Quand I'hépatite

se complique...

prise en charge de la cirrhose
FHelene Caslel ef Gilles Fomyer Layrargues

Votre patient, M. Alonso Bistro, 67 ans, a été diagnostiqué porteur inactif du virus de I'hépatite B (VHB)
ily avingt ans en consultation externe d’un centre tertiaire ol vous I'aviez envoyé pour faire le point a
la suite d’un résultat positif au dosage de I’AgHBs. Depuis, vous I'avez suivi une fois par an pour la sur-
veillance de ses tests hépatiques jusqu‘a il y a huit ans, ot vous avez commencé a le voir plus fréquem-
ment pour la prise en charge d’'un diabéte de type 2 et d’une hypertension artérielle.

A son dernier rendez-vous, il avait une charge virale du VHB de 1580 Ul/ml, des taux d’ALT normaux,
mais ses taux d’AST dépassaient de 1,5 fois la limite supérieure de la normale et ses taux de GGT étaient
deux fois plus élevés que la normale. Rien d'étonnant, pensez-vous, puisqu'il aime bien la cuisine de sa
femme et qu'il 'arrose de vin italien a chaque repas. D'ailleurs, il a encore pris du poids, et son diabéte
est mal maitrisé. Vous vous demandez ol en est son foie ?

Comment évaluer
I'évolution de la fibrose ?

vent inactive. Cependant, le degré de fibrose est un
parametre important qu’il ne faut pas méconnaitre,

des complications).

réal. Le D' Gilles Pomier Layrargues est professeur ti-

Luc du CHUM.

. Les cofacteurs de fibrose :
. les associations dangereuses

Le pronostic du portage inactif du VHB est habi-
tuellement trés bon' et les études de suivi a long terme
ont montré que la maladie demeurait le plus sou- :

Certains facteurs sont susceptibles d’accélérer la
progression de la fibrose chez les personnes atteintes
d’une hépatite virale chronique. Parmi eux, la consom-

- mation chronique d’alcool joue un réle important.
- Leffet nuisible de I'alcool sur le foie en présence du
car la mise en évidence d’une cirrhose modifie le :
pronostic et la prise en charge du patient (dépistage

VHB a été confirmé par une étude cas-témoin ita-
lienne : le risque attribuable a I'association consom-

- mation chronique d’alcool (> 50 g/j) et portage chro-
- nique du VHB était de 70 %, contre 67,9 % pour
La D' Hélene Castel, hépatologue, exerce au service
d’hépatologie de ’'Hopital Saint-Luc du CHUM et est
professeure adjointe de clinique a I'Université de Mont -

Talcool et 4,4 % pour le VHB seul. De facon générale,
Pobésité et le diabete constituent aussi des facteurs de
risque importants de cirrhose®*, Par ailleurs, I'age est

- un élément qui influe sur le risque de cirrhose, sur-
tulaire a ' Université de Montréal et membre du Service
d’hépatologie et de transplantation de 'Hopital Saint-

tout apres 60 ans, tout comme la co-infection par le
virus de ’hépatite C (VHC) ou le VIH et le fait d’étre

- de sexe masculin®.

Certains facteurs sont susceptibles d’accélérer la progression de Ia fibrose chez les personnes atteintes
d’une hépatite virale chronique. Parmi eux, la consommation chronique d’alcool joue un réle important.
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Fibrose selon le score Métavir (stade)’

FO = Absence de fibrose

F1 = Fibrose portale sans septum

F2 = Fibrose portale et quelques septums
F3 = Fibrose septale sans cirrhose

F4 = Cirrhose

La biopsie hépatique et le FibroScan

pective récente’, et qui ne peut étre répété facilement.

thodes non effractives de dépistage de la fibrose.

pose sur une technique d’élastographie impulsion-
nelle. Ainsi, 'appareil produit une onde de choc de

définissant la fibrose F4 selon le score Métavir (ce

la fibrose en cas d’hépatite aigué et étre impossible a
utiliser en cas d’obésité.

Les marqueurs non effractifs de fibrose

D’autres marqueurs non effractifs font appel a des
scores ou a des marqueurs sanguins, mais ils sont moins
utilisés au Québec. Les plus connus sont le Fibrotest
(formule mathématique brevetée, combinant I’4ge, le
sexe et cinq tests sériques), 'indice de Forns (4ge, GGT,
cholestérol et plaquettes) et les scores APRI' et FIB4'",
Le score APRI est facile a utiliser, mais il est surtout utile
pour repérer I'absence de cirrhose (résultat inférieur a

. 1) et a une valeur prédictive négative de 91 %. Il s'agit
- du rapport des taux d’ALT (exprimés en « nombre de
La biopsie hépatique est encore aujourd’hui I'exa- :
men de référence pour évaluer la fibrose et la quanti- -
fier. Elle a également I'avantage de détecter les 1ésions :
associées (degré d’activité nécro-inflammatoire, stéa-
tose). Toutefois, il s’agit d’un examen effractif, dont la :
morbidité a été évaluée a 0,5 % dans une étude pros-
- que dans une évaluation globale des paramétres cli-
Elle comporte, en outre, un taux de faux négatifs voi- :
sin de 24 % pour la cirrhose, principalement en raison
d’erreurs d’échantillonnage’. Le caractere vulnérant : .. .
de la biopsie, son cofit et son accés limité sont autant Comment dépister le cancer du foie ?
psie, ;
d’arguments qui ont favorisé la mise au point de mé- :
. phagiennes. Léchographie a mis en évidence un foie dys-
Parmi elles, le FibroScan est la plus répandue. Il re- :

fois de la normale supérieure») X 100/plaquettes
(10°/1). Sa performance diagnostique reste limitée'’.

I faut cependant garder en mémoire que toutes ces
méthodes d’évaluation non effractives de la fibrose
ont des performances diagnostiques imparfaites (faux
négatifs, faux positifs) et que leur usage ne se congoit

niques et paracliniques du patient, si possible associés
entre eux (tableau I)'*!,
M. Bistro a une cirrhose, mais n'a pas de varices ceso-

morphique sans ascite ni nodule douteux. Vous lui re-

. commandez d’arréter de boire et de perdre du poids. A
- son prochain rendez-vous en hépatologie dans deux ans,
faible amplitude qui se propage a travers le paren-
chyme hépatique et permet d’en estimer P'élasticité
(plus le foie est dur, plus la vitesse de propagation
sera grande). Les résultats sont exprimés en kilo-
pascals (de 2,5 kPa a 75 kPa), les valeurs normales :
se situant autour de 5 kPa®. Le FibroScan a de mul - : ) ) i ]
tiples avantages : volume hépatique exploré plus Lerisque de carcinome hépatocellulaire
élevé qu'avec la biopsie, examen rapide et indolore -
et résultats immédiats. Il permet de confirmer la cir-
rhose lorsque le résultat du test est supérieur au seuil

il passera une autre cesophago-gastro-duodénoscopie.
Drici la, vous assurez le suivi de ses diverses affections.
Lors de sa visite en hépatologie, on lui a parlé de dépis-
tage du cancer du foie. Il en voit pas l'intérét, car il a ar-
rété de boire. Il vous demande ce que vous en pensez.

En cas de cirrhose, le risque de carcinome hépato-
cellulaire est important, soit de 2 % a 5% par année'”.
Le virus de I'hépatite B est quant a lui un agent carci-

. nogene important, avec une incidence cumulée apreés
seuil varie en fonction du type d’hépatopathie) (en-
cadré 1)°. Sa performance diagnostique est compa- -
rable a celle de la biopsie hépatique. Il peut surestimer

5ans de 10 % a 15 % chez les patients ayant une cir-
rhose compensée'. Chez les buveurs excessifs, ce ris-
que lié a l'alcool dépend de la quantité d’alcool

- consommée et augmente a partir de 40 ga 60 g d’al-
- cool par jour (soit environ de 4 a 6 verres de 10 cl de

En cas de cirrhose, le risque de carcinome hépatocellulaire est important, soit de 2 % a 5 % par année.
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Tableau |

)
Outils de dépistage non effractif de la fibrose utiles dans la pratique de tous les jours™'’ .§
Permettant d’exclure la fibrose importante 8
Test Formule Interprétation :§
APRI' (AST [Ul/valeur normale des AST] < 100)/ Un score < 1 classe les patients comme non cirrhotiques g
plaquettes (10%1) avec une valeur prédictive négative de 91 %. E

FIB-4' (age X AST)/(plaquettes X ALT). Un score < 1,45 garantit une fibrose minime a 90 %

Permettant de dépister la fibrose importante

Test Fréquence

tandis qu’un score = 3,25 garantit une cirrhose a 97 %.

* F2: fibrose portale avec quelques septums fibreux.

FibroScan Tous les trois a cing ans en I'absence de fibrose ou si la fibrose est Iégere, tous les deux ans si la fibrose
est de modérée a grave (faire revoir par le spécialiste si fibrose = F2*).

vin rouge a 13,5% ou de 4 a 6 verres de 3 cla 40 % d’al-
cool comme le gin). En ce qui concerne I'association
VHB et alcool, le risque relatif de carcinome hépato-
cellulaire chez les patients consommant plus de 60 g
d’alcool par jour et dont le dosage de I’AgHBs est po-
sitif double quasiment, passant de 22 a 48™, C'est pour-
quoi ce type de carcinome survient environ dix ans
plus tot en cas de consommation chronique d’alcool
chez les porteurs du VHB. D’autres facteurs augmen-
tent ce risque de fagcon considérable, tels que I'infec-
tion par le VHC, I'age (plus de 55 ans), le sexe mas-
culin, I'obésité et le diabete'?.

Le dépistage
du carcinome hépatocellulaire

Le dépistage du carcinome hépatocellulaire est re-
commandé chez tout patient cirrhotique, quelle que
soit la cause de la cirrhose'” Il Iest aussi chez certains -
patients atteints d’hépatite virale chronique sans cir- :
rhose en raison d’un risque accru (encadré 2)', tandis
que son avantage est incertain chez d’autres groupes
de patients (hépatite C avec fibrose précirrhotique,
porteurs chroniques du VHB de moins de 40 ans sans
cirrhose), pour lesquels il 'y a pas de recommanda-
tions'. Lobjectif du dépistage est de permettre la dé-
tection a un stade précoce d’un cancer pouvant faire
I'objet d’un traitement curatif (résection, transplan-
tation). A cette fin, la périodicité recommandée est
actuellement de six mois. Le dépistage repose sur
Péchographie abdominale, couplée au dosage san-

Porteurs de 'AgHBs non cirrhotiques chez
qui le dépistage du carcinome hépatocellulaire
est recommandé™

® Hommes asiatiques > 40 ans
® Femmes asiatiques > 50

® Patients ayant des antécédents familiaux
de carcinome hépatocellulaire (a I'dge adulte)

® Patients de race noire (a I'age adulte)

- guin de I'alphafcetoprotéine (AFP). Malgré son faible
- son cofit et son innocuité, I'échographie a des limites
(mauvaise détection des cancers infiltrants, mauvaise
- échogénicité du patient). Sa sensibilité est de 80 %

pour les nodules de 3 cm et plus". Quant a 'AFP,
son intérét est moindre, car sa sensibilité n’est que
de 60 % au seuil de 10 ng/ml. Elle ne doit donc pas
étre utilisée seule pour le dépistage'®. Cependant, cer-
tains cancers infiltrants peuvent avoir un taux élevé
d’alphafeetoprotéine alors qu’ils sont difficilement
identifiables a I'’échographie. Concernant sa spécifi-
cité, il faut noter qu’en cas d’hépatite C, le taux d’al-
phafeetoprotéine est souvent supérieur a la normale
en I'absence d’un carcinome hépatocellulaire. Si au-
cune lésion n’est identifiée en imagerie (tomodensi-
tométrie abdominale, résonance magnétique), C’est
la cinétique de ’AFP qui est alors utile. Ce marqueur
peut aussi étre élevé dans d’autres cancers (estomac
ou testicule, notamment) ou dans certaines hépatites
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Tableau Il

© ALT

© AFP

Suivi du patient cirrhotique

Surveillance de I’hépatite virale

® Tests virologiques selon des recommandations spécifiques

Surveillance de la fonction hépatique
©® Bilirubine, RIN, albumine..........ccoeeeevvernenns Tous les 6 mois

Dépistage du carcinome hépatocellulaire

17-19

Tous les 6 mois

® Echographie abdominale ..........ccc..eeveenne. Tous les 6 mois

Dépistage des varices cesophagiennes
©® (Esophago-gastro-duodénoscopie........... Tous les 2 ans en I'absence

Prévention des complications
©® Vaccin antigrippal
©® Vaccin antipneumococCique ..........ueuene 1 dose de rappel

® Vaccin contre le VHA-VHB ............ccccouu.... Si la personne

de varices, tous les ans
si les varices sont petites

Chaque année
optionnelle aprés 5 ans

n’est pas immunisée

aigués (tableau II)'"". Si le plus récent guide de pra-

tique de ’American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) ne recommande pas 'utilisation

mesurer le taux d’alphafeetoprotéine en association

Iéchographie est sous-optimale.

Quels médicaments
prescrire avec discernement ?

mais on lui a conseillé d’arréter.

Méme lorsque la fonction hépatique est préservée,
il convient d’étre prudent lors de la prescription de mé-
dicaments a un patient atteint de cirrhose. En effet, le
métabolisme hépatique des médicaments est alors mo-
difié, que ce soit la biotransformation en un métabo-
lite fonctionnel ou I'association a un composé endo-
gene favorisant I'élimination rénale du métabolite. En
cas de cirrhose, la masse des hépatocytes est réduite,
diminuant la biotransformation des médicaments et
Peffet de premier passage hépatique également (faible
débit portal, voies de dérivation portosystémiques), ce
qui aboutit a une diminution de la clairance hépatique
de certains médicaments. De nombreux autres facteurs
contribuent a modifier le métabolisme (augmentation
du volume de distribution par la rétention hydroso-
dée, vasodilatation splanchnique, hypoalbuminémie).
On estime ainsi que chez les patients appartenant au
stade B de la classification de Child-Pugh, le métabo-
lisme hépatique est réduit de 30 % (tableau IT1).

Il faut savoir que la toxicité extrahépatique de cer-
tains médicaments peut étre accrue en cas de cirrhose.
Les benzodiazépines, dont la demi-vie est augmentée
en cas de cirrhose, exposent au risque d’encéphalo-
pathie hépatique. On en limitera donc au maximum
la prescription, en choisissant, au besoin, des compo-

- sés conjugués (oxazépam, lorazépam) et en utilisant
. la plus faible posologie possible. Bien stir, tout trouble
de ce marqueur dans le dépistage du carcinome hépa- :
tocellulaire'’, la plupart des cliniciens continuent a -
- tique. Quant aux anti-inflammatoires non stéroidiens,
avec I'échographie tous les six mois en raison du -
faible cott de ce test et de son intérét éventuel lorsque :

du sommeil récent chez le patient cirrhotique doit
faire penser a une éventuelle encéphalopathie hépa-

ils inhibent la cyclo-oxygénase et donc la synthese de
prostaglandines, qui joue un réle important dans le

- maintien de la filtration glomérulaire en cas de cir-
. those. Ils peuvent donc conduire a une insuffisance
- rénale aigué et C’est pourquoi ils sont a éviter. Ils sont
- absolument contre-indiqués en cas de cirrhose de

Avec ses soucis de santé, M. Bistro a du mal a trouver
le sommeil. Il aimerait que vous lui donniez « une pilule -
pour dormir » et « une pilule pour le mal de dos qui ne
soit pas mauvaise pour son foie ». En effet, il souffre d'ar-
throse lombaire et prend occasionnellement des AINS,

stade B ou C de la classification de Child-Pugh, tout
comme les aminosides.

Lorsque des analgésiques sont nécessaires, on pri-
vilégie les petites doses d’acétaminophene (maximum
de 2 g par jour), voire de codéine (30 mg, de 2 a 3 fois

¢ par jour) ou encore de morphine, en avertissant le pa-

On estime que chez les patients appartenant au stade B de la classification de Child-Pugh, le métabo-
lisme hépatique est réduit de 30 %.
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Tableau

Classification de Child-Pugh®
1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie (grade) Absente Grade I-ll Grade llI-IV
Ascite Absente Minime ou traitée Modérée ou tendue
Bilirubine totale (mmol/I) <35 35a50 > 50
Albumine (g/1) >35 De 28 4 35 <28
RIN <17 De1,7a2.2 >2,2
Score total : 5-6 points = Stade A ; 7-9 points = Stade B; 10-15 points = Stade C

tient et 'entourage des risques d’encéphalopathie as-
sociés aux deux derniers.

thion, induction du cytochrome P450).

ES HEPATITES VIRALES chroniques sont des causes fré-
L quentes de cirrhose, affection engageant le pro-
nostic vital quil ne faut pas méconnaitre. Méme quand
le pronostic initial de I’hépatite virale est relativement
bénin (portage inactif du VHB), il faut connaitre les -
autres facteurs de risque susceptibles d’accélérer I'évo-
lution de la fibrose pour la dépister efficacement. En
cas de cirrhose, ces patients ont un risque considé- :

rable de carcinome hépatocellulaire qui doit faire 'ob- =

jet d'un dépistage.

Le suivi des patients atteints d’hépatite virale chro-

nique est donc un défi a long terme, avec un mot : 1.

d’ordre: la surveillance des complications. &
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When hepatitis gets complicated: dealing with cirrhosis.
Prognosis of chronic viral hepatitis is conditioned by cirrho-
sis. Risk factors, such as chronic alcohol abuse, obesity, dia-
betes, age, coinfection with HIV and male gender contribute
to the acceleration of fibrosis.

While liver biopsy is still the exam of choice to diagnose cir-
rhosis, new non invasive methods such as FibroScan have been
developed to quantify the degree of fibrosis.

Risk of hepatocellular carcinoma being important — 2% to
5% each year —, screening is recommended among cirrhotic
patients and some non cirrhotic HBV carriers, in order to
detect cancer at an early stage when it is amenable to cura-
tive treatment.

Taking charge of patients with chronic viral hepatitis at a cir-
rhotic stage is a challenge; the focus should be aimed towards
detecting possible complications, prevention of infections
(vaccination) and avoiding drug toxicity.
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