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Plan 

• Pourquoi et comment évaluer la fibrose ? 

• Les tests non invasifs hors VIH 

• Les tests chez les sujets VIH 

 



Pourquoi évaluer la fibrose ? 

• Lésion progressive 

• Valeur pronostique 

• Indication thérapeutique 

• Bilan diagnostique 

• Recommandation 

 

 



Relation âge et fibrose en fonction du sexe 
300 hépatites B ± D, Mauritanie 
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Fibrose 3D hépatite C 

Fibrose hépatite C sans coloration par SHG  

Gailhouste, J Hepatol 2010 



Valeur pronostique 

• VHC 

Everhart Hepatology 2010 



Indication thérapeutique 

• Hépatite C : 

– Bi-thérapie : G1 indication avec fibrose 
significative 

– Trithérapie : schéma différent chez cirrhose 

• Hépatite B : 

– > A1F1 : recommandations EASL 2012 : règle 
principale 

 



Bilan diagnostique 

• Suivi différent selon le stade : ? 

• Cirrhose : 

– VHC : dépistage CHC et VO 

– VHB : dépistage CHC et VO 

• Le dépistage du CHC peut être plus précoce : 
– Règles AASLD 2012 

– Règle HAS 2011 

 

 



Comment évaluer la fibrose ? 

 



Classification des tests 

Méthodes  
physiques 

Tests 
sanguins 

« Imagerie » 
Elastométrie 

 (US, IRM)  
Tests simples  Tests calculés 



Diagnostic : cirrhose 

• Nouveautés : 

– Test sanguin 

– Ascite  

• ARFI 

• Fibroscan XL 



Test de fibrose ou de cirrhose ? 

FibroMètre CirrhoMètre 



Signification pathologique des tests de fibrose 

• Exemple du FibroMètre (score de fibrose)  
et du CirrhoMètre (score de cirrhose) 

Blood test
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Sensibilité pour la cirrhose des tests 
sanguins (classifications) 
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Stades fibrose Metavir (biopsie) 

Fibrotest  FibroMeter2G  CirrhoMeter2G  
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Calès EASL 2011, 1056 hepatitis C 



Valeur prédictive positive pour la cirrhose 
des classifications de test sanguin 
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Fibrosis stages by test 

Fibrotest  FibroMeter2G  CirrhoMeter2G  

Calès, EASL 2011, 1056 hepatitis C 
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Diagnostic binaire (oui/non) de cirrhose :  
CirrhoMètre2G vs Fibroscan  

 

a posteriori accuracy cut-offs 
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Metavir fibrosis stages  (liver biopsy) 

CirrhoMeter2G  Fibroscan   

p=0.281 
 

p=0.185 
 

p=1 

Calès, EASL 2011, 679 hepatitis C 

Specificity Sensitivity Accuracy 



Les tests non invasifs hors VIH 



Utilisation en pratique 

• Classification 

• Comparaison PBH et tests non invasifs 

• Suivi 



Reproductibilité des méthodes diagnostiques de 
fibrose en pratique de 1e ligne 
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• La référence est la PBH lue par un expert  

• Les méthodes sont exprimées en stades Metavir, Calès GCB 2008 



Example of blood test 

Clinical markers 

Biological markers 

Fibrosis score 

Fibrosis stage 

Fibrosis classification 

Cirrhosis score 

Fibrosis stage 

Fibrosis classification 

Activity score 

Activity grade 

Activity classification 

Expert system 

Website 

A significant fibrosis is affirmed 
No discordant markers 



Classement en stades de fibrose 

Fibrotest FibroMètre 

F0/1 F2/3 F4 

Fibroscan 

F2 F3 F4 F1 F0 

PBH 
FibroMètre + Fibroscan 



Performance classements en stades de fibrose 
vs diagnostic de fibrose significative 

Boursier, BMC Gastro 2012, 349 hépatites C 
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Performance des classements en stades de fibrose : 
FibroMètre vs PBH 

Boursier, BMC Gastro 2012, 205 hépatites C, PBH de référence : 2 experts 

P=1 

P=0,007 

Expert pathologist Local pathologist  FibroMeter2G 

 



Combinaison de tests 

 

Algorithme Test 

SAFE APRI puis Fibrotest 

Bordeaux Fibrotest + Fibroscan 

Angers FibroMètre+ Fibroscan 



Diagnostic non invasif du stade de fibrose 

Boursier, Hy 2012 

70,8 

49,8 

Classes 
diagnostiques : 8 6 6 6 3 2 



Taux de bien classés 
(par classification optimisée) 

p <0,001 

p = 0,027 

p = 0,017* 

* Seuils a posteriori pour FibroMètre et a priori pour Fibroscan 



Classification par l’association 
FibroMètre + Fibroscan 

1  0 

Taux de bien classés moyen : 91,2% 

FibroMètre + Fibroscan 



Comparaison des fiabilités 

Test Fiabilité Inférieure Intermédiaire Supérieure 

FM Patients  (%) 1,2 3,8 95,1 

(IF+AST) Mal classés (%) 71 39 14 

FM Patients  (%) 1,2 2,8 96,0 

(ALT) Mal classés (%) 87 37 14 

FS Patients  (%) 1,2 18,4 80,4 

(IQR+FM) Mal classés (%) 50 20 9 

FM+FS Patients  (%) 0 5,8 94,2 

(IQR) Mal classés (%) - 23 8 

Interprétation Mauvais Bien 



Interprétation simplifiée des résultats 

 



CombiMètre 

Fibrose nulle  
ou minime 

Fibrose 
modérée 

1  0 

Fibrose 
sévère 

Classification CombiMètre 





Suivi 



Comparaison de l’histologie et des tests sanguins 
pour évaluer la progression de la fibrose hépatique 
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Histologie Tests sanguins 
* 

* 

* 

* : variation significative 

L’aire de fibrose (%) est la 
seule mesure histologique 

sensible.  

Le CirrhoMètre est le seul 
test sanguin plus sensible 

que l’aire de fibrose 
histologique (p=0,039). 

Calès, J Viral Hepatitis, 2012 



Sensibilité dynamique des tests dans 
l’histoire naturelle des hépatites C 

FibroMeter Fibroscan 
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Pronostic 



Log-rank : p<0,0001 

 Survie en fonction du Metavir F 
Hépatite C 

FF F F0/1 

F2/3 

F4 

Brochard, 373 hépatites C, AFEF & AASLD 2011 



 
 
 

Survie en fonction du CirrhoMètre 
Hépatite C 

 

F1 1 

F3 1 

F4 

Brochard, 373 hépatites C, AFEF & AASLD 2011 
Log-rank : p<0,0001 

p 



Comparaison du Metavir F et d’un test sanguin  
pour la prédiction des complications hépatiques 

• 373 patients avec une hépatite chronique C.  

• Brochard AFEF et AASLD 2011 
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Comparaison du Metavir F et d’un test sanguin  
pour la prédiction des complications hépatiques 

• 373 patients avec une hépatite chronique C.  

• Brochard AFEF et AASLD 2011 

CirrhoMètre Metavir F 



Prognosis in chronic liver diseases 

• 3,623 patients with chronic liver disease 
followed-up for 3.4 years  (median).  

• 1,161 had blood tests and Fibroscan 

• Boursier, AFEF & AASLD 2011, EASL 2012 



Modèle multivarié de Cox dans la population exploratoire : 

Pas Variable p 

1 Fibroscan <0,001 

2 Age <0,001 

3 FibroMètre 0,008 

4 Etiologie 0,010 

5 Sexe 0,038 

Modélisation de la survie globale 
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Modélisation de la survie 



Les tests chez les sujets VIH 

 





• Valeur médiane 

 

• IQR < 21 - 30% 

 

• 10 mesures 

Interpretation du FibroScan 

Lucidarme D, et al. Hepatology 2009;49:1083-9. 



Interprétation des cut-offs 

Exemple du diagnostic de cirrhose 

kPa VHC - VIH VHC VHB NASH  

Alcool 

Sensibilité 95% 14.6 10 6 13.2 

Spécificité 95% 17.6 14.1 14.3 27.7 

Ganne-Carrié N et al. Hepatology 2006;44:1511-7 

Vergara S et al. Clin Inf Dis2007;45:969-74 



F4

F3/4

F2/3/4

F1/2/3

F1/2

F0/1

Compteur du Fibroscan 

• Calès et al. 679 HCV 

• Compteur FS selon les effectifs (et non les valeurs de FS) 



Performance du FibroScan avant 
traitement 

N AUC F234 AUC F4 

de Lédinghen 0,97 

Vergara 0,89 0,93 0,96 

Macias 0,86 

de Lédinghen V et al. JAIDS 2006;41:175-8 

Vergara S et al. CID 2007;45:969-74 

Macias J et al. J Hepatol 2008;49:916-22 



FibroScan et co-infection VHB - VIH 

N=57 

 

AUROC  

• F234 0,85 

• F34 0.92 

• F4 0.96 

Miailhes P et al. J Viral Hepat 2011;18:61-69 



Elasticité et gradient portal chez les 
malades co-infectés 

Sanchez-Conde M et al. J Viral Hepat 2011;18:685-91 

N=38 
 



Pronostic de la cirrhose compensée 
Malades VIH - VHC 

• 194 cirrhoses VIH dont 89% de malades VHC 

• Elasticité hépatique > 14,5 kPa 

• Suivi médian 2 ans (1,4 – 5,5 ans) 

• Taux de mortalité : 5,8% par an 

• Décès de cause hépatique : 52% des cas de décès 

 

• Valeur d’élasticité hépatique > 29 kPa prédictive 
de mortalité 

 
Tuma Pet al. AIDS 2010;24:745-53 



Reflet fonction hépatique 

• Recio et al. Liver stiffness correlates with Child-Pugh-
Turcotte and MELD scores in HIV/hepatitis C virus-
coinfected patients with cirrhosis. Liver International 
2012 



Tests sanguins seuls 

• Diagnostic 



HIV-HCV: diagnostic accuracy  
for significant fibrosis  
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HIV-HCV: diagnostic accuracy  
for significant fibrosis with specific tests 
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Calès, J Hepatol 2010 & Calès, Clin Biochem 2010 



Calès, J Hepatol 2010 
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HIV-HCV: predictibility 
p  < 10-3 



HIV-HBV: diagnostic accuracy  

0,6

0,65

0,7

0,75

0,8

0,85

0,9

0,95

1

Significant fibrosis Severe fibrosis Cirrhosis

A
d

ju
s

te
d

 A
U

R
O

C
 

FibroMeter 1G Fibrotest Hepascore

Bottero et al. J Hepatol 2009 



Tests sanguins en association 

• Diagnostic 



Hepastic : VIH/VHC 
Boursier, JFHOD & EASL 2012 

• 116 patients co-infectés VIH-VHC inclus. 

Biens classés  
(%) 

PBH nécessaires  
(%) 

SAFE  80,2 62,9 

Algorithme de 
Bordeaux  

85,3 44,8  
(p=0.010)  

Classification 
FibroMètre + 
Fibroscan 

84,5 0 

p 0,412 - 



Effect of treatment 
 Fibrovic (VIH/VHC) 

• Progression of biological non-invasive fibrosis 
scores between baseline and week 72 according to 
the HVC virological response.  

• Halfon P, et al. Antivir Ther 2009. 

 

SVR: sustained 
virological response 
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Synthèse 

 



 



 



Conclusion 

• Les tests sanguins sont les examens les plus 
accessibles et les plus reproductibles en 
pratique clinique. 

• Leur classification détaillée est très 
performante. 

• Le Fibroscan est l’examen le plus performant 
pour le diagnostic de cirrhose. 

• Les tests sanguins sont synergiques avec le 
Fibroscan pour le diagnostic et le pronostic. 


