69 pour le diagnostic de cirrhose (134).

e Le score « d’¢lasticité japonais » (compris entre 0 (bleue) et 255 (rouge)) (135) ;

e EtD’index de fibrose hépatique, avec des AUROC de 0,784 pour différencier FO-F1 de F3-
F4, et de 0,803 pour différencier FO-F3 de F4 (135).

e Si les premicres publications ont montré que le systtme RTE (real-time elastography)
n’était pas plus performant que les autres méthodes non invasives, cette technologie a depuis
été¢ améliorée, et des travaux plus récents montrent des résultats plus encourageants (137,138).
Colombo et al. Ont comparé les performances diagnostiques de trois techniques d’¢lastographie
ultrasonore : ARFI, FS et un nouveau syst¢éme de RTE. Pour le diagnostic de cirrhose, il n’y a
pas de différence significative entre les trois techniques (AUROC calculée a 0,922, 0,934 et
0,852, respectivement pour FS, ARFI et RTE). En revanche, pour prédire une fibrose
significative le FS est aussi performant que I’ ARFI mais significativement plus performant que
RTE (AUROC calculée a 0,897, 0,815 et 0,751, respectivement) (139). Finalement, méme si
les derniers résultats obtenus avec le nouveau systéme RT-E( real time elastography) semblent
ouvrir de nouvelles perspectives pour ce type d’élastographie hépatique, cette approche est

encore trop limitée pour qu’elle soit recommandée en pratique clinique.

38



Revue de la littérature

3 Evaluation de la fibrose

Pour le diagnostic de cirrhose (140) :

e En cas d’hépatite C chronique isolée sans comorbidités et jamais traitée : en premicre
intention, un test non invasif (¢élastographie impulsionnelle ou Fibrotest® ou FibroMetre® ou
Hepascore®) est préconisé. En deuxiéme intention, un second test non invasif et/ou une
ponctionbiopsie hépatique sont recommandés.

e En cas de co-infection VIH-VHC : en premiére intention, un test non invasif (élastographie
impulsionnelle) est préconisé et en deuxiéme intention, une PBF.

e Pour toute autre étiologie : une ponction-biopsie hépatique doit étre réalisée.

Pour le diagnostic de fibrose, quel que soit le stade (141), en cas d’infection chronique C chez
un adulte non traité et en 1’absence de cause ou de comorbidité associée, 1’évaluation de la
fibrose hépatique peut reposer en premicre intention sur la réalisation d’un test non invasif
(¢lastographie impulsionnelle ou Fibrotest®). Les limites d’utilisation de ces deux techniques
doivent étre connues.

Leurs résultats doivent donc étre interprétés en tenant compte du contexte et par un clinicien
expérimenté. En cas de non-concordance du résultat du test non invasif avec la situation
clinique, en cas d’échec technique de sa réalisation (élastographie impulsionnelle) ou en cas
d’anomalie associée perturbant son interprétation (Fibrotest®), la réalisation d’une autre
méthode diagnostique est nécessaire.

La réalisation de la seconde méthode non invasive validée parait logique si elle semble
réalisable et interprétable. Le recours a la PBF est également une option possible, soit d’emblée,
soit en cas de discordance entre les résultats des deux tests non invasifs.

Dans les autres situations : infection chronique C chez un malade traité ou en présence de cause
ou de comorbidité associée et hépatopathie chronique d’autre étiologie (en particulier alcool ou
VHB) ou en cas d’hépatopathie de 1’enfant, la seule méthode d’évaluation de la fibrose
hépatique actuellement validée reste la PBF.

De méme, pour la surveillance des patients atteints de maladie chronique du foie ou pour
I’évaluation du résultat des traitements antiviraux :

e La répétition des deux tests (élastographie impulsionnelle/Fibrotest®) pour évaluer
I’évolution des 1ésions hépatiques n’est pas validée a ce jour en raison de données insuffisantes
e Enfin, ces deux tests (¢lastographie impulsionnelle/Fibrotest®) n’ont pas encore été validés

pour I’évaluation du résultat des traitements antiviraux.
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3.1 En pratique

Il parait évident dans un futur proche, qu’il n’y aura pas une méthode préférentiellement utilisée
mais la combinaison de plusieurs méthodes non invasives aboutissant a des algorithmes de prise
en charge des patients. En effet, afin d’augmenter les performances diagnostiques, de nouvelles
approches consistant a combiner les méthodes non invasives ont récemment été établies.
L’algorithme de Castera combinant FS et Fibrotest® permet quant a lui d’éviter la biopsie dans
75 % des cas environ (142,143).

L’algorithme de Boursier et al. Combinant Fibrometre® et FS permet d’éviter le recours a la
biopsie dans 80 % des cas (144).

Sporea et al. Ont aussi montré que la combinaison du FS et de I’ARFI permet d’augmenter la
Sp pour le diagnostic de fibrose significative : ainsi, quand les deux techniques sont combinées,

pour prédire (F >2), la VPP de 96,8 % et pour prédire F4 la VPN est de 94,4 %
3.2 Prédiction des complications liées a la cirrhose

3.2.1 Prédiction de la survenue de varices (Esophagiennes

Différentes publications ont évalué I’intérét du FS et de I’ARFI pour prédire la survenue d’une
HTP et de VO (145-149).

Plusieurs études ont montré une corrélation significative entre les valeurs du FS et la présence
de VO (145-147).

Bien que les résultats soient encourageants, les performances diagnostiques varient en fonction
des études (AUROC variant de 0,76 a 0,85 pour le FS et de 0,58 a 0,9 pour I’ARFI), de méme
il existe de grandes variations pour les valeurs seuil.

Pour ces raisons, 1’¢lastographie impulsionnelle ne peut pas a I’heure actuelle étre utilisée pour
sélectionner les patients qui doivent avoir une endoscopie. D’autres études sont donc
nécessaires avec probablement dans I’avenir la combinaison de plusieurs facteurs qui permettra

d’augmenter la précision diagnostique.
3.2.2 Prédiction de la survenue du Carcinome hépato cellulaire

Plusieurs travaux ont montré que le risque de développer un Carcinome hépato cellulaire
(CHC), évolue de maniére parallele aux valeurs d’élasticité hépatique : les patients avec des
valeurs plus élevées du FS ont un risque plus élevé de développer un CHC. De plus, les valeurs
d’¢lasticité sont considérées comme un facteur de risque indépendant de développer un CHC
(150).
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Vermehren et al. ont comparé les performances diagnostiques de I’ARFI dans le foie et la rate,
a celle du FS et du Fibrotest® pour prédire la survenue de CHC chez les patients cirrhotiques.
Les performances diagnostiques (AUROC) pour prédire la survenue d’un CHC étaient de 0,54,
0,58, 0,56 et 0,72, respectivement pour I’ARFI dans le foie, ’ARFI dans la rate, le FS et le
Fibrotest® (149).

3.3 Evaluation de I’efficacité de traitements antiviraux

Plusieurs publications ont ¢étudié D’apport des techniques d’élastographie pour évaluer
I’efficacité d’un traitement antiviral et/ou anti-fibrosant en monitorant les changements «
d’¢lasticité » hépatique dans les populations de mono-infectés VHC et VHB (151-153).

L’¢lasticité hépatique diminue apres le traitement antiviral et ce de fagon paralléle a la réponse
virologique. Néanmoins, I’interprétation de ces valeurs basses reste délicate et ne doit pas

modifier la prise en charge habituelle des malades.
3.4 Caractérisation des tumeurs hépatiques

Seuls quelques auteurs ont étudié I’apport de 1’¢lastographie pour caractériser les tumeurs
hépatiques et différencier les tumeurs bénignes et malignes (154—160).

Le Tableau 5 résume les résultats, les conclusions et limites de chacune de ces publications. Il
existe des résultats variables en fonction des publications, avec pour certains auteurs, la
possibilité de différencier tumeurs bénignes et tumeurs malignes (154,156,157,159), alors que
pour d’autres non (158,160).

Ces différences observées dépendent en fait d’un grand nombre de facteurs : de la proportion
et du type de tumeur inclus dans chacun des deux groupes bénin et malin, de I’homogénéité ou
non de la tumeur ; de la composition de la tumeur, des régions ou sont effectuées les mesures,
en particulier avec le systtme ARFI ou la ROI est de petite taille. Nous avons corrélé les valeurs
quantitatives d’ARFI obtenues dans chaque type tumoral avec les données histologiques,
montrant que d’importantes variations des mesures d’ ARFI peuvent étre observées entre chaque
type tumoral mais aussi au sein d’'une méme tumeur, en raison de 1’hétérogénéité tissulaire
(160). Ces variations sont d’autant plus marquées que la tumeur est volumineuse et hétérogene.
Les mesures d’élastographie sont en effet trés dépendantes de la composition tissulaire
(nécrose, remaniements hémorragiques, présence de contingent colloide, congestion, distension
sinusoidale, péliose, fibrose. . .) fréquemment observés dans les tumeurs, qu’elles soient
bénignes ou malignes a des proportions variables (Figure 9). Les traitements (chimiothérapie,

anti-angiogénique...) peuvent aussi modifier la dureté tumorale et du foie adjacent.
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Figure 9: Elastographie shear- wave

Exemple d’un cholangiocarcinome La cartographie couleur en mode d’élastographie Shear
Wave retrouve une 1ésion dure (rouge) au sein d’un foie « mou » (bleu). La moyenne d’¢élasticité

obtenue par la Q-box est de 53,5 kPa (+ 20) (159).

4 En pédiatrie

Etant donné que les études montrent des résultats similaires concernant la mise en ceuvre et la
précision comme chez I'adulte, 'utilisation de 1'élastographie comme outil de suivi chez les
enfants semble étre faisable, et peut étre complémentaire a l'échographie en mode B, des
examens biologiques sanguins et de I’examen clinique dans le suivi des enfants atteints
d’hépatopathies chroniques, et probablement ses indications seront larges notamment :

- Dans les cholestases néonatales ou certaines études ont montré une élévation significative des
valeurs d’¢élastographie hépatique dans 1’atrésie des voies biliaires en comparaison avec les
autres cholestases néonatales (161,162).

Cependant des valeurs normales d’¢lastographie ne permettent pas d’exclure le diagnostic
d’AVB et d’autres causes de cholestase néonatale peuvent s’associer a des valeurs élevées de
dureté du foie.

-Chez le prématuré, 1’¢lastographie permet une meilleure prédiction des prématurés avec

RCIU enclins a développer une cholestase durant les 1¢&res semaines de vie (163).
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L’¢lévation précoce des valeurs de dureté du foie apres I’intervention de Kasai permettrait le
diagnostic de la fibrose hépatique (164) et pourrait donc constituer un élément pronostique pour
I’hypertension portale et la survie sans greffe hépatique.

L’¢lastographie pourrait permettre d’éviter la biopsie pour le suivi évolutif et I’évaluation sous
traitement. Cette évaluation peut s’appliquer au suivi des foies cardiaques (apres chirurgie des
cardiopathies par exemple (165,166) des atrésies de voies biliaires apres chirurgie de Kasai
(167), en cas de mucoviscidose (168—170), de maladie de Wilson (171).

En I’absence de maladie connue, 1’¢lastographie du foie pourrait aider au dépistage d’une
anomalie hépatique et a la décision pour la réalisation d’une biopsie dans un but diagnostique
notamment en cas d’anomalies biologiques minimes ou modérées.

-Suivi longitudinal des transplantés hépatiques :

La cinétique des valeurs d’¢lastographie hépatique apreés transplantation a été décrite chez
quelques patients essentiellement adultes dans la littérature (172).

En I’absence de complication, 1’¢lasticité hépatique est augmentée la premicre semaine post-
greffe puis diminue progressivement durant les semaines suivantes, pour atteindre des valeurs
proches de la normale des la 4éme semaine post-greffe. La connaissance de cette cinétique
permettrait un monitorage de la dureté du greffon a la phase précoce de la greffe, et au cours du
suivi a distance.

En effet 1’¢lasticité du foie peut augmenter en raison de complications post-greffes comme :
I’inflammation lors d’un rejet ou d’une infection, une obstruction a la vidange veineuse (sténose
hépatique ou cave), une cholestase lors d’un obstacle biliaire (172,173) .

Lors du suivi a long terme des transplantés hépatiques, 1’¢lastographie ultrasonore peut

permettre d’évaluer la fibrose du greffon (174,175).
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Partie pratique Objectifs de 1’étude

1 Objectif principal

e Déterminer I’exactitude diagnostique et la corrélation dans 1’évaluation de la fibrose
hépatique entre la méthode non invasive d’¢lastographie impulsionnelle ultrasonore « la 2D-
SWE » et la méthode invasive « la ponction biopsie hépatique » chez des enfants suivis ou
suspects d’hépatopathies.

e Déterminer I’exactitude diagnostique et la corrélation dans 1’évaluation de la fibrose
hépatique entre la méthode non invasive d’élastographie impulsionnelle mécanique « le
Fibroscan® » et la méthode invasive « la ponction biopsie hépatique » chez des enfants suivis
ou suspects d’hépatopathies.

e Déterminer I’exactitude diagnostique et la corrélation dans 1’évaluation de la fibrose
hépatique de I’APRI test.

Répondre a 1’objectif principal, en ayant déterminé 1’aspect de la corrélation nous permet
d’évaluer I’équivalence diagnostique de la fibrose hépatique entre les méthodes non invasives
et la méthode invasive (PBF), suggérant ainsi I’'usage de ces méthodes en pédiatrie.

Aussi, déterminer I’exactitude diagnostique de ces méthodes nous permet non seulement
d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des enfants présentant une hépatopathie
chronique, en incriminant les valeurs d’¢élasticité hépatique dans un faisceau d’arguments
diagnostiques cliniques, biologiques et radiologiques, mais aussi de répéter 1’évaluation de la

fibrose dans le temps avec sécurité.

2 Objectifs secondaires

e Décrire les indications, contre-indications et les complications de la PBF dans notre série.
o Evaluer La place de Iélastographie dans le diagnostic des atrésies des voies biliaires.

e Décrire le profil clinique et les moyens diagnostiques des atrésies des voies biliaires dans
notre série.

e Décrire les causes du retard diagnostic des atrésies des voies biliaires.

e Décrire le profil clinique et évolutif des cholestases intrahépatiques familiales progressives

dans notre série.
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1 Type de I’étude

Etude transversale, comparative, monocentrique, avec un recrutement prospectif.

2 Durée de I’étude
e Recensement prospectif sur deux ans : 23/12/2018 au 23/12/2020.

3 Taille de ’échantillon

Pour une puissance a 90% et un risque alpha bilatéral a 5% dans un calcul de corrélation, il est
nécessaire d'inclure au minimum 38 patients selon la formule suivante (176) :
Total sample size=N= [(Za+Zp) /C] 2 +3= 38
Z.0=1.96 pour a=0.05 ou 5%
7=1.2816 pour 1-f=90%
C=0.5*Ln[(1+r) /(1-r)]

r est le coefficient de corrélation attendu (r=0.5)

4 Population cible

4.1 Critéres d’inclusion

e Enfants agés de 01mois-15ans, suivi et/ou hospitalisés au service de pédiatrie’> B> CHU
Constantine pour pathologies hépatiques.

e Enfants agés de 0lmois-15ans suivis et/ou hospitalisés au service de pédiatrie’” B> CHU
Constantine pour hypertension portale.

e Délai de réalisation entre la PBF et I’¢lastographie est de moins de 03 mois.

e FElastographie valide:IQR/Mesures valides <30%.

4.2 Criteres de non-inclusion

e Opposition des parents ou du sujet lui-méme (adolescents) a la réalisation de la PBF.
4.3 Criteres d’exclusion

e D¢élai entre la réalisation de la PBF et I’¢lastographie dépassant les 03mois.

¢ Orientation diagnostique vers autres pathologies hépatiques non fibrosantes.
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5 Déroulement de I’étude

e Ont été inclus les enfants ayant une hépatopathie potentiellement fibrosante au stade ou non

d’hypertension portale agés de 01mois-15ans.

e Ces enfants ont bénéfici¢ d’une PBF, ¢lastographie impulsionnelle mécanique Fibroscan®,

¢lastographie impulsionnelle ultrasonore2D-SWE.

e Le délai entre les différents examens ne doit pas dépasser les 03mois.

e La PBF était réalisée au service de pédiatrie <> B > CHUC sous anesthésie locale ou au

service de pédiatrie de I’hdpital militaire’” HMRUC’’ si une sédation était nécessaire.

e La lecture Anatomopathologique de la picce de la PBF, était réalisée au service Anapath

CHU Constantine ; aucun renseignements cliniques ou paracliniques n’a été attribué au

médecin, la classification de la fibrose était basée sur le score METAVIR, allant de FO a F4.

e Le Fibroscan® et la 2D-SWE ¢étaient réalisés par des opérateurs différents (respectivement

un gastroentérologue et un radiologue), sans que les résultats de I’un ou de ’autre examen ne

soit connu a priori.

e Les enfants ayant une contre-indication a la PBF ; un taux de plaquettes inférieur a

100 000/mm3 avec une ascite, ont été considéré au stade de cirrhose et donc a un stade avancé

de fibrose F4.

e Les autres examens biologiques entre autres I’APRI test et la fibroscopie digestive haute

sont analysés s’ils sont réalisés dans ce délai de 03 mois.

e Le diagnostic des PFIC était retenu dans notre étude sur I’association de cholestase a GGT

normale, la présence de prurit et I’¢lévation du taux des acides biliaires dans le sang.

e La différenciation entre PFIC 1 et 2 s’est basée sur ’anamnése (age du début), la clinique

(signes accompagnateurs diarrhées, retard statural ...) la biologie et la PBF quand c’est possible

(Pimmuno-marquage de la PBF ne se fait malheureusement pas (MEE de le BSEP).

e [’évaluation du prurit dans le groupe des PFIC était étudiée sur 1'échelle de Whitington (0,

aucun ; 1+, frottement ou grattage léger en l'absence de distraction ; 2+, grattage actif sans

abrasions cutanées évidentes ; 3+, abrasions évidentes ; 4+, mutilations cutanées, hémorragie

et cicatrices évidentes)

e Le diagnostic de déficit de synthése des acides biliaires primaires a été retenu sur
I’association d’une cholestase a GGT normale sans prurit, un taux des acides biliaires

normal ou bas et confirmé par la présence d’acides biliaires anormaux dans les urines.
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e Dans le groupe des atrésies des voies biliaires, on a étudié 1’aspect clinique « la décoloration
des selles », le taux de GGT, les données de 1’échographie abdomino-pelvienne, les données

de la PBF, les données de 1’¢élastographie.

e Le délai diagnostique était défini par le délai entre les premiers symptomes et 1’dge au
diagnostic.

e La définition du succes du Kasai était basée dans notre étude sur la disparition de I’ictére,
la recoloration des selles, et la normalisation du taux de BRB au bout de 03mois de
I’intervention.

e Le diagnostic d’HTP était porté sur les données de 1’échographie et de 1’échodoppler.

e Le diagnostic de cirrhose était porté sur les données de 1’étude anatomopathologique.

6 Modalités de réalisation des examens

6.1 La ponction biopsie du foie

La PBF ¢tait réalisée au service de pédiatrie B en unité d’exploration sous anesthésie locale, ou
au service de pédiatrie HMRUC, si une sédation est indiquée ou si I’enfant ouvre droits aux
soins au niveau de ’HMRUC.

La biopsie était réalisée a I’aiguille fine’” hépafix Lueur Lock (18G soit 1,6 mm, 16 G soit 1,8
mm), le malade est placé en décubitus dorsal ou en décubitus latéral gauche modéré, le bras
droit en abduction maximale. Les limites du foie sont déterminées par la percussion et la
palpation, Le point de ponction se situe en pleine matité hépatique sur la ligne médio-axillaire.
Aprées désinfection de la peau, cet espace est infiltré plan par plan a 'aide d'un anesthésique
local (lidocaine 2%) jusqu’a la capsule de Glisson, 1’aiguille passant au bord supérieur de la
cote inférieure. Une petite incision cutanée est effectuée par le bistouri. L aiguille a biopsie est
introduite dans l'espace intercostal puis rapidement enfoncée dans le foie sur une profondeur de
3 a 3,5 cm. L’aiguille comporte un couperet qui, en coulissant, découpe une carotte hépatique.
Puis I’aiguille est retirée. L enfant est surveillé a I’hopital pendant 24H.

Les pieces des biopsies hépatiques ont été adressées au service d’Anatpath CHUC avec une
fiche nominative sans qu’il y’ait de renseignements cliniques et/ou para cliniques notamment
biologiques et élastographiques.

L’analyse histologique et le degré de la fibrose est établi selon le score METAVIR :

e FO: pas de fibrose ;
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e F1: ¢largissement fibreux des espaces portes ;

e F2: discrets septas fibreux ;

e F3:nombreux septas fibreux ;

e F4: cirrhose.

Les données relevées pour I’étude ont été : le stade histologique METAVIR, la qualité du
prélévement histologique, le nombre de passage, les complications survenues dans les 24 heures

suivant la PBF.
6.2 Le Fibroscan

Le Fibroscan® est réalis¢ selon les procédures habituelles du service de gastroentérologie,
hépatologie du CHUC.

11 est effectué sur un appareil standard (EchoSens) a I’aide de la sonde M.

Le patient étant allongé dos a plat, le bras droit en abduction et la main droite posée en arri¢re
de la téte si possible. Une impulsion mécanique indolore est appliquée par la sonde en regard
du foie au dernier ou avant dernier espace intercostal droit, au niveau médio-axillaire, Dix
mesures seront réalisées et moyennées par I’appareil apres contrdle interne de validité.

Les données relevées ont été : 1’¢lasticité hépatique exprimée en kPa, le stade de fibrose évalué
par I’opérateur, le nombre de mesures réalisées, le type de sonde utilisée,

Les normes de valeur utilisées seront celles publiées par Fitzpatrick et al. (122) chez I’enfant
atteint d’hépatopathie : en se référant a la classification histologique METAVIR,

Le stade FO correspond a une élasticité < 6,1kPa ;

Le stade F1 est compris entre 6,1kPa et 6,9kPa,

Le stade F2 entre 6,9kPa et 7,5kPa,

Le stade F3 entre 7,5kPa et 14,1kPa ;

Le stade F4 correspond a une ¢lasticité >14,1kPa.

L’opérateur procéde aux mesures et a leur interprétation sans connaissance de 1’examen
clinique, des résultats de la biologie, des résultats de la 2D-SWE et de ’éventuelle PBF. Les

résultats sont transmis au médecin référent de 1’enfant.
6.3 Echographie couplée a la Shear-wave deux dimensions :

La 2D-SWE est réalisée lors des échographies abdominales prévues pour le diagnostic ou le
suivi de patients suspects ou atteints de pathologies hépatiques (service radiologie CHUC et/ou

Centres d’imageries médicales privés).
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Elle sera effectuée par un opérateur entrainé, sur un échographe Applio 500 (Toshiba Medical)
avec la sonde abdominale PVT 375 BT/SC.

Une impulsion ultrasonore est émise a 1’aide du transducteur échographique en regard du foie
au niveau intercostal droit sous la ligne médio-axillaire, I’enfant est a jeun, positionné dos a plat
avec si possible le bras droit sous la téte pour dégager 1’hypochondre droit. 10 mesures sont
réalisées par patients.

La mesure hépatique est couplée au doppler pour évaluer I’hypertension portale.

Les données relevées ont été : les valeurs d’¢lasticité hépatique exprimée en kPa et le stade de
fibrose évalué par 1’opérateur, présence ou pas d’hépatomégalie, la présence ou pas d’HTP a
1I’écho doppler.

En I’absence de normes de valeurs établies dans la littérature chez les enfants atteints
d’hépatopathies, nous utiliserons celles fournis par le constructeur (Toshiba) : mis en rapport
avec la classification histologique METAVIR,

Le stade FO correspond a une élasticité <7kPa,

Le stade F1 est compris entre 7kPa et 9kPas,

Le stade F2 entre 9kPa et 11,5 kPa,

Le stade F3 entre 11,5kPa et 14,5kPa,

Le stade F4 est >14,5kPa.

L’opérateur procédera aux mesures et a leur interprétation sans avoir connaissance des résultats
du Fibroscan® et de 1’éventuelle PBF. Les résultats seront transmis au médecin référent de

I’enfant.
6.4 La biologie

Les examens biologiques seront demandés dans le cadre du diagnostic initial ou du suivi des
enfants, ils comportent essentiellement : TGO, TGP, PAL, GGT, BRBT, BRBD, TP, glycémie,
taux d’Albumine, dosage des Acides biliaires totaux, taux d’alphafoetoproteine, taux de
plaquettes.
L’APRI test t¢émoigne de ’'HTP, il est calculé selon la formule :

(ASAT / limite supérieure de la normal x 100) / Taux de plaquettes (177,178).
Ce test a une valeur prédictive négative fiable pour une maladie hépatique avancée (13,177—
179).
La fibroscopie digestive haute, a la recherche de varices cesophagienne, était analysée si elle

était pratiquée dans le délai de 03 mois de réalisation des différents examens.
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7 Recueil des données

On a ¢laboré un questionnaire comportant les données suivantes (annexe 1)

Données socio-démographiques

Données socio-¢conomiques.

Données concernant la maladie hépatique.

Résultats des données de 1’examen clinique, du bilan sanguin, APRI test, score METAVIR,
données de I’échographie couplée a la 2D-SWE, données du fibroscan, données de la

fibroscopie digestive haute, autres ....

Considérations éthiques :

Un consentement préalable éclairé et libre pour la PBF était demandé aux parents aprés
avoir expliqué les modalités de réalisation de 1I’examen, les complications possibles de cette
technique, et que le dossier médical était inclus dans une étude scientifique sans qu’il y’ait
divulgation des données civiles de I’enfant. (Annexe?2).

On a obtenu un accord explicite du comité d’éthique local du CHUC pour la réalisation de

ce travail de thése (Annexe 5).
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9 Schéma de I’étude

Enfants 1 mois-15 ans :

Inclusion dans 1’étude Hépatopathie fibrosante

HTP d'origine cirrhotique

J

consentement

e [ xclusion de I’étude

v

\

y

[ PBF ] [ Fibroscan ] [ Shear Wave ]

v

Fin de 1’étude

10 Analyse des données

N Délai < 03 mois <

La saisie des données s’est effectuée sur Excel, et I’analyse statistique a été faite sur le logiciel

SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) version 26.

Différentes analyses statistiques ont été utilisées :

Application d’un test de normalit¢ (Kolmogorov-Smirnov) sur la distribution des

variables continues pour pouvoir faire le choix entre la représentation en

MoyennezEcart-typet ou Médiane [Min, Max].

Mesures de 1’exactitude du test diagnostique :
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o Mesures de validité du test diagnostique ont été évaluées par la sensibilité (Se),
la spécificité (SP), la valeur prédictive négative (VPN) et la valeur prédictive
positive (VPP).

o Mesures de fiabilité¢ du test diagnostique ont été évaluées a 1'aide du coefficient
de corrélation intra-classe (ICC) et de l'indice Kappa ().

o Selon Landis et Koch (180), les valeurs de l'indice kappa inférieures a 0,40
doivent considérer le niveau d’agrément comme médiocre, entre 0,41 et 0,60
comme moyen, entre 0,61 et 0,80 comme bon et supérieures a 0,81 doivent étre
considérées trés bonne (181).

o Le Niveau de corrélation est faible quand le coefficient de corrélation intra-
classe (CCI) est inférieur a 0,60, satisfaisant quand 1’CCI est compris entre 0,60
et 0,79, et bonne quand I’CCI est compris entre 0,80 et 1,00 (182).

o L’CCI retenu dans cette étude est calculé selon le « modele a effets aléatoires
bidirectionnels » et de type « accord absolu » (183).

o Pour examiner la corrélation entre les méthodes invasives et non invasives, nous
avons utilisé le coefficient de corrélation de Spearman. Selon la classification de
Hully (184), si la valeur du coefficient de Spearman est supérieure a 0,6, la
corrélation est considérée comme forte.

e Les performances diagnostiques des méthodes non invasives sont évaluées par
l'estimation de 1'aire sous la courbe ROC (AUROC).

e Un outil diagnostique est défini comme parfait lorsque I’AUROC est estimée a 100 %,
excellent si ’AUROC est supérieure a 90 %, et bon si I’AUROC est supérieure a 80 %
(185).

e Avec la courbe ROC, on a calculé les meilleurs seuils du Fibroscan et 2D-SWE pour le
diagnostic de fibrose significative (F>2), de fibrose sévere (F>3), et de cirrhose (F4).
Les meilleurs seuils (Cut-off) sont ceux qui correspondent a la valeur maximale de la
somme (sensibilité + spécificité).

e [’AUROC est calculée pour les paires des stades de fibroses comme suit : F2 versus
FO+F1 ; F3 versus FO+F1+F2 ; F4 versus FO+F1+F2+F3.

e Lescore METAVIR est utilis¢é comme le gold standard.

e Comparaison des pourcentages par test Khi-2

e Degré de signification retenu : p<0,05
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1 Description générale :

1.1 Répartition totale des malades

Nous avons colligé 97 malades dont :
Nombre des malades inclus : 88
Nombre des malades non inclus : 07

Nombre des malades exclus : 02

Nombre Non inclus Exclus | N;r:lt;:jeege
total 07 02 \in‘@s
e 1 perdu de vue
97 e 05 Crigler Najjar « 1 absence de 88
* 02 Maladie de consentement
Gilbert

Figure 10: Diagramme de flux

1.2 Répartition selon la réalisation des examens

Tableau 3: Répartition selon les examens

PBF | SWE | FS (mesures valides) | APRI test
N 74 88 47 88
Pourcentage% | §4.09 | 100 53.4 100

Tous les malades ont bénéficié d’une SWE (100%), 74(84.09%) malades ont bénéficié d’une
PBF, et 47(53.40%) malades ont bénéficié¢ d’un fibroscan et I’APRI test était calculé chez

tous les malades (88malades).
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Résultats

1.3 Répartition selon le nombre de mesures

Tableau 4: Répartition selon le nombre de mesures valides de 1’¢lastographie

Echecs | mesures valides=10 | mesures valides8-10 | Mesures | Total des mesures valides | IQR
valides
<8
FS 16 21 20 06 47 <30%
SWE 0 80 8 0 88 <30%

On a pu obtenir des mesures valides 8-10 chez tous les malades (88) avec la 2D-SWE,

cependant les mesures valides au FS étaient moins représentatives.

1.4 Répartition en fonction du sexe

Répartition en fonction du sexe

Féminin (F)

&

39%

Figure 11: Répartition selon le sexe

—

= Masculin (M) = Féminin (F)

Masculin (M)
61%

Parmi les 88 patients, il y a 54 (61 %) Masculin et de 34 (39 %) Féminin, soit une sex-ratio H/F

de 1.59.

1.5 Répartition en fonction de I’age

Tableau 5: Répartition selon la médiane d’age

Nombre | Médiane | Min

Max

Age (mois)

88 38.12

1.3

168

L'age des 88 patients variait entre 1,3 mois et 14 ans, et 50 % d'entre eux avaient moins de 38,12

mois.
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Résultats

1.6 Répartition selon les tranches d’age

Tableau 6: Répartition selon les tranches d’age

Les tranches d’age (mois)

1-3 | 3-12 | 12-24 | 24-60 | 60-180

Total

Nombre 21 24 8 17 18

88

Pourcentage% | 23,9 | 27,3 | 9,1 19,3 | 20,5

100

Le Tableau 6 montre que la majorité des patients ont moins de deux ans (60.3%).

1.7 Répartition selon I’origine

40
35.2%
35
30
25
20

15 12.5% 102% 11.4%

10

5.7% 45
5
. ]
N\
)

Figure 12: Répartition selon 1’origine

11,4%

La majorité des patients semblent originaire de l'extérieur de Constantine, en particulier de la

wilaya de Batna (35.2%), comme l'illustre la Figure 12.
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1.8 Répartition selon la consanguinité

Consanguinité

H Oui E Non

Figure 13: Répartition selon la consanguinité

La Figure 13 montre clairement que la plupart des patients sont issus de mariages consanguins.
1.9 Répartition selon les antécédents personnels

Tableau 7: Répartition selon les antécédents personnels

ATCDS Pas d’antécédents | Prématurité | Maladie cceliaque | Malaises | FIV | Total
Nombre 82 3 1 1 1 88
Pourcentage % | 93,2 3,4 1,1 1,1 1,1 | 100

Aucun antécédent pathologique particulier n’a été souligné chez la plupart des patients (93.2%).
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1.10 Répartition selon les antécédents familiaux

IRC ' 1,1%

Cystinose ' 11%

Glycogénose ' 1,1%

peces | (D 05

Ictére ' 10,2%

s | (Y - - -

Figure 14: Répartition selon les antécédents familiaux

Chez 65.9% des malades aucun antécédent familial particulier n’a été retrouvé néanmoins on

note dans 20.5% la notion de décés dans la fratrie par pathologies hépatiques.

1.11 Répartition selon les symptomes hépatiques

b 51,14%
A 3097
B s

Ictere cholestatique

purit

Hgie

Figure 15: Répartition selon les symptomes hépatiques

L’ictére cholestatique est le symptome dominant.

61



Partie pratique Résultats

1.12 Répartition selon les symptomes extra hépatiques

Tableau 8: Répartition selon I’examen et les symptomes extra hépatiques

Retard | Pneumopathies Facies Souffle
Symptomes | RAS | Diarrhées Total
PM récidivantes | particulier | cardiaque
Nombre
65 12 5 1 3 2 88
Pourcentage% | 73,9 | 13,6 5,7 1,1 3,4 2,3 100

Les symptomes extra hépatiques sont dominés par les diarrhées chroniques chez 13.6% des

enfants

1.13 Répartition selon les données de I’examen clinique
Répartition selon I'examen clinique
Hpm-spM-cvC-Ascite [ 4,50%
HPM-SPM-CVC 5,70%

HPM- SPM 13,60%

e [ 76 10%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 16: Répartition selon les données de I’examen clinique

L’ hépatomégalie était retrouvée dans 76.10%.
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1.14 Répartition selon les données biologiques

Tableau 9: Répartition selon les données biologiques

) TGO TGP | PAL | GGT | BRB BRB Gly TP | Alb
Bilans UI/L UI/L | UI/L | U/L | Tmg/L Dmg/L G/L % | G/L
Médiane | 448,96 | 502,49 | 1551 | 229 | 110 84,5 0,8 80 |32
Min 11 29 55 6,89 |2,0 0,45 0,3 13 |21
Max 1654 1234 | 9879 | 776 | 388 234 1,7 100 | 46
N 88 88 88 88 88 88 88 88 |88

Tableau 10: Répartition selon les données biologiques
, 8 g E 2 /s | <= |8
< 2 | = L)< 2| & 8 |0 o |~ K& O = > =
Médiane | 261 40 1734 | 824 88,0 36,2 |23 2,0 20.9
Min 2 20 0.03 |53 65 23 034 |04 3.09
Max 987 73 23456 | 57000 | 100,0 |534 |4.78 |10,9 |49
N 33 7 59 88 88 88 88 88 39

Tous les malades présentent un syndrome biologique de cytolyse et de cholestase selon les

données biologiques, Tableau 9
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1.15 Répartition selon le degré de fibrose

Tableau 11: Répartition selon le degré de fibrose

Degré de METAVIR FS SWE
fibrose

F0 1 3 8
F1 2 3 5
F2 14 10 13
F3 18 4 15
F4 39 27 47
N 74 47 88

Selon le score METAVIR, la plupart des patients sont cirrhotiques (44.59%). Alors que ceux
qui présentent une fibrose significative et sévere constituent 24% et 18%, aussi le nombre de

malades cirrhotique est tres élevé avec les deux autres méthodes FS, SWE.
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2 Objectif principal
2.1 Valeurs des degrés d’élasticité

Tableau 12: valeurs d’¢élasticité hépatique

Degrés de fibrose | SHEAR-WAVE FibroScan

FO 5.03 (4.30-5.07) 4.30 (4.09-4.71)

F1 5.72 (4.86-6.00) 6.20 (5.60- 6.70)

F2 7.10 (6.19-7.30) 6.30 (5.60-7.04)

F3 8.00 (7.60-8.70) 10.20 (7.20- 12)

F4 14.90 (12.60-19.60) | 27.30 (16.80- 40.80)
Total 88 47

Les données du Tableau 12 révelent clairement que les valeurs d’élasticité hépatique
augmentent avec l'augmentation du degré de fibrose, et que la valeur la plus élevée de cette

¢lasticité est chez les cirrhotiques(F4).

2.2 Etude de validité de I’élastographie

2.2.1 Validité du FibroScan

Tableau 13: Sensibilité et spécificité du FS comparé au METAVIR

F0 F1 F2 F3 F4

Sensibilité % | 100 | 75.00 | 99.3 | 86.7 | 94.4

Specificité % | 97.3 | 91.4 | 96.7 | 89.5 | 85.7
VPN 100 | 96.97 | 90.62 | 89.19 | 97.14
VPP 66.66 | 50.00 | 85.71 | 80.95 | 100

Le Tableau 13, a montré une bonne sensibilité, spécificité et valeurs prédictives positives et

négatives dans la détection de la cirrhose.
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2.2.2 Validité de la Shear-Wave

Tableau 14: Sensibilité et spécificité de la SWE comparé au METAVIR

FO F1 F2 F3 F4

Sensibilité % | 66.67 | 50.00 | 99.67 | 87.14 | 93.94

Specificité % | 92.96 | 98.53 | 98.18 | 91.67 | 85.37
VPN 98.51 1 95.71 | 90.00 | 90.16 | 94.59
VPP 68.57 | 75.00 | 92.31 | 90.54 | 83.78

La Shear -Wave a montré une bonne spécificité et valeurs prédictives négatives pour la
détection des fibroses hépatiques importantes (>F2), sévéres (>F3) et cirrhoses (F4).
En outre, cette technique montre une forte sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives

et négative, pour la détection de la cirrhose (F4).
2.3 Analyse de Corrélation de I’¢élastographie

2.3.1 La corrélation entre Fibroscan et PBF

Comme I'illustre la Figure 17, il existe une corrélation linéaire positive forte (r = 0,921, p <.05)

entre PBF et Fibroscan

O observed
= Linear

PBF

1 1 1 1
B

Fibroscan

Figure 17: Nuages de points indiquant la relation entre PBF et Fibroscan
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2.3.2 La corrélation entre PBF et 2D-sSWE

La Figure 20 a révélé une forte corrélation linéaire positive (r = 0,932, p <.05) entre Fibroscan

et 2D-SWE

O Observed
= Linear

PBF

-
—
—
-

sSWE

Figure 18: Nuages de points indiquant la relation entre PBF et 2D-sSWE

2.4 Fiabilité de I’¢élastographie
2.4.1 Fiabilité du Fibroscan

Le niveau de concordance entre Fibroscan et PBF a été jugé excellent (coefficient de corrélation
intra classe=0,915, p <.05). Par ailleurs, un test d'agrément Kappa a montré un accord fort entre
les deux technique (coefficient Kappa de 0,662 (p < .05)).

Tableau 15: Fiabilité du Fibroscan

Les coefficients | Valeur de coefficients | La valeur du p | Les effectifs
Intra classe 0.915 9.35E-17 31
Kappa 0.662 1.78E-13 31
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2.4.2 Fiabilité de 2D-sSWE

Le niveau de concordance entre 2D-sSWE et PBF a été jugé excellent (coefficient de corrélation
intra classe=0,850, p < .05). Par ailleurs, un test d'agrément Kappa a révélé une concordance

forte entre les deux approches (coefficient Kappa= 0.649, p <.05).

Tableau 16: Fiabilité de 2D-sSWE

Les coefficients | Valeur de coefficients | La valeur du p | Les effectifs
Intra classe 0.850 4.06E-22 74
Kappa 0.649 3.46E-22 74

2.5 Performance diagnostique de I’élastographie

2.5.1 Performance diagnostique de FibroScan

Tableau 17: La performance diagnostique de FibroScan

Seuils en (Kpa) | AUROC | Sensibilité | Spécificité | P

F>F2 | 5.75 0.806 0.778 0.833 <0.016
F>F3 | 7.9 0.978 1.00 0.93 <0.0001
F=F4 | 13,32 0.898 0.833 0.857 <0.0001

Les données du Tableau 17 montrent que l'aire sous la courbe ROC(AUROC), la sensibilité et
la spécificité sont supérieures a 0,77, ce qui implique que les performances diagnostiques du
FibroScan sont tres satisfaisantes.

Les seuils d'¢lasticité sont également indiqués dans le tableau : 5.75 Kpa pour la fibrose F2, 7.9

Kpa pour la fibrose F3 et 13.32 Kpa pour la cirrhose.
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1.0 7

o2
o

Spécidicité

=
o+

0.2

0.0
-0.2 0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Spécificité

Figure 19: Courbe ROC montrant la prédiction d’une fibrose importante ((>F2 ; ligne Blue),
d’une fibrose sévere (>F3 ; ligne orange) et cirrhoses (F4 : ligne rouge), par FibroScan.

2.5.2 Performance diagnostique de 2D-SWE

Tableau 18 : La performance diagnostique de 2D-SWE

Seuils (Kpa) | AUROC | Sensibilité | Spécificité | P
F>F2 | 5.86 0.944 0,889 0.889 <0.0001
F>F3 | 7.50 0.872 0.929 0.778 <0.0001
F=F4 | 9.63 0.903 0.939 0.854 <0.0001

Les valeurs de 1'aire sous la courbe ROC, de la sensibilité et de la spécificité, confirment que
les performances diagnostiques de 2D-SWE sont trés satisfaisantes.
Le stade F2 si le seuil d'élasticité est supérieur a 5.86 Kpa, F3 et F4 si le seuil était supérieur a

7,5 et 9,63 Kpa, respectivement.
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1.0 [ T

0.8
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>F3
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spécificité
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0.2
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-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-spécificité

Figure 20: Courbe ROC montrant la prédiction d’une fibrose importante (>F2 ; ligne Blue),

d’une fibrose sévere (>F3 ; ligne orange) et cirrhoses (F4 : ligne rouge), par 2D-SWE.

2.6 Analyse de Corrélation APRI test

O Observed
44 @ @ OCOWOO OO O (o ¢ o] O 0 O = Linear

1 1
00 50 1,00 1,50 2,00
APRI

Figure 21: Nuages de points indiquant la relation entre PBF et APRI

11 existe une corrélation statistiquement significative entre le score APRI et le score METAVIR

(r=0,393, P<0.0001).
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2.7 Fiabilité de ’APRI test

Tableau 19: la sensibilité¢ de APRI test dans le diagnostic de cirrhose

Sensibilité % | Specificité %

VPN%

VPP%

APRI >0,60 54.54

70.73

65.90

60.00

La valeur de la spécificité indique que le score APRI serait un outil fiable pour exclure les

enfants cirrhotiques.

2.8 Performance diagnostique de I’APRI test

Seuils

AUROC | Sensibilité

Spécificité | P

APRI Test | 0.602

0.700 54.55

70.73

0.0018

0,8
0,6
Sensibilité

0,4

0,2

-0,2

0,2 0,4

0,6

1-spécificité

Courbe ROC de APRI test

Les valeurs de la surface sous la courbe ROC (0.70), la sensibilité et la spécificité, montrent

que I’APRI test est performant pour exclure les patients cirrhotiques.
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3 Objectifs secondaires

3.1 La ponction biopsie hépatique

Résultats

Tableau 20: Répartition des malades ayant bénéfici¢ d’une PBF

PBF Transpariétale | PBF chirurgicale | Total

Nombre

66

8

74

Pourcentage (%) 89.18

10.81

100

La PBF transpariétale était réalisée chez 89.18% des malades.

3.1.1 Répartition selon le type d’anesthésie

Tableau 21: Répartition selon le type d’anesthésie

Type d’anesthésie | Locale | Sédation | Total

Nombre 51 15

66

Pourcentage (%) | 79.73 20.27

100

La plupart des malades ont bénéficié d’une anesthésie locale 79.73%, les 20.27% ayant

bénéficier d’une sédation sont des malades ayant droits aux soins 8 ’"THMRUC ou adolescents

non coopérants.

3.1.2 Répartition selon les complications

Tableau 22: Répartition selon les complications

Pas de complications majeures | Douleur | Vomissements
Nombre 66 11 4
Pourcentage (%) 100 16.66 6 .06

La majorité des malades n’ont pas eu de complications majeures au cours de la PBF.
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3.1.3 Répartition selon la longueur moyenne du fragment (mm)

Moyenne | Min | Max | Total
Longueur fragment (mm) 16.52 0.5 | 30 74
La longueur moyenne du fragment est de 16.52mm
3.1.4 Répartition selon le nombre de passage
Tableau 24: Nombre de passage
1 Passage | 2 Passage Total
Nombre 63 3 66
Pourcentage (%) 95.45 4.54 100

Tableau 23: longueur moyenne de la carotte hépatique

Tous les malades ont bénéficié d’un seul passage de 1’aiguille au moment de la PBF.

3.1.5 Répartition selon I’aspect de cirrhose

Tableau 25: répartition selon I’aspect de cirrhose

Cirrhose
Présence Absence Total
Nombre 39 35 74
Pourcentage (%) 54.05 45.95 100

La majorité des malades étaient au stade de cirrhose selon les données de la PBF (54.05%).

3.1.6 Répartition selon les indications de la PBF

Tableau 26: répartition selon les étiologies

Etiologies Nombre | Pourcentage %
Atrésie des voies biliaires 21 23.86
Budd Chiari 1 1.14
Cholangite 7 7.95
Déficit en acides biliaires 6 6.82
Etiologies indéterminée 3 3.41
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Résultats
Etiologies Nombre | Pourcentage %

Fructosémie 1 1.14
Glycogénose type 1 6 6.82
Hépatite auto-immune 4 4.55
Maladie de Wilson 4 4.55
Mucoviscidose 2 2.27

PFIC 25 28.41
SD Dorfman 1 1.14
SD d’Alagille 5 5.68
Tyrosinémie 2 2.27
Total 88 100

Les ¢étiologies étaient dominées par les syndromes de cholestases (Atrésie des voies biliaires,

PFIC, Déficit en acides biliaires, syndrome d’Alagille).

3.2 Atrésie des voies biliaires

3.2.1 Répartition selon I’age

Tableau 27: Répartition selon la médiane d’age

Total Médiane Min Max Ecart type
Age (mois) 21 3 1.3 6 1.34
L’age médian des malades avec AVB ¢était de 3mois.
3.2.2 Répartition selon le délai diagnostique
Tableau 28: répartition selon le délai diagnostic
Dg (mois) Total Médiane Min Max Ecart type
21 3 0.2 6 1.66

Le délai diagnostique de I’AVB dans notre série était de 90jours.
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3.2.3 Répartition selon les symptomes cliniques

Tableau 29: répartition selon les symptomes cliniques

Selles décolorées

21(100%)

Urines foncées

15(71.42%)

Ictére

21(100%)

Symptomes SD hgique

03(14.28%)

Nombre

La décoloration compléte et totale des selles était retrouvée chez tous les malades 100%
3.2.4 Répartition selon les données de ’examen clinique

Tableau 30: Répartition selon I’examen clinique

Examen clinique HPM HPM+SPM | HPM+SPM+CVC | TOTAL
Nombre 14 4 3 21
Pourcentage (%) 66.67 19.05 14.28 100

L’HPM était retrouvée chez la plupart des malades de ’AVB.

3.2.5 Répartition selon les causes du retard diagnostique

Répartition selon les causes du retard diagnostique

38,10%
33,33%
40,00% -
30,00% 14,29%
20,00% 4,76% 4,76%
0,00%
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Figure 22: Répartition selon les causes du retard diagnostique

La considération physiologique de I’ictére était le premier diagnostic reporté lors de la premiére

consultation 38.10%.
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3.2.6 Répartition selon la place du taux de GGT dans le diagnostic d’Atrésie

des voies biliaires

Tableau 31: Fiabilité des GGT dans les AVB

GGT>300 | AVB Non AVB
AVB (90.4%) 19 | (9.5%) 1
Non AVB | (7.6%)2 | (92.3%) 24
Total 21 25

Un taux de GGT>300UI/L était sensible a 90.4% et spécifique a 92.3% pour le diagnostic
d’AVB.

3.2.7 Répartition selon la place de I’échographie dans le diagnostic d’Atrésie

des voies biliaires

Tableau 32: Aspect échographique dans ’AVB

Echographie | Normale | Microcholécyste+tMauvaise Kyste sous | HPM | polysplénie
vidange+Paroi irréguliére hépatique SPM
N 4 10 2 4 1

Tableau 33: Fiabilité et aspect de I’échographie dans I’AVB

Echographie Sensibilité Spécificité

AVB 81.0% 92.3%

L’échographie était sensible a 81.0% et spécifique a 92.3% pour le diagnostic d’AVB en
montrant essentiellement ’aspect de micro cholécyste a paroi irréguliére avec une mauvaise

vidange de la VB.
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3.2.8 Répartition selon la place de la PBF dans le diagnostic d’Atrésie des

voies biliaires :

Tableau 34: Aspect de la PBF dans le diagnostic des AVB

Aspect Thrombi | Prolifération | Fibrose Cellules Cirrhose
Histologique | biliaires | néoductulaire | portale | gigantocellulaire

N 21 21 21 02 20

Tableau 35: Fiabilité de la PBF dans le diagnostic des AVB

PBF Sensibilité | Spécificité

AVB 90.0% 95.8%

La PBF était sensible a 90.0% et spécifique a 95.8% pour le diagnostic d’AVB en montrant

essentiellement 1’aspect d’obstruction biliaires.

3.2.9 Répartition selon les valeurs médianes d’élasticité Shear-Wave dans

I’ Atrésie des voies biliaires

Tableau 36: Valeurs d’élasticité SWE dans les AVB

Médiane | Min | Max Ecart type | Total
Elasticité Kpa | 16.54 | 5.02 | 32.09 6.03 21

Les valeurs d’¢lasticité étaient élevées arrivant jusqu’au 32.09 Kpa chez les enfants avec AVB.
3.2.10Répartition selon le degré de fibrose Shear-Wave dans ’atrésie des
voies biliaire

Tableau 37: Degrés de fibrose dans I’AVB

Degré de fibrose | FO | F2 | F4 Total
Nombre 1 1 19 21
Pourcentage (%) | 4.76 | 4.76 | 90.48 | 100

Les enfants avec AVB ¢étaient déja au stade de cirrhose selon les données de la Shear-wave

90.48%.
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3.2.11 Répartition selon les valeurs d’élasticité SWE entre le groupe AVB et
groupe non AVB :

—e—atrésie —e—cholestase
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Figure 23: Valeurs d’¢lasticité AVB et non AVB
Les valeurs d’¢lasticité sont plus élevées 16.54+/-6.03 KPa dans le groupe AVB »

3.2.12Répartition selon la chirurgie

Tableau 38: Répartition selon la chirurgie

Chirurgie | Pas de chirurgie | Total
N 16 5 21
Pourcentage % 76.19 23.81 100

La chirurgie était pratiquée chez 76.19% des malades, les enfants n’ayant pas bénéficié d’une

chirurgie 23.81% était diagnostiqués tardivement.
3.2.13Répartition selon le type d’atrésie des voies biliaires :

Tableau 39: Répartition selon le type d’AVB (classification Japonaise)

Type d’AVB | Type 1 Type 2 Type 3 Total

Nombre 3 2 11 16

Pourcentage

o 18.75 12.5 68.75 100
(1]

Le type 3 est plus fréquent dans notre série 68.75%.
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3.2.14Répartition selon I’évolution

Tableau 40: Répartition selon I’évolution des AVB

Evolution Cirrhose compensée | Cirrhose décompensée | Décés | Total
Nombre 8 3 10 21
Pourcentage % 38.09 14.28 47.61 | 100

L’évolution était défavorable chez 47% des malades.
3.3 Cholestases familiales intra hépatiques progressives

3.3.1 Répartition selon I’age et I’age des premiers symptomes

Tableau 41: Répartition selon I’Age

Nombre | Min | Max | Médiane | Ecart type
Age mois 25 2 96 22.80 24.40
APS 25 I |3650 | 529.96 820.86

L’age médian est de 22.80 mois et I’age des premiers symptomes (APS) était a un mois.
3.3.2 Répartition selon le sexe

Tableau 42: répartition selon le sexe

Nombre | Pourcentage (%)

Masculin 17 68
Féminin 8 32
Total 25 100

On note une prédominance masculine 68%
3.3.3 Répartition selon la consanguinité

Tableau 43: répartition selon la consanguinité

Nombre | Pourcentage (%)

Consanguinité 25 100

La consanguinité dans le groupe PFIC était a 100%.
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3.3.4 Répartition selon les symptomes hépatiques

Tableau 44: répartition selon les symptomes

Symptomes | Ictére | Selles décolorées | Urines foncées | Prurit

Nombre | 25(100%) 19 (76%) 20 (80%) | 25(100%)

L’icteére est le symptome dominant 100%
3.3.5 Répartition selon les symptomes extra hépatique

Tableau 45: répartition selon les signes extra hépatiques

Diarrhées Retard des acquisitions | Facies
Symptomes RAS

chroniques psychomotrices particulier
Nombre 16 6 2 1
Pourcentage% | 64 24 8 4

Les symptomes extra-hépatiques sont représentés essentiellement par les diarrhées chroniques

24%
3.3.6 Répartition selon les ATCDS familiaux

Tableau 46: répartition selon les ATCDS familiaux

ATCDS RAS | Ictére | Déces | Total
Nombre 9 8 8 25
Pourcentage% | 36 32 32 100

Les antécédents familiaux sont dominés par I’ictere et le déces chez la fratrie.
3.3.7 Répartition selon le type des PFIC

Tableau 47: Répartition selon le type des PFIC

Type PFIC 1 | PFIC2 | PFIC3
Nombre 7 16 2
Pourcentage % 28 64 8

Les PFIC de type 2 sont le type dominant dans notre série.
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3.3.8 Répartition selon le traitement

Tableau 48: répartition selon le traitement des PFIC

Résultats

TRT Ursolvan | Vit A | Vit D | Vit E | Vit K | Rifadine
Nombre 25 13 25 13 25 21
Pourcentage (%) 100 52 100 52 100 84
Tous les malades étaient sous Ursolvan et vitaminothérapie (D et K).
3.3.9 Répartition selon I’évolution
Tableau 49: répartition selon I’évolution
i Cirrhose Cirrhose Greffe
Evolution Déces
compensée décompensée hépatique
Nombre 2 19 3 1
Pourcentage
8 76 12 4
%

Une seule malade a bénéficié d’une greffe hépatique, 76% des malades étaient en cirrhose

compensée.

3.3.10Répartition selon ’intensité du prurit (score de Whintigton)

Tableau 50: répartition selon ’intensité du prurit

Score 1 2 Total
Nombre 6 19 25
Pourcentage % 24 76 100

Le prurit était intense chez 76% des malades
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1 Objectif principal

L’examen de référence pour 1’évaluation de la fibrose hépatique au cours des hépatopathies
chroniques est la biopsie hépatique dont on connait les limites (morbidité¢ et problémes
d’échantillonnages). La répétition de cet examen est nécessaire au cours du suivi des malades
vu que la fibrose hépatique est un processus dynamique et évolutif, néanmoins en pédiatrie, ce
geste est difficilement acceptable (12,74,186).

Le développement de méthodes d’évaluation dites non invasives, dont I'¢lastographie par
ultrasons qui couvre une gamme d'approches techniques, toutes avec le méme objectif :
« évaluation de la rigidité des tissus car l'activité pathologique modifie les propriétés élastiques
d'un tissu» (187), pourrait représenter un élément clef de la prise en charge des enfants
présentant une hépatopathie chronique.

Ainsi les techniques d’¢élastographie pour lesquelles des publications pédiatriques existent sont
la TE (Fibroscan, Echosens), L’ ARFI (Siemens) et la SSI ou sSSWE (Supersonic Imagine).

Les deux méthodes d’¢lastographie choisies dans notre étude sont le fibroscan et la SWE.
Commercialis¢ en 2002, I'¢lastographie impulsionnelle EI « Fibroscan » est utilisée pour
évaluer 1’¢lasticité hépatique et considérée comme une alternative non invasive.

A ce jour, plus de 300 études accumulées ont démontré la faisabilité et 1'utilité du « Fibroscan
» chez les patients adultes atteints de diverses affections hépatiques, y compris les hépatites C,
hépatite B, NASH, hépatite alcoolique (188—198).

Récemment la 2D Shear-wave élastographie est introduite au marché, et elle a certains
avantages comparés au fibroscan.

Le systéme est intégré a un échographe standard avec possibilité de coupler dans le méme
temps 1’¢lastographie, 1’analyse morphologique hépatique et splénique, rechercher les signes
de cirrhose, d’HTP et dépister des 1ésions hépatiques focales, I’avantage majeur est la non
nécessité de I’apnée au cours de I’examen.

Mais peu d'études ont examiné la faisabilité et l'utilit¢ de 1’¢lastographie SWE dans les
populations pédiatriques (13,179,199-201).

La fiabilité et les performances diagnostiques de I’élastographie

Notre étude est prospective, descriptive, mono centrique, comparative ayant inclus 88 enfants
agés de Olmois-15ans avec un age médian de 38.12 mois et un sexe ratio de 1.58 présentant

des hépatopathies a potentiel fibrosant, 1’objectif principal de notre étude est de déterminer la
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corrélation dans 1’évaluation de la fibrose hépatique entre 1’élastographie et le score
METAVIR(PBF) et les performances diagnostiques de ces méthodes non invasives.

Le « Fibroscan » est précis du point de vue diagnostique pour déterminer divers degrés de
fibrose et de cirrhose (127,198,202).

Cela dit, la sensibilité et la spécificité clinique du fibroscan atteignent 90 % pour le diagnostic
de cirrhose, toutes étiologies confondues, avec des aires sous la courbe de ROC (AUROC)
comprises entre 0.90 et 0.95. Elle est en revanche moins performante pour le diagnostic des
stades F2 et F3 (spécificité et sensibilité¢ diagnostiques de I’ordre de 70 a 80 % et AUROC
comprises entre 0.65 et 0.97) (122,203).

Ses performances pour 1’évaluation de la fibrose sont équivalentes pour I’hépatite chronique B,
C et la coinfection VIH-VHC (104,204).

Le FS est essentiellement utilis€¢ pour évaluer la fibrose hépatique dans les hépatopathies
chroniques, ces derni¢res années, de nombreuses études prospectives ont ¢valué les
performances diagnostiques du FS pour mesurer la fibrose hépatique, au cours des
hépatopathies chroniques : hépatites virales C (205), hépatites virales B (206), co-infections
VIH-VHC (185,207), hépatopathies alcooliques (208), NAFLD (209).

La PBF reste, a ce jour, considérée comme le test de référence pour évaluer la fibrose hépatique.
Par conséquent, toutes les études de performance diagnostique des méthodes non invasives
d’évaluation de la fibrose, dont le FS, ont été faites en comparaison a la PBF, par la mesure de
I’AUROC pour prédire les différents stades de fibroses établis par le score histologique
(Métavir).

Les ¢tudes ont montré, dans le cadre de I’hépatite chronique virale C, d’une part, une corrélation
significative entre les valeurs du FS et le stade de fibrose histologique et, d’autre part, une
précision diagnostique du FS identique ou supérieure a d’autres méthodes non invasives telles
que le Fibrotest®, par exemple. Dans ces publications, les valeurs d’AUROC du FS varient de
0,77 a 0,90, pour les scores Métavir de fibrose F > 2 et de 0,90 a 0,97 pour le diagnostic de
cirrhose (20,142,205,210).

Des résultats comparables ont été retrouvés dans d’autres pathologies telles que ’hépatite
chronique B, les co-infections VIH-VHC. Il semblerait cependant que la performance du FS
soit un peu moindre pour le diagnostic de cirrhose d’origine alcoolique (AUROC = 0,88) que

pour les cirrhoses d’origine virale (AUROC = 0,94).
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Concernant I’hépatite chronique virale B, les valeurs d’AUROC varient de 0,81 a 0,95, pour les
scores Mcétavir de fibrose F >2 et de 0,80 a 0,98 pour le diagnostic de cirrhose
(151,206,211,212).

Concernant la co-infection VIH-VHC, les valeurs d’AUROC varient de 0,72 a 0,87 pour les
scores Métavir de fibrose F>2 et de 0,87 a 0,99 pour le diagnostic de cirrhose (185,207).
Enfin, plus récemment, des études ont montré I’intérét du FS pour évaluer la fibrose dans le
cadre d’hépatopathies non virales telles que la cirrhose biliaire primitive, les cholangites
sclérosantes primitives, la maladie de Wilson et méme chez les patients sous méthotrexate
(213-216).

Quatre méta-analyses ont évalué les performances diagnostiques du FS (29-32,122,217-219).
Dans la méta-analyse intégrant le plus grand nombre d’études (n = 50), les AUROC moyennes
pour le diagnostic de fibrose significative et de cirrhose étaient de 0,84 et 0,94, respectivement
(122).

Dans notre étude la corrélation dans 1’étude de la fibrose entre le FS et le score METAVIR est
linéaire positive forte (r) a 0.921, p <0.005 déterminant ainsi une corrélation forte entre les deux
examens.

Les aires sous la courbe de ROC (AUROC) sont comprises entre 0.806 pour F>=2, 0.978 F3,
0.898 F4 montrant ainsi une discrimination forte pour tous les stades de fibrose ceci peut étre
expliquer par le type des hépatopathies dans notre série dominée par les atrésies des voies
biliaires extra hépatique (23.86%) et les cholestases familiales progressives (28.41%) qui
restent des pathologies a haut potentiel fibrosant.

Le FS est particulierement intéressant pour écarter le diagnostic de cirrhose, avec une valeur
prédictive négative de I’ordre de 96 %, contre 74 % de valeur prédictive positive (220).

Ceci rejoint les résultats de notre étude ou la sensibilité et la spécificité du FS dans le diagnostic
de la cirrhose est de 94.4% et 85.7% (Tableau 13) respectivement et une VPN a 97.14% et VPP
a 100% (Tableau 13) avec AUROC 0.898 (Figure 19).

Dans les autres étiologies de maladies chroniques du foie (stéatopathie métabolique
principalement), I’intérét de I’EI est moins évident que dans les hépatopathies virales (203).
Dans notre étude, 1’¢lastographie SWE était réalisée chez tous les malades avec une bonne
corrélation linéaire positive dans I’évaluation de la fibrose entre la SWE et le score METAVIR
avec un indice de corrélation (ICC) a 0.850 et un indice Kappa a 0.649, Tableau 16, aussi la

corrélation était linéaire positive (r 0.932, p<0.005), Figure 18.
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Ceci rejoint I’étude Marie Byenfeldt, ot la corrélation entre la SWE et le score METAVIR était
aussi linéaire positive avec un r2 0.436 (221).

Les aires sous la courbe de ROC (AUROC) sont comprises entre 0.944 pour le stade >=F2,
0.872 pour F3, 0.903 pour F4 montrant ainsi une trés bonne performance diagnostique pour le
stade de cirrhose.

Valeurs d’élasticité

Les valeurs normales d’¢lasticité hépatique disponibles dans la littérature sont 4.40-5.1 kPa
Fibroscan TE, 1.12 m/s ARFI, 6.58 kPa (+/- 1.46) SWE (13-15).

Les enfants sains ne présentant aucune pathologie hépatique ont des valeurs d’élasticité
comparables a ceux de I’adulte (124,222,223).

Les valeurs de TE variaient de 4,3 a 5,0 kPa avec des limites supérieures rapportées de 5,63 a
6,5kPa (13,199,224).

Les mesures du Fibroscan en phase aigiie surestimeraient le degré de fibrose (225,226).

Arena et al. (225) ont montré une décroissance des mesures d’¢lasticité parallelement a la
décroissance des transaminases.

Six études comparaient I’¢élastographie des enfants avec et sans maladies hépatiques. Toutes les
¢tudes ont trouvé une différence statistiquement significative de la rigidité hépatique entre les
deux groupes. Les valeurs TE variaient de 4,3 a 5,0 kPa avec des limites supérieures rapportées
de 5,63 a 6,5kPa et Les valeurs de SWE allaient de 5.12 a 8.04 kPa soit 1,07 a 1,19 m/s
(13,199,224).

Quatre études comparaient la raideur hépatique mesurée et les stades histologiques de fibrose
chez les enfants sans maladie hépatique ; I'une des études a permis de distinguer les stades > F1
du foie sain (14,227,228). Seuls les enfants atteints de NAFLD ¢taient significativement
différents des cas controle (229).

Dans I’¢tude de Behairy BE et al, les valeurs seuils d’¢lasticité au FS étaient plus élevées au
cours des hépatites auto-immunes, arrivant a 21.43+ /- 12.19 au stade F4 selon le score Ishak.
Aussi dans cette étude, les valeurs d’¢élasticité pour la maladie de wilson (20 malades) étaient
de F2 6.00kpa, F3 8.30+/- 0.84Kpa, F4 15.75+/-0.96, F5 28.49+/-4.93 etF6 30.33+/-9.87.
Trois études ont révélé une augmentation de la raideur hépatique avec des stades de fibrose
croissants définis par 1'¢lastographie en mode B (168,230,231).

Ce qui rejoint les résultats de notre étude ou les valeurs médianes d’¢lasticité sont croissantes
avec le degré de fibrose, F2 7.10 Kpa (6.19-7.30), F3 8Kpa (7.60-8.70), F4 14.90 (12.60-19.60),
Tableau 12.
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Les Cut-off sont : F2 5.75 KPa, F3 7.9 KPa, F4 13.32 KPa, Tableau 17, pour le FS.

Dans notre étude les valeurs seuils pour les différents stades de fibrose dans une population a
pathologies hépatiques hétérogeénes étaient de F2 5.86 KPa, F3 7.50 KPa, F4 9.63 KPa pour la
SWE, Tableau 18. Ce qui rejoint en partie les résultats de littérature avec des valeurs seuil
optimales pour SWE sont respectivement de 7,1 kPa pour F > 2 ; de 8,7 kPa pour F > 3 et de
10,4 kPa pour F =4 (232).

Dans 1I’¢tude de Ferraioli et al, les AUROC calculées sont respectivement pour la SWE et pour
le FS de 0,92 et de 0,84 pour différencier FO-F1 versus F2-F4, de 0,98 et de 0,96 pour
différencier FO-F2 versus F3-F4 et de 0,98 et 0,96 pour différencier FO-F3 versus F4. D’apres
cette étude, la SWE est plus performante que le FS pour diagnostiquer la fibrose significative
(> F2) (232).

Les seuils spécifiques de la fibrose chez les enfants n'ont pas encore été établis comme chez les
adultes (233) mais 1’¢lastographie pourrait étre un moyen d'éviter des biopsies inutiles. Un des
problémes De I'¢lastographie du foie est le chevauchement entre les mesures et la plage de
mesures a faible taux de fibrose (F0-1) et de fibrose significative (F2). Cela peut conduire a des
valeurs pathologiques dans des foies sains et provoquent des inquiétudes inutiles.

La faisabilité de 1’élastographie en pédiatrie :

La faisabilité du fibroscan repose principalement sur la précision des mesures (interquartile
(IQR)< 30 % de la valeur de la médiane), mais aussi sur le pourcentage de mesures valides (au
minimum 60 %) (203,234).

Pour la SWE, la bonne faisabilité des techniques est jugée sur le nombre de mesures valides
(minimum 10mesures, IQR <30%).

Dans notre étude, on a eu un échec de mesures avec le fibroscan pour les enfants de moins de
02ans (16 échecs), et 26 malades ont eu des mesures inférieures a 10 mesures valides
probablement en rapport avec 1’utilisation de la sonde M, I’'IQR était inférieur <30%.

Et on a noté une bonne faisabilité avec la Shear Wave avec un taux de succés de mesures a
100% méme pour les enfants en bas dge, le nombre de mesures valides varie de 08 a 10 mesures.
Ceci rejoint les résultats de I’é¢tude Lédinghen (200) qui ont rapporté les résultats d’une cohorte
de 115 malades agés de 2 mois a 20 ans, porteurs d’une maladie chronique du foie.

Les mesures d’élasticité au fibroscan avaient pu étre réalisées pour chaque malade, méme si 3
patients avaient un indice de masse corporelle supérieur au 97¢ percentile.

Dans d’autres études, le taux d’échec le plus élevé a été enregistré pour les jeunes enfants

(13,14,199,235-238).
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Dans une autre étude Japonaise, Parmi les 214 enfants obeses examinés, des Fibroscan ont été
réalisés avec succes chez 201 enfants 4gés de 01 mois a 18 ans avec un age médian de 11,5 ans
et un intervalle de 1,3 a 17,6 ans (114).

Marianne Alison et al ont rapporté les résultats de 1’¢lastographie par ondes de cisaillement du
foie chez les nouveau-nés prématurés avec retard de croissance intra-utérin (RCIU), et ont
montré que I’¢lastographie Shear-wave supersonic permet une meilleure prédiction des
prématurés avec RCIU enclins a développer une cholestase durant les premiéres semaines de
vie avec une bonne faisabilité et reproductibilité (115).

Dans l'ensemble, les études utilisant TE ¢étaient conformes aux directives des fabricants
concernant le nombre des mesures valides, sauf pour une étude ou seulement cinq mesures
valides ont été collectées (116).

Le nombre de mesures valides avec SWE variait de 2 a 18, le taux d’échec était estimé
seulement 0 a 5,5% (115,116,199,237,239). Le taux d'échec lors de l'utilisation de FS a été
rapporté dans trois études et variait de 4 a 15% et rapporté dans deux études utilisant SWE
allant de 0 a 5,5% (115,116,199,237,239).

Dans notre étude, le nombre de mesure valides pour la SWE était de 8-10 mesures, par contre
les mesures valides égales a 10 étaient seulement pratiquées chez Senfants probablement en
rapport avec la sonde M.

Toutefois, 1’obésité, 1’ascite, ’inflammation aigué ou I’hypertension portale réduisent
sensiblement ses performances diagnostiques en diminuant le nombre de mesures valides et en
augmentant la variabilité des mesures. De plus, des résultats faussement augmentés ont été
rapportés en période postprandiale, ou en situation de stéatose hépatique (240,241).

La valeur d’¢lasticit¢ augmente aussi parallélement a 1’indice de masse corporelle et en
présence d’un syndrome métabolique. L’hépatite aigué cytolytique modifie également les
valeurs d’¢lasticité dés lors que les taux de transaminases sériques dépassent 5 fois la limite
supérieure des valeurs usuelles (LSVU). L’interprétation correcte de 1’¢lastographie doit
impérativement prendre en compte tous les parameétres suscités (104).

Dans notre étude, tous les enfants étaient a jeun de 04h et les mesures étaient pratiquées sur le
foie droit, en utilisant la sonde M pour le TE et la sonde convexe pour la SWE.

La plupart des études mesuraient dans le lobe hépatique droit, une étude n’a pas mentionné le
site (227) et une autre mesurait au site de la biopsie (161).

La sonde spécifique de choix pour TE variait selon les études. Certaines études n'ont pas précisé

quel type de sonde était utilisé (167,224,242).
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Une autre étude a utilisé la Sonde M (243). Une n'a utilisé¢ que la sonde S (179). Quatre n'ont
utilisé que la sonde M (235,237,244,245) et une étude a choisi la sonde S chez les enfants de
poids inférieur 15 kg (230). Les autres études ont utilisé les sondes selon les circonférences et
la morphologie thoracique de 1’enfant : la sonde S1 si le périmétre du thorax est inférieur a
45cm, la sonde S2 si le périmetre du thorax est compris entre 45 et 75cm, et la sonde M si le
périmetre du thorax est supérieur a 75cm. Le périmetre xyphoidien est mesuré au niveau
xiphoidien par un métre ruban (13,199,246).

Pour SWE, la sonde de choix variait également entre études, la plupart des études ont utilisé
soit une sonde convexe de 4 MHz, une sonde linéaire de 9 MHz ou toutes les deux. La plupart
des études ne mentionnaient pas de protocole de jeline, mais dans cinq études, les enfants
jelinaient entre trois et six heures avant I'examen (14,161,168,228,243).

Larespiration n'a ét¢ mentionnée que dans quelques études : dans six études, les mesures étaient
obtenues pendant l'apnée si possible (14,168,236,247), une étude a utilisé une respiration lente
(227) et dans deux études, la respiration était normale (161,239).

Chez les adultes, 1'dge n'a pas d’influence sur la rigidité hépatique (222,223,248-250), comme
dans la majorité des études chez les enfants.

Six études ont révélé une tendance a une rigidité hépatique augmentée avec I'dge
(224,235,239,243,251,252).

Dans l'une des six études, I'dge n'a eu d'influence que chez les enfants malades et non les enfants
indems de pathologies hépatiques (235).

Dans une autre étude, la rigidité hépatique n’était faible que chez les enfants de moins d'un mois
par rapport au reste des enfants (239).

Huit ¢études n'ont trouvé aucune influence de l'age sur la rigidité hépatique
(14,199,236,237,245,246,253).

Certaines ¢études chez les adultes ont révélé des valeurs de rigidité hépatique plus faibles chez
les femmes (116,250), d’autres études ne 1'ont pas fait (222,223,248), ressemblant aux résultats
mitigés chez les enfants.

Les garcons avaient des valeurs de rigidité hépatique plus élevées par rapport aux filles dans
deux ¢tudes (13,247), mais dans six études le sexe n'avait aucun effet sur les mesures
(14,199,224,239,245,252).

L'IMC n'a pas d’influence sur la rigidité hépatique dans quatre études (224,239,246,250), tandis

qu'un IMC ¢élevé conduit a I’échec de la mesure dans d'autres études (199,244,245).
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Les valeurs de rigidité hépatique étaient également plus élevées dans le lobe hépatique gauche
que dans le droit chez les adultes (124,254).

La rigidité du foie augmente de maniere significative avec une diminution de la taille de la
sonde (S1> S2> M) (199,255,256), la prise alimentaire augmente la rigidité du foie (199).

Des valeurs de rigidité hépatique plus ¢élevées ont été retrouvées dans le lobe hépatique gauche
par rapport au droit dans trois études utilisant SWE (239,247,252).

Une autre étude a révélé que les enfants sans maladies du foie et les enfants atteints de NAFLD
avaient des valeurs de rigidité du segment 1 (lobe gauche) basse par rapport au segment 8 (lobe
droit), mais cette tendance était non trouvée chez les enfants atteints de diverses maladies
chroniques du foie ou de tumeurs malignes (229).

Avec TE, la rigidité hépatique augmentait avec la diminution de la taille de la sonde (199) .
Aussi, les taux de succes étaient plus élevés avec la sonde S qu'avec la sonde M (116).

Dans SWE aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre la sonde
lin¢aire et la sonde convexe (14,239) .

Enfin, une étude a révélé que la rigidité hépatique augmentait aprés consommation alimentaire
chez 75% des enfants (199).

Dans notre étude, tous les enfants étaient a jeun pendant 04 heures.

L’avantage majeur est que les mesures SWE sont réalisables par voie intercostale et
épigastrique, y compris chez le petit enfant et le nouveau-né, sans influence de I’apnée (15).
La population étudi¢e dans notre étude comprenait des patients hétérogenes atteints de diverses
maladies hépatiques notamment : Atrésie des voies biliaires, cholestases familiales
progressives, hépatites auto-immunes, syndrome d’Alagille, maladie de Wilson, glycogénoses
typel, cholangite, déficit en acides biliaires (Tableau 26).

Les études (227-229,245) avaient aussi des populations atteintes de diverses maladies. Celles-
ci comprenaient des stéatoses hépatiques (NAFLD), atrésie biliaire, fibrose kystique,
thalassémie, fibrose hépatique post-transplantation, hépatite virale, VIH, hépatites auto-
immunes, maladies du foie suite a des tumeurs malignes solides et hématologiques,
métaboliques, cholestases familiales et hépatopathie non étiquetées.

Le systéme du score de fibrose METAVIR est validé pour I'hépatite C chez 1'adulte (11), mais
il est utilisé pour de nombreux diagnostics chez les enfants (14,243,245,246) celui-ci était utilisé
dans quatre études (14,243,246,253) .

Dans notre étude on a comparé les résultats de 1’¢élastographie au score de METAVIR pour tous

les malades.
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Deux études ont utilisé le systeme Brunt (257). spécifique pour NAFLD (228,244), une étude
a utilisé le systeme Kleiner (258), également spécifique pour NAFLD (179) et une étude a
utilisé a la fois les systemes METAVIR et Kleiner (245).

Deux études ont utilisé le systeme Batts et Ludwig (89,227,259), le systéme Ishak (88) a été
utilisé dans une étude (119) et une étude n'a pas mentionné le systeme de notation utilisé (229).
Et toutes ces études ont montré la bonne concordance entre les valeurs d’¢élasticité et le score
histologique de fibrose.

Concomitamment, Le grade nécro-inflammatoire semble étre corrélé a la raideur hépatique, qui
a également été montré chez l'adulte (225).

Le grade nécro-inflammatoire croissant était corrélé a 1'augmentation de la rigidité hépatique
dans deux études (253,259) .

Une autre étude a trouvé un enfant avec une rigidité hépatique élevée et un faible grade de
fibrose mais ’activité nécro-inflammatoire était modérée (246).

Autres tests non invasifs

Pour améliorer I'exactitude du diagnostic trois études utilisent une combinaison de
1'¢lastographie et d'autres marqueurs non invasifs (179,246,259).

De Lédinghen et al. (200) sur une cohorte de 115 enfants avec 33 PBF avaient trouvé une
corrélation entre Fibroscan et le score METAVIR, corrélé également au score d’APRI.

De Lédinghen et al. (200) ont retrouvé une corrélation significative entre la mesure
d’élastométrie, le taux de plaquettes et la présence d’une splénomégalie. Ce méme type de
corrélation a été réalisé par Foucher et al. (13) dans une étude incluant 711 patients porteurs
d’hépatopathies. La présence d’une splénomégalie a I’échographie et le taux de plaquettes
¢taient corrélés au score d’¢élastographie.

Dans notre étude I’APRI test <1.5 était spécifique a 98.3% pour prédire 1’absence d’HTP et
donc I’absence de cirrhose, Tableau 19.

Dans d’autres études, différents biomarqueurs sériques (Fibrotest, SRAGE, ALAT, bilirubine)
étaient corrélés a la raideur hépatique (235,242).

Il semble exister une relation entre la gravité de la cirrhose et la mesure d’élastographie. Sur les
711 patients de 1’étude de Foucher et al. (13) 95 étaient porteurs d’une cirrhose avérée, les
résultats du Fibroscan étaient corrélés a la gravité de la maladie, notamment au score de Child
Pugh.

Kazemi et al (145) ont montré sur une population de 165 patients une corrélation entre la valeur

d’¢élastographie et le grade de varices cesophagiennes. Ce résultat n’a pas été retrouvé par
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Vizzutti et al (260) mais il notait, néanmoins, une corrélation entre les résultats de Fibroscan et
la présence de varices cesophagiennes.

Dans notre étude les résultats les plus élevés d’élasticité étaient retrouvés chez les malades
porteurs d’atrésie des voies biliaires, avec des valeurs arrivant jusqu’au 70 kPa associés aux
varices cesophagiennes pour les malades non opérés.

Enfin, une étude a trouvé que la rigidité élevée hépatique était un prédicteur du développement
de complications telles que I’ascite, saignement variqueux et déces (167).

En conséquent, les mesures répétées chez les mémes enfants au fil du temps amélioreraient
probablement la précision. Les études chez les adultes ont montré que 1'élastographie par
ultrasons peut étre utilisée comme un outil d'observation de la progression de la maladie
(261,262).

Dans notre étude on a noté une supériorité de disponibilité et de faisabilité de SWE par rapport
au TE; mais en raison de I'hétérogénéité des études en littérature la comparaison entre les deux
méthodes ne semble pas étre possible.

Une étude a trouvé un bon accord inter-observateur pour TE (244), tandis qu'une autre a
constaté que si deux examinateurs effectuaient leurs mesures au méme point, I’accord inter-
observateur était bon, mais si le point d'examen était choisi indépendamment, la variation
augmentait(199).

Des études chez 1'adulte ont montré une variabilité inter-observateur et I'inexpérience comme
limites de I'élastographie échographique (120,263).

Le Temps entre la biopsie et I'examen d'élastographie échographique variait de 24 heures a un
an (227), et certaines ¢tudes ne mentionnaient aucun intervalle de temps (179,229,243,246)
causant une incertitude concernant le stade histologique au moment de I'élastographie. Aussi,
cinq différents des systémes de notation histologique ont été utilisés (11,88,89,257,258).

Il n'est pas clair si les stades de la fibrose hépatique sont comparables entre les différentes
maladies du foie, et si le stade choisi le systéme est appropri€ ; le systétme METAVIR est validé
pour I'hépatite C chez 1'adulte (11) mais il est utilisé pour de nombreux diagnostics chez les
enfants (116,245,246,264).

Des études prospectives a population homogene chez les enfants sont nécessaires pour
comparer davantage les deux méthodes.

Une méta-analyse sur des adultes atteints de fibrose hépatique a montré un taux d'échec
inférieur avec SWE par rapport a TE (125), la SWE est avantageuse car elle est réalisée avec

une image en mode B, permettant une évaluation échographique simultanée, et possibilité de
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mesurer aussi I’¢lasticité splénique, Les valeurs normales sont moins bien connues que celles
du foie, estimées autour de 16 kPa chez I’adulte en SWE (265) et autour de 2.46 m/s en ARFI
(266). Les mesures de dureté de la rate sont en revanche difficile a réaliser en TE.
L’hypertension portale prolongée entraine des remaniements histologiques (fibrose, congestion
veineuse...) de la rate, augmentant sa dureté. Les valeurs sont significativement plus élevées
en cas de splénomégalie et de varices cesophagiennes (267) reflets de cette hypertension
portale.

L’¢tude de la duret¢ de la rate pourrait donc présenter un intérét diagnostique pour
I’hypertension portale et pronostique pour le risque de complications relatives a I’hypertension
portale (268,269).

La dureté de la rate pourrait également servir pour le suivi évolutif de ’hypertension portale
notamment apres transplantation hépatique, Néanmoins plus d’études prospectives a population
homogene chez les enfants sont nécessaires pour comparer davantage les deux méthodes.

Il est certain que 1'¢lastographie par résonance magnétique (MRE) est une méthode alternative
pour déterminer la raideur du foie, la méthode est siire et de haute précision pour la détection
d’une fibrose significative chez les enfants (263,270).

Il est alors clair que I'élastographie permet de diagnostiquer la cirrhose et de distinguer les tissus
hépatiques sains et fibreux, mais des ¢tudes prospectives chez des patients homogenes sont
nécessaires pour ¢évaluer toute l'utilité de 1'élastographie échographique dans le suivi de la
progression de la pathologie hépatique et pour prédire les événements cliniques au cours du

suivi des enfants.
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2 Objectifs secondaires

2.1 Atrésie des voies biliaires

L'atrésie biliaire des voies biliaires (AVB) est une cholangiopathie néonatale dévastatrice
d'étiologie inconnue. L'AVB se caractérise par une obstruction fibro-oblitérante et une atrésie
de l'arbre biliaire, ce qui conduit a une cholestase sévere et a une cirrhose biliaire. En dépit
d'étre une entité relativement rare dont le taux d'incidence d'environ 1 tous les 5000 - 18000
naissances vivantes, c'est la premiere indication de la transplantation hépatique pédiatrique dans
le monde (302,303).

Etablir un diagnostic correct de I'AVB en temps opportun est impératif, car une intervention
chirurgicale urgente est nécessaire pour rétablir le flux biliaire et éviter des complications
potentiellement mortelles. Le traitement principal actuel est la porto-entérostomie du Kasai qui
instauré a un age précoce, en particulier dans les 60 premiers jours de vie, prédit un pronostic
plus favorable (304-306), 80 % des enfants ayants bénéfici¢ d’une porto-entérostomie avant
I’age de 45 jours survivent sans ictere avec leur foie natif a 3 ans (307).

Dans notre étude, nous avons étudi€ les causes du retard diagnostique, la place de la PBF dans
le diagnostic de I’atrésie et la place de 1’¢lastographie dans le diagnostic des AVB.

Dans notre étude, nous avons colligé 21 atrésies des voies biliaires soit 23.86%, dont 1’age
médian au moment du diagnostic est de 90jours, le diagnostic est soupgonné sur les données de
la clinique, biologie, PBF, le taux de GGT, I’¢lastographie et confirmé par la cholangiographie
peropératoire, avec un retard diagnostic de 03 mois.

Les causes du retard diagnostic sont dominées par la considération physiologique de I’ictére
38.10%, suivi par le diagnostic de I’ictere au lait de mere33.33% (Tableau 36).

Dans une série étudiant les causes de retard au diagnostic dans ’atrésie des voies biliaires,
Mieli-Vergani et al relevaient que dans 11 cas sur 50, I’affirmation par un médecin ou un
professionnel paramédical, I’ictére a plus de 15 jours de vie était physiologique (315).

Une autre étude retrouve une erreur ou une insuffisance diagnostic dans 33% des cas (316).
Cependant plusieurs études, y compris la ndtre, montrent que le diagnostic est souvent porté
tardivement, ce qui retarde la prise en charge.

Notre étude met en évidence un délai a la chirurgie supérieur a 90jours.
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Tableau 51: Age moyen a l'intervention de Kasai dans différentes séries

Série Année Nombre de patients | Age moyen au DgC(jours)
Davenport et al
. 1999-2009 | 443 54

(Royaume-Unis) (317)
Willemien de Vries et al

1987-2008 | 214 59
(Pays-Bas) 2
Richard A. et al

1996-2002 | 349 65
(Canada) (318)
Chardot

1986-2009 | 1044 59
(France) (319)
Shangoon Lee

1995-2009 | 72 70
(Corée du Sud) (320)
Nio et al

. 1953-2009 | 242 79,9

(Japon) (321)
Lahlou Z (308) 1999-2009 | 43 82
Alger (BELBOUAB) 2015-2018 | 46 69,39
Notre série 2018-2020 | 21 90

2.1.1 Place de I’échographie dans le diagnostic des atrésies des voies biliaires

La longueur de la vésicule biliaire inférieure a 20,5 mm avait sensibilité a 76,7%, spécificité a
80,0%, avec PPV de 79,3% et NPV de 77,4%. Le Diamétre de l'artére hépatique (DAH)
supérieur ou égal a2, 05 mm était dans 76,7% sensible, 70,0% spécifique, avec PPV de 71,9%
et NPV de 75,0%. Le rapport HAD / diamétre de la veine porte supérieur ou égal a 0,445 mm
était de 66,7% sensible, 73,3% spécifique, 70,0% précis avec PPV et NPV de 71,4% et 68,8%.
Enfin, I'évaluation du débit sous-capsulaire était sensible, spécifique et précis a 96,7% avec
PPV et NPV de 96,7%.30 (311).

Dans une revue de la littérature, concernant 1’imagerie, 1’échographie est le principal outil de
diagnostic pré- et néonatal. Les Caractéristiques prénatales clés sont la non-visualisation de la
vésicule biliaire, un kyste dans le hile hépatique, un syndrome d'hétérotaxie et des parois

irrégulieres de la vésicule biliaire. Les caractéristiques d'imagerie postnatale ont une spécificité
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trés ¢levée lorsqu'elles sont présentes, mais une sensibilité variable. Le signe triangulaire du
cordon et la vésicule biliaire anormale ont la sensibilité et la spécificité les plus élevées. La
présence d'un macro- ou microkyste ou d'un syndrome de polysplénie est trés spécifique mais
moins sensible. Le diamétre de I'artére hépatique et le flux sous-capsulaire hépatique sont moins
fiables (330). Cependant, le diagnostic échographique est trés subjectif et la précision reste
examinateur dépendant.

Dans notre étude, I’échographie A/P était sensible dans 81% et spécificité a 92.3%, montrant

essentiellement dans notre série une absence de vésicule biliaire et une rate surnuméraire.
2.1.2 y-Glutamyl Transpeptidase (GGT)

Les valeurs de la GGT sont utilisées par certains auteurs pour différencier I’AVB de I’hépatite
néonatale avant 10 semaines de vie, car celles-ci sont beaucoup plus élevées dans I’atrésie. Ils
suggerent qu’une augmentation journaliere de 6Ul/j de GGT ou un taux supérieur a 300 Ul
sont suspects d’AVB dans plus de 88% cas (331-335) les valeurs seuils a 286 U / L dans une
¢tude (316) et incertain dans d’autres études restantes (317,336).

Dans notre étude tous nos malades avaient des taux sériques de GGT > 300UI/L, avec une
sensibilité a 90.4%.

Dans une autre étude japonaise récente portée sur Un total de 667 nourrissons atteints de
cholestase hospitalisés et traités du juillet 2010 a décembre 2018. Selon les résultats de la
cholangiographie peropératoire et du suivi, ils ont été divisés en groupe atrésie biliaire avec 234
nourrissons et groupe cholestase avec 433 nourrissons. Le groupe atrésie biliaire présentait des
taux sériques significativement plus élevés de TBT (bilirubine totale), BD (bilirubine directe),
ABT (acides biliaires totaux) et GGT que le groupe cholestase (P < 0,05). La GGT associée a
la DB avait 'AUROC la plus ¢élevée de 0,892 dans le diagnostic d'atrésie des voies biliaires.
Aux valeurs seuil optimales de 324,0 U/L pour la GGT et de 115,1 pymmol/L pour la BD, la
GGT associée a la BD avait une sensibilité de 79,8 % et une spécificité de 83,2 % dans le
diagnostic de l'atrésie des voies biliaires. La GGT associée a la BD peut étre utilisée comme un

indicateur efficace pour le diagnostic de I'atrésie des voies biliaires chez les nourrissons (337).
2.1.3 La biopsie hépatique

La biopsie est fortement évocatrice du diagnostic lorsqu’elle met en évidence des signes
histologiques indirects d’obstacle sur les voies biliaires extra-hépatiques, a savoir la présence

de thrombi biliaires, de prolifération néo ductulaire et de fibrose portale. Quant a la
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transformation giganto-cellulaire des hépatocytes, elle n’est retrouvée que dans 25% des cas,
surtout si la biopsie a été effectuée durant les six premiéres semaines de vie (315).

Ces criteres ont été établis depuis 1974 par Brough et Bernstein et sont toujours d’actualité
(318).

En revanche, ’absence de signes d’obstacle sur la biopsie ne doit pas faire interrompre
I’enquéte diagnostique, car ils peuvent manquer dans une authentique atrésie des voies biliaires
(290). De plus, quand la biopsie est réalisée précocement, la prolifération ductulaire et la fibrose
portale peuvent manquer, et une deuxi¢me biopsie est souvent nécessaire.

Les ¢tudes de Mowat et al, Ferry et al, Park et al ont respectivement identifié¢ que la PBF réalisée
a un age précoce était une raison majeure d'erreur diagnostic, indiquant que les lésions
histologiques caractéristique de l'atrésie des voies biliaires, comme la prolifération ductulaire,
peuvent étre une manifestation ultérieure et tardive chez certains patients (309,320,321). Sur
cette base, certains cliniciens ont recommandé¢ de reporter la pratique de la biopsie hépatique
jusqu'a environ 6 semaines de vie (310).

Plus récemment, des études ont visé a valider, cette recommandation, en effectuant la biopsie
entre les fenétres critiques de 6 a 8 semaines, notamment dans une étude de Boskovic et al, les
patients ont subi une biopsie du foie a un 4ge moyen de 7,8 semaines, Cela a démontré 100 %
de sensibilité, de spécificit¢ et de précision pour différencier les hépatites néonatales
idiopathiques I'INH (idiopathic neonatal hepatitis) de I'AVB (329). A l'appui de cette
conclusion, une méta-analyse a montré que la biopsie hépatique préopératoire avant 1'age de 60
jours est extrémement précise dans le diagnostic de 'AVB. La biopsie avant 60 jours avait un
profil diagnostique similaire a la biopsie réalisée apres 60 jours d'age. Alors que le potentiel de
manifestations tardives morphologiques caractéristiques est probablement un phénomene réel
qui doit étre prudemment considérée, la biopsie a peu pres a cette période critique semble la
période la plus recommandée pour une biopsie hépatique percutanée pour établir un diagnostic
précis et rapide avec les meilleures chances de rétablir le flux biliaire (339).

Dans notre série, la PBF a été réalisée chez 21 patients. Elle était contributive au diagnostic
chez 21 patients avec une sensibilit¢ a 90.0% et une spécificité¢ a 95.8% et en montrant

essentiellement les signes indirects d’obstacles sur les voies biliaires.
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2.1.4 Place de I’élastographie dans le diagnostic de DP’atrésie des voies
biliaires
Les enfants avec atrésie des voies biliaires (AVB) développent rapidement une fibrose
hépatique secondaire a la destruction inflammatoire des voies biliaires. La détection de cette
fibrose dans les cholestases néonatales/infantiles pourrait étre nécessaire pour décider du
diagnostic de I’atrésie des voies biliaires (302).
Nos résultats ont montré des valeurs ¢élevées d’élasticité chez les enfants ayant une AVB
comparés aux autres causes de cholestases avec des valeurs médianes a 16.54kpa+/-6.03
Certaines études ont évalué prospectivement les performances diagnostiques d'élastographie
par ondes de cisaillement supersoniques (SSWE) dans I’identification de l'atrésie des voies
biliaires (AVB) chez les nourrissons atteints d’atrésie des voies biliaires en comparant cette
approche avec I’échographie (US).
La valeur seuil pour différencier le groupe AVB du groupe non-AVB était de 12,35 kPa et 'aire
sous la courbe ROC (AUC) était de 0,937, avec une sensibilité¢ de 84,3 % et une spécificité de
89,7 % ; néanmoins 'AUC de la présence d’une vésicule biliaire anormale (AbGB) était de
0,940, avec une sensibilité de 96,1 % et une spécificité de 92,0 %.
Parall¢lement, le signe du cordon triangulaire (TC) associ¢ a 'AbGB avait les meilleures
performances diagnostiques et ' AUROC était de 0,960, avec une sensibilit¢ de 100 % et une
spécificité de 92%. Dans d’autres études, les valeurs d’¢élasticité de la SWE étaient combinées
avec AbGB , ceci a obtenu la meilleure performance diagnostic; ' AUROC était de 0,902, la
sensibilité et la spécificité étaient de 80,4 % et 100 %, respectivement et donc la SWE n'a pas
pu seulement aider a différencier BA des maladies hépatiques cholestatiques mais également
augmenter la spécificité diagnostique lorsqu'il est combiné avec le Grey-Scale US (visibilité ou
pas de la vésicule biliaire, longueur de la vésicule biliaire, irrégularité de la paroi de la vésicule

biliaire, signe du cordon triangulaire, présence des signes d’HTP) (340-342).
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Tableau 52: Rapport d'échographie standardisé chez les nourrissons cholestatiques (343)

Echographie Présent | Absent
Vésicule biliaire Visible | Non visible
Longueur vésicule >1.5cm | <l.5cm

Aspect de la vésicule | Normal | Anormal

Paroi de la vésicule Régulier | Irrégulier
Cordon triangulaire Présent | Absent
Macrocyste Présent | Absent
Microcyste Présent | Absent

Syndrome polysplénie | Présent | Absent

Splénomégalie Présent | Absent

Hypertension portale | Présent | Absent

En utilisant la méme valeur seuil d’¢élasticité >10,2 kPa, la sensibilité pour le diagnostic de AVB
est améliorée a 92,5% dans le groupe des enfants > 60 jours, alors qu'il diminuait a 68,2 % dans
le groupe d'age <60 jours (116,344).
Ceci est expliqué probablement par la progression dans le temps de la fibrose au cours de ’AVB
; compte tenue de la physiopathologie de la maladie, pour cela la répétition de I’examen parait
nécessaire.
D’autres études, les auteurs ont évalué la combinaison de 1’élastographie et les valeurs des GGT
et ’ALAT dans I’approche diagnostic de I’AVB, ils ont démontré de meilleures performances
diagnostiques pour distinguer 1’atrésie des voies biliaires des autres causes de cholestases
néonatales basée sur l'analyse de la courbe ROC et utilisant une valeur seuil de GGT >320 U/L,
avait une sensibilité de 100 %, spécificité de 77,8%, VPP de 64,7%, VPN de 100%, et AUROC
de 0,85 (P <0,0001). Et des valeurs seuil de 'ALT > 115 U/L, avait une sensibilité de 69,2 %,
une spécificité de 75,0%, PPV de 56,2%, NPV de 84,0% et AUROC de 0,71 (P=.02).

Cette combinaison peut entrainer une amélioration des performances du diagnostic par rapport
a l'échographie seule. Il est concevable qu’une combinaison de mesure non invasive de la
rigidité du foie et les marqueurs sériques peuvent permettre d’éviter les retards du diagnostic
liés a la réalisation d'une biopsie hépatique et/ou d'une scintigraphie hépatobiliaire et procéder
directement a la cholangiographie peropératoire pour un diagnostic définitif et une restauration

chirurgicale plus rapide du flux biliaire (308,345-347).
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Récemment, un score estimant le risque d’atrésie des voies biliaires, chez les patients présentant
une cholestase néonatale a été établi, ce score comporte les variables suivantes : naissance a
terme, présence du signe triangulaire a l'échographie, morphologie anormale de la vésicule
biliaire a 1'échographie et échec de l'excrétion des radio-isotopes vers l'intestin gréle a la

scintigraphie hépatobiliaire. (348,349).

2.2 Description des cholestases familiales progressive intrahépatique

dans notre série

Le taux de consanguinité est élevé en Algérie (38.30% ONS 2007), L’incidence des cholestases
génétiques semble étre sous-estimée et ceci suggere que méme si I’atrésie des voies biliaires est
la cause la plus fréquente des cholestases du nouveau- né et du nourrisson, les cholestases
génétiques ne sont pas aussi rares.

Les cholestases génétiques représentées dans notre série sont dominées par les PFIC (28.41%),
déficit en acides biliaires (06.82%), syndrome d’Alagille (5.68%).

Les PFIC sont des maladies rares (1/50000 -1/100000) (350), le nombre faible des cas étudiés
(25 patients) n’est pas représentatif, du moment qu’il ne refléte pas I’ensemble des cas existants.
Dans notre étude, trois types de PFIC sont représentés dans différentes proportions réparties
respectivement sur 28%, 64%, 08% pour les PFIC 1, PFIC2, PFIC3.

Dans la littérature, Neuf études ont rapporté la distribution des sous-types parmi les patients
atteints de PFIC (350-358).

Tandis que la PFIC1 et la PFIC3 ont été détectées chez 10,4 a 37,5 % (174,175,248,249,350) ;
En revanche, une étude chez des patients japonais atteints de PFIC ayant subi une
transplantation hépatique a rapporté une fréquence plus élevée de PFIC1 (78,6 %) que de PFIC2
(21,4 %) (253).

Une publication a identifi¢ un patient présentant a la fois des mutations causant PFIC1 et
PFIC3 (350).

Dans une autre étude explorant les génotypes PFIC1 et PFIC2, 18 mutations différentes dans
ATP8BI et 41 mutations dans ABCB11, respectivement, ont été identifiées (175). Dans les
trois études qui ont rapporté¢ des valeurs pour les trois principaux sous-types de PFIC, les
incidences relatives de PFIC1, PFIC2 et PFIC3 étaient de 10,4 %, 56,3 % et 33,3 % (249) ; 37,5
%, 37,5 % et 37,5 % (350) ; et 24 %, 48 % et 28 % (175), respectivement.
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2.2.1 Approche clinique et biologique :

Neuf publications décrivaient les symptomes et autres caractéristiques cliniques des PFIC (353—
355,357,359-361) et 10 rapportaient la progression de la maladie (353-362).

De multiples symptomes ont été signalés lors des PFIC notamment : 1’ictere, I’hépatomégalie,
démangeaisons/prurit, selles pales, splénomégalie, diarrhées, selles décolorées, retard de
croissance, carence en vitamine E, carence en vitamine D et pancréatite (175,354,355,357,359—
363).

Les symptomes de PFIC1 et PFIC2 apparaissent généralement au cours des 3 premiers mois de
vie (353), avec une tendance a un début précoce chez les patients atteints de PFIC2 (353—
355,361).

Dans une étude, les symptdmes apparaissent au cours du premier mois de vie chez 15 % des
patients atteints de PFIC1 et 44 % des patients atteints de PFIC2, et a I'dge de 3 mois chez 61
% des patients atteints de PFIC1 et 72 % des patients atteints de PFIC2 (353), alors que ceux
atteints de PFIC3 peuvent ne pas présenter d’ictére, I’hépatomégalie ou le prurit peuvent
survenir jusqu'apres 1’age de 2-3 ans (354,361).

Certains patients atteints de PFIC2 présentaient également des signes précoces de carence en
vitamine D (rachitisme, 3 a 22 %), de carence en vitamine K (saignement, 8 %) ou de lithiases
biliaires (28 %) (353,354).

D'autres manifestations extra hépatiques étaient évidentes dans la PFIC1 (mais pas la PFIC2),
y compris la diarrhée (61 %), la pancréatite (8 %) et une ¢lévation du chlorure de la sueur (15
%) (353). Le PFIC3 était également associé au rachitisme (6 %) (354).

Dans notre étude, 1’age médian des symptomes des PFIC est de 07mois (1mois-36mois) ; les
symptomes cliniques sont dominés par I’ictere (100%), selles pales (76%), prurit (100%) et les
symptomes extra hépatiques sont dominés par les diarrhées chroniques (24%).

Dans la littérature (359), le début est plutot durant le premier mois de vie ou la petite enfance
chez les enfants moins de deux ans. Le prurit a été rapporté dans sept publications avec des
fréquences allant de 11 % a 100 % des patients (353,354,357,362,363).

Dans notre étude le taux de consanguinité est élevé dans les PFIC estimée a100% La notion de
consanguinité a été retrouvée dans 1I’é¢tude de Davit-Spraul et Al (364). Cette proportion élevée
pourrait faciliter la survenue des cholestases intrahépatiques vu que ce sont des maladies a

transmission récessive.
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2.2.1.1 Données thérapeutiques et évolutives

Tous les malades de notre série étaient sous ursolvan a raison de 20-30mg /Kg/j, et recevaient
une vitaminothérapie ADEK (Tableau 52) avec une nutrition hypercalorique, normo protidique,
enrichie en TCM.

L’évolution dans notre série est marquée par 1’évolution vers une cirrhose compensée dans
76%, cirrhose décompensée dans 12%, le décés dans 8%, et un seul enfant a bénéficié d’une
greffe hépatique.

L’intensité du prurit était étudiée sur 1'échelle de Whitington (0, aucun ; 1+, frottement ou
grattage léger en l'absence de distraction ; 2+, grattage actif sans abrasions cutanées évidentes
; 3+, abrasions évidentes ; 4+, mutilations cutanées, hémorragie et cicatrices évidentes) (365).
(254,362).

Le prurit semble étre en corrélation avec un taux plus élevé d'acides biliaires sériques chez les
patients ayant de faibles taux de GGT, bien que cet effet ne soit pas statistiquement significatif
(255).

Dans notre étude les acides biliaires étaient élevés chez tous les enfants présentant des PFIC, le

prurit était modéré selon le score Whitington chez 76% des enfants présentant une PFIC .

3 Evaluation de L’étude

3.1.1 Points forts de I’étude

o FEtude prospective

e La pertinence de I’¢tude et son utilité_dans la pratique du_médecin

e L’homogénéité des résultats obtenus dans tous les groupes confirmant I’hypothese
initiale.

e Originalité de I’étude.
3.1.2 Points faibles de I’étude

e Le type d’étude (transversale et non pas de cas-témoins dont le devis aurait ét¢ plus
solide sur le plan méthodologique).

e La taille de I’échantillon était suffisante pour 1’objectif principal, mais reste faible pour
répondre aux objectifs secondaires.

e La série est hospitaliere et non pas dans la population générale.

e Nombre de fibroscan faits
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e L’ hétérogénéité de I’échantillon englobant plusieurs pathologies hépatiques chroniques

a potentiel fibrosant variable.
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Conclusion Propositions

Conclusion-propositions

En pratique clinique, 1’évaluation du degré de fibrose hépatique est un parameétre prédictif
important ; il permet ’estimation de 1’évolution de la maladie et par conséquent guetter les
complications de celle-ci telles que les varices cesophagiennes ou I’hépato carcinome et il aide
a la définition de la procédure thérapeutique.

Jusque-1a, la ponction biopsie du foie est I’examen de référence pour la détermination du degré
de fibrose hépatique, celle-ci reste un geste invasif notamment en pédiatrie.

Chez ’adulte il y’a eu le développement de méthodes dites non invasives dans 1’évaluation de
la fibrose hépatique dont 1’¢lastographie qui est I’un des outils diagnostiques le plus intéressant
puisque le volume hépatique évalué par cette méthode est cent fois plus important que le volume
apprécié lors d’une biopsie.

Ses indications étaient validées au cours de I’hépatite C, ensuite elles se sont élargies a d’autres
hépatopathies chroniques notamment I’hépatite B, Coinfection HIV, NASH.. .etc.

L’objectif principal de notre travail était d’étudier la corrélation et les performances
diagnostiques de 1’¢lastographie dans 1’évaluation de la fibrose hépatique en pédiatrie.

La population de I’étude était hétérogene incluant des enfants de Olmois a 15ans, les deux
méthodes d’¢lastographie choisies dans notre étude étaient le fibroscan et la SWE.

Le coefficient de corrélation intra classe entre le score METAVIR et le fibroscan était de 0.915
et de 0.850 entre le score de METAVIR et SWE témoignant ainsi d’une corrélation satisfaisante
entre les deux méthodes.

Les AUROC du FS et de la SWE étaient supérieures a 0.8 pour le stade F4, montrant une
excellente performance diagnostique de la cirrhose par I’¢lastographie (FS, SWE).

La bonne faisabilité de I’¢lastographie était jugée sur le nombre de mesures valides, avec le
fibroscan on a noté 16 échecs chez les enfants moins de deux ans et 06 enfants avaient des
mesures valides inférieure a 08.

Cependant, on a noté la disponibilité et la bonne faisabilité de la SWE méme pour les enfants
en bas age, ceci laisse penser que la Shear-wave semble étre un examen intéressant, d’autant
plus qu’elle permet I’évaluation de I’¢lasticité splénique et I’évaluation de ’'HTP.
Néanmoins, elle reste une technique récente et nécessite d’étre évaluée, méme si les résultats
sont encourageants.

Toutefois, la population étudiée dans notre travail était hétérogeéne englobant différentes

hépatopathies chroniques, ceci suggere la nécessité d’études ultérieures centrées sur une
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pathologie précise pour mieux cerner les valeurs d’élasticité hépatique en raison de la variabilité
du pouvoir fibrosant d’une maladie a une autre.

Ce travail ouvre des possibilités d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des enfants
présentant une hépatopathie chronique, en incriminant les valeurs d’élasticité hépatique dans
un faisceau d’arguments diagnostiques cliniques, biologiques, radiologiques et permettant ainsi
un suivi régulier pour guetter les complications de la cirrhose, et décider des modalités
thérapeutiques et du suivi a moyen et a long cours ; ce qui donne a 1’¢élastographie la

caractéristique d’un véritable « stéthoscope hépatologique » (366).
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Propositions

Au terme de ce travail, nous tenons a rappeler le caractere hospitalier et non régional de notre

étude, cette derniere a été réalisée au service de pédiatrie B CHUC, choisi pour des raisons de

faisabilités, les résultats de ce travail nous ont incité a formuler des propositions dont les points

forts sont représentés par :

Tous les enfants présentant une hépatopathie chronique, doivent bénéficier d’une
¢lastographie au moment du diagnostic.

L’¢lastographie doit étre un outil de suivi et de surveillance chez les enfants présentant
une hépatopathie chronique.

L’APRI test peut étre un outil de dépistage pour le diagnostic d’HTP.

La sensibilisation de la population, en particulier les méres mais aussi le personnel
soignant (PMI), sur I’importance de la consultation devant tout ictére prolongé au-dela
de 15jours.

Etablir des réseaux d’orientation pour que tous les enfants puissent bénéficier d’un
diagnostic dans les délais adéquats.

Créer des équipes multidisciplinaires associant pédiatres, chirurgiens, radiologues,
Anatomopathologistes.

Développer le réseau de soins médico-chirurgicaux pour les atrésies des voies biliaires.
Créer des centres de référence d’hépatologie pédiatrique.

Développer ces centres dans 1’aire de créer des centres de greffe hépatique.

Pour que ces propositions puissent se réaliser il faut :

Proposer dans le futur des études multicentriques larges pour mieux apprécier la
prévalence des hépatopathies dans notre pays.

Rajouter I’échelle colorimétrique des selles sur le carnet de santé, qui est en voie de
validation.

Doter tous les CHU d’¢lastographies et former les pédiatres, chirurgiens, radiologues a
cette technique.

Renforcer la formation des sage-femmes aux PMI, pour le dépistage de I’ictere.
Renforcer la formation des médecins spécialistes et généralistes au dépistage et la prise
en charge précoce de I’ictere.

Elaborer et diffuser un guide pratique d’hépatologie pédiatrique.
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= Mettre en place des registres de morbidité qui restent faisables pour la surveillance
exhaustive de ces maladies qui sont rares.
= Ces registres apportent en plus des indicateurs tres utiles : incidence, prévalence,

mortalite, survie, etc.

Les moyens nécessaires a ces actions devront étre quantifiés par une étude médico-économique
qui évaluera le cott.
A DP’occasion de cette étude, nous devons retenir la bonne coopération des patients enquétés et

leurs parents qui se sont montrés motives et tres intéressés par ce travail.
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Annexel

FICHE PATIENT

Nom: / / Prénom :/ / Identifiant :/_/
Date de naissance : /_// _//_/ sexe :/_/

Adresse: / // /Il | téléphone /------ / Origine
o/

Antécédents Personnels :

* Circonstances de grossesse :

Infection :/ _/ fievre inexpliquée : /_/ prise médicamenteuse/_/
* Accouchement :

Terme :/_/ voie :/_/ APGAR :/ /
Poids : /1 Taille: / / PC:/ /
Problémes période néonatale mis a part ’ictére :

Transfusion sanguine période néonatale : oui/ / non/_/

Antécédents Familiaux :

Consanguinité : oui/ / non/ _/

Pére : ATCD :

Meére : ATCD :

Fratrie :

Antécédents de maladie hépatique

Antécédents d’ictére dans la famille

Antécédents de déces dans la fratrie ou des collatéraux

Dietétique :

Allaitement : /_/ Diversification :/_/
Développement psychomoteur : RPM/ / NI/ /

Histoire de la maladie:

Age de la constatation des symptomes : /_/

Ictere: / / coloration des selles : / / colorations des urines :/_/
Distension abdominale : / / HPM :/ / SPM :/ /
Ascite: / / syndrome hémorragique :/ /

Age ou date de la premiére consultation/_/

le délai de diagnostic /_/
143



Age du ler examen clinique

Poids / / Taille /_/ PC // PB/ /
Faciés particulier oui/_/ non/_/
Paleur/ / ictére / / prurit/_/ urines foncées / / selles décolorées/ /

Auscultation cardiaque :

Hépatomégalie / / débord hépatique/ / Fleche hépatique/ /
Splénomégalie / / Ascite/ / CvC/_/

Antécédents de maladies métabolique Hippocratisme digital/ /
Angiome stellaire : /_/ Erythrose palmaire/ /

Examen neurologique :

Conscience / / Tonus /_/ Trouble oculaire/ /
Convulsion / / Autres :
Décoloration des selles / / urines foncées/ /

Hémorragies digestives / /

Explorations : date/ // /I /

BT // BD // GGT // Cholesterol / /
Phosphatase alcalines/_/

ALT // AST // TP avant/ / et apreés vitamine K/ /
Albumine /_/ glycémie / / triglycérides/_:

Alpha foetoproteine / / gamma globuline /_/

GB // PN /_/ Ly // HB/_/ VGM /_/ CCMH /_/
Plt/_/

Urée / / créatinine / / calcémie /_/ Na/ / K/ /

Lactate /_/ Amoniémie/_/

TSH/_/

Sérologies

Rubéole / / toxoplasmose /_/ CMV/ /

Hépatite A/ / B // C // HIV/_/

CRP/ / APRITEST / /

Ceruleoplasmine : /_/ cuprimie : /_/ cupriurie : /_/

Test de la sueur : / /

ECBU/_/

* Echographie abdomino-pelvienne (a jeun ou non)

Foie: / / Taille /_/ échogenicité/ / nodule/masse/ _/
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Voie biliaire intrahépatique / /

Voie biliaire extra hépatique /_/ vésicule biliaire /_/ lithiase/ /
Rate : taille / / echogenicité / / polysplenie / /
Reins taille / / echogenicité / / kystes/ /

Ascite: / /

Signes indirects d’HTP

Epaississement petit épiploon shunt spleno renale / /
Re perméabilisassion de I’artére ombilicale/_/

Shear Wave : / / nombre de mesure /_/ degré d’élasticité / / degré de fibrose/ /
Echodoppler abdominal / /

Fibroscan: / / nombre de mesure / /  degré d’élasticité /_/ degré de fibrose / /
Echographie cardiaque/_/

Radiographie du rachis de face/_/

Examen ophtalmologique/_/

BILLIIRM :/_/

FOGD : 1/ vo:/_/

PBF Histologie : /_/

Score METAVIR : F/ / A/ /

0 Dosage des acides biliaires sanguins /_/

o Spectrographie urinaire des acides biliaires /_/
Traitement :

TRT médical symptomatique /_/

Vitamine K/ /

Vitamine D / /

Vitamine E /_/

Vitamine A / /

Rifadine /_/

Questran / /

Autres : /_/

TRT médical spécifique :

Acide urso désoxycholique /_/

Acide cholique /_/

TRT chirurgicale : /_/

Kasai/ /
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Derivation biliaire externe /_/
Exclusion iléale
Transplantation hépatique :/_/

Evolution clinique :

Poids /_/ taille/_/
Ictére /_/ Prurit/_/
HPM / / HTP /_/ ASCITE /_/

Evolution radiologique :

Doppler hépatique /_/

Evolution biologique :

BT// BD// ALT // AST// GGT// TP/ ]/
Déces: / /

Age du déces / /

Encéphalopathie /_/

Hémorragie digestive/ /
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Annexe 2

Consultation de gastrologie et hépatologie pédiatrique

Service de pédiatrie B

CHUC

Formulaire du Consentement
Je sous signe Mr/Mme: ... porteur de la piece d’identité :CN/PC
11 délivre le ... par Daira de...................ooell tuteur légal de
Penfant :...........oooiiiiiii agéde................. Déclare accepter librement la réalisation de la

ponction biopsie hépatique pour mon enfant apres avoir ét¢ informé de I’indication, des modalités et des

complications possibles liées a ce geste.

Fait a Constantine |

Signature...............

147



Fiche de surveillance (PBF)

Annexe 3

Service de pédiatrie B « CHUC »

Nom/ Prénom :

Age:

Poids :

Taille :

Date d’hospitalisation :
Heure du geste :
Groupage sanguin :
FNS :

TP :

Echographie A /P :

Nombre de passage :

IH |2H

3H

4H

8H

12H

16H

20H

24H

Sortie

FC

FR

TA

TRC

Température

Vomissements

Douleurs

Malaise

Autres

Reprise de I’alimentation a 6h du geste.

Si douleurs : Perfalgan : 15mg/kg/prise.
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En cas de signes d’état de choc transfusion en urgence et transfert en chirurgie pédiatrique.

Annexe 4

Proposition de correspondance et de comparaison entre Ishak, Systémes

Score Ishak

Score METAVIR

Score Batts Ludwig

FO Pas de Fibrose

FO Pas de Fibrose

Stade 0 pas de Fibrose

F1 Fibrose minime

F1 Fibrose minime

Stade 1 Fibrose minime

F2 Fibrose minime a modérée

F1-F2

Stadel-2 Fibrose minime

a modérée

F3 Fibrose modérée

F2 Fibrose modérée

Stade 2 Fibrose modérée

F4 Fibrose modérée a sévére

F3 Fibrose sévére

Stade 3 Fibrose sévére

F5 Cirrhose incompléte

F3-F4 Fibrose sévére ou cirrhose

F3-F4 Fibrose sévére ou

cirrhose

F6 Cirrhose

F4 Cirrhose

Stade 4 Cirrhose

notation METAVIR et Batts-Ludwig.
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Annexe 5
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Agrément éthique

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA REFORME HOSPITALIERE
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE « Dr BENBADIS » CONSTANTINE
ALGERIE
COMITE D’ETHIQUE

Pr. ABADI Noureddine

CHU CONSTANTINE

Department of Medicine.

University Salah Boubnider Constantine 3, Laboratory of Biology and MolecularGenetics,
25000 Constantine, Algeria.

Phone number: +213 771444061

E-mail: nourabadi@yahoo.fr

Agrément éthique

Le comité d'éthique du Centre Hospitalier Universitaire « Dr BENBADIS »
Constantine a examiné votre demande de réalisation de 1'étude susvisée au sein
du service de pédiatrie du CHU (et sur des enfants hospitalisés au service) avec
vous comme investigateur principal.

Titre du projet : Evaluation de la fibrose hépatique chez I'enfant.
Investigateur principal : BICHA Samia.
Type d'étude : Recherche originale.

Les documents suivants ont été examinés et approuvés :

e Consentement éclairé (88 parents d'enfants hospitalisés au service de
pédiatrie du CHU de Constantine).

e Questionnaire détaillé.

e Protocole d'étude.

Nous autorisons la réalisation de I'étude sous la forme présentée.

Nous travaillons conformément & la Déclaration d'Helsinki (1964) : Principes
éthiques applicables a la recherche médicale sur des sujets humains et
conformément aux recommandations du Conseil national algérien d'éthique des
sciences de la santé,

Le président du comité d’éthique du
CHU Dr. BENBADIS de Constantine
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Résumé

Introduction : La fibrose hépatique est un processus de cicatrisation commun a toutes les
hépatopathies chroniques, son évaluation est indispensable au moment du diagnostic et au cours du suivi
des enfants présentant une pathologie hépatique potentiellement fibrosante. Jusque-la le gold standard
d’évaluation de la fibrose hépatique est la ponction biopsie du foie (PBF) qui reste un geste invasif non
dépourvu de complications.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la corrélation dans 1’évaluation de la fibrose hépatique
entre le score METAVIR et les méthodes non invasives (Fibroscan, Shear Wave, APRI test) ainsi que
les performances diagnostiques de ces méthodes dans le diagnostic de la fibrose hépatique en pédiatrie.
Matériels et méthodes : Etude descriptive, comparative ayant inclus des enfants agés de 01mois-
15ans suivis et/ou hospitalisés au CHUC pour hépatopathies chroniques a potentiel fibrosant au stade
ou pas d’HTP. Ces enfants vont bénéficier au méme temps d’une PBF, d’un Fibroscan (FS) et
d’¢lastographie Shear wave (SWE), et d’un APRI test, le délai entre les examens ne dépassait pas les
3mois.

Résultats : Nous avons colligé 88 malades dont 61.4% des gargons et 38.6% Filles, 1’age médian est
de 38mois, La consanguinité était de 67%. Les pathologies hépatiques étaient variables représentées
essenticllement par 28.41% PFIC, 23.86% Atrésic des voies biliaires, 4.55% hépatites
autoimmunes,4.55% maladie de Wilson,5.68%syndrome d’Alagille.

La SWE était réalisée chez tous les malades mais on a noté des échecs de mesures avec le FS chez les
enfants moins de deux ans (47 mesures valides), la PBF était réalisée chez 74patients, et I’ APRI test
¢tait calculé chez tous les malades.

Le coefficient de corrélation intra classe entre le FS, la SWE et le score METAVIR était de 0.915 et
0.850 respectivement, montrant ainsi une corrélation significative dans le diagnostic de la fibrose
hépatique, I’AUROC pour le stade F4 (cirrhose) est de 0.898 avec un Cut-off a 13.32Kpa pour les
données du FS, en ce qui concerne les données de la Shear Wave ’AUROC pour le stade F4 est de
0.903 avec un Cut-off a 9.63Kpa, aussi I’APRI test et le score METAVIR étaient positivement corrélé
avecr :0,393, P<0.0001.

Conclusion : La fibrose hépatique modifie les propriétés élastiques des tissus, Notre étude a montré
une corrélation significative entre le score METAVIR et 1’élastographie. Celle-ci est I’un des outils
diagnostique non invasif d’évaluation de la fibrose hépatique le plus intéressant puisque le volume
hépatique évalué par cette méthode est 100 fois plus important que le volume apprécié lors d’une
biopsie. Ce travail ouvre alors des possibilités d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des enfants
présentant une hépatopathie chronique, en incriminant les valeurs d’¢lasticité hépatique dans un faisceau
d’arguments diagnostiques cliniques, biologiques et radiologiques.

Mots clés: METAVIR, Fibrose, Elastographie,Fibroscan, Shear wave,cirrhose.
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Abstract

Introduction: liver fibrosis is a healing process common to all chronic liver diseases, its
evaluation is essential at the time of diagnosis and during the follow-up of children with
potentially fibrotic liver disease. Until now, the gold standard for evaluating hepatic fibrosis
has been liver biopsy, which remains an invasive procedure not devoid of complications
Objectives:The main objective of this work is to evaluate the correlation in the evaluation of
liver fibrosis between the METAVIR score and elastography (Fibroscan, Shear Wave).
Methods: Descriptive, comparative study including children aged 01 month to 15 years
followed and/or hospitalized at the CHUC for chronic liver disease with fibrotic potential at the
stage or not of PH. These children will benefit at the same time from a PBF, a Fibroscan (FS)
and Shear wave elastography (SWE), and an APRI test, the time between examinations did not
exceed 3 months.

Result: We collected 88 patients including 61.4% boys and 38.6% girls, the median age is 38
months, consanguinity is 67%, liver diseases are variable represented mainly by 28.41% PFIC,
23.86% Atresia of the biliary tract, 4.55% autoimmune hepatitis, 4.55% Wilson's disease,
5.68% Alagille syndrome.

The SWE was performed in all patients but there were failures of measurements with the FS in
children under two years (47 valid measurements), the PBF was performed in 74 patients, and
the APRI test was calculated in all patients.

The intra-class correlation coefficient between the FS, the SWE and the METAVIR score is
0.915 and 0.850 respectively, thus showing a significant correlation in the diagnosis of liver
fibrosis, the AUROC for stage F4 (cirrhosis) is 0.898 with Cut-off at 13.32Kpa for FS data,
regarding Shear Wave data AUROC for stage F4 is 0.903 with Cut-off at 9.63Kpa, also APRI
test and score METAVIR were positively correlated with r:0.393, P<0.0001.

Conclusion: Liver fibrosis modifies the elastic properties of tissues. Our study showed a
significant correlation between the METAVIR score and elastography. This is one of the most
interesting non-invasive diagnostic tools for evaluating liver fibrosis since the liver volume
evaluated by this method is 100 times greater than the volume assessed during a biopsy. This
work opens up possibilities for improving the diagnosis and management of children with
chronic liver disease, by incriminating the values of liver elasticity in a bundle of clinical,
biological and radiological diagnostic arguments.

Key-words: METAVIR, Fibrosis, Elastography, Fibro scan, Shear wave, cirrhosis.
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