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I Le dossier - Hépatite C

Place des marqueurs non invasifs
de fibrose apres I’éradication du VHC

RESUME: Chez les patients ayant une infection chronique par le virus de I’hépatite C (VHC), la fibrose
hépatique est un facteur pronostique majeur de I’évolution. Depuis 2015, grace a I’association d’anti-
viraux directs de deuxiéme génération, I’éradication du VHC aprés traitement est désormais la régle.
Aprés éradication virale au stade de cirrhose, bien que nettement diminué, le risque de carcinome
hépatocellulaire persiste et représente I’enjeu essentiel de la surveillance.

Dans I’hépatite C chronique, plusieurs tests sanguins (FibroTest, FibroMétre, Hépascore) et la me-
sure de I'élasticité du foie (FibroScan) ont été validés en 2008 par la Haute Autorité de Santé (HAS)
pour estimer le degré de fibrose et la présence d’une cirrhose avant traitement. Toutefois, a I’heure
actuelle, il n’est pas possible d’évaluer la régression de la cirrhose ou de la fibrose et de prédire le
risque résiduel de carcinome hépatocellulaire aprés guérison virologique par un test non invasif de
fibrose réalisé apres le traitement antiviral. Une surveillance de la fibrose par les tests non invasifs
est néanmoins nécessaire chez les patients ayant des facteurs associés de progression de la fibrose,

tels qu’un alcoolisme ou un syndrome métabolique.
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de I’hépatite C (VHC) est une

maladie a la fois virale et fibro-
sante. La morbidité et la mortalité sont
essentiellement la conséquence non pas
d’une toxicité directe du virus mais d’'une
évolution vers la cirrhose et ses compli-
cations comme l’ascite, les hémorragies
digestives et le carcinome hépatocellu-
laire (CHC). Chez les patients atteints de
cirrhose, la fréquence des complications
liées a I'insuffisance hépatocellulaire et
al’hypertension portale est de 15 a 20 %
a 4 ans [1]. Ces complications étaient
responsables de plus de 3 000 déces par
an en France avant ’arrivée des antivi-
raux directs [2].

I ¥ infection chronique par le virus

Sil’évaluation avant traitement du degré
de fibrose est par conséquent un enjeu
important, la place de I’évaluation de la
fibrose apres éradication du VHC reste
débattue. Appréhender cette évaluation
nécessite de préciser lesrisques évolutifs
de I’hépatite C éradiquée et les progres

enregistrés dans1’évolution de lamesure
du degré de fibrose hépatique ces 20 der-
nieres années, avec en particulier I’ap-
port désormais incontournable des tests
non invasifs.

La fibrose, un facteur
pronostique majeur

Le traitement de I’hépatite C a connu
ces 25 derniéres années des avancées
spectaculaires. Le taux de réponse
virologique prolongée correspondant
a I’éradication du VHC était globale-
ment de moins de 10 % au début des
années 1990. Depuis 2015, il est globa-
lement supérieur a 90 %. L'éradication
du VHC apres traitement est désor-
mais la régle. Déterminer le pronos-
tic du sujet guéri de 1’hépatite C,
quel que soit le degré de fibrose initial,
est devenu un enjeu important de la
prise en charge de ces patients. Ainsi,
I’éradication au stade d’hépatite chro-
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Fig. 1: Risque de CHC en fonction de l'éradication du VHC et du syndrome métabolique (d'aprés [3]). SVR:

réponse virale soutenue.

nique permet d’améliorer la qualité de
vie des patients, de prévenirl’évolution
vers la cirrhose et ses complications et
de diminuer la mortalité liée au VHC.

Toutefois, méme en cas de guérison
virologique de I’hépatite C, des facteurs
associés tels qu'un alcoolisme ou un
syndrome métabolique peuvent aggra-
ver la maladie hépatique et augmenter
le risque de CHC méme en 1’absence de
cirrhose initiale. Dans un tel contexte, le
maintien d’une surveillance reste justi-
fié. Au stade de cirrhose, bien que I’éra-
dication virale soit associée a un risque
de CHC nettement diminué, ce risque
persiste (fig. 1) [3]. Le dépistage du CHC,
pierre angulaire de la surveillance apres
traitement, doit donc étre poursuivi chez
les patients ayant une cirrhose méme en
cas d’éradication virale.

L’évaluation de la fibrose aprés éradica-
tion peut-elle moduler ou modifier les

modalités d’un tel dépistage ? La biop-
sie hépatique et I’analyse histologique
du parenchyme hépatique sont appa-
rues en pratique clinique a la fin des
années 1950. Dans le contexte des mala-
dies hépatiques virales chroniques, les
lésions histologiques se répartissent en
deux catégories principales:

—les 1ésions de nécrose et d’inflamma-
tion qui définissent I’activité d’une hépa-
tite (ou grade);

—les dépots de tissu fibreux associés aux
remaniements architecturaux (ou stade)
qui sont les conséquences des lésions
nécrotico-inflammatoires.

La fibrose est généralement évaluée
selon des scores semi-quantitatifs non
linéaires. Le score le plus couramment
utilisé en France dans les hépatites
virales estle score METAVIR [4]. Celui-ci
comporte 5 stades:

—F0: foie normal;

—F1:fibrose périportale sans septa;

—F2: fibrose périportale avec quelques
septa;

—F3:fibrose septale sans cirrhose;
—F4:cirrhose.

La fibrose sévere (ou extensive) cor-
respond a un score de fibrose F3 selon
METAVIR. A ce stade, la probabilité
d’évoluer vers la cirrhose est consi-
dérée comme élevée a court terme [5].
De plus, le risque de CHC serait pré-
sent dés ce stade F3 en cas d’hépatite C
chronique [6].

Apres éradication du VHGC, l’activité
des lésions hépatiques liées au VHC
s’interrompt, ce qui ralentit, voire peut
permettre la régression de la fibrose.
Toutefois, la régression de la fibrose
peut étre incomplete et des 1ésions de
fibrose persistante ont été observées a
I’examen histologique. Inversement, la
réversibilité de la cirrhose a été docu-
mentée dans plusieurs études cliniques
et confirmée de fagon formelle par des
biopsies chirurgicales. La constatation
histologique d’une régression de la cir-
rhose définie par une diminution d’au
moins deux stades de fibrose entre la
biopsie initiale et la biopsie post-traite-
ment, observée chez 18 malades guéris
de I'infection par le VHC, était associée
a I’absence de risque résiduel de CHC a
long terme [7].

Malgré tout, la prudence reste de mise.
En effet, la biopsie hépatique, long-
temps considérée comme le gold stan-
dard pour I’évaluation de la fibrose
hépatique, présente certaines limites.
Une taille de prélevement inférieure a
20 mm ou un diametre inférieur a 1 mm
exposent a une erreur d’échantillon-
nage, liée a I’hétérogénéité de la distri-
bution de la fibrose dans le parenchyme
hépatique qui fait, notamment, que
les stades proches de fibrose puissent
étre difficiles a différencier. Par consé-
quent, ces résultats trés encourageants
ne sont toutefois pas considérés comme
suffisants dans un tel cas de figure pour
dispenser les patients d’un dépistage
ultérieur du CHC.
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B L'apport des tests non invasifs

En raison de son caractere invasif limi-
tant son utilisation, des alternatives a la
biopsie hépatique ont commencé a étre
mises au point dés le début des années
1990. En effet, labiopsie hépatique estun
geste dont le taux de complication sévere
(hématome intra-hépatique ou sous-cap-
sulaire, hémorragie intrapéritonéale) est
del’ordrede 0,5 % [8]. A partir du début
des années 2000, ces alternatives ont pris
la forme de tests sanguins composites
soit protégés par un brevet (FibroTest,
FibroMetre...), soit libres d’utilisation
(Hépascore, APRI, FIB-4...). Ces diffé-
rents tests ont été étalonnés par rapport
alabiopsie hépatique considérée comme
I’examen de référence.

Parallelement, une autre approche,
physique cette fois — I’élastographie
impulsionnelle ou élastométrie assi-
milant I’élasticité ou dureté du foie au
degré de fibrose hépatique — a été com-
mercialisée en 2005 sous le nom de
FibroScan. Les résultats du FibroScan
doivent toutefois étre interprétés en
fonction du contexte clinique et en pre-
nant en compte les facteurs confondants
qui peuvent étre source de surestima-
tion comme I’hypertransaminasémie
[9], la cholestase [10] et I'insuffisance
cardiaque. Les tests sanguins non inva-
sifs (Fibrotest, FibroMetre et Hépascore)
et I’élastométrie ont été officiellement
validés par les autorités de santé dans
un nombre restreint d’indications,
en particulier dans I’hépatite C chro-
nique non traitée et sans comorbidités
chez I’adulte. Ces différents tests se
sont néanmoins imposés en pratique
quotidienne en quelques années en
raison de leur simplicité d’utilisation
et de I’existence de nouvelles données
scientifiques dans des indications qui
dépassent le cadre officiel.

Le score METAVIR a été établi en 1995.
A cette époque, la biopsie hépatique
était un préalable indispensable dans
I’évaluation préthérapeutique des hépa-
tites virales B et C. En raison d’un taux

d’échec tres élevé du traitement a cette
époque, I’évaluation de la fibrose par la
réalisation d'une nouvelle biopsie hépa-
tique apres un premier traitement était
fréquente, car considérée comme un
prérequis nécessaire avant I'inclusion
dansun protocole derecherche clinique
volontiers proposé aux patients en échec
d’un premier traitement. Le développe-
ment des tests non invasifs d’évaluation
de la fibrose mais aussi les puissants
traitements antiviraux ont limité les
indications de la biopsie dans les hépa-
tites virales chroniques. Labiopsie reste
indiquée en cas de comorbidités, en cas
de discordances entre les résultats des
tests non invasifs d’évaluation de la
fibrose ou lorsque le tableau clinique
est atypique. Désormais, 1’évaluation
de la fibrose hépatique avant traitement
repose, dans la grande majorité des cas,
sur les tests non invasifs.

L'apport des tests non invasifs est-il déci-
sionnel apres éradication du VHC en
pratique quotidienne ? Plusieurs études
ont évalué I’évolution de tests non inva-
sifs de fibrose (FibroTest et FibroScan)
a distance du traitement et en fonction
du type de réponse virologique [11-14].
Une diminution des valeurs des tests est
globalement constatée parmi les patients
chez qui le VHC a été éradiqué, en cohé-
rence avec les données histologiques
montrant qu’il existe unerégression lente
etaumoins partielle de la fibrose chez la
majorité des malades. Cette diminution
était quantitativement plus importante
pour le FibroScan que pour le FibroTest
[14]. Le FibroScan pourrait surestimer
I’amélioration de la fibrose puisque les
lésions nécrotico-inflammatoires suscep-
tibles d’influencer les valeurs de 1’élas-
ticité du foie s’améliorent également en
cas d’éradication. A 1’heure actuelle, il
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Fig. 2: Courbes de Kaplan-Meier de survie globale en fonction du delta LSM (kPa/année) dans l'ensemble de

la cohorte (d'aprés [15]).



n’est par conséquent pas possible d’éva-
luer la régression de la cirrhose ou de la
fibrose ni de prédirelerisquerésiduel de
CHC apres guérison virologique par un
testnon invasif de fibrose réalisé apres le
traitement antiviral.

Un suivi longitudinal des tests non
invasifs a-t-il néanmoins un intérét pro-
nostique ? Un travail récent a montré en
analyse multivariée, dans une cohorte de
975 patients inclus entre 2004 et 2008,
que la survie globale était fonction de
I’obtention d’une éradication virale, de
la valeur initiale du degré d’élasticité
hépatique et de la variation du degré
d’élasticité hépatique entre I'inclusion
etla fin du suivi (fig. 2) [15]. Dans ce tra-
vail toutefois, seule une minorité (16 %)
de patients avait obtenu une éradication
par le traitement antiviral et le recul
médian n’était que de 3 ans. Ces résultats
suggerent néanmoins qu’un suivi longi-
tudinal des tests non invasifs aurait un
intérét pronostique.

En conclusion, le pronostic individuel
del’hépatite Capres éradication, dominé
par le risque de CHC, semble davantage
lié au degré de fibrose évalué avant trai-
tement et a la persistance ou non de fac-
teurs de comorbidité qu’al’évaluation du
degré de fibrose aprés traitement. A ce
jour, la possibilité de régression de la cir-
rhose apres éradication n’a été documen-
tée que sur des données histologiques.
Le recul semble encore trés insuffisant
pour utiliser les tests non invasifs dans
cette indication. La poursuite dune sur-
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veillance de la fibrose par les tests non
invasifs est néanmoins nécessaire chez
les patients ayant des facteurs associés
de progression de la fibrose, tels quun
alcoolisme ouun syndrome métabolique.
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