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INTRODUCTION




L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) est un probléme majeur de santé
publique ; elle constitue la principale cause de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire(CHC) dans le monde(1). Environ un tiers de la population mondiale
a un profil sérologique positif du VHB témoignant d’une infection guérie ou toujours
active avec 350-400 millions de porteurs de I’Ag Hbs. Le spectre de la maladie ainsi
que son histoire naturelle sont tres diverses et variables allant de simples porteurs
inactifs jusqu’a une vraie hépatite chronique progressive qui peut évoluer vers la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire(2). Des progrés majeurs ont été faits ces
derniéres années dans la prise en charge de I’hépatite B( dans sa forme active et
inactive). Les progres virologiques (et notamment I'amplification génomique
quantitative et le génotypage) ont permis de mieux comprendre I’histoire naturelle
de I'infection par le virus de I’hépatite B (VHB). Les progrés biologiques (fibrotest,
fibrometre) ou morphologiques (élastométrie par le fibroscan) dans I’évaluation non
invasive de la fibrose permettent de déterminer la sévérité de la maladie hépatique
et de poser ainsi les indications thérapeutiques(3).

Le fibroscan est un moyen simple, rapide, non invasif, développé en 2002(4),
il permet d’évaluer la fibrose hépatique en mesurant son élasticité grace a la vitesse
de propagation d’une onde de cisaillement. Plusieurs études ont montré I'intérét
clinique de ce moyen non invasif de fibrose caractérisée par une bonne
reproductibilité montrant ainsi une bonne corrélation entre le les résultats de cet
examen et les résultats de la biopsie hépatique (étant considérée comme le gold
standard d’évaluation de la fibrose hépatique). Validé dans I’hépatite C, le
fibroscan est en cours de validation dans d’autres indications dont I’hépatite B.
Récemment, plusieurs équipes se sont intéressées a I’évaluation de cet examen chez

les porteurs inactifs de I’HVB.



Par ailleurs, il existe d’autres moyens non invasifs de fibrose comme le Fib-4
et I’APRI développés récemment. Le Fib-4 combine des paramétres biologiques
(taux de plaquettes, ASAT, ALAT) a I’age, teste initialement dans la coinfection VHC-
VIH, il garde une bonne sensibilité (92%) mais une faible spécificité (23%) dans la
détection de la fibrose chez les patients ayant une coinfection VHC-VIH (5), par
contre I’APRI comporte uniquement des parameétres biologiques qui sont le taux de
plaquettes et les ASAT. Il est etudié dans I'infection par le VHC. Sa sensibilité et
spécificité sont successivement de 89% et 75 %(6).

L’objectif de notre étude était d’évaluer le degré de fibrose chez les porteurs
inactifs de I’AgHBs en mesurant I’élasticité du foie, d’étudier la corrélation entre le
fibroscan, I’APRI et le Fib-4 dans I’évaluation de la fibrose hépatique et de chercher

les facteurs prédictifs de fibrose chez ces patients.



OBJECTIES ET
PROTOCOLE DE L’ETUDE




A. Objectifs de I’étude :

1- Obijectif principal

1- Evaluer la fibrose hépatique par le fibroscan chez les porteurs inactifs

2- Objectifs secondaires

1- Etudier le profil épidémiologique des porteurs inactifs de I’Ag Hbs au CHU
Hassan Il de Fés

2- Evaluer I'intérét de deux marqueurs sériques non invasifs (APRI et de Fib-
4) dans la mise en évidence de la fibrose hépatique chez les porteurs inactifs de I’Ag
HBs

3- Etudier la corrélation entre le fibroscan, I’APRI et le Fib-4 vis a vis la mise

en évidence de la fibrose hépatique

B. Criteres d’inclusion

U Tout patient répondant aux critéres de définition des porteurs inactifs de
I’Ag Hbs, c'est-a-dire un examen clinique strictement normal, une
échographie hépatique normale, une fonction hépatique biologique
normale, un AgHBs positif, un AgHBe négatif, des transaminases normales
, et une charge virale inférieure a 2000Ul/ml sur des contrdles trimestriels
sur au moins un an. Pourtant, on a admis chez certains de nos patients,
une charge virale pouvant aller jusqu’a 20000UI/ml en se basant sur les
recommandations de I’EASL 2012(2). Notre étude comporte deux parties :
une partie rétrospective allant de Janvier 2009 jusqu’a juin 2011 et une
deuxiéme prospective allant du juin 2011 au mars 2013

U Pris en charge au service de gastroentérologie du CHU HASSAN Il



C. Critéeres d’exclusion

U Les patients ne répondant pas a l'un des critéres de définition des
porteurs inactifs de I’Ag Hbs.
U Les patients ayant consulté dans notre unité d’hépatologie mais qui ne

sont pas suivis au CHU Hassan II.

D. Modalités de I’étude

Dans le cadre de I’évaluation de la fibrose hépatique chez les porteurs inactifs
de I’Ag Hbs, par I'utilisation du fibroscan comme un moyen non invasif performant,
permettant de mettre en évidence la fibrose hépatique sans avoir recours a la
biopsie hépatique, nous avons entamé une étude mono centrique observationnelle
ouverte incluant tous les patients admis au CHU Hassan Il des Fes pour prise en
charge de I’hépatite chronique B. Nous avons exclus tous les patients ayant une

autre forme d’hépatite chronique B en dehors du portage inactif.

1. Inclusion des patients

Parmi 200 patients ayant une hépatite chroniques B, 60 patients étaient
porteurs inactifs de I’Ag HBs. Ces patients sont inclus a la base de la mise en
évidence de I’Ag hbs, I'absence de I’Ag Hbe, avec un profil de portage inactif
incluant une biologie normale ; absence de signes radiologique d’hypertension
portale ou d’hépatopathie chronique, et une faible charge virale(les patients inclus
avant I'apparition des recommandations de I'EASL 2012 (2) avaient une charge virale
inferieure a 2000 Ul/ml, cependant nous avons accepté un seuil limite de
20000UI/ml depuis la publication de ces recommandations). Ce profil de portage

inactif a été confirmé sur des contrdles trimestriels sur au moins un an.



Tous les patients inclus ont bénéficiés d’une évaluation de la fibrose
hépatique par le fibroscan.

Un CRF a été réalisée spécialement pour ces malades comprenant différents
volets : cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques moyens d’évaluation de

la fibrose hépatique (fibroscan, APRI, Fib-4).

2. Données cliniques et para clinigues :

Pour tous les malades, nous avons précisés I’age, le sexe, l'origine, les
circonstances de découvertes, les facteurs de risque de contamination, les
comorbidités et les différents symptdémes cliniques hépatiques et extra hépatiques

Sur le plan biologique, les patients ont bénéficiés d’un bilan biologique
complet incluant un bilan hépatique complet, un bilan standard ( taux de plaquettes,
taux de prothrombine...), les sérologies des différentes infections éventuellement
associées. En plus, on a calculé le score d’APRI selon la formule : [ le taux d’AST
chez le malade/ le taux d’AST de référence) x 100] / le taux de plaquettes, et le
score de Fib-‘4 selon la formule suivante :

age [ans] x AST ([U/L])/((PLT [109/ L])X(ALT [U/L])1/2) ,

Tous nos patients ont bénéficiés d’une évaluation de la fibrose hépatique par
le fibroscan

Le recours a la biopsie hépatique était indispensable dans certaines situations.
Tous les patients ont bénéficiés d’une échographie abdominale par un seul

operateur afin d’éviter au maximum les différences inter operateurs



3. Méthodes d’évaluation

Le fibroscan est fait chez un malade a jeun, en décubitus dorsal, la main
droite fléchie, mise sous la téte. La sonde est mise en intersocostal en regard du foie
sur la ligne medio claviculaire. L’examen a été fait par des operateurs entrainés. Les
résultats sont exprimés en Kilopascals (kPa) et correspondent a la médiane des
mesures valides. Les valeurs sont comprises entre 2,5 et 75 kPa. Lors de
I’interprétation des résultats, il faut tenir compte de deux éléments : le taux de
réussite (nombre de mesures valides par rapport au nombre de mesures effectuées)
qui doit étre supérieur a 60% et la variabilité des mesures valides appréciée par la
valeur de I'interquartile range (IQR) qui doit étre supérieure a 30% de la médiane

Fib-4 : Son étude dans I’hépatite C a montré qu’une valeur < 1,45 a une
valeur prédictive négative de 94,7 % d’éliminer une fibrose sévere, par contre une
valeur > 3,25 a une valeur prédictive positive de 82,1% de confirmer une fibrose
sévere(F3-F4)(7)

APRI : une valeur d’APRI < 0,5 reflete une fibrose non significative, >1,5 une

fibrose significative.

E. Analyse statistique :

Pour atteindre les objectifs que nous nous sommes assignés, nous avons
adopté la stratégie suivante :
- Dans un premier temps, nous avons fait une description générale de notre
échantillon en étudiant la distribution de toutes nos variables
indépendantes (variables démographiques : age, sexe; variables cliniques,

variables para-cliniques dont les résultats du fibroscan ...).



- Par la suite, nous avons étudiés la corrélation entre les résultats des
différents moyens non invasifs de fibrose étudiés dans notre travail
(Fibroscan, APRI et Fib-4). Cette comparaison a aboutit a mettre en
évidence I'intérét de chacun de ces moyens d’exploration pour évaluer la
fibrose hépatique chez les porteurs inactifs de I’Ag HBs

L’étude de la corrélation et la comparaison des moyennes ont été réalisée a

I’aide du ‘Student’s test’ en déterminant le degré de signification de chaque test.
Toutes les valeurs manquantes étaient écartées des analyses. Les données ont été

saisies sur le logiciel Excel et analysées sur les logiciels EPI info 2000 et SPSS
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RESULTATS




A-ETUDE DESCRIPTIVE

I-Données clinigues et épidémiologiques :

1. AGE:

Soixante patients ont été inclus durant cette période d’étude

L’age moyen des patients était de 42,08 + 10,26 [20-68].

L’age moyen en fonction du sexe est discretement plus important chez les

femmes que chez les hommes (Figure 1)
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Figure 1 : répartition de I’age moyen en fonction du sexe

2. SEXE :

Le sexe ratio homme/femme était de 1,1(32H/28F).

3. Antécédent/ comorbidités :

La majorité des patients (83,3%) n’avaient aucun ATCD pathologique
particulier( tableau 1). Dix patients avaient une comorbidité soit d’ordre général
(hypertension artérielle, hypercholestérolémie..) ou qui était derriere la découverte

de [I’hépatite chronique B (hypoplasie médullaire..). le tableau 1 résume les
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différentes comorbidités ainsi que les ATCD retrouvés chez nos patients porteurs

inactifs de I’Ag Hbs.

Tableau | : Les ATCD pathologiques et comorbidités des malades inclus (n=60)

ATCD/comorbidites NCD)

Soins dentaires 3(5%)

Episiotomie 3(5%)

HTA 2(3,3%)
s

Hypoplasie médullaire 1(1,6%)

Polyarthrite rhumatoide 2(3,3%)

4. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Chez nos patients, I’hépatite B a été découverte fortuitement dans la plupart
des cas (71,6%) lors d’un bilan systémique fait lors d’une autre affection alors que
les patients sont completement asymptomatiques. Quatre patients (6,6%) étaient
suivis pour une affection nécessitant une chimiothérapie ou un traitement
immunosuppresseur ayant nécessité un bilan virologique préalable afin d’éliminer
une infection occulte pouvant étre réactivée par la suite. Les autres circonstances de

découvertes sont détaillées dans le tableau 2
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Tableau 2 : circonstances de découverte de I’hépatite B chez nos patients

Asthénie 5(8,3%)

Bilan pré chimiothérapie 4(6,6%)

- Myélome multiple 1(1,6%)
-  Lymphome MALT 1(1,6%)

- Polyarthrite rhumatoide 2(3,3%)

5. Données cliniques

La majorité des patients (91,6%) étaient asymptomatiques, et uniquement
5(8,3%) patients se plaignaient d’'une asthénie qui était tolérable. Aucun des patients
n’a présenté un signe d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale ou
autre.

6. Données biologiques

Le taux moyen des ASAT était de 25,3+/- 11,1. Le taux moyen des ALAT était
de 24,0+/- 11,8. Deux patients (3 ,3%) avaient une thrombopénie auto-immunes
alors que le taux moyen des plaquettes était de 209278,3+/- 62421,7. La charge
virale chez nos patients variait entre 20 et 18000UI/ml avec un taux moyen de

1426,0+/- 2782,6.
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7. Données radiologiques

Tous les patients ont bénéficiés d’une échographie abdominale. Chez 54 (90%)
patients, I’échographie abdominales était tout a fait normale sans aucune lésion
mise en évidence. Par contre, elle a montre un foie de stéatose chez 6(10%) patients.
Aucun de nos patients n’a présenté des signes radiologiques d’hypertension porte
ou d’hépatopathie chronique.

8. Résultats du Fibroscan

Tous les patients ont bénéficiés d’une évaluation de la fibrose hépatique par le
fibroscan. L’examen a été fait par un seul appareil avec des operateurs différents.
L’élasticité de nos patients variait entre 2,4 Kpa et 10,4 Kpa avec un taux moyen de
4,7+/- 1,3Kpa. Le taux moyen de I'lQR était de 0,7+/- 0,3 (0,1-2). Le taux de
réussite variait entre 63% et 100% avec un taux moyen de 88,7+/-12,1.

La répartition des patients selon le degré de la fibrose lié aux valeurs
d’élasticité retrouvées chez nos patients a été faite selon le seuil de 7,2 kpa, en se
basant sur I’étude de Marcelin publiée en 2009(8)

La fibrose hépatique a été classée en trois grade : absence ou présence d’une
fibrose minime (<7,2Kpa) ; fibrose modérée (>= 7,2 Kpa) et fibrose sévere (>= 10
Kpa). La figure 2 montre les pourcentages des patients n’ayant pas ou ayant une
fiborose minime (fibrose non significative : <F2), une fibrose modérée (fibrose
significative : =F2) ou une fibrose sévere(=F3). Aucun cas de cirrhose(F4) n’a été mis

en évidence.
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Figure 2 : répartition des patients selon les stades de fibrose retrouvés par le

Fibroscan

Les patients n’ayant pas de fibrose ou ayant une fibrose minime avaient une
élasticité variant entre 2,4 Kpa et 7 Kpa avec une moyenne de 4,6+/- 0,5, un IQR
variant entre 0,1 et 2. Par ailleurs, les patients ayant une fibrose significative avaient
une élasticité variant entre 7,2 Kpa et 8,6 Kpa, un IQR variant entre 0,4 et 1,5 dont
les valeurs de I'élasticité moyenne correspondante étaient < 30%. Un seul patient
avait une fibrose sévere a 10,4 Kpa. L’évaluation de la fibrose a échoué chez un seul
patient malgré plusieurs tentatives.

L’interprétation du fibroscan en fonction des ALAT a montré la présence de
trois statuts de fibrose : FOF1 le plus fréquent suivi par F1F2 et un seul patient avait

un statut F2F3 ( figure 3)

16



1,60%

m FOF1( 85%)
m FIF2( 11,6%)

= F2F3( 1,6%)

Figure 3 : interprétation des résultats du fibroscan en fonction des ALAT

9. Autres moyens non invasifs d’évaluation de fibrose hépatique : (APRI et

Fib4)

A coté du fibrosan, deux autres marqueurs non invasifs de fibrose hépatique
ont été étudiés chez nos patients : le score d’APRI et le score de Fib-4 vu qu’ils sont
disponibles gratuitement.

Le taux moyen d’APRI chez nos patients était de 0,3+/- 0,2. Tous les patients
avaient un score APRI inferieur a 1.5 ce qui correspond a I’absence de fibrose
significative. Le taux moyen de Fib-4 était de 1,1+/- 0,6. Quarante cing (75 %)
patients avaient un score de Fib-4 < 1,45 correspondant a un statut < ou égal F2
de fibrose. quatorze (23,3%) patients avaient un score de Fib-4 entre 1,45 et 3 ;25.
Par ailleurs un seul patient avait un Fib-4 de 3,67(>3,25) correspondant a un statut

de fibrose significative.
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10. Cocncordance entre le Fibroscan, I’APRI et le Fib-4

Dans un deuxieme temps, et en se basant sur les résultats du fibroscan ainsi
que de I’APRI et du Fib-4, on a étudié la concordance qui existe entre le fibroscan et
le Fib-4 d’une part, et entre le fibroscan et le score d’APRI d’autre part, pour savoir
la corrélation qui existe entre ces trois moyens non invasifs vis a vis la mise en
évidence de la fibrose chez les porteurs inactifs de I’Ag Hbs. Pour cela, on s’est basé
sur le modéle de degrés d’accord et les valeurs de Kappa proposé par Landis et Koch

(tableau 3)(5)

Tableau 3 : Degré d’accord et valeur de Kappa proposé par Landis et Koch

Accord Kappa
Excellent 0,81-1
Bon 0,80-0,61
Modéré 0,60-0,21
Mauvais 0,20-0,0
Trés mauvais <0,0

L étude la concordance entre le fibroscan et le Fib-4 a concerné les statuts de
fibrose les plus fréquemment retrouvés, c'est-a-dire les FOF1 ( élasticité < 7,2 Kpa)
et les F1F2( élasticité > ou égale 7,2 Kpa mais < 10 Kpa) retrouvés par le Fibroscan
d’une part, et les statuts FOF1-F1F2( Fib-4< 1,45) et F3F4 (Fib-4> 3,25) d’autre
part. Le tableau 4 met en évidence la répartition des malades en fonction des

résultats du fibroscan et du fib-4.
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Tableau4 : répartition des malades en fonction des résultats du fibroscan et du fib-4

Fibrosan
<7.2 >7.2
Fib4 <1.45 41 3
>3. 25 15 1

60

Par ailleurs, concernant le score d’APRI, tous les patienst inclus dans notre
série avaient un APRI < ou égale 0,5(FOF1) ce qui correspondait a une seule variable
constante. Par conséquence, Cela a rendu I'’étude de la concordance entre le
fibroscan et I’APRI trés difficile voire méme impossible

Les résultats obtenus de I’étude de la concordance ont montre une tres
mauvaise corrélation entre le fibroscan et le Fib-4 vis a vis I’évaluation de la fibrose
hépatique chez nos patients, alors gqu’il était impossible d’étudier la concordance

entre le fibroscan et I’APRI en raison de la variable constante de I’APRI (tableau (5)).

Tableau 5 : les résultats de I’étude de la concordance entre le fibroscan, le fib-4 et

I’APRI
Erreur T
Valeur standard -
: approximeée
asymptotique
Mesure d’accord Kappa
-0,07 0,94 -0,78
(fibroscan- Fib-4)
Mesure d’accord Kappa
,0002 ,000 -
(fibroscan- APRI)

a. Aucune statistique n'est calculée car APRI car est une constante.
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11.Ponction biopsie hépatique

La ponction biopsie hépatique(PBH) a été réalisée chez deux patients. Chez un
patient, la PBH a été réalisée suite a une thrombopénie inexpliquée. L’étude
histologique a montré un statut de fibrose correspondant a A1F1 et le fibroscan a
mis en évidence une élasticité a 4,1KPa. Le deuxiéme patient avait une polyarthrite
rhumatoide, ayant nécessité un traitement par rituximab et lamivudine. La PBH a
mis en évidence un statut de fibrose a A1FO et le fibroscan a montré une élasticité a

4,6 KPa.
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DISCUSSION




L’histoire naturelle de [I’hépatite chronique B est caractérisée par son
polymorphisme de présentation incluant le portage inactif de I’antigéne HBs.
Environ un tiers des porteurs chroniques de I’Ag HBs sont des porteurs inactifs(3)
avec des estimations autour de 300 millions porteurs inactifs dans le monde (8- 9).
Dans notre série, les porteurs inactifs de I’Ag Hbs constituaient 30 % de I’ensemble
des hépatites chroniques B colligées durant la période d’étude.

Le statut de portage inactif ne semble pas étre influencé par I’age de survenu.
Pourtant, on note une prédilection de survenue a I’dge adulte. Par ailleurs, on note
une prédominance du sexe masculin dans la plupart des séries décrites dans la

littérature (tableau?7).

Tableau 7 : age moyen et sexe ratio des porteurs inactifs de I’Ag Hbs en

comparaison avec d’autres séries

Villeneuve et al.
29 4,2
1994(n=317) (10)
Manno et al. 2004(n=296)
36 3,5
(11)
JIN-DE CHEN et al.
47,4 1,3
2010(n=20069) (12)
Fateen et al. 2012(n=30)
30,6 2,3
(13)
Notre série (n=60) 42 1,1

La fibrose hépatique chez les porteurs inactifs est souvent faible voire méme

absente (dans notre étude, 88,3% des patients n’avaient pas ou avaient une fibrose

22



minime). Le recours a la ponction biopsie hépatique ne parait pas logique, étant
donné qu’elle est un examen invasif dont la mortalité et la morbidité ne sont pas
nulles(14) (dans notre série, uniquement deux patients ont bénéficié d’une PBH).
L’apparition des scores non invasifs sanguins évaluant la fibrose hépatique et le
FibroScan ont permis de révolutionner la prise en charge des malades atteints
d’hépatopathie chronique dont I’hépatite chronique B. Toutes les études de
performance diagnostique des marqueurs non invasifs ont été faites par
comparaison a la PBH(14), comme étant I’examen de référence pour I’évaluation de
la fibrose hépatique (15-17). Or, la place limitée de la PBH chez les porteurs inactifs
de I’Ag Hbs d’une part et la performance modérée de la PBH pour le diagnostic de la
fibrose significative (aire sous la courbe ROC d’environ 0,80) (18) d’autre part
rendent difficile de définir avec précision la performance des marqueurs non invasifs
pour le diagnostic de fibrose significative, puisque méme la technique de référence
est imparfaite(14). Cependant, les marqueurs non invasifs de fibrose( dont le
Fibroscan) restent de nouveaux outils diagnostiques d’intérét majeur qu’il convient
de connaitre et de savoir interpréter sans pour autant toujours les comparer a la
PBH. Le tableau 8 montre les avantages de la PBH et des marqueurs non invasifs

dans I’hépatite B
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Tableau 8 : Avantages respectifs de la PBH et des marqueurs non invasifs dans

I’hépatite B(19).

) Activité o )
Pronostic ) Activité non prise en compte
Fibrose

o » Fibrose en cours de validation
Lésions associées
Diagnostic cirrhose )
o ) FibroScan performant
L Intérét pour ne pas traiter L L
Décision Distinction F1/F2 difficile
) _ (A<letF<1) .
thérapeutique Activité non prise en compte

L’élastométrie ou Fibroscan( figure4) est un dispositif médical qui permet le
diagnostic et la quantification non invasive de la fibrose hépatique. Son
fonctionnement repose sur la technique de [I'élastographie impulsionnelle(20).
L’appareil génére par vibration une onde de choc de faible amplitude («
pichenette » indolore) dont la vitesse de propagation a travers le parenchyme
hépatique permet d’estimer I’élasticité de ce parenchyme (la vitesse est d’autant
plus importante que le milieu dans lequel elle se propage est dur). Le volume
exploré correspond a un cylindre d’1 cm de diametre sur 4 cm de long, débutant a
2,5 cm de profondeur, ce qui correspond a un volume au moins 100 fois supérieur a

celui d’un fragment obtenu par PBH(16).
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Figure 4 :

Appareil FibroScan(CHU Hassan I, Fés).

25



Apreés pression sur un bouton, un piston transmet une impulsion a la surface
de la peau, ce qui entraine la propagation d’une onde mécanique a travers le
parenchyme hépatique permettant ainsi I’estimation de I’élasticité du tissu. Cette
estimation est faite a partir d’un cylindre de 4 cm de long et 1 cm de diamétre situé
de 25 a 65mm sous la peau (figure 5)

Les valeurs normales d’élasticité hépatique sont mal connues. La valeur
moyenne d’élasticité hépatique chez les sujets « normaux » est de 5,5+1,6 kPa (21).
Les valeurs d’élasticité hépatique sont plus importantes chez les hommes que chez
les femmes, chez les sujets obéses et chez les sujets avec syndrome métabolique
(dans notre série, un seul patient avaient une élasticité a 10,4 Kpa . cette élasticité
importante pourrait étre expliquée par la présence d’une stéatose importante chez
ce patient).

L’élastométrie a été initialement étudiée dans I’hépatite chronique C (22, 23)
avec une bonne corrélation entre les valeurs d’élasticité hépatique et les différents
stades de fibrose, les meilleures performances étant obtenues pour la fibrose sévere
et la cirrhose avec des AUROC supérieures a 0,90(19). Par ailleurs, plusieurs travaux
ont étudiés I'intérét du fibroscan en cas d’hépatite B aigue ou chronique, et méme
chez les porteurs inactifs (13,24-28). Cet examen requiert un intérét majeur chez
les porteurs inactfis de I’Ag HBs, car la présence d’une fibrose généralement minime
d’une part et le fait que la PBH est un examen invasif avec une morbi-mortalité qui
n’est pas nulle font que le recours a cet examen non invasif chez les porteurs
inactifs de I’Ag HBs permet d’évaluer I’état de la fibrose hépatique, d’avoir un suivi

au fil du temps et d’éviter les éventuelles complications de la PBH.
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\Volume exploré

Figure 6(14) : Schéma de mesure de I’élasticité hépatique par FibroScan.

L’élasticité hépatique chez les porteurs inactifs de I’Ag Hbs est généralement
normale ou montrant une fibrose minime (élasticité< 7,2), ce qui a été retrouvé chez
90 % des patients dans notre série. La méme observation a été rapportée par
Castera L et al (94,5%). Par ailleurs, la fibrose modérée a sévere a été retrouvée chez
5 patients (8,3 %) dans notre série et chez 11(5,5%) patients dans I’étude de Castera
et al.

Dans notre étude, I’élasticité moyenne était de 4,3+/- 1,7 Kpa. Des valeurs
proches ont été retrouvées par d’autres études dont toutes correspondent a une
valeur normale de [I’élasticité hépatique( Tableau 9), confirmant ainsi le statut

normal ou de fibrose minime chez les porteurs inactifs de I’Ag Hbs
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Tableau 9 : Comparaison de I’élasticité moyenne chez nos patients avec celles de la

littérature
Nombre de Succes de Elasticité moyenne
malades Fibroscan (Kpa)
Oliveri et al 68 50+/-1,8
Maimone et al 125 4,8+/-1,2
Hilleret et al 111 94 5,3
Notre série 60 98 ,3 4,3+/-1,7

D’autres marqueurs sériques ont été étudiés pour évaluer la fibrose hépatique au
cours de certaines hépatopathies chroniques. La plupart de ces marqueurs sériques
ont été étudiés au cours de I’hépatite chronique virale C. Cependant, peu a peu, ces
marqueurs retrouvent leurs places dans d’autres indications dont I’hépatite B.

Dans notre étude, on a étudié I'intérét de deux marqueurs sériques simples
chez les porteurs inactifs de I’Ag HBs( la chose qui n’a pas été étudiée avant a nos
connaissances) : I’APRI et le Fib-4.

Le score APRI a été certainement le test le plus fréequemment utilisé apres le
Fibrotest et le Fibrometre. Son intérét est sa grande simplicité d’utilisation puisqu’il
utilise deux parametres sanguins courants : I'aspartate aminotransférase (ASAT) et
le taux de plaquettes. Sa performance diagnostique est inférieure a celle du
FibroTest ou du Fibromeétre. Au-dela de la valeur de 1,5, la sensibilité et la
spécificité du score APRI pour le diagnostic de fibrose significative est
respectivement de 81 % et 50 % (29). Le FIB- 4, est un autre test simple et gratuit qui
pourrait aussi étre utile,(30). Ce test comprend lui aussi trois parametres courants :
I’alanine aminotransférase (ALAT), I’ASAT et le taux de plaquettes. L’intérét d’une
standardisation des conditions pré-analytiques et analytiques de ces tests est la
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méme que pour les tests brevetés. La valeur diagnostique des combinaisons de ces
tests mérite d’étre étudiée (31).

Dans notre étude, toutes les valeurs de I’APRI constituaient une variable
constante inferieure a 0,5 chez tous nos malades reflétant un statut FOF1 de fibrose
méme chez les patients chez qui on a trouvé une fibrose modérée a sévere par le
fibroscan. Pour cette raison I’étude de la concordance était impossible. Ce qui limite
I'intérét de ce marqueur chez les porteurs inactifs de I’Ag Hbs. Cependant, d’autres
études sont nécessaires pour bien éclaircir son intérét chez cette catégorie de
patients. Par ailleurs, les valeurs du fib-4 étaient inferieures a 1,45(correspondant a
un statut < ou egal a F2) chez la majorité de nos patients (75%), alors qu’un seul
patient avait un Fib-4 > 3,25 (F3F4), pourtant 14(23,3%) patients avaient un Fib-4
entre 1,45 et 3,25 et donc non classés reflétant ainsi le point faible de ce score.
Ainsi, nous avons pu étudier la sensibilité ; la spécificité, la VPP et la VPN du Fib-4
chez les porteurs inactifs de I’Ag Hbs de notre série en les comparant avec les
résultats obtenus en cas de coinfection hépatite C- VIH(32). La sensibilité était de
et 25% successivement. Dans notre série, le Fib-4 a une forte VPP a 93,2 %, par
contre une faible VPN a 6,2%. Malgré que les résultats du Fib-4 s’approchent de ce
qui a été retrouvé par le Fibroscan, I’étude analytique de la concordance entre le
Fibroscan et le Fib-4 a mis en évidence une trés mauvaise corrélation (Kappa :-0,07)
entre ces deux examens concernant I’évaluation de la fibrose chez les porteurs
inactifs de I’Ag HBs.

Le fibrotest représente un autre moyen non invasif d’évaluation de la fibrose
hépatique. Il a été étudié chez les porteurs inactifs de I’Ag HBs en comparaison avec
des témoins (n’ayant pas d’hépatite B) et des patients ayant une hépatite chronique

B. il n’y avait pas de différence significative entre les porteurs inactifs et les témoins,
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par contre, la différence était tres significative entre les porteurs inactifs et les
porteurs d’une hépatite chronique B. dans notre travail, on n’a pas étudié ce test
chez nos patients.

A ce jour, peu de publications rapportent I'intérét d’associer plusieurs
marqueurs sériques. Cependant, c’est une approche qui mérite d’étre étudiée si elle
limite les faux positifs et les faux négatifs. Malgré qu’il ne faut pas utiliser deux
tests qui contiennent les mémes parametres dans leur formule, comme par exemple
le score APRI et le score Fib-4, puisque dans ce cas Ia, il existe une forte probabilité
qu’ils soient concordants sans pour autant refléter la réalité(14), notre étude a
infirmé cette hypothése chez les porteurs inactifs de ’Ag Hbs. Des études avec des

tests avec des variables différentes comme par exemple le FibroTest et le score

APRI, ou méme le FibroTest, le score APRI et le score de Forns (31-33).
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CONCLUSION




Le stade de portage inactif constitue une particularité dans I’histoire naturelle
de cette infection, en raison de [Iactivité trés faible du virus et I’évolution
exceptionnelle vers la cirrhose et ces complications. L’évaluation de la fibrose chez
les porteurs inactifs a connu récemment beaucoup de publications avec I'utilisation
de nouveaux tests non invasifs. Dans notre travail, I’évaluation de la fibrose
hépatique par le Fibroscan chez les porteurs inactifs de I’Ag HBs a mis en évidence
des valeurs proches de celles rapportées dans la littérature chez la population
générale. L’utilisation d’autres moyens non invasifs comme le Fib-4 et I’APRI
pourrait apporter un intérét notable. Cependant, la concordance entre ces différents
moyens reste faible. L’évaluation de la fibrose chez ces patients garde un intérét
majeur permettant ainsi de confirmer le diagnostic de portage inactif, de chercher
les malades ayant des stades de fibrose significative et a risque important

d’évolution vers la cirrhose et ses complications.
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RESUME




INTODUCTION

Le Fibroscan est un moyen simple, non invasif, développé en 2002, il permet
d’évaluer la fibrose hépatique en mesurant son élasticité grace a la vitesse de
propagation d’une onde de cisaillement. Validé dans I’hépatite C, le Fibroscan est
encours de validation dans d’autres atteintes hépatiques.

Plusieurs études se sont intéressées récemment a évaluer I'intérét de ce
moyen non invasif chez les porteur inactifs de I’AgHBs, ainsi que chez les patients
porteur d’une hépatite B chronique active.

Le but de notre travail était d’évaluer le degré de fibrose chez nos malades
porteurs inactifs de I’AgHBs en mesurant I’élasticité du foie par le Fibroscan tout en
comparant ces résultats avec ceux obtenus par deux autres moyens non invasifs (
Fib-4 et APRI).

MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude, mono centrique, réalisée au service d’hépato-
gastroentérologie au CHU Hassan Il de Fés, étalée sur une période allant de janvier
2009 au mars 2013. Notre étude comporte deux parties : une partie rétrospective
allant de Janvier 2009 jusqu’a juin 2011 et une deuxieme prospective allant du juin
2011 au mars 2013, incluant tout les patients porteurs inactifs de I’AgHBs, définis
par un examen clinique strictement normal, une échographie hépatique normale,
une fonction hépatique biologique normale, un AgHBs positif, un AgHBe négatif, des
transaminases normales et une charge virale inférieure a 2000UI/ml sur des
contrdles trimestriels sur 1an. Pourtant, on a admis chez certains patients une
charge virale pouvant aller jusqu’a 20000UI/ml (EASL 2012). Une fibrose non
significative est définie par une élasticité inférieure a 7,2KPa, une fibrose
significative est définie par une élasticité supérieure a 7,2KPa, et une fibrose sévere

correspond a une élasticité supérieure a 10KPa.
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RESULTATS

Durant cette période, 60 patients porteurs inactifs de I’AgHBs on été inclus, il
s’agissait d’une population jeune, d’un age moyen de 42,08 = 10,26 ans, avec une
discréete prédominance masculine (32H/28F) et un sex-ratio de 1,1. L’élasticité de
nos patients variait entre 2,4 Kpa et 10,4 Kpa avec un taux moyen de 4,7+/-
1,3Kpa. Le taux moyen de I'lQR était de 0,7+/- 0,3 (0,1-2). Le taux de réussite
variait entre 63% et 100% avec un taux moyen de 88,7+/-12, L’absence de fibrose
significative (<F2) était notée chez 54 patients (90%), avec des chiffres d’élasticité
variant de 2,4 Kpa et 7 Kpa avec une moyenne de 4,6+/- 0,5, un IQR variant entre
0,1 et 2 dont les valeurs étaient <30% de I’élasticité moyenne correspondante. Un
taux de réussite variant de 70% a 100%. Une estimation de fibrose significative
(>=F2) était notée chez 4 patients (6,6%). Parmi ces patients, un avait en plus une
stéatose hépatique qui pourrait expliquer, en partie, I’élévation de I’élasticité
hépatique. Une fibrose sévere (F3) était constatée chez 1 patient, chez qui la mesure
de I’élasticité était de 10,4 KPa, avec un IQR de 3,1 et un TDR de 100%. Chez une
patiente, il y a avait un échec du fibroscan a cause de la présence d’un pannicule
adipeux génant la réalisation de I’examen.

L’étude de la concordance entre le Fibroscan et les deux autres tests non
invasifs de fibrose étudiés (Fib-4 et APRI) a mis en évidence une trés mauvais
concordance entre le Fibroscan et le Fib-4 alors qu’il était impossible d’étudier la
concordance entre le Fibroscan et I’APRI car les valeurs de ce dernier test est une

constante
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CONCLUSION

La valeur moyenne d’élasticité chez nos patients rapproche celle retrouvée
dans la population générale comme ca été rapporté par d’autres études. Le
Fibroscan a permit de confirmer I’absence de fibrose hépatique significative chez
90% des malades. Ainsi, Il pourrait étre utilisé, chez les porteurs inactifs de I’AgHBs
comme complément au bilan biologique (transaminases, charge virale,
quantification de I’AgHBs), pour réconforter notre diagnostic et identifier les patients
nécessitant des investigations plus poussées pour rechercher d’autres causes

associées de fibrose.
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