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AssurabilitéAssurabilité desdes hépatiteshépatites B B etet CC

• Plusieurs facteurs prognostiques (meilleure connaissance de 

l’histoire naturelle de l’HCB et de l’HCC)

• Progrès thérapeutiques

Assurabilité plus large et définition multifactorielle desAssurabilité plus large et définition multifactorielle des

différents niveaux de risque

Grande fragmentation des niveaux de risque

L’évaluation de la fibrose hépatique et le dépistage du 

CHC, qui représentent deux passages importants pour 

l’assurabilité, sont actuellement en discussion.



Fibrose et risque “hépatique”Fibrose et risque “hépatique”

256 malades consécutifs avec augmentation inexpliquée des transaminases 

pendant  > 6 mois et ayant eu une biopsie hépatique entre 1980 et 1984

� 118 cas de stéatopathie métabolique (sans “surconsommation d’alcool”)

Suivie médiane Surmortalité

67 stéatoses pures
24 ans (21 ± 7,7 ans)

1,3  (IC  95%: 0,80 - 2,07)

51 stéatohépatites 1,9 (IC  95%: 1,19 – 2,76)

Söderberg C. Hepatology 2010; 51: 595 – 602

Pariente A. Gastroscoop 20/03/2010

Stade initial de la fibrose hépatique Mortalité

≤ F2 28 décès / 99 cas  (1 CHC, 0 cirrhose)

> F2 15 décès / 18 cas (4 CHC, 3 cirrhoses)

“C’est la sévérité de la fibrose initiale (stades F3 et F4) qui détermine le plus 

l’augmentation du risque de mortalité hépatique (CHC et cirrhose)” 



Biopsie hépatiqueBiopsie hépatique

• Complications sévères        0,3 – 0,6 %

• Mortalité                           0,03 – 0,05 %

• Difficultés diagnostiques

Taille  15mm 2 biopsies Fibrose Activité

Discordance  ≥ 1 stade 33 % 24 %

Discordance = 2 stades 2,4 % 1,6 %

Blanc J.F. Hepatology Research 2005; 32: 1 – 8

Halfon P. Gastroenterol. Clin. Biol. 2008; 32: 22 - 39

Discordance = 2 stades 2,4 % 1,6 %

Variation Discordance

Staging de la fibrose 55 % 35 %

Taille  25mm 45 % 25 %

• Variabilité entre anatomopathologistes: ~ 20 %
• modérée pour les stades initiaux de la fibrose 

• sévère pour les stades de l’activité 

Bedossa P. Hepatology 2003; 38: 1449 - 1457



Marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique et de Marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique et de 

l’activité nécrol’activité nécro--inflammatoire en cours d’HCC et HCBinflammatoire en cours d’HCC et HCB

• FibroTest: combinaison des dosages de 5 marqueurs

• alpha 2 macroglobuline

• haptoglobine

• apolipoprotéine A1

bilirubine totale• bilirubine totale

• GGT

• ActiTest: marqueurs du FibroTest associés au taux d’ALT

• APRI

• FibroMètre

• Fib 4

• Fibroscan

•



HCC et marqueurs non invasifs de fibrose hépatiqueHCC et marqueurs non invasifs de fibrose hépatique

Enquête sur 546 hépatologues français

Marqueurs plus utilisés

• FibroTest: 81% des répondeurs pour 66% des patients

• Fibroscan: 32% des répondeurs pour 60% des patients

Biopsie hépatique

Castera L. J. Hepatol. 2007; 46 : 528 - 530

Biopsie hépatique

• Systématique: 4% des répondeurs 

• Jamais: 3% des répondeurs 

95 % des répondeurs demandaient des nouvelles 

recommendations pour la pratique clinique



FibroTest et ActiTest FibroTest et ActiTest 
Classification en stades (score METAVIR)Classification en stades (score METAVIR)

FibroTest

0,00 – 0,21 F0

0,22 – 0,27 F0 – F1

0,28 – 0,31 F1

0,32 – 0,48 F1 – F2 

0,49 – 0,58 F2

ActiTest

0,00 – 0,17 A0

0,18 – 0,29 A0 – A1

0,30 – 0,36 A1

0,37 – 0,52 A1 – A2 
0,49 – 0,58 F2

0,59 – 0,72 F2 – F3

0,73 – 0,74 F3 – F4

0,75 – 1,00 F4

- vert: grade nul ou minime
- orange: grade modéré
- rouge: grade sévère

0,37 – 0,52 A1 – A2 

0,53 – 0,60 A2

0,61 – 0,62 A2 – A3

0,63 – 1,00 A3 

Faible risque (0,97 %) de faux positifs ou de faux négatifs associés aux valeurs

extrêmes des composant du FT-AT (354
.
143 mesures).

Poynard T. JFHOD, 2010



° Métanalyse de 38 études diagnostiques publiés entre 2001 et 2008 :

FibroTestFibroTest –– ActiTestActiTest vs biopsie hépatiquevs biopsie hépatique

7
.
985 patients:

• 4
.
600 HCC

• 1
.
580 HCB

• 267 stéatoses hépatiques métaboliques 

• 524 maladies alcooliques du foie 

• 1
. 
014 étiologies multiples

° Halfon P. Gastroenterol. Clin. Biol. 2008; 32: 22 - 39
* Fontanges T. Gastroenterol. Clin. Biol. 2008; 32: 858 – 865
NaoY Clin. Chem 2006; 52: 1887 - 1896

* 96 HCC en 2004

FibroTest a une valeur prognostique à 5 ans (pour l’apparition des complications
et la survie ) au moins identique à celle de la biopsie en cas de HCC, HCB et
maladie alcoolique du foie.

FibroTest est une excellente alternative à la biopsie en cas de HCC, HCB et
maladie alcoolique du foie.



FibroTestFibroTest –– ActiTestActiTest

• Interprétation prudente en cas de:

� augmentation marquée de l’ALT et/ou de la GGT et/ou de 

l’alpha 2 macroglobuline (surestimation de l’inflammation et de 

la fibrose).

• Inapplicabilité en cas de:

hépatite aiguё� hépatite aiguё

� choléstase extrahépatique

� hémolyse sévère 

� syndrome de Gilbert (augmentation importante de 

la bilirubinemie)

� syndrome inflammatoire

Fontanges T. Gastroenterol. Clin. Biol. 2008; 32: 858 – 865

Halfon P. . Gastroenterol. Clin. Biol. 2008; 32: 22 - 39



HCC HCC etet évaluation non invasive de la évaluation non invasive de la 

fibrose hépatiquefibrose hépatique

151 études

• 87 sur les tests sérologiques

• 57 sur les tests radiologiques• 57 sur les tests radiologiques

• 7 sur les “breath” tests 

• Aujourd’hui la biopsie hépatique n’est plus l’unique ressource diagnostique pour classer la
fibrose; elle doit être considérée comme un gold standard imperfect ou plutôt comme un
examen de deuxième ligne après les marqueurs non invasifs.

• L’association FibroMètre V plus Fibroscan a permis un diagnostic non invasif de fibrose
hépatique chez 100% de 349 patients HCC, avec un taux de bien classés de 88 %.

Smith J.O. Aliment. Pharmacol. Ther. 2009; 30; 557 – 575

Boursier J., JFHOD 2010



FacteursFacteurs étiologiquesétiologiques dudu CHCCHC

Europe Amérique 

du Nord

Asie et 

Afrique

Japon

HCV 60 – 70 % 50 – 60 % 20 % 70 %

HBV 10 – 15 % 20 % 70 % 10 – 20 %

Alcool 20 % 20 % 10 % 10 %

Autres 10 % 10 % 0 % 0 %

> 95 % des CHC sont associés à une hépatopathie, 

généralement d’origine virale

> 85 % des CHC sont associés à une cirrhose hépatique

Llovet J.M. Lancet 2003; 362: 1907 - 1916

Stefaniuk P. World J. Gastroenterol. 2010; 16 (4): 418 - 424



Alphafoetoprotéine et CHCAlphafoetoprotéine et CHC
Etude ITALICA: 1099 CHC

AFP est le “gold standard conventionel” pour le diagnostic de CHC, 

mais:

• 70-80 % de résultats sont des faux négatifs.

• 70-80 % des CHC normalement résécables ne sont pas décelés par 

augmentation du taux sérique de l’AFP.

• Le diagnostic précoce de CHC est réalisé seulement en 30-60 % des cas.

Stefaniuk P. World J. Gastroenterol. 2010; 16 (4): 418 - 424



AlphafoetoprotéineAlphafoetoprotéine etet HCC HCC sanssans CHCCHC

Tai W.-C. J. Forms. Med. Ass. 2009; 108 (3): 210 - 218

AFP ≥ 15 ng/ mL 23,9 % (156/654)

AFP ≥ 13,6 ng/ mL 28,4 % (29/102)

Analyse  multivariée

Facteurs significatifs associés à l’augmentation de l’AFP:

� stéatose hépatique ≥ 5% des hépatocytes

� fibrose hépatique stade ≥ 2� fibrose hépatique stade ≥ 2

� uricémie ≥ 6,3 mg/dL

� AST ≥ 40 UI/L

� albumine < 3,5 g/dL

� glycémie < 126 mg/dL

AFP> 15,6 ng/mL Sensibilité Spécificité

Stéatose hépatique 34,3 % 83,6 %

Fibrose hépatique stade≥2 28,2 % 95,8 %

Chen C. H. Hepatogastroenterology 2008; 55 : 1423 - 1427



AlphafoetoprotéineAlphafoetoprotéine etet HCC HCC avecavec CHCCHC

Mois du diagnostic 12 mois avant le 

diagnostic

AFP ≥ 20 ng/mL ≥ 200 ng/mL ≥ 20 ng/mL

Sensibilité 61 % 22 % 47 %

Spécificité 81 % 100 % 75 %

AFP + DCP

Sherman M. J. Hepatol. 2010; Jan. 14, PUBMED

Sturgeon C. M. Clin. Chem. 2010; Mar. 5, PUBMED

Sensibilité 91 % 73 %

Spécificité 74 % 71 %

Pour le dépistage des CHC associés à HCC ou HCB, les

biomarqueurs sont nécessaires pour enrichir les données

de l’échographie, mais ni l’AFP ni la DCP ne sont optimales.



MerMerçiçi pour pour votrevotre

attentionattentionattentionattention


