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RESUME ==

BuT DE L’ETUDE : La prise en charge des maladies chroniques du foie est un
enjeu de santé important. La fibrose hépatique associée & I’hypertension portale est
une complication dépistée par écho-Doppler. L’hémorragie digestive haute par rup-
ture de varice oesophagienne est la principale cause de mortalité; elle est en rapport
direct avec I’hypertension portale. Plusieurs études ont montré I'importance des mé-
thodes non-invasives pour dépister la fibrose hépatique dont 1’évolution est associée
a l'apparition de varices cesophagiennes. Certaines ont montré un lien direct entre la
dureté splénique évaluée par élastographie et la présence de I'hypertension portale.
L’objectif principal de notre étude était d’apporter des nouveaux marqueurs pour ca-
ractériser ’hypertension portale dans la prise en charge des maladies chroniques du
foie. MATERIEL ET METHODE : Etude prospective monocentrique réalisée de Jan-
vier 2015 a Février 2016 sur 62 sujets suivis pour une maladie chronique du foie d’origine
alcoolique ou virale. Nous avons mesuré les duretés hépatique et splénique a 'aide de la
technique SWE™ (SuperSonic Imagine), et les débits hépatique et splénique par me-
sure Doppler. La présence d’une splénomégalie a également été observée. RESULTATS :
Nous avons observé une différence significative de dureté splénique entre les sujets ayant
une fibrose non significative (METAVIR < F2) et les sujets ayant une fibrose significa-
tive (METAVIR > F3), indépendamment de la pathologie sous-jacente de la maladie
chronique du foie (p=0.01). CONCLUSION : [’analyse de la dureté splénique par élas-
tographie peut étre utilisée dans la prévention des complications de 1’hypertension

portale.



Evaluation of liver and spleen stifiness with
ShearWave™ Elasticity in chronic liver
disease




ABSTRACT =

BACKGROUND & AIMS : Support of chronic liver disease is major health issue.
Liver fibrosis associated with portal hypertension is a complication detected by Dop-
pler. Bleeding esophageal varices was the main cause of death; it is directly related
to portal hypertension. Several studies have identified the importance of non-invasive
methods for detecting liver fibrosis whose evolution is associated with development of
esophageal varices. Many studies have determined a linear correlation between spleen
stiffness evaluated by elastography and portal hypertension.The main objective was
to provide new markers for characterizing portal hypertension in chronic liver disease.
METHODS : Single-center observational study between January 2015 and February
2016 with 62 subjects with alcoholic and viral origin for liver disease. Liver and spleen
stiffness was measured by the ShearWave™ (Supersonic Imagine), and the blood flow
of the hepatic and splenic veins by Doppler. The presence of splenomegaly was also
observed. RESULTS : There was a significant difference of spleen stiffness between
subjects with non significant fibrosis (METAVIR < F2) and subjects with significant
fibrosis (METAVIR > F3) independently of pathology of chronic liver disease (p=0.01).
CONCLUSION : The analysis of the spleen stiffness by elastography in monitoring of
chronic liver disease, should be useful in the prevention of complications of portal

hypertension.
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1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie

2.5% de la population présenterait une fibrose hépatique non diagnostiquée car
asymptomatique. En 2015, 400 millions de personnes étaient affectées d’une hépatite
virale chronique dans le monde. On estimait qu’un million d’individus décédaient par

an d’une complication de la maladie chronique du foie [I].

Selon la [Haute Autorité de Santé (HAS)| 'apparition d’une cirrhose est la consé-

quence d’une hépatopathie chronique. En France, les principales causes chez 'adulte

se répartissent comme suit : alcool (50% a 75%), infection par le [virus de I'hépatite C|

(15 & 25%) ou par le [virus de 'hépatite B (VHB)| (5%), plus rarement d’une

maladie stéatosique non alcoolique, ou d’autres causes (hépatite auto-immune, autre
maladie métabolique). En 2008, la prévalence de la cirrhose était estimée entre 2000
et 3300 cas par million d’habitants, avec une incidence annuelle entre 150 et 200 cas
par million d’habitants. L.’age moyen du diagnostic était de 55 ans et le nombre de
déces était estimé a 15000 par an [2]. De nombreuses complications peuvent survenir
au cours de la cirrhose, dont les principales sont les suivantes :
— ascite;
— infections bactériennes (infections pulmonaires, urinaires, cutanées et du liquide
d’ascite) ;
— hémorragies digestives (principalement liées & une rupture de varice cesogas-
trique) ;
— encéphalopathie hépatique;

— carcinome hépatocellulaire.
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1.2. Physiologie

Ces complications surviennent parfois de facons combinées, successivement ou si-
multanément, et sont le plus souvent responsables de la mortalité [2]. L’origine phy-
siopathologique de ces complications vient d’'une augmentation de la dureté du paren-
chyme hépatique par un phénomeéne de restructuration architecturale de type fibrose.
Cette fibrose a un retentissement sur la vascularisation hépatique. La vascularisation
hépatique est assurée par le systéme porte pour les 2/3 et par le systéme artériel hé-
patique pour le dernier tiers. Au sein du systéme porte, la pression intra hépatique se
trouve donc augmentée a cause de cette fibrose. C’est finalement cette hypertension

portale qui génére la plupart des complications de la cirrhose.

1.3. Diagnostic et suivi

Jusqu’en 2008, la [ponction biopsie hépatique (PBH)| restait 'examen de référence

pour le diagnostic et l’évaluation de la fibrose hépatique. Son résultat pouvait
influencer 'attitude thérapeutique en fonction du score METAVIR, (Tableau . I
s’agissait toutefois d’'une méthode invasive ayant certaines limites. En dehors d’un
inconfort lié au geste, dans de rares cas (entre /4000 et 1/10000), des complications
graves pouvaient survenir [3]. On estimait que 61% d’entre-elles survenaient dans
les deux heures suivant la [PBH] et que la quasi-totalité (96%) se manifestait dans
les 24 heures. Comme tout geste invasif, le risque de mortalité n’était pas nul. Il
était de 1/10000 & 3/10000 [4]. La pouvait étre réalisée par voie percutanée ou
par voie transveineuse en cas de trouble de la coagulation. Elle nécessitait une
journée d’hospitalisation, ce qui avait un impact économique. D’autre part, cette
technique n’était pas acceptable pour suivre lefficacité d’un traitement. De plus,
Regev et al. [5] avaient démontré une sous-estimation du diagnostic de cirrhose chez

15% des patients ayant eu une [PBH| Bedonna et al. [6] avaient démontré que le
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risque d’erreur de classification des stades METAVIR intermédiaires était supérieur
a 30% sur des prélévements de petite taille. En effet, seul un échantillon était
prélevé. Il mesurait au maximum 25 de long (selon le matériel de prélévement

utilisé) et 1de diameétre. De ce fait, il existait un biais d’échantillonnage important.

Du fait des limites de la [PBH] les médecins se sont intéressés a rechercher des
méthodes non-invasives pour le diagnostic de la fibrose hépatique. Depuis dix ans,
plusieurs centres ont évalué différentes techniques non-invasives [THI2]. Deux catégories
d’exploration se sont développées :

— les bio-marqueurs sériques avec le calcul du score de fibrose (Fibrotest®),

FibroMeétre®) et Hepascore) ;

— les techniques d’élastographie.

L’échographie joue un role déterminant dans le diagnostic, le suivi et la prise en
charge des maladies chroniques du foie. La détection d’une cirrhose conduit a une
surveillance spécifique des complications liées a ’hypertension portale, I’échographie
traditionnelle en mode B ne permettant pas d’évaluer avec précision les stades de
fibrose hépatique. Pourtant, ’attitude thérapeutique avec mise en route d’un traite-

ment antiviral et/ou antifibrosant dépend de la détection d'une fibrose significative.

Actuellement, en cas d’hépatite B, un traitement antiviral est recommandé si les

facteurs suivants sont présents [3] :

— un taux dlacide désoxyribonucléique (ADN)|du [VHB]|supérieur a 2000 [UI}/jml;

— un taux sérique djalanine aminotransférase (ALAT)| supérieur a la normale;

— une nécro-inflammation modérée a sévére du foie aprés et/ou une fibrose

avec un score METAVIR > F2 lors d’une évaluation non-invasive.
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L’élastographie par résonnance magnétique (ERM) utilisant 1limagerie par réson-|

mance magnétique (IRM)|était prometteuse. Elle se voulait polyvalente par le couplage

de 'analyse morphologique et de la quantification de la fibrose. Malheureusement, la
faible disponibilité des [RM] la durée excessive, ainsi que le coiit élevé de I'examen
n’ont pas permis a cette technique d’étre utilisée en pratique clinique.

L’échographie, technique moins cotiteuse et plus disponible que 'IRM, a su bénéficier

de nouvelles avancées techniques pour la mesure de 1’élasticité des tissus par ultrasons.

Parmi elles, ljélastographie transitoire (ET)| est devenue l’examen non-invasif de

référence. Plusieurs études ont montré une corrélation positive significative entre 1[ET]

et le stade de fibrose hépatique [13].

Il convient donc de décrire ces méthodes non-invasives de mesure de la fibrose

hépatique.

1.4. L’Elastographie, une nouvelle technique d’explo-
ration

L’élastographie des tissus est définie comme la mesure de la déformation d’un tissu
par une contrainte mécanique connue. Elle vise a reproduire quantitativement le geste
qualitatif du médecin lors de la palpation. Les ondes mécaniques sont de deux types :

les ondes de compression et les ondes de cisaillement.

1.4.1. Les ondes de compression

Elles se propagent trés rapidement dans les tissus du corps humain (environ
1500[m]/fs). Elles permettent d’imager les tissus & hautes fréquences (en [MHZ). L'onde
de compression se propage par des variations de volume successives du tissu. Le dépla-

cement du milieu est paralléle & sa direction de propagation par compression du tissu

de proche en proche (Figure .
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FIGURE 1.1 — Ondes de compression

L’onde de compression se propage par des variations de volume successives du milieu. Le
déplacement du milieu @ est paralléle & sa direction de propagation avec une vitesse Vi, [14].

1.4.2. Les ondes de cisaillement

Elles se propagent & basse fréquence (10 a 2000 et se déplacent a une vi-
tesse comprise entre 1 et 50 La propagation se fait par des mouvements successifs
perpendiculaires a la direction de propagation, provoquant un glissement des couches

de tissus les unes par rapport aux autres (Figure |1.2]).
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FIGURE 1.2 — Ondes de cisaillement

L’onde de cisaillement se propage par des mouvements successifs perpendiculaires a la
direction de propagation du milieu @ avec une vitesse Vg [14].

La vitesse de propagation des ondes de cisaillement est directement liée a la dureté

des tissus, représentée par le Module de Young (E), selon la formule suivante :

E est la dureté du milieu (en [kPa
E =3pV?| | pest la masse volumique (en k_gl/lr_nF)
V est la vitesse de propagation de 'onde de cisaillement (en ﬂ }

-6 —
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En pratique, 1’élasticité ou la dureté correspond au rapport entre la contrainte

externe appliquée a la surface d’un corps (o) et la déformation du tissu (e).

E est la dureté du milieu (en kPa

o 19

o est la contrainte externe (en kPa

e est la déformation du tissu (sans dimension)

1.5. L’Elastographie Transitoire : Fibroscan®)

LIET] évalue la dureté du parenchyme hépatique en mesurant la vitesse des ondes
de cisaillement générées par une impulsion mécanique. Elle permet de remplacer la
palpation subjective en donnant une mesure quantitative. Cette technique mesure le

module de Young qui représente la dureté des tissus.

SONDE
FIBROSCAN®

TRANSDUCTEUR
ULTRASONORE

235¢111) oS

FIGURE 1.3 — Elastographie Transitoire (ET)

Le transducteur ultrasonore est placé dans un espace intercostal droit. L’onde de
cisaillement se propage au sein du foie droit. La mesure de 1’élasticité hépatique se fait dans
un volume de parenchyme hépatique appelé ROI.

En 2015, le Fibroscan® (Echosens™, Paris, France) était la technique validée par

la [HAS| pour le diagnostic non-invasif de la fibrose. LIET| mesure 1’élasticité hépatique

sur un volume, appelé [région d’'intérét (ROI)| qui est approximativement un cylindre

-7 -
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de 1fcm| de diameétre par 4[cm|de long et cela & une profondeur comprise entre 25[mm) et
65 de la surface cutanée (Figure . Pour que la technique soit valide, 'opérateur
doit obtenir au moins 10 mesures du module de Young. La médiane de cet ensemble
de mesures est alors considérée comme étant la valeur représentative de 1’élasticité
du parenchyme hépatique. Cette médiane est le reflet de la fibrose hépatique. Cette
technique a pour principales limites, 'impossibilité d’explorer les patients obéses ou
ayant de 'ascite, 'absence de visualisation précise de la zone ciblée (mode A unique-
ment), 'utilisation d’une fenétre intercostale étroite et 'impossibilité d’explorer le foie
gauche. L’appareillage reste cotiteux et ’absence d’exploration morphologique dans le
méme temps impose la réalisation de deux examens pour un bilan complet de suivi
comme recommandé par la[HAS] Cependant, 1JET]| présente un bon taux de reproduc-
tibilité intra-observateur et inter-observateur, ce qui en fait un examen accessible a

tout médecin qui souhaite se former et avec une bonne courbe de progression [15].

1.6. L’Elastographie impulsionnelle ultrasonore

1.6.1. L’Acoustic Radiation Force Impulse de Siemens

La technique basée sur llacoustic radiation force impulse (ARFI)| est intégrée au

systéme d’échographie traditionnel. A la différence de 1{ET] 1JARFI| est une nouvelle
technique qui permet de visualiser et de quantifier la dureté tissulaire en calculant la
vitesse de déplacement de l'onde de cisaillement suite a une seule impulsion ultrasonore
locale du tissu (Figure . L’impulsion ultrasonore de détection suit le déplacement
dans I’axe de I'impulsion focalisée dans la[ROI] La vitesse de propagation de 'onde de
cisaillement qui se déplace perpendiculairement & I'impulsion source (appelée "push")
est mesurée dans la [ROIl L’élasticité tissulaire est directement proportionnelle a la
vitesse de propagation de 'onde, ce qui permet de déterminer ’élasticité au sein de la

RO



1. INTRODUCTION

O)ple3 ef2

FIGURE 1.4 - Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)

Les mesures d’élastographie sont réalisées dans le méme temps que 1’étude morphologique.
La[ROJ est positionnée au sein du parenchyme hépatique. L’onde de cisaillement est
déclenchée par un bouton dédié. La mesure s’affiche aprés quelques secondes sur 1’écran.

Cette technique a quelques limites : 1’élasticité n’est pas mesurée en temps réel et
le parenchyme évalué correspond a une petite région. La [RO]| rectangulaire mesure

1 par 0,5 Elle est située au minimum a 2 sous la capsule hépatique (appelée

capsule de Glisson) et a une profondeur maximale de 8

1.6.2. L’Elastographie ShearWave™de SuperSonic Imagine

L’élastographie est une technique d’imagerie quantitative mise en oeuvre
dans le systéme d’échographie Aixplorer® (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence,
France). Elle repose également sur les ondes de cisaillement produites par la sonde
d’échographie et la mesure de la vitesse de propagation de l'onde de cisaillement au

sein du parenchyme hépatique.

La technique du [Supersonic Shear Imaging (SSI)| a été développée grace aux re-

cherches en élastographie impulsionnelle & l'institut Langevin en 1997. Armen P. Sar-

vazyan a eu l'idée d’associer la pression de radiation et I’étude des ondes de cisaillement,

-9 -
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faisant de lui le précurseur des techniques d’élastographie a base de pression de radia-
tion ultrasonore par sa technique de Shear Wave Elasticity Imaging [16].
En 2004, I’association de deux techniques fondamentales allait permettre de lancer

la technique du [SST|

Le cone de Mach

La premiére technique, le cone de Mach, consiste en 'illumination d’une large partie
du milieu en une seule fois. Les ultrasons sont focalisés successivement a différentes pro-
fondeurs. Les différentes ondes sphériques générées par chaque focalisation interférent
alors a la fagon d’un cone de Mach (Figure . Dans ce cone, la source se propage
plus vite que 'onde de cisaillement générée et crée un front d’onde plan dans le plan

d’'imagerie (cylindrique en trois dimensions).

SONDE
ECHOGRAPHIQUE
CONE DE
MACH

« PUSHS »
SUCCESSIFS

ONDE DE

CISAILLEMENT /

S Puan

D’IMAGERIE

FIGURE 1.5 — Coéne de Mach supersonique

Les ultrasons sont focalisés successivement & des profondeurs différentes pour créer des
poussées par pression de radiation (pushs). Les interférences constructives des ondes de
cisaillement forment un cone de Mach supersonique (dans lequel la vitesse de la source est
supérieure a celle de 'onde générée) et une onde de cisaillement est créée [14].

— 10 —
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L’utilisation des interférences constructives permet d’augmenter I'amplitude de
I'onde et ainsi le rapport signal sur bruit du champ de déplacement. L’onde plane
dans le plan d’imagerie simplifie les hypothéses de propagation. Donc, un seul cone de

Mach permet d’illuminer avec une onde plane de cisaillement presque tout le milieu.

L’imagerie ultrarapide

La seconde technique, I'imagerie ultrarapide, correspond & 'acquisition compléte
du plan de la sonde en une seule émission (Figure . L’imagerie ultrarapide se base
sur I’émission d’une onde plane pour imager tout le plan, ce qui augmente grande-
ment la fréquence de répétition des tirs ultrasonores (typiquement entre 5000 et 30 000
images par seconde , en fonction de la profondeur d’exploration, comparé a une centaine

d’image par seconde maximum en imagerie classique).

SONDE
ECHOGRAPHIQUE

CONE DE
MACH

ONDE PLANE
ULTRASONORE

ONDE DE
CISAILLEMENT

T Puan

D'IMAGERIE

FIGURE 1.6 — Imagerie Ultrarapide

L’échographe passe ensuite en mode d’imagerie ultrarapide pour suivre 'onde de
cisaillement qui se propage dans le milieu [14].

—11 —
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Ainsi la technique du [SS]| reprend ’élastographie impulsionnelle 2D mais substitue
la pression de radiation au vibreur externe. L’ensemble excitation-imagerie est alors
intégré dans un seul composant : la barrette échographique. Les cartes de module de
Young sont ensuite reconstruites par calcul du temps de vol de 'onde de cisaillement

entre deux points de I'image [14].

Ornelas oz ciszill2mang

SONDE $ < :
SWE > /

FIGURE 1.7 — Elastographie ShearWave™ (SWE)

La technique permet d’obtenir une cartographie en temps réel de la dureté du
parenchyme hépatique. La mesure quantitative est réalisée a I'aide d’une [ROI] appelée
Q-Box™,

Grace a cette technologie, 'acquisition du champ de cisaillement est réalisée en
moins de 30ms, ce qui rend la technique peu sensible aux artefacts de mouvement.
L’affichage de la cartographie couleur s’effectue toutes les secondes a 'aide de calcu-
lateurs ultra-rapides, ce qui permet de suivre en quasi temps réel les modifications de
Iélasticité des tissus explorés pour mieux placer 1la[ROI} appelée Q-Box™ (Figure[L.7).
L’association de la cartographie colorée et de 'imagerie en mode B permet de cibler la
quantification de I’élasticité. Chaque pixel de la carte couleur correspond a une mesure
d’élasticité tissulaire, ce qui permet une meilleure reproductibilité. Ferraioli et al. ont

démontré que 1'élastographie surpassait 1JET]| pour I'identification des stades

- 12 —
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précoces de fibrose significative, alors qu’elle était similaire a 1JET] pour la caractéri-
sation de la fibrose hépatique sévére et la cirrhose [13]. Jae Young Lee et al. avaient
fait la synthese des résultats de ’élastographie pour ’évaluation de la fibrose
hépatique et de la cirrhose. Ils démontraient que 1’élastographie présentait
de meilleures performances pour l'identification des stades précoces de fibrose hépa-
tique (METAVIR < F2) et des performances similaires pour I’évaluation de la cirrhose

hépatique, comparativement aux techniques d’élastographie disponibles en 2013 [17].

1.7. Choix des méthodes d’évaluation de la fibrose
hépatique

En 2008, les recommandations de la [TAS] dans le choix des méthodes d’évaluation
de la fibrose hépatique dans les hépatopathies chroniques différaient en fonction de
I'¢tiologie [18§] :

— en cas d’hépatite virale C chronique isolée sans co-morbidité et jamais traitée,

un test non-invasif était préconisé en premiére intention. En deuxiéme intention,

la réalisation d’un second test non-invasif et /ou une étaient recommandés ;

— en cas de co-infection [virus de 'immunodéficience humaine (VIH)|[VHC] un test

non-invasif était préconisé en premiére intention. En deuxiéme intention, une
[PBH] était recommandée ;

— pour les autres étiologies, la [PBH] restait le seul examen a réaliser.

Pour le moment, I’étude non-invasive de la fibrose hépatique n’a pas été validée pour
la surveillance des patients atteints de maladie chronique du foie ou pour I’évaluation
de l'efficacité des traitements antiviraux. Les faibles données scientifiques sur le sujet

ne permettent pas de réévaluer la méthode actuelle de surveillance des patients.

—13 —
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1.8. Les nouvelles données scientifiques

Hirooka et al. se sont intéressés a la dureté splénique. Ils s’étaient basés sur une
relation anatomo-physiologique simple : il existe un lien direct entre le systéme porte
et la veine splénique. Celle-ci forme avec la veine mésentérique inférieure le confluent
spléno-mésaraique, qui retrouve la veine mésentérique supérieure pour former le tronc
porte. On sait que la pression veineuse splénique est liée a la pression veineuse portale.
Depuis les années 1980 — 1990, les études anatomopathologiques avaient montré qu’une
augmentation de la pression veineuse splénique entrainait une modification histologique
de la rate [19-22].

Tout comme 'étude élastographique du foie, I’évaluation de la dureté splénique est
accessible aux méthodes d’élastographie ultrasonores. L’étude menée par Hirooka et
al. en 2010 avait pour objectif principal de déterminer une corrélation entre la dureté
splénique et le degré d’hypertension portale afin de prévenir les varices cesophagiennes
avant endoscopie. Ils ont montré une relation linéaire entre la dureté splénique et ’hy-
pertension portale (r=0.854, intervalle de confiance & 95 % = 0.767, 0.911), et ont ainsi
validé que la mesure de la dureté splénique pouvait étre un bon marqueur prédictif de
varices gastro-cesophagiennes chez les patients suivis pour une hypertension portale.
Plus précisément, ils ont montré que la dureté splénique était un bon facteur prédictif
quand il y avait une augmentation de I’hypertension portale de plus de 10mmHg] De
plus, ils ont déterminé un seuil de dureté splénique pour prédire les varices cesopha-
giennes. La valeur d’un ratio & 9.99 a été proposé. Au-dela de cette valeur, la présence
de varices cesophagiennes était retrouvée dans 90% des cas [23].

Colecchia et al. en 2012 [24] ainsi que Berzigotti et al. en 2013 [25], ont réalisé des
travaux préliminaires afin de déterminer une valeur diagnostique de la dureté splénique
pour aider & établir le stade de fibrose hépatique. Seuls Colecchia et al. avaient déter-
miné un seuil de 41.3 pour la dureté splénique. En 2013, dans une étude de 226

sujets suivis pour VHB], Vivian YF Leung et al. ont montré que la dureté splénique par

- 14 —



1. INTRODUCTION

¢lastographie pouvait étre prise en compte en tant que parameétre auxiliaire
dans les cas de fibrose séveére. Ils ont montré qu’il existait une forte corrélation positive
entre une dureté splénique et le grade de fibrose hépatique (r=0.67, p<0.001). Cepen-
dant, leur résultat était & nuancer. Seuls les patients présentant une fibrose hépatique
F3 ou F4 du score METAVIR avaient une dureté splénique significativement différente
par rapport aux sujets sains (p=0.01), alors que ces résultats n’étaient pas significatifs
pour les patients dont le score METAVIR était FO, F1 et F2 (p=0.53 ; p=0.68 et p=0.33

respectivement) [26].

1.9. Objectif principal de I’étude

A la lumiére de ces derniéres études, nous avons décidé de réaliser une étude expé-
rimentale a I’hopital Universitaire de Tours. L’objectif principal était d’apporter des
nouveaux marqueurs pour caractériser I'’hypertension portale dans la prise en charge
des maladies chroniques du foie virale et alcoolique tels que I’élasticité et débits veineux

hépatique et splénique.
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2.1. Caractéristiques de 1’étude

Il s’agit d'une étude prospective monocentrique, réalisée dans le service d’échogra-
phie du Pr PATAT & I’hopital Bretonneau, Centre Hospitalo-Universitaire de Tours,

en France, entre Janvier 2015 et Février 2016.

2.2. Population de patients

Les critéres d’inclusion étaient :
— les patients majeurs suivis pour une maladie chronique du foie (consécutive soit

a une intoxication alcoolique, soit & une hépatite virale de type [VHB|ou [VHC)) ;

— les patients adressés par des médecins hospitaliers pendant ou aprés leur

hospitalisation.

Les critéres de non-inclusion étaient :

— les patients suivis pour une autre cause de maladie chronique du foie (stéatose

Ihépatique non alcoolique (NASH)| iatrogene, etc...);

— les patients présentant une décompensation aigué de maladie chronique du foie;

— les patients avec une ascite au moment de I’examen échographique ;

— les patients ayant des complications connues de ’hypertension portale comme
des varices cesophagiennes ou la thrombose porte ;

— les patients porteurs d’un greffon hépatique ;

— les patients mineurs.

2.3. Echantillonnage de la population étudiée

Dans un premier temps, une sélection de patients était réalisée a partir des infor-

mations fournies par la prescription d’imagerie. N’ont été sélectionnées que les pres-

— 17 —



2. MATERIEL ET METHODE

criptions qui contenaient au moins un des mots clés suivants :
— Maladie chronique du foie;
— Hépatopathie chronique;
— Cirrhose ;

— Intoxication alcoolique chronique ou Ethylisme chronique ;

— Hépatite virale B ou virale C (VHB|ou [VHC)) ;

— Perturbation du bilan hépatique;
— Cytolyse hépatique;

— Cholestase.

Dans un second temps, 'analyse du|dossier patient partagé (DPP)|permettait 1’ob-

tention d’'un complément d’information afin de rechercher des critéres de non-inclusion
qui ne figuraient pas sur la prescription d’imagerie.

Nous avons utilisé les recommandations nationales fournies par la [HAS| pour le
diagnostic de la maladie chronique du foie (ou hépatopathie chronique) définie comme
une perturbation physiologique du foie depuis plus de 6 mois, regroupant une modifica-
tion histologique du parenchyme hépatique avec apparition d’une fibrose hépatique et
une modification du fonctionnement normal des hépatocytes (cellules hépatiques). La
présence d’une cytolyse hépatique et/ou d’une cholestase permet de déceler une modi-
fication du fonctionnement des hépatocytes. La cytolyse hépatique est définie comme

I’élévation supérieure a au moins une fois la normale des transaminases sériques. Les

deux transaminases sériques sont 1]aspartate aminotranférase (ASAT) et 1JALAT]| Clas-

siquement, lorsque la cytolyse est provoquée par un excés de consommation de boissons
alcoolisées, elle prédomine en . Le rapport est alors supérieur a 1.
L’évaluation de l'intoxication alcoolique chronique était réalisée par le clinicien en te-
nant compte du nombre de verres d’alcool consommés par jour et sur quelle durée. En
France, le seuil pour déterminer une consommation non adaptée d’alcool était de 40[g]

par jour pour un homme et de 20[g par jour pour une femme. Pour les patients suivis
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pour une hépatite virale B ou virale C, le diagnostic avait été posé soit sur les résultats
des sérologies accessibles directement sur le [DPP] soit sur des sérologies réalisées en
dehors de I’établissement hospitalier de Tours mais dont les résultats apparaissaient

dans un compte rendu d’hospitalisation.

2.4. Caractéristiques de 1’échographe

Nous avons utilisé un appareil de la marque Supersonic Imagine (Aix-en-Provence,
France). Le modele utilisé était un Aixplorer® (Figure 2.1)), avec la sonde courbe

monocristal XC6-1.

FIGURE 2.1 — Aixplorer® (Supersonic Imagine)

Cette sonde possédait 192 éléments et une largeur de bande comprise entre 1[MHZ|
et 6 L’échographe Aixplorer®) utilisait la technologie de I’élastographie .
Les résultats de l'élastographie sont exprimés en La sonde courbe
monocristal XC6-1 était utilisée pour ’ensemble des acquisitions échographiques. Nous

utilisions les modes Doppler couleur, le Doppler pulsé ainsi que le mode
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2.5. Acquisition de données

2.5.1. Caractéristiques des opérateurs

Deux médecins échographistes étaient les référents pour la réalisation des examens.
Ces médecins étaient expérimentés pour I'exploration des patients présentant une ma-
ladie chronique du foie ainsi que pour l'utilisation de 1’échographe Aixplorer®) et de

I'¢lastographie SWE™]| La présence d’autres médecins expérimentés et d’internes au

sein du service universitaire, permettait & ceux qui le souhaitaient de se former & I'uti-

lisation de 1’échographe ainsi qu’a 1’élastographie [SWE™]|

2.5.2. Positionnement des patients

Les sujets étaient allongés en décubitus dorsal. Ils devaient étre tous & jeun depuis
au moins 12 heures. Nous avons utilisé un lit d’examen a hauteur et positionnement du
sujet réglables par systéme de vérin. Les sujets étaient installés en position horizontale
maximale. Les sujets non valides ou a mobilité extrémement réduite étaient laissés dans

leur lit d’hospitalisation et toujours en position horizontale maximale.

2.5.3. Acquisition en élastographie SWET™]| du foie

Les mesures en élastographie ont été réalisées sur les segments 6 et 7 du
lobe droit du foie a travers les espaces intercostaux de la neuviéme et la onziéme cote
(Figure[2.2)). L’abduction maximale du bras droit permettait une meilleure fenétre d’ex-
ploration. Afin de s’affranchir des mouvements respiratoires du foie, il était demandé
aux sujets de maintenir une apnée de quelques secondes. Il était précisé aux sujets
de ne pas trop gonfler leur cage thoracique pour ne pas augmenter artificiellement la
pression hépatique. Le bord supérieur de la de I’élastographie W était placé
a une profondeur minimale de 3[cm| (2[cm| dans I'article de Ferraiolli [I3]) par rapport

a la capsule hépatique de Glisson. Nous avions choisi une ou des zones du parenchyme
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>

S

Moy 23.7kPa
Min 20.2kPa
Max 26.1kPa
SD 1.4kPa
Profondeur 3.1cm
IET 10.00mm
XQ-Box™
Moy 25.8kPa
Min 24.1kPa
Max 29.4kPa
SD 1.3kPa
Profondeur 3.4cm
IET 10.00mm
AQ-Box™

Moy 25.2kP3
Min 21.7kPa
Max 27.2kPa
SD 1.5kPa
Profondeur 4.5cm
IET 10.00 mm

FIGURE 2.2 — Mesure de I’élasticité hépatique par

Le bon positionnement de la Q-Box™ était possible grace a la cartographie en temps réel
de I'élasticité du parenchyme hépatique. La profondeur minimale devait étre de 3 sous la
capsule hépatique.
hépatique ne comportant pas de gros vaisseaux tels que la branche portale droite ou
les veines sus-hépatiques. La [RO]| était placée au sein d’un parenchyme hépatique ho-
mogéne sans anomalie focale d’échogénicité. Les mesures de dureté hépatique ont été
obtenues a partir de la moyenne d’une circulaire de 10 de diamétre (quand les
conditions optimales d’examens étaient réunies, sinon une [RO]| de 7jmm] de diamétre
était utilisée) appelée Q-Box™. Nous réalisions un minimum de 6 mesures et un maxi-
mum de 12 mesures. Ces mesures permettaient, aprés calcul de la médiane des valeurs,

de déterminer le stade de fibrose selon la classification METAVIR (Tableau [2.1]).

Nous avons réparti les sujets en deux groupes. Le groupe [fibrose hépatique non-|

significative (FNS)| incluait les sujets ayant un score METAVIR < F2, et le groupe

lfibrose hépatique significative (FS)|incluait les sujets ayant un score METAVIR > F3.
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FIBROSE NON SIGNIFICATIVE FIBROSE SIGNIFICATIVE

en kPa FO F1 F2 F3 F4

VHC < 7.2 7.2-8.38 8.8-9.5 9.5 -12.5 > 12.5

VHB < 7.3 73-82 82-105 10.5-11.2 > 11.2
Ethylisme chronique <6 6-7.9 79-11.1 11.1-19.5 > 19.5

TABLEAU 2.1 — Score METAVIR

La dureté hépatique est classée en 5 catégories (de FO a F4) selon ’étiologie

2.5.4. Acquisition en élastographie SWE™] de la rate

2 . \Y 24 2 2 2
Les mesures en élastographie ont été réalisées sur la rate au travers des

espaces intercostaux entre la neuviéme et la onziéme cote (Figure [2.3).

Z 12 @Box™
Moy 159.4kPa
Min 62.5kPa
Max 247.6kPa

SD 39.4kPa
Profondeur 4.0cm
Diam 10.00mm
XQ-Box™
Moy 138.1kPa
Min 90.4kPa
Max 196.4kPa
SD 25.2kPa
Profondeur 4.3cm
IET) 10.00mm
AQ-Box™
Moy 119.3kPa
Min 79.7kPa
Max 163.7kPa
SD 24.1kPa
Profondeur 6.1cm
IET] 10.00mm

FIGURE 2.3 — Mesure de I'élasticité splénique par

Le bon positionnement de la Q-Box™ était possible grace a la cartographie en temps réel
de Délasticité du parenchyme splénique. La profondeur minimale était de 3 sous la
capsule splénique quand cela était possible.
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L’abduction maximale du bras gauche permettait une meilleure fenétre d’explora-
tion. Comme pour le foie, afin de s’affranchir des mouvements respiratoires de la rate,
il était demandé aux sujets de maintenir une apnée de quelques secondes. Le bord
supérieur de la de I'élastographie était placé & une profondeur minimale
de 3fem] quand cela était possible. Nous avions choisi une ou des zones de parenchyme
splénique ne comportant pas de vaisseaux. Les mesures de dureté splénique ont été
obtenues a partir de la moyenne d’une circulaire de 10 de diamétre (quand les
conditions optimales d’examens étaient réunies, sinon une [ROI] de 7[mm]| de diamétre

était utilisée). Nous réalisions un minimum de 4 mesures et un maximum de 8 mesures.

2.5.5. Mesure du débit de la veine porte

La mesure du débit portal était réalisée au travers d’un espace intercostal droit,

avec une abduction maximale du bras droit (Figure [2.4)).

S

Faible Débit Vol
Débit Vol 321 mL/min
+Diam 0.90cm
XMVMn 8.4cm/s

cm/s

FIGURE 2.4 — Mesure du débit portal

L’acquisition du Doppler Pulsé de la veine porte était guidé par I’étude en Doppler Couleur.
L’angle de correction du Doppler était inférieur ou égal & 60°. Le module de calcul du débit
portal était possible aprés mesure du diamétre de la veine porte.

— 923 —



2. MATERIEL ET METHODE

Il était demandé aux sujets de garder une respiration la plus superficielle possible.
Le bon positionnement de la fenétre Doppler pulsée était guidé par une analyse en
Doppler couleur de la veine porte. L’ouverture de la fenétre Doppler était adaptée au
diameétre de la veine porte et placée au centre de la lumiére de la veine porte. L’angle
de correction du Doppler était toujours inférieur ou égal a 60°. Aprés le recueil de la
courbe Doppler, nous devions mesurer le diameétre de la veine porte. Le calcul du débit
portal était réalisé avec le module de calcul intégré dans ’appareil d’échographie. Nous

avions réalisé deux mesures de débit portal par sujet.

2.5.6. Mesure du débit de la veine splénique

La mesure du débit splénique était réalisée au travers d’un espace intercostal gauche,

avec une abduction maximale du bras gauche (Figure [2.5).

5

AVPS -16.10cm/s

VTD =12.96cm/s

IR 0.20

S/D 1.2

MV Mn -7.51lem/s
+Débit Vol

Debit Vol 142 mL/min
+Dlam 0.63cm
1MV Mn -7.5cmjs

S Corr. 26 ° Inversion

J:I'IM“" ﬂfF

i

FIGURE 2.5 — Mesure du débit splénique

L’acquisition du Doppler Pulsé de la veine splénique était guidé par 1’étude en Doppler
Couleur. L’angle de correction du Doppler était inférieur ou égal & 60°. Le module de calcul
du débit de la veine splénique était possible aprés mesure du diamétre de celle-ci.
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La méthode d’acquisition du débit splénique a été identique a celle du débit portal.

Nous avions réalisé deux mesures de débit splénique par sujet.

2.5.7. Exploration de la cavité abdominale

Nous avions utilisé le mode B de ’échographe pour une analyse standardisée et
habituelle de la cavité abdominale avec mesure des principaux organes de la cavité
abdominale. La mesure de la dimension de la rate était réalisée au travers d’un espace

intercostal gauche, avec une abduction maximale du bras gauche.

2.6. Analyse statistique

Le logiciel R 2.15.1 a été utilisé afin de réaliser nos tests statistiques [27]. Une valeur

de p inférieure a 0.05 a été considérée comme statistiquement significative.

2.6.1. Variables et indicateurs analysés
Paramétres échographiques mesurés

— Dureté hépatique

— Dureté splénique

— Débit veineux portal

— Débit veineux splénique

Indicateurs de mesure

— Stade de fibrose
— Splénomégalie

— Pathologie
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2.6.2. Analyse du critére principal

L’objectif principal de cette étude était d’étudier ’association entre la dureté splé-
nique et le stade de fibrose. Nous avons réparti les sujets en deux groupes : [F'5| et [FNS]

La dureté splénique a été analysée a l'aide d’un test de Wilcoxon.

2.6.3. Analyses secondaires

Dans un premier temps, nous avons étudié I'association entre les parameétres écho-
graphiques et un des indicateurs. Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié 1’asso-

ciation entre les parameétres échographiques et la combinaison de deux indicateurs.

Analyses en deux groupes

Nous avons réparti les sujets en deux groupes, pour les trois conditions ci-dessous :
— Versus

— Absence versus présence d’une splénomégalie

— Pathologie virale versus pathologie éthylique

Les parametres étudiés ont été analysés a ’aide d’un test de Wilcoxon.

Analyses en quatre groupes

Nous avons réparti les sujets en quatre groupes, pour les trois conditions ci-dessous :

— Splénomégalie (absence ou présence) et pathologie (virale ou éthylique)

— Stade de fibrose ou et pathologie (virale ou éthylique)

— Stade de fibrose ou et splénomeégalie (absence ou présence)

Les parameétres étudiés ont été analysés a l'aide d’un test de Kruskal-Wallis.
Lorsque le résultat du test de Kruskal-Wallis était significatif, les valeurs de p ont été

ajustées a l'aide d'un test de Wilcoxon pour les données appariées.
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3.1. Description de la population étudiée

Durant la période de recrutement, le nombre de sujets éligibles s’était élevé a 65.
Cependant le nombre de sujets finalement inclus était de 62. En effet, deux sujets
avaient été exclus car ’étiologie de la maladie chronique du foie n’était ni alcoolique
ni d’origine virale. Le premier était suivi pour une [NASH| Le second avait une

insuffisance cardiaque sévére responsable de son hépatopathie chronique. Enfin, un

sujet avait été exclu car l'origine virale de son hépatite était le [virus de ['hépatite Al

(VHA)| (Figure [3.1)).

Sujets suivis pour maladie
chronique du foie (n=65)

Sujets exclus (n=2)
- NASH
- Insuffisance cardiaque sévére

Y

Y
Sujets éligibles (n=63)
- Alcool (n=36)

- Hépatites virales (n=27)

Sujet exclu (n=1)
Hépatite virale A

Hépatites virales (n=26) Alcool (n=36)

Y Y Y
Hépatite B (n=9) | | Hépatite C (n=11) | | Co-infections (n=6)

FIGURE 3.1 — Flow chart de la population
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Les caractéristiques de la population étaient les suivantes (Tableau :

— Sexe : 23 femmes (37%) pour 39 hommes (63%).

— Age : L’age médian de la population était de 58 ans (Q1=49; Q3=66). L’age
médian des sujets suivis pour hépatite virale était de 53 ans (Q1=35.5; Q3=61.5)
et ’age médian des sujets suivis pour une intoxication éthylique chronique était
de 61.5 ans (Q1=54.8; Q3=71.3).

— Etiologie : 26 sujets (42%) étaient suivis pour une hépatite virale B ou virale
C. Ils appartenaient au groupe Hépatite virale.

36 sujets (58%) étaient suivis pour une intoxication éthylique chronique. Ils
appartenaient au groupe Alcool.

— Cas particuliers : Certains sujets présentaient une co-infection. Deux sujets
avaient une co-infection un sujet avait une co-infection ,
deux sujets avaient une co-infection et un sujet avait une infection
[VHC] et [VHB] associée a une intoxication alcoolique chronique.

— Splénomeégalie : 22 sujets présentaient une splénomégalie (35%). Onze de ces
sujets faisaient partie du groupe Hépatite virale (42%) et onze de ces sujets

faisaient partie du groupe Alcool (30%).

Femmes 23 (37%)

SEXE
Hommes 39 (63%)
AGE 58 ans [49; 66]
. Virale 26 (42%)
ETIOLOGIE
Ethylique 36 (58%)
. . Absence 40 (65%)
SPLENOMEGALIE
Présence 22 (35%)

TABLEAU 3.1 — Tableau démographique

Les données qualitatives sont exprimées en nombre (%) et les données quantitatives en
médiane [Q1; Q3]
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3.1.1. Description de la population étudiée en fonction de la
fibrose hépatique

Dans la population étudiée

10 sujets présentaient une fibrose hépatique classée F0O, 11 sujets avaient une fibrose
hépatique F1, 11 sujets avaient une fibrose hépatique F2, 9 sujets avaient une fibrose
hépatique F3 et 21 sujets avaient une fibrose hépatique F4 (Figure .

On recueillait :

— 32 sujets avec une
— 30 sujets avec une [FS]

35 ¢
Population étudiée
30 | BIGroupe Hépatite virale
I Groupe Alcool

25 ¢
3
g 20 1
5]
<
<]
= 157
g
S
Z

10 t

tim I -
T T T

T T T
FO F1 F2 F3 F4 FNS FS

FIGURE 3.2 — Répartition de la population étudiée en fonction du score METAVIR
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Dans le groupe Hépatite virale

8 sujets présentaient une fibrose hépatique classée FO avec une médiane de dureté a
5.8 (Q1=5.2; Q3=6.3), 3 sujets avaient une fibrose hépatique F1 avec une médiane
de dureté a 7.5 (Q1=7.4; Q3=7.8), 5 sujets avaient une fibrose hépatique F2 avec
une médiane de dureté a 9.4 (Q1=9.1; Q3=9.4), 1 sujet avait une fibrose hépatique

F3 avec une dureté de 12.4[kPa et 9 sujets avaient une fibrose hépatique F4 avec une

médiane de dureté a 19[kPa| (Q1=14; Q3=21.5) (Figure [3.3).

On recueillait :
— 16 sujets avec une m (médiane a 7, Q1=5.8; Q3=13.6)
— 10 sujets avec une (médiane a 18.1 Q1=13.6; Q3=21.5)

30 |
25 |
20 |

15 ¢

Dureté E (kPa)

5| =

| | |
FO F1 F2 F3 F4 FNS FS

FIGURE 3.3 — Dureté hépatique en fonction du score METAVIR au sein du groupe
Hépatite virale

FO (n=8), F1 (n=3), F2 (n=5), F3 (n=1), F4 (n=9)
FNS (n=16), FS (n=10)
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Dans le groupe Alcool

2 sujets présentaient une fibrose hépatique classée FO avec une médiane de dureté a
4.8 (Q1=4.6; Q3=4.9), 8 sujets avaient une fibrose hépatique F1 avec une médiane
de dureté a 7.1 (Q1=6.5; Q3=7.6), 6 sujets avaient une fibrose hépatique F2 avec
une médiane de dureté & 9.7 (Q1=9.5; Q3=10.6), 8 sujets avaient une fibrose
hépatique F3 avec une médiane de dureté a 13.0kPal (Q1=11.7; Q3=15.6) et 12 sujets
avaient une fibrose hépatique F4 avec une médiane de dureté a 26.7 (Q1=26;
Q3=32.3) (Figure [3.4)).

Il y avait donc :

— 16 sujets avec une [FNS| (médiane a 7.6kPa] Q1=6.5; Q3=9.5)

— 20 sujets avec une (médiane a 24.3 Q1=15; Q3=26.7)

40 |

(I

Dureté E (kPa)
[\
=)
\
[

E
_ =" -

| | | |
FO F1 F2 F3 F4 FNS FS

—_
=}

FIGURE 3.4 — Dureté hépatique en fonction du score METAVIR au sein du groupe
Alcool

FO (n=2), F1 (n=8), F2 (n=6), F3 (n=8), F4 (n=12)
FNS (n=16), FS (n=20)
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3.1.2. Description de la population étudiée en fonction de I’élas-
tographie splénique

Dans le groupe Hépatite virale

La médiane de la dureté splénique était de 18.2[kPal (Q1=9.9; Q3=23). La médiane

de la dureté splénique en cas de était de 16(kPal (Q1=9.3; Q3=21.1) et de 22[kPa
(Q1=18.4; Q3=27.2) en cas de[F§

Dans le groupe Alcool

La médiane de la dureté splénique était de 11.5 (Q1=4.8; Q3=21.3). La médiane

de la dureté splénique en cas de était de 5.5kPal (Q1=3; Q3=9.9) et de 15.2[kPa
(Q1=11.5; Q3=25.2) en cas de[FS]
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FIGURE 3.5 — Dureté splénique en fonction de la pathologie et du stade de fibrose
hépatique
A : Groupe Hépatite virale (n=26) D : Groupe Alcool (n=36)
B : Groupe Hépatite virale avec FNS (n=16) E : Groupe Alcool avec FNS (n=16)
C : Groupe Hépatite virale avec FS (n=10) F : Groupe Alcool avec FS (n=20)
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3.2. Reésultats des débits sanguins mesurés

3.2.1. Débit de la veine porte

Dans le groupe Hépatite virale

La médiane du débit portal était de 439.3min (Q1=316.8; Q3=539.5) avec une

mesure de 364.8[ml/min (Q1=448.3; Q3=516.5) en cas de et de 448.3[ml/min
(Q1=437.9; Q3=571) en cas de|FS|

Dans le groupe Alcool

La médiane du débit portal était de 391.3[ml/min (Q1=199.8; Q3=546.6) avec une

mesure de 419.3[ml/min (Q1=309.6; Q3=546.6) en cas de et de 370.8ml)/min
(Q1=187.1; Q3=523.2) en cas de[FS
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FIGURE 3.6 — Débit de la veine porte en fonction de la pathologie et du stade de fibrose
hépatique
A : Groupe Hépatite virale (n=26) D : Groupe Alcool (n=36)
B : Groupe Hépatite virale avec FNS (n=16) E : Groupe Alcool avec FNS (n=16)
C : Groupe Hépatite virale avec FS (n=10) F : Groupe Alcool avec FS (n=20)
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3.2.2. Débit de la veine splénique

Dans le groupe Hépatite virale

La médiane du débit splénique était de 183[ml/min (Q1=79; Q3=313) avec une me-
sure de 142ml)/min (Q1=77.5; Q3=209.8) en cas de et de 321.5[ml)/min (Q1=197;
Q3=360.5) en cas de[FS|

Dans le groupe Alcool

La médiane du débit splénique était de 144.3mll/min (Q1=78.5; Q3=191.3) avec
une mesure de 107.8mll/min (Q1=78.5; Q3=197.8) en cas de et de 164.3[ml/min
(Q1=99.4; Q3=189.8) en cas de |F'S|
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FIGURE 3.7 — Débit de la veine splénique en fonction de la pathologie et le stade de
fibrose hépatique

A : Groupe Hépatite virale (n=26) D : Groupe Alcool (n=36)
B : Groupe Hépatite virale avec FNS (n=16) E : Groupe Alcool avec FNS (n=16)
C : Groupe Hépatite virale avec FS (n=10) F : Groupe Alcool avec FS (n=20)
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3.3. Analyse du critére principal
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FIGURE 3.8 — Dureté splénique en fonction du stade de fibrose hépatique
FNS (n=32), FS (n=30)

Nous avons observé une différence significative de dureté de la rate entre les sujets
ayant une et les sujets ayant une (p=0.009). La médiane de dureté splénique
chez les sujets ayant une était de 9.6[kPal (Q1=4.5; Q3=16) et la médiane de
dureté splénique chez les sujets ayant une était de 20.4kPaf (Q1=12.2; Q3=26.4).
La rate présentait une dureté plus élevée en cas de [FS| indépendamment de la patho-

logie.
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3.4. Analyses secondaires

3.4.1. Fibrose hépatique et débit sanguin

Indépendamment de l'origine de la pathologie (virale ou éthylique), il n’existait
aucune différence significative du débit portal en fonction du stade de fibrose hépatique
(p=0.75).

De méme il n’existait aucune différence significative du débit splénique en fonction du

stade de fibrose hépatique (p=0.58).

3.4.2. Dureté splénique et splénomégalie
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FIGURE 3.9 — Dureté splénique en fonction de la splénomégalie

A : Présence d’une splénomégalie (n=22)
B : Absence d’une splénomégalie (n=40)

Nous avons observé une différence significative de dureté splénique entre les sujets

ayant une splénomégalie et les sujets n’ayant pas de splénomégalie, indépendamment
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de la pathologie (p=0.03). La médiane de dureté splénique chez les sujets ayant une
splénomégalie était de 17.9 (Q1=9.9; Q3=25) et la médiane de dureté splénique
chez les sujets n’ayant pas de splénomégalie était de 12[kPal (Q1=5.2; Q3=19.7).

3.4.3. Dureté hépatique et splénomégalie
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FIGURE 3.10 — Dureté hépatique en fonction de la splénomégalie

A : Présence d’une splénomégalie (n=22)
B : Absence d’une splénomégalie (n=40)

Nous avons observé une différence significative de dureté hépatique entre les sujets
ayant une splénomégalie et les sujets n’ayant pas de splénomégalie, indépendamment
de la pathologie (p=0.02). La médiane de dureté hépatique chez les sujets ayant une
splénomégalie était de 13.9 (Q1=8.2; Q3=26.6) et la médiane de dureté hépatique
chez les sujets n’ayant pas de splénomégalie était de 9.7 (Q1=7.2; Q3=15.9).
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3.4.4. Débit splénique et splénomégalie
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FIGURE 3.11 — Débit splénique en fonction de la splénomégalie

A : Présence d’une splénomégalie (n=22)
B : Absence d’une splénomégalie (n=40)

Nous avons observé une différence significative du débit splénique entre les sujets
ayant une splénomégalie et les sujets n’ayant pas de splénomégalie, indépendamment
de la pathologie (p=0.02). La médiane du débit splénique chez les sujets ayant une
splénomégalie était de 198[ml/min (Q1=159; Q3=321.5) et le débit splénique chez les

sujets n’ayant pas de splénomégalie était de 123.8[ml/min (Q1=74; Q3=187.5).

3.4.5. Score METAVIR et dureté hépatique par SWE™

Le score METAVIR déterminé par 1’élastographie était significatif pour les

pathologies étudiées (p=4.10").
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3.4.6. Dureté splénique, pathologie et stade de fibrose hépa-

tique
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FIGURE 3.12 — Dureté splénique en fonction de la pathologie et du stade de fibrose
hépatique
A : Groupe Hépatite virale avec FNS (n=16) C : Groupe Alcool avec FNS (n=16)
B : Groupe Hépatite virale avec FS (n=10) D : Groupe Alcool avec FS (n=20)

Dans le groupe Hépatite virale

Nous n’avons pas observé de différence significative de dureté splénique quel que
soit le stade de fibrose des sujets (p=0.88). La médiane de dureté splénique chez les
sujets [FS] était de 22[kPa] (Q1=18.4; Q3=27.2) et la médiane de dureté splénique chez
les sujets était de 16[kPa] (Q1=9.3; Q3=21.1).

Dans le groupe Alcool

Nous avons observé une différence significative de dureté splénique entre les sujets
ayant une et les sujets ayant une (p=0.04). La médiane de dureté splénique
chez les sujets était de 15.2[kPa] (Q1=11.5; Q3=25.2), et la médiane de dureté

splénique chez les sujets était de 5.5[kPal (Q1=3; Q3=9.9).
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Dans le cas d’une [FNS

Nous avons observé une différence significative de dureté splénique entre les sujets

du groupe Hépatite virale et les sujets du groupe Alcool (p=0.04).

3.4.7. Dureté hépatique, pathologie et splénomégalie
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FIGURE 3.13 — Dureté hépatique en fonction de la pathologie et de la splénomégalie

A : Groupe Hépatite virale avec une splénomégalie (n=11)
B : Groupe Hépatite virale sans splénomégalie (n=15)
C : Groupe Alcool avec une splénomégalie (n=11)

D : Groupe Alcool sans splénomégalie (n=25)

Nous avons observé une différence significative de dureté hépatique en fonction de
la pathologie et la présence d’une splénomégalie (p=0.03).

En cas d’absence de splénomégalie, les sujets du groupe Alcool avaient tendance
a avoir une dureté hépatique plus élevée que dans le groupe Hépatite virale. Cette

différence n’était pas significative (p=0.07).
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3.4.8. Débit splénique, pathologie et splénomégalie
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FI1GURE 3.14 — Débit splénique en fonction de la pathologie et de la splénomégalie

A : Groupe Hépatite virale avec une splénomégalie (n=11)
B : Groupe Hépatite virale sans splénomégalie (n=15)
C : Groupe Alcool avec une splénomégalie (n=11)

D : Groupe Alcool sans splénomégalie (n=25)

Dans le groupe Hépatite virale

Nous avons observé une différence significative du débit splénique en cas de présence
ou d’absence de splénomégalie (p=0.03). La médiane du débit splénique chez les sujets
ayant une splénomégalie était de 317.3ml/min (Q1=221.3; Q3=381.8) et la médiane
du débit splénique chez les sujets n’ayant pas de splénomégalie était de 85min
(Q1=68; Q3=183).

Dans le groupe Alcool

Nous n’avons pas observé de différence significative de débit splénique en cas de
présence ou d’absence de splénomégalie (p=1.00). La médiane du débit splénique chez

les sujets ayant une splénomégalie était de 165.5mll/min (Q1=108.3; Q3=211) et le
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débit splénique chez les sujets n’ayant pas de splénomégalie était de 122.5min
(QL=T77; Q3=176).

3.4.9. Dureté hépatique, stade de fibrose hépatique et spléno-
mégalie
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FI1GURE 3.15 — Dureté hépatique en fonction du stade de fibrose hépatique et de la
splénomégalie

A : Avec une FNS et une splénomégalie (n=9)
B : Avec une FNS et sans splénomégalie (n=23)
C : Avec une FS et une splénomégalie (n=13)
D : Avec une FS et sans splénomégalie (n=17)

En cas de [FNS

La présence ou l'absence de splénomégalie était indépendante de la dureté hépa-
tique (p=1.00). La médiane du groupe ayant une splénomégalie était de 7.2kPa
(Q1=6.6; Q3=8.5) et la médiane du groupe n’ayant pas de splénomégalie était
de 7.4[kPal (Q1=6; Q3=9.5).
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En cas de

La présence ou I’absence de splénomégalie était indépendante de la dureté hépatique
(p=1.00). La médiane du groupe |FS|ayant une splénomégalie était de 21.5 (Ql=14;
Q3=26.8) et la médiane du groupe n’ayant pas de splénomégalie était de 20.8[kPal
(Q1=14.6 ; Q3—25.6).

3.4.10. Dureté splénique, stade de fibrose hépatique et spléno-
mégalie
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FIGURE 3.16 — Dureté splénique en fonction du stade de fibrose hépatique et de la
splénomégalie

A : Avec une FNS et une splénomégalie (n=9)
B : Avec une FNS et sans splénomégalie (n=23)
C : Avec une FS et une splénomégalie (n=13)
D : Avec une FS et sans splénomégalie (n=17)

En absence de splénomégalie

Les sujets ayant une [F'S| avaient tendance a avoir une dureté splénique plus élevée

que les sujets ayant une (p=0.06). La médiane de dureté splénique chez les sujets
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ayant une était de 8.5[kPal (Q1=4.1; Q3=15.1) et la médiane de dureté splénique
chez les sujets ayant une [FS| était de 20.8[kPal (Q1=12; Q3=25.8).

En présence de splénomégalie

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les sujets ayant une [F'S]
et les sujets ayant une m (p=1.00). La médiane de dureté splénique chez les sujets
ayant une [FNS|était de 13.2[kPa] (Q1=7.4; Q3=21.7) et la médiane de dureté splénique
chez les sujets ayant une [FS| était de 20kPal (Q1=13.4; Q3=27.6).
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4.1. Reésultat principal de I’étude

Notre étude montre l'existence d’une corrélation entre la dureté splénique et le
stade de fibrose hépatique. La rate présentait une élasticité, mesurée par SWE™|
plus élevée en cas de [F5 par rapport aux sujets ayant une [FNS| quelle que soit la

pathologie sous jacente de la maladie chronique du foie.

Dans I'étude de Leung [260], il existait une forte corrélation entre la dureté splénique
et le score METAVIR. Comme pour notre étude, cette corrélation était significative
(p=0.01) pour les scores METAVIR F3 et F4, donc uniquement en cas de [FS|

Dans cette étude, la médiane de dureté splénique chez les sujets controles était de
17.3 [kPal Les médianes de notre population en fonction de la pathologie était respec-
tivement de 18.2 [kPa] pour le groupe Hépatite virale et de 11.2 [kPa] dans le groupe
Alcool. Leung avait déterminé des valeurs de seuil optimal de dureté splénique pour
identifier le stade de fibrose hépatique : pour le score METAVIR F3, le seuil était de
20.6 (Se=79.8; Sp=82.8) et pour le score METAVIR F4, le seuil était de 22
(Se=82.4; Sp=80.9).

Ces valeurs de seuils de dureté splénique semblaient élevées au vu de nos résultats
sans pour autant qu’une explication puisse se dégager a ce jour. Notre étude a été
réalisée essentiellement sur des patients d’origine caucasienne alors que Leung avait
réalisé son étude au sein de I’hopital universitaire chinois d’Hong Kong. Si une étude
multicentrique internationale venait a étre développée, il serait intéressant de s’assurer
qu’il n’existe pas de différence trop importante de dureté splénique entre la population
asiatique et la population caucasienne chez des sujets controles.

Dans son étude, Colecchia [24] n’avait pas mesuré directement la relation entre
la dureté splénique et la fibrose hépatique. Cependant, son étude ne mettait pas en
évidence de différence significative entre la dureté hépatique et la dureté splénique

chez les sujets ayant des varices oesophagiennes et les sujets ayant une hypertension
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portale.
Hirroka [23] n’évaluait pas directement la relation entre la dureté splénique et le
stade de fibrose hépatique mais il semblait exister une relation linéaire entre la dureté

splénique et la dureté hépatique.

Hirooka et Colecchia avaient démontré qu’il existait une corrélation linéaire entre
la dureté splénique et ’hypertension portale. Pour Hirooka, la mesure de la dureté
splénique était un facteur prédictif d’une augmentation de la pression veineuse portale.
Pour Colecchia [24], la mesure de la dureté splénique était le meilleur test non-invasif
pour détecter la présence de varices cesophagiennes. De ce fait, la mesure de la dureté
splénique par élastographie pouvait étre utilisée pour guider I'indication a la réalisation

d’une fibroscopie ceso-grastro-duodénale.

4.2. Concernant les analyses secondaires

Dans notre étude, la présence d’'une splénomégalie était le reflet d’'une augmenta-

tion de la dureté hépatique quelle que soit la pathologie.

Lors de I'analyse échographique d'un patient suivi pour une maladie chronique du
foie, le radiologue doit rechercher I'apparition d’une splénomégalie. Dans son étude,
Colecchia [24] rappelle que la splénomégalie est une évolution naturelle de 1’hyperten-
sion portale dans la maladie chronique du foie, les liens entre I’hypertension portale et
la splénomégalie restant mal compris. En 1992, Manenti avait démontré que I’hyperten-
sion portale entrainait des modifications histologiques de la pulpe rouge de la rate par
activation du systéme macrophagique et une hyperplasie des histiocytes spléniques.
Cette réaction induisait une augmentation de la production des fibres de collagéne
des trabécules spléniques [19]. Plus récemment, Colecchia synthétisait les résultats de

Bologne [28] et de Mejias [29]. Les mécanismes physiopathologiques menant a 1’élargis-
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sement de la rate n’étaient pas simplement dus & une congestion passive de la pulpe
rouge mais aussi a une hyperplasie des tissus caractérisée par une combinaison d’an-
giogénése, de fibrogénése ainsi que I’hyperactivation du compartiment lymphoide de la
rate (appelé pulpe blanche).

Certains résultats de notre étude allaient dans ce sens. Nous avons montré qu’en
cas de splénomégalie, la dureté de la rate était significativement plus élevée par
rapport aux sujets sans splénomégalie et ce quelle que soit 1'origine ou le stade de

fibrose hépatique.

Notre étude montre qu’en présence d'une splénomégalie, la dureté de la rate et
le degré de fibrose sont indépendants, alors qu’on observe une tendance (p=0.06) en
I’absence de splénomégalie. Ce résultat illustre que dans notre population, il n’existe
pas de lien direct et évident entre la maladie chronique du foie et la splénomégalie
comme décrit dans I’étude d’Hirooka.

L’apparition d’une splénomégalie, quel que soit le stade de fibrose hépatique,
serait un élément d’évolution péjorative de la maladie chronique du foie. La survenue
d’une splénomégalie chez un patient ayant un score METAVIR < F2 engendrerait
une évolution plus péjorative de sa maladie par rapport a un sujet sans splénomégalie

ayant un score METAVIR > F2.

Dans le groupe Alcool, les sujets ayant une [FS| avaient une dureté splénique
significativement plus élevée que les sujets ayant une [FNS| ce qui n’était pas le
cas dans le groupe Hépatite virale. Ce résultat au sein du groupe Alcool était en
accord avec ’évolution naturelle de la maladie chronique du foie. On ne détient pas

d’explication concernant la pathologie virale.

Cependant, chez les sujets la dureté splénique était significativement plus

élevée dans le groupe Hépatite virale que dans le groupe Alcool. De ce fait, nous
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pouvons émettre I’hypothése que la maladie chronique du foie d’origine virale en-
trainerait plus précocement une modification de l'architecture splénique par rapport
a la maladie chronique du foie d’origine alcoolique. En effet, les différents virus
d’hépatite pourraient avoir une action plus globale comme n’importe quel virus méme
s’il existe un tropisme nettement plus important pour le foie. De ce fait, une réaction
immunitaire globale tendrait a se développer, pouvant solliciter le compartiment
lymphoide de la rate. Ainsi, la rate présenterait une augmentation de sa dureté de

fagon précoce par activation de son role immunitaire.

Le débit splénique était significativement plus élevé chez les sujets avec une
splénomégalie que chez les sujets sans splénomégalie, quelle que soit leur pathologie.
Ce résultat semble en accord avec la notion qu’un organe plus volumineux utiliserait un
plus grand volume sanguin, donc un débit sanguin plus élevé qu’a I’état physiologique.
La présence d’une splénomégalie s’associe majoritairement a la présence de voies de
déviations portales et en particulier par la veine splénique.

Notre étude démontre également que le débit splénique était significativement plus
élevé en cas de splénomégalie dans le groupe Hépatite virale que dans le groupe
Alcool. Cependant, I'impact de l'origine de la maladie chronique du foie sur le
débit splénique en cas de splénomégalie pourrait étre un élément favorisant. Une

étude complémentaire avec un effectif plus important devrait confirmer cette hypothése.

Dans notre étude, la dureté hépatique chez les sujets du groupe Alcool avait
tendance a étre plus élevée que celle des sujets du groupe Hépatite virale en cas
d’absence de splénomégalie. Cette tendance est a confirmer avec un effectif plus

important.
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4.3. Les points forts de I’étude

4.3.1. Population étudiée

Nous avions privilégié les maladies chroniques du foie d’origine virale et par in-
toxication éthylique chronique car elles représentaient entre 70% et 95% des causes
de maladies chroniques du foie. Cela représente plusieurs millions de patients dans le
monde. De plus, les pathologies suivies par les hépatologues sont plutot celles qui pré-
sentent une origine virale car plus facilement curable, et par conséquent beaucoup plus
étudiées.

En France, les recommandations de la[HAS| conseillent la réalisation d’une échogra-
phie abdominale tous les 6 mois dans le cadre du suivi des maladies chroniques du foie.
Bien stir, la surveillance des maladies chroniques du foie implique aussi la réalisation
d’un suivi biologique annuel.

Nous avions délibérément choisi de sélectionner les sujets uniquement sur les pres-
criptions d’échographie envoyées par les prescripteurs hospitaliers ou externes. Ce choix
avait pour but de se rapprocher au maximum des conditions réelles de la pratique mé-
dicale, que ce soit a I'hopital ou en ville.

Un test de Shapiro-Wilk appliqué a I’age de I’ensemble des sujets montre que 1’age de
notre population suivait une distribution normale. Nous avons constaté une différence
d’age significative (p=0.008) entre la population avec une pathologie d’origine virale et
la population avec une pathologie origine éthylique (médiane de 53 ans et de 61.5 ans
respectivement). Cependant, nous pouvons estimer que cette faible différence d’age ne

représente pas une contrainte pour ce genre d’étude.

4.3.2. Maitrise répandue de I’échographie abdominale

La réalisation d'une échographie abdominale est un examen qui est réalisé par ’en-

semble des radiologues et qui ne nécessite pas de surqualification spécifique. Les internes
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de radiologie sont formés dés le début de leur apprentissage a la réalisation d’une écho-
graphie abdominale. Tout au long de leur formation, ils sont continuellement amenés
a réaliser des échographies abdominales, suggérant ainsi un bon niveau d’expertise de

cette discipline en France.

4.3.3. Acceptabilité de ’examen par les sujets

Lors de notre étude, nous n’avions pas eu de refus de la part des sujets a la réalisa-
tion de I'élastographie. Il semblait que le caractére non douloureux de ’élastographie
était le parameétre le plus important pour les sujets. Les sujets acceptaient volontiers
I’augmentation du temps d’examen estimé & 10 minutes pour un opérateurs expert.
Dans la plupart des études internationales sur 1’élastographie hépatique et splénique,
les sujets subissaient plusieurs examens dans la méme journée avec pour certains des
[PBH] Or, l'acceptabilité de la[PBH] était faible chez tous les sujets. De plus, les risques
de complication post-biopsie étaient non-négligeables. Ces études avaient été réalisées
quasi-exclusivement a visée expérimentale. Dans I’étude d’Hirooka, les sujets subis-
saient en plus une fibroscopie ceso-gastrique a la recherche de varices cesophagiennes,

ce qui devait rendre le recrutement encore plus difficile.

4.3.4. Technique [SWE™

L’utilisation de la technique développée par Supersonic avait un avantage
dans la réalisation de cette étude. Plusieurs études, dont celles d’Hirooka et de Fer-
riaoli, avaient démontré la supériorité de la technique sur I'évaluation de la
fibrose hépatique par rapport a la technique de référence en élastographie hépatique,
le Fibroscan®). En effet, 'accés en temps réel a I'imagerie en mode B associée & une
cartographie d’élastographie permettait de s’affranchir des parameétres morphologiques.

D’ailleurs, Colecchia [24] soulignait que 'utilisation du Fibroscan®) pour ’évaluation
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de la dureté splénique incluait de nombreuses contraintes techniques, en particulier en

présence de rate de petite taille (< 8 cm).

4.4. Les limites de 1’étude

4.4.1. Absence de comparaison & un examen de référence

Contrairement a ’étude réalisée par Hirooka [23], ’absence de recherche de varices
oesophagiennes chez 1’ensemble de nos sujets pouvait étre considérée comme une limite
a cette étude. Or la présence de varices cesophagiennes étant considérée comme un signe
fort d’hypertension portale. Cependant, les différentes études, dont celles d’'Hirooka et
de Colecchia, avaient déja démontré le lien entre la dureté splénique et le risque de

varice cesophagienne.

4.4.2. Nombre de sujets inclus

Nous avions estimé que l'inclusion de 60 patients serait suffisante car les tests sta-
tistiques sont effectués en comparant 2 (respectivement 4) groupes, ce qui fait une
moyenne de 30 (respectivement 15) sujets par groupe.

Cependant, nous avions un biais de recrutement du fait que le service d’échographie

n’était pas affilié au centre de traitement des maladies chroniques du foie.

4.4.3. Nombre d’opérateurs

Le faible nombre de médecins ayant atteint un niveau de compétence suffisant pour
I'utilisation de la technique de 1’élastographie avait été un frein a la réalisation
de plusieurs examens dans le service. En effet, une seule vacation d’une demi-journée
par semaine était dédiée a cette étude afin de regrouper les opérateurs experts sur une

méme période temporelle. Néanmoins, quelques examens ont pu étre réalisés en dehors
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de cette vacation grace & un opérateur expert présent de fagon quasi-continuelle dans

le service.

4.4.4. Contraintes techniques d’exploration de la rate

La mesure de I'élasticité splénique pouvait s’avérer compliquée chez les sujets ne pré-
sentant pas de splénomégalie. Nous avions comme contrainte technique de ne prendre
que les situées au minimum a 3lcm| sous la capsule splénique. Dans certains cas,
il était impossible d’obtenir une distance d’au moins 3[cm| sous la capsule. Nous avions
toléré les mesures situées entre 0,5 et 2[cm|sous la capsule comme dans 1’étude de Vivian

Leung [26].

4.4.5. Non inclusion des sujets présentant une ascite

La plupart des sujets ayant de ’ascite dans la maladie chronique du foie étaient
déja au stade de cirrhose ou bien avaient un score METAVIR F4. Nous aurions pu nous
intéresser a la dureté splénique chez ces sujets.

Le choix de ne pas inclure ces sujets venait de notre volonté de reproduire au mieux

les méthodes des études menées jusqu’alors.

4.4.6. Facteurs perturbateurs

Comme tout examen complémentaire, I'interprétation des valeurs d’élasticité devait
étre corrélée au contexte clinique et au bilan biologique. En effet, la dureté du foie
n’était pas forcement liée a la fibrose hépatique car d’autres facteurs pouvaient modifier
les valeurs d’élastographie :

— la cholestase extra-hépatique;

— l'insuffisance cardiaque par congestion hépatique;

— une cytolyse aigué;
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— la présence de lésions nécrotico-inflammatoires.

Nous nous étions efforcés a limiter la présence de ces facteurs perturbateurs lors de
Iinclusion de nos sujets. Dans de rares cas, nous n’avions pas la possibilité de vérifier

la présence de ces facteurs perturbateurs au moment de ’examen.

4.5. Reproductibilité de I’étude

Nous n’avions sélectionné que les patients suivis pour les causes les plus fréquentes
de la maladie chronique du foie (origine alcoolique et virale). Par conséquent, les résul-
tats de notre étude pourraient avoir un impact non négligeable sur la pratique quoti-
dienne en échographie abdominale. Méme si la technique d’élastographie était
rapidement accessible au plus grand nombre, nous avions pu remarquer qu’il fallait une

certaine expérience avant d’obtenir des résultats fiables.

4.5.1. Reproductibilité intra-observateur

En 2012, dans une étude prospective portant sur la reproductibilité des mesures
d’élastographie dans des foies sains, Ferraioli et al. avaient démontré que les
coeflicients de corrélation interclasse pour la reproduction intra-observateur étaient de
0.95 pour un expert et de 0.93 pour un novice [13]. En 2013, Hudson avait démontré
que la reproductibilité était presque de 100% pour les mesures d’élastographie
des segments 6 et 8 du foie [30]. Cependant, ils avaient mis en lumiére que les utilisa-
teurs de la technique d’élastographie devaient disposer d’une solide technique
d’échographie traditionnelle pour reproduire dans le temps un plan d’imagerie donné.

Ferraioli avait pu démontrer que la moyenne des différences entre les mesures au
sein d’une méme séance d’examen était de 0.01kPal pour I'expert et -0.01kPa] pour le

novice. La moyenne des différences entre les mesures de différentes séances étaient de

0.06[kPal pour I'expert et de 0.26[kPa| pour le novice [31].
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Les résultats d’une étude de Leung et al. montraient de fagon similaire une excel-

lente reproductibilité intra-observateur [20].

4.5.2. Reproductibilité inter-observateur

Dans son étude de 2012, Ferraioli faisait état d'un coefficient de corrélation inter-
classe de 0.88 pour les segments 6 et 8 avec une moyenne des différences observées entre
les mesures de -0.12[kPa] [31]. Pour Leung, le coefficient de corrélation interclasse pour
la reproductibilité inter-observateur était de 0.85 (IC a 95% : 0.70 - 0.94) [26].

Pour Hudson, les coefficients de corrélation interclasse inter-observateur étaient respec-
tivement de 0.78 et 0.76 pour les segments 6 et 8. Il s’est avéré que les mesures réalisées
par deux opérateurs n’étaient pas statistiquement différentes dans les segments 6 et 8

(p=0.16 et p=0.20) [30].

4.6. Impact économique des maladies chroniques du
foie

Les complications des maladies chroniques du foie avaient un réel impact écono-
mique pour la France en terme de cotit d’hospitalisation et de traitement. Certaines
prises en charge impliquaient une intervention chirurgicale pour laquelle les patients
avaient besoin d’'un temps de convalescence. De ce fait, 1'utilisation d’outils perfor-
mants et fiables pour la détection précoce des complications des maladies chroniques
du foie avait un intérét individuel pour le patient et collectif pour la société. Cela nous

poussait a trouver de nouvelles techniques d’exploration.
L’ensemble du corps médical était sensibilisé a la prise en charge des principales

complications chez les patients atteints d’une maladie chronique du foie au stade de

cirrhose. Selon les recommandations de la de 2008, 'objectif de cette prise en
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charge était de diminuer la morbi-mortalité associée a la cirrhose par le traitement et
la prevention secondaire des principales complications qui étaient au nombre de quatre :
— premiére poussée d’ascite ;
— ascite réfractaire ;
— infection du liquide d’ascite ;

— hémorragie digestive haute.

Pour toutes ces complications, une hospitalisation dans un établissement compor-
tant un service adapté et au moins une unité de soins intensifs était nécessaire. En
cas d’ascite réfractaire, le patient devait étre proposé a la transplantation hépatique.
Seulement quelques centres en France étaient capables de réaliser une telle chirurgie.

Si la transplantation hépatique n’était pas envisageable, le patient devait pouvoir bé-

néficier d’un shunt intra-hépatique par voie transjugulaire (TIPS)| La prise en charge

des hémorragies digestives hautes par rupture de varices cesophagiennes nécessitait un
plateau technique complet. Contrairement aux autres complications, I’hémorragie di-
gestive haute possédait un fort taux de mortalité. Le délai de prise en charge avait un
impact majeur sur la survie du patient. Il était recommandé de mettre le patient sous
traitement vaso-actif le plus tot possible (idéalement au domicile du patient) et de cor-
riger les perturbations hémodynamiques. La réalisation systématique d’une endoscopie
devait étre faite dans les 12 heures apres le début de 'hémorragie. L’endoscopie avait
un but diagnostique mais aussi thérapeutique. En cas de varices cesophagiennes et de
varices oesogastriques de type 1, une ligature devait étre réalisée en premiére intention
et une sclérothérapie en cas d’échec de cette ligature. En cas de varices cesogastriques de
type 2, I'injection de colle biologique (adhésif tissulaire type N-butyl-2-cyanoacrylate)
devait étre réalisée. La prévention de la survenue d’une nouvelle hémorragie digestive
par rupture de varices consistait & introduire un traitement par béta-bloquant non
cardiosélectif ou la ligature endoscopique jusqu’a I’éradication des varices, voire 1’asso-

ciation des deux traitements. En cas d’échec de ces traitements, un [TIPS| devait étre
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posé et l'indication a une transplantation hépatique devait étre discuté.

4.7. Coilit des méthodes non-invasives

Depuis 2011, les mesures de fibrose hépatique par élastographie impulsionnelle

étaient inscrites dans la nomenclature des actes et des prestations prises en charge

par la |Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM)| L’utilisation de ces techniques

devait s’inscrire dans le cadre des indications recommandées par la [HAS] et dans la
limite d’une fois par an. Il existait une exception pour les patients présentant des fac-
teurs de risque d’évolution rapide vers la cirrhose. Le tarif de 'acte d’élastographie
impulsionnelle était de 31.29€.

En décembre 2006, la [HAS| avait réalisé un travail sur les méthodes d’évaluation de la
fibrose hépatique au cours des hépatopathies chroniques [4]. Les experts avaient évalué

les cotits des méthodes de mesure de la fibrose hépatique :

— Le cotit de la[PBH]|était de 87€ a 109 € selon 1]Assistance Publique des Hopitaux]

lde Paris (AP-HP)|et comprenait la réalisation du prélévement et 'analyse, hors

bilan pré-opératoire et hospitalisation. Le coiit total de 'examen comprenant le
bilan pré-opératoire, le prélevement, ’analyse et 1’hospitalisation était estimé a
environ 1000€ a 1TAP-HP| en 2003.

— Le cotit du Fibrotest®) était de 97€ dont 50€ & 58€ a la charge du patient.
Cela correspond a l'utilisation de I'algorithme du Fibrotest®).
Ces colits ne pouvaient pas étre totalement comparables compte tenu du
fait qu’ils n’avaient pas la méme place dans la stratégie diagnostique ou de
suivi. Plusieurs publications avaient évalué 'impact économique des techniques
non-invasives en nombre de [PBH] évitées. Or, aucune étude a ce jour n’avait
mesuré a la fois les cotlits générés par ces nouvelles techniques et les cotits évités

par ces derniéres.
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4.8. Conclusion

Les résultats de notre étude démontrent l'intérét de 1’élastographie en échographie
dans le suivi de la maladie chronique du foie. En particulier, ils suggérent qu’une
collaboration étroite entre les radiologues et les hépatologues, tant hospitaliers que
libéraux, permettrait d’améliorer la prise en charge de ces patients. Ainsi le radiologue
devient un acteur dans la prévention des complications de la maladie chronique du foie
lors de la réalisation d’une échographie abdominale qui, par appréciation du radiologue,
pourra se prolonger par une mesure d’élasticité hépatique et splénique. La formation
des radiologues échographistes a la technique d’élastographie est un enjeu essentiel
qui doit étre assuré par les sociétés savantes afin de permettre de mieux évaluer les

pathologies hépatiques.
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dans la prévention des complications de I’hypertension portale.

Mots clés : Imagerie de 1'élasticité tissulaire ; Maladie du foie ; Fibrose hépatique ; Spléno-

mégalie ; Débit portal

Jury :

Président du jury Pr. Daniel ALISON

Directeur de thése Dr. Jéréome ROUMY
Membre du jury Pr. Laurent BRUNEREAU
Membre du jury Pr. Frédéric PATAT

Date de soutenance : 23 Juin 2016




	Table des illustrations
	Acronymes
	Symboles
	Introduction
	Épidémiologie
	Physiologie
	Diagnostic et suivi
	L'Élastographie, une nouvelle technique d'exploration
	Les ondes de compression
	Les ondes de cisaillement

	L'Élastographie Transitoire: Fibroscan®
	L'Élastographie impulsionnelle ultrasonore
	L'Acoustic Radiation Force Impulse de Siemens
	L'Élastographie ShearWave™de SuperSonic Imagine

	Choix des méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique
	Les nouvelles données scientifiques
	Objectif principal de l'étude

	Matériel et Méthode
	Caractéristiques de l'étude
	Population de patients
	Échantillonnage de la population étudiée
	Caractéristiques de l'échographe
	Acquisition de données
	Caractéristiques des opérateurs
	Positionnement des patients
	Acquisition en élastographie swe du foie
	Acquisition en élastographie swe de la rate
	Mesure du débit de la veine porte
	Mesure du débit de la veine splénique
	Exploration de la cavité abdominale

	Analyse statistique
	Variables et indicateurs analysés
	Analyse du critère principal
	Analyses secondaires


	Résultats
	Description de la population étudiée
	Description de la population étudiée en fonction de la fibrose hépatique
	Description de la population étudiée en fonction de l'élastographie splénique

	Résultats des débits sanguins mesurés
	Débit de la veine porte
	Débit de la veine splénique

	Analyse du critère principal
	Analyses secondaires
	Fibrose hépatique et débit sanguin
	Dureté splénique et splénomégalie
	Dureté hépatique et splénomégalie
	Débit splénique et splénomégalie
	Score METAVIR et dureté hépatique par swe
	Dureté splénique, pathologie et stade de fibrose hépatique
	Dureté hépatique, pathologie et splénomégalie
	Débit splénique, pathologie et splénomégalie
	Dureté hépatique, stade de fibrose hépatique et splénomégalie
	Dureté splénique, stade de fibrose hépatique et splénomégalie


	Discussion
	Résultat principal de l'étude
	Concernant les analyses secondaires
	Les points forts de l'étude
	Population étudiée
	Maîtrise répandue de l'échographie abdominale
	Acceptabilité de l'examen par les sujets
	Technique swe

	Les limites de l'étude
	Absence de comparaison à un examen de référence
	Nombre de sujets inclus
	Nombre d'opérateurs
	Contraintes techniques d'exploration de la rate
	Non inclusion des sujets présentant une ascite
	Facteurs perturbateurs

	Reproductibilité de l'étude
	Reproductibilité intra-observateur
	Reproductibilité inter-observateur

	Impact économique des maladies chroniques du foie
	Coût des méthodes non-invasives
	Conclusion

	Bibliographie

