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Abréviations 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

ACG American College of Gastroenterology 

ACR American College of Radiology 

AFEF Association française pour l’étude du foie 

AH Adénome hépatocellulaire 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

CCAM  Classification commune des actes médicaux 

CDU-HGE Collégiale des universitaires en hépato-gastro-entérologie 

CERF  Collège des enseignants de radiologie de France 

CHC  Carcinome hépatocellulaire 

CNAM  Caisse nationale d’assurance maladie 

EASL European Association for the Study of the Liver 

ECUS  Échographie avec utilisation de produits de contraste ultrasonore 

EFSUMB European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology 

EMA European Medicines Agency 

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment 

G4 Conseil national professionnel de radiologie et d’imagerie médicale 

HNF Hyperplasie nodulaire focale 

PRISMA DTA 
Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of 

Diagnostic Test Accuracy Studies 

QUADAS-2 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire 

SIAD Société d’imagerie abdominale et digestive 

SFR Société française de radiologie 

SNFGE Société nationale française de gastro-entérologie 

TNCD Thésaurus national de cancérologie digestive 
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 Contexte 

Le Conseil national professionnel de radiologie (G4) a demandé à la HAS d’évaluer le 

bénéfice/risque de l’échographie de contraste du foie (ECUS) mise en œuvre pour 

caractériser des nodules tumoraux détectés de façon fortuite chez des adultes sans cirrhose ni 

cancer (objet de ce rapport) ou détectés lors du suivi de cirrhose (objet d’un 2nd rapport) (1, 2). La 

HAS doit apprécier à cette issue le bienfondé de l’inscription de cet acte à la CCAM afin d’en 

assurer la prise en charge par la collectivité (art. L.161-37 et 162-1-7 du code de la sécurité sociale). 

 La détection fortuite de lésions focales hépatiques constitue une circonstance fréquente de 

la pratique : jusqu’à 10 à 30 % des explorations abdominales par imagerie pourraient en effet 

conduire à de telles découvertes, cette fréquence élevée pouvant être due à un recours croissant à 

des examens de plus en plus sensibles (3-14). 

 La première étape du diagnostic de tumeurs hépatiques de découverte fortuite vise à 
s’assurer de l’absence de maladie chronique avancée du foie (cirrhose) ou de cancer 
associé ; dans le cas contraire, il convient de suivre une autre démarche que celle prise en compte 
dans ce rapport (figure 1 ; CDU-HGE, 2021 (15) ; CERF, 2019 (16)). 

 La nature histologique des tumeurs de découverte fortuite détermine le protocole de soins proposé 

aux patients (approche conservatrice, surveillance, arrêt des contraceptifs, résection ? annexes 1 et 2) : la 

caractérisation de ces tumeurs complète ainsi leur détection. 

 Les tumeurs hépatiques détectées de façon fortuite en l’absence de cirrhose ou de cancer 

sont très majoritairement bénignes et tout particulièrement suspectées comme telles si elles sont 

solitaires, de petite taille (< 2 cm) sans marqueurs tumoraux anormaux associés et si elles surviennent 

chez un sujet jeune1. Il peut ainsi principalement s’agir de kystes hépatiques (≈ 5 % de la population 

générale), d’hémangiomes (0,5-5 %) ou, plus rarement, de tumeurs hépatocytaires bénignes qui 

présentent une forte prédisposition féminine (ratio 8 à 10/1) et se subdivisent en hyperplasie nodulaire 

focale (< 0,2-1 %) et en adénome (< 0,01-0,1 %) ; certains sous-types d’adénomes ont pour particularité 

de présenter un risque évolutif qui les exposent à une possibilité de complications (hémorragie) ou de 

transformation maligne2 ; il convient par conséquent de bien les différencier des autres types bénins 

afin d’en assurer une prise en charge adéquate (AFEF, 2020 (17) ; CERF, 2019 ; CDU-HGE, 2018 

(18) ; EASL, 2016 (19)) (20-37). Très minoritairement, les tumeurs détectées de façon fortuite 

peuvent se révéler malignes 3 , impliquant alors des métastases 4  ou en moindre mesure un 

carcinome hépatocellulaire (CHC) ou plus rarement encore un cholangiocarcinome intra-

hépatique, ces deux cancers primitifs ne survenant que minoritairement en l’absence de maladie 

chronique et avancée du foie (TNCD, 2019 (38, 39) ; EASL, 2018 (40) ; AASLD, 2018 (41) ; (42-

57)). D’autres tumeurs rares, bénignes ou malignes, sont également possibles (annexe 1). 

 La caractérisation de tumeurs hépatiques de découverte fortuite survenant sans cirrhose ni 

cancer vise à identifier la minorité d’entre elles qui sont associées à un risque évolutif afin 

d’éviter qu’elles n’évoluent sans traitement ni surveillance5  tout en évitant d’exposer la 

 
1 Moins de 40 ans selon certains auteurs (5). 
2 Facteurs de risque principaux : sexe masculin, lésion > 5 cm, croissance exophytique, mutation β-caténine. 
3 L’un des experts consultés a indiqué que chez l’adulte sans cirrhose ni cancer, environ 1 % des tumeurs hépatiques détectées 
de façon fortuite par échographie pourraient être malignes, et jusqu’à 3 % si on prend en compte le scanner ou l’IRM (cf. p 165). 
4 Dans près de 25 % des cas, les métastases hépatiques pourraient être révélatrices du cancer primitif (CDU-HGE, 2021). 
5 Bénéfice = éviter toute perte de chance pour les nodules malins ou adénomateux à risque. 
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majorité d’entre elles qui sont sans risque évolutif à un excès d’examens tout 

particulièrement invasifs. Cette caractérisation s’appuie dans cette logique en priorité sur 

des examens d’imagerie. L’analyse histologique, qui exige un prélèvement invasif 6 , est en 

corollaire réservée en 1ère intention aux lésions accessibles que l’imagerie ne permet pas de 

caractériser avec certitude (lésions atypiques, sous-type d’adénome7), aux suspicions de métastases sans 

primitif connu8 et aux suspicions de tumeurs malignes primitives sur foie sain pour lesquelles une 

preuve histologique est toujours exigée9 . Les examens d’imagerie contribuent ainsi à trier les 

indications d’analyse histologique qui reste la référence des types malins et des lésions atypiques 

chez les sujets sans cirrhose ni cancer ; les consensus en vigueur précisent à ce sujet que les 

caractérisations complexes10 et tout particulièrement les décisions d’analyse histologique doivent 

être discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée11 (AFEF, 2020 ; EASL, 2016). 

 Diverses modalités d’imagerie permettent de caractériser les tumeurs hépatiques fortuites ; 

la mise en œuvre de tout ou partie de ces modalités suit une hiérarchie bien codifiée qui est 

guidée par une recherche de performances et de sécurité optimales (figure 1) : 

‒ imagerie de 1ère ligne : la détection fortuite de tumeurs hépatiques qui sont le plus souvent 

asymptomatiques s’effectue par imagerie12 et principalement par échographie ou scanner 

abdominal ; les kystes et hémangiomes typiques (< 3 cm), qui constituent les deux types 

lésionnels les plus fréquents, peuvent être caractérisés dès cette étape et sur foie sain (i.e., 

en l’absence de cirrhose ou stéatose) par échographie sans produit de contraste ; 

‒ imagerie de 2ème ligne : lorsque l’examen d’imagerie initial ne permet pas de caractérisation 

certaine, un large consensus professionnel recommande de recourir en 2ème ligne à un 

examen qualifié de multiphasique car réalisé sans puis avec injection intraveineuse 

d’un produit de contraste et analyse d’au moins trois phases vasculaires hépatiques13 

(phases artérielle, portale et tardive ; AFEF (2020), ACR (2017, 2014) (5, 58), EASL (2016), 

ACG (2014) (59), SFR (2013) (60)) ; l’analyse morphologique complémentaire ainsi obtenue 

et surtout l’analyse multiphasique de la dynamique de prise de contraste doivent permettre 

de caractériser la tumeur examinée en comparant les modifications observées à des profils 

vasculaires de référence qui ont été définis par type lésionnel14 ; l’IRM avec produit de 

contraste à base de gadolinium extracellulaire15 et le scanner avec produit de contraste iodé, 

tous deux pris en charge par l’Assurance maladie, constituent les deux modalités les plus 

utilisées à cet effet16 ; toutes deux sont en effet en mesure d’explorer le foie dans son 

 
6 Analyse histologique après ponction-biopsie ou après résection. 
7 Suspicion d’adénome hépatocellulaire muté β-caténine ou non classé (« l’identification d’un AH avec activation de la β-caténine 
et sa distinction avec un AH inclassé ou un carcinome hépatocellulaire ne sont possibles par aucune technique d’imagerie  », 
EASL, 2016 (19)) ; l’IRM est la seule modalité d’imagerie à permettre de caractériser les autres sous-types qui représentent près 
de 80 % des adénomes rencontrés (annexe 2). 
8 Lors de suspicion de métastase, la CDU-HGE conditionne l’absence de biopsie à trois conditions : « la tumeur primitive est 
connue et récente (< 5 ans) ; les nodules hépatiques se sont clairement développés après le diagnostic de tumeur primitive ; leur 
aspect est hautement compatible avec le diagnostic ». 
9 Contrairement au contexte de cirrhose, une tumeur primitive sur foie sain nécessite toujours une preuve histologique. 
10 Nodules atypiques à l’imagerie injectée ou suspectés malins ou adénomateux à l’imagerie ou suspicion de type lésionnel rare. 
11 Spécialistes évoqués : hépato-gastroentérologue, oncologue, radiologue, chirurgien viscéral, anatomo-pathologiste. 
12 Cette détection fortuite s’effectue plus précisément par une modalité d’imagerie non multiphasique. 
13 Examens avec acquisitions multiples réalisées aux temps sans injection, artériel, portal et tardif. 
14 La sémiologie d’interprétation multiphasique est propre à chaque modalité d’imagerie. « La règle doit être qu’un seul de ces 
examens [multiphasiques] est suffisant sauf conclusion contraire argumentée » (CDU-HGE, 2018). 
15 Extracellulaire exprimé ici par comparaison aux produits de contraste à base de gadolinium hépato-spécifique (cf. p 56). 
16 Les volumes annuels précis d’IRM et de scanner multiphasiques du foie sont inconnus (absence de libellé spécifique). 
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ensemble ce qui leur permet de répondre à de larges indications 17  ; elles améliorent 

également la capacité de détection de l’examen non injecté de 1ère ligne et offrent la possibilité 

de caractériser simultanément plusieurs lésions hépatiques ; parmi ces deux modalités, l’IRM 

avec gadolinium extracellulaire constitue, du fait de son caractère non irradiant et de ses 

performances jugées supérieures, la modalité d’imagerie multiphasique de référence 

pour caractériser les tumeurs bénignes typiques sans risque évolutif18 ; ces types 

lésionnels étant majoritaires lors de lésion de découverte fortuite, l’IRM avec gadolinium 

extracellulaire constitue par conséquent la modalité multiphasique de 1ère intention. 

 L’IRM et le scanner multiphasiques présentent plusieurs limites19 qui peuvent motiver le 

besoin d’une autre alternative d’imagerie comme intermédiaire avant toute éventuelle 

analyse histologique. L’échographie de contraste du foie (ECUS) a notamment été 

développée dans ce but au cours des deux dernières décennies. Cette modalité multiphasique 

d’échographie nécessite une trentaine de minutes et s’appuie sur un produit de contraste vasculaire 

formé de microbulles d’un gaz fluoré. Le SonoVue® est le seul produit de ce type à être autorisé en 

France, et uniquement chez l’adulte pour ce qui concerne la caractérisation de lésions 

hépatiques (61-66). Ce produit est pris en charge par l’Assurance maladie depuis 2003 alors que 

l’acte d’ECUS ne fait l’objet d’aucun libellé à la CCAM et donc d’aucune valorisation, ce qui aurait 

pu en limiter la diffusion en France selon le G4 :  

‒ l’ECUS a pour atout d’être associée à une résolution temporelle élevée qui pourrait lui 

permettre de compléter l’IRM de référence pour identifier notamment certains rehaussements 

artériels fugaces (EFSUMB, 2020 (67)) ; l’agent de contraste ultrasonore utilisé en France 

est en outre strictement vasculaire ce qui prévient toute diffusion interstitielle pouvant 

masquer, comme il est parfois le cas à l’IRM ou au scanner, l’objectivation d’un lavage 

tardif (68) ; l’ECUS a également pour atout d’être non irradiante ce qui pourrait en faire une 

alternative de choix au scanner lorsque l’IRM de référence ne peut pas être mise en œuvre ; 

‒ l’ECUS a en revanche pour limites ses contre-indications au produit de contraste chez les 

patients présentant un état cardiopulmonaire instable, son accessibilité décrite comme 

possiblement limitée en date de ce rapport, son contenu non exhaustif dépendant des choix 

de l’opérateur, sa capacité à ne caractériser qu’au plus un à deux nodules au cours d’un 

même examen, son caractère potentiellement sous-optimal lors de lésions profondes ou de 

stéatose20 ou encore son incapacité à préciser le sous-type d’adénomes (65, 69-71). 

  

 
17 Détection et caractérisation de nodules sur l’ensemble du foie, sans limite de nombre ; analyse complète de la morphologie 
tumorale (localisation, nombre, taille, aspect) ; volumétrie hépatique (scanner) ; étude de la vascularisation portale et sus-
hépatique ou du retentissement sur les voies biliaires ± bilan d’extension extra-hépatique. 
18 Tumeurs bénignes concernées : kystes hépatiques, hémangiomes, hyperplasies nodulaires focales (HNF) et adénome inactivé 

HNF-1 (après discussion en RCP pour ce dernier type) ; l’analyse histologique reste ici la référence de caractérisation des 
lésions atypiques à l’imagerie, des lésions malignes primitives et autres sous-types d’adénomes (AFEF, 2020). 
19 Examens contre-indiqués, non concluants ou difficile d’accès (délai d’attente) (1). 
20 Selon le G4, absence de rehaussement significatif pour près de 5 % des sujets explorés. 
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 Périmètre et méthode d’évaluation 

2.1  Périmètre général p 8 

2.2  Méthode générale p 10 

2.3  Problématique médicale liée à chaque indication p 11 

2.4  Synthèse p 17 

2.1. Périmètre général 

2.1.1. Indications à évaluer 

 La demande du Conseil professionnel de radiologie (G4), l’analyse du contexte de soins et les 

consultations professionnelles mises en œuvre lors de la phase de cadrage (1) ont permis 

d’identifier trois indications d’ECUS à évaluer, toutes fonction de contraintes ou limites variées 

portant sur l’IRM de référence avec produit de contraste gadoliné (figure 1). Ce rapport évalue 

ainsi la balance bénéfice/risque d’une ECUS prescrite pour caractériser des nodules hépatiques 

détectés de façon fortuite par un examen d’imagerie21 auprès d’adultes sans cirrhose ni cancer22 

afin de : 

1. remplacer une IRM contre-indiquée (question 1, Q1) ; 

2. se substituer à une IRM dont le délai d’attente serait jugé excessif (Q2) ; 

3. compléter une IRM non concluante (Q3). 

2.1.2. Objectifs et enjeu d’évaluation 

 Les trois principaux objectifs de ce rapport sont : i) préciser la balance bénéfices/risques 

comparative de l’ECUS afin de clarifier sa place au sein des stratégies de caractérisation en contexte 

de nodule de découverte fortuite ; ii) définir les conditions de réalisation de cet acte ; et iii) apprécier 

à partir de ces éléments le bien-fondé de son inscription à la CCAM.  

 Selon le G4, cette inscription pourrait renforcer l’accessibilité à l’ECUS en France en augmentant 

le volume d’ECUS de 12 000 à près de 21 000 actes par an, toutes indications confondues23. 

2.1.3. Cibles 

 Patients concernés par la caractérisation de nodules hépatiques de découverte fortuite. 

 Professionnels de santé de spécialités diverses impliqués par cette démarche, à savoir 

radiologues, hépato-gastroentérologues/oncologues, anatomo-pathologistes, chirurgiens viscéraux, 

médecins généralistes et manipulateurs en électroradiologie médicale. 

 Industriels impliqués par la distribution du SonoVue® en France (Bracco Imaging®) ou impliqués 

par la distribution de modules « produit de contraste » des échographes. 

 
21 Examen d’imagerie non multiphasique impliquant le plus souvent l’échographie voire le scanner abdominal. 
22 Sujet adulte présentant notamment d’éventuels marqueurs tumoraux normaux. 
23 Actes impliquant en France une centaine de centres selon le G4 (précision issue de sa demande d’évaluation). 
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Figure 1. Indications de l’ECUS à évaluer au sein de la stratégie diagnostique en vigueur.  
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2.2. Méthode générale 

 Ce rapport applique la méthode d’évaluation des actes professionnels de la HAS : il associe ainsi 

une analyse des essais publiés au recueil de l’opinion d’experts et de parties prenantes impliquant 

professionnels et patients concernés (72). 

2.2.1. Recherche systématique et analyse des faits publiés 

 Une large recherche bibliographique systématique a été mise en œuvre en ciblant toute la période 

de développement de l’ECUS (01/2000-12/2022) ; les modalités de cette recherche et de la sélection 

associée sont détaillées par indication dans la suite de ce rapport (annexes 3 à 11). 

 L’intérêt diagnostique de l’ECUS a été estimé dès que possible24 par méta-analyse, en respect des 

standards internationaux en vigueur (Cochrane, Eunetha, PRISMA-DTA, QUADAS 2) ; les 

méthodes utilisées sont détaillées par indication dans la suite de ce rapport (annexe 4). 

 L’impact organisationnel de l’ECUS a été évalué en appliquant la méthode dédiée de la HAS (73). 

2.2.2. Recueil de l’opinion d’experts et de parties prenantes 

 Durant cette évaluation, des professionnels de santé25 ont été sollicités comme experts ou parties 

prenantes26 du diagnostic de nodules hépatiques afin de recueillir leurs opinions argumentées. Ces 

consultations ont contribué à préciser les recommandations publiées ainsi qu’à interpréter les essais 

analysés (exhaustivité, validité/représentativité, taille d’effet) en les replaçant notamment dans le 

contexte de pratique français. Plusieurs associations de patients ont également apporté leur 

contribution mais aucun patient n’a répondu aux appels à candidature publiés (tableau 1 ; cf. p 236). 

Tableau 1. Consultations de professionnels et d’associations de patients mises en œuvre. 

Experts consultés Parties prenantes consultées 

Radiologue CNP de radiologie et d’imagerie médicale (G4) 

Hépato-gastroentérologue, oncologue digestif CNP d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) 

Anatomo-pathologiste CNP des pathologistes (CNPath) 

Chirurgien viscéral CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNP-CVD) 

Manipulateur en électroradiologie CNP des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNP MEM) 

 Transhépate (fédération des malades et transplantés hépatiques) 

 SOS hépatites (fédération hépatites et maladies du foie) 

 Le Lien (en réponse à la sollicitation de France Assos Santé) 

2.2.3. Processus de validation 

 Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation ont été réunis et structurés dans 

ce rapport. Celui-ci a alors été examiné par la Comité préfigurateur d’évaluation des technologies à 

visée diagnostique avant d’être validé par le Collège qui a formulé l’avis de la HAS. 

 
24 Identification de plus de trois essais répondant aux critères de sélection formulés. 
25 Le Collège de la médecine générale (CMG) n’a pas souhaité participer à l’évaluation de ce sujet. 
26 Conformément au décret n°2013-413 (JORF n°0116 du 22 mai 2013). 
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2.3. Problématique médicale liée à chaque indication 

2.3.1. ECUS mise en œuvre en 2ème ligne de caractérisation 

2.3.1.1. ECUS remplaçant une IRM contre-indiquée (Q1) 

Indication à évaluer 

➔ ECUS mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un 

adulte sans cirrhose ni cancer27 à la place d’une IRM avec produit de contraste 

gadoliné extracellulaire contre-indiquée. 

 Cette évaluation doit préciser la place de l’ECUS et plus largement la stratégie de 

caractérisation à privilégier lors de contre-indication à l’IRM, cette circonstance n’étant pas 

explicitement abordée dans les recommandations en vigueur (AFEF, 2020) ; les contre-

indications à l’IRM légitimant ce questionnement doivent être par la même rappelées28 (Q1d). 

Fonction 

diagnostique 

attendue 

 Dans cette indication (Q1), un recours en 2ème ligne à l’ECUS pourrait permettre (figure 2) :  

− de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés à un 

type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;  

− d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés29. 

Comparateur  
 Scanner avec agent de contraste iodé, s’agissant là de la seule autre modalité d’imagerie 

multiphasique envisageable pour remplacer l’IRM de référence contre-indiquée. 

Bénéfices attendus 

de l’ECUS 

 A cette place, l’ECUS pourrait permettre de limiter la perte de chance diagnostique 

induite par la contre-indication à l’IRM (Q1a) et ce de manière non irradiante et non 

invasive (Q1b) : 

− elle doit caractériser pour ce faire une proportion significative des lésions indéterminées à 

l’imagerie initiale en identifiant correctement leur caractère bénin ou malin et en précisant 

autant que possible leur type lésionnel (ECUS : examen multiphasique valide ?) ; 

− elle doit présenter au-delà des performances de caractérisation supérieures à celles du 

scanner (ECUS : meilleure alternative multiphasique à l’IRM contre-indiquée ?). 

 La priorité pourrait être donnée ici à la sensibilité de caractérisation par ECUS de la 

malignité des lésions (Se) sous réserve de ne pas induire en contrepartie un excès de faux 

positifs (valeur prédictive positive (VPP) acceptable30) : 

− le risque de malignité des nodules de découverte fortuite chez l’adulte sans cirrhose ni cancer 

serait faible à très faible31 mais pour autant jugé suffisamment élevé pour justifier d’un 

processus de caractérisation ; la finalité et donc priorité de cette démarche consiste par 

conséquent à ne pas omettre la malignité des lésions examinées ; 

− dans ce même sens, l’omission de lésions malignes (faux négatifs) pourrait exercer des 

conséquences médicalement plus graves (perte de chance par défaut ou retard de 

traitement) que celles associées aux lésions bénignes qualifiées à tort de malignes (faux 

positifs source d’examens non pertinents et possiblement invasifs (analyse histologique)). 

 
27  Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne (le plus souvent échographie ou scanner abdominal). 
28 Nature, fréquence des contre-indications à l’IRM à prendre en compte à clarifier (cf. p 85). 
29 Compléments possibles de caractérisation : scanner en cas d’exploration hépatique globale requise lors de suspicion de nodule 
malin et avant toute analyse histologique ? Analyse histologique pour lever une incertitude de caractérisation ou comme référence 
de caractérisation des tumeurs malignes primitives du foie en l’absence de cirrhose ? Surveillance ? 
30 La valeur prédictive positive quantifie la part de lésions malignes parmi les lésions qualifiées comme telles par l’ECUS ; cet 
indice estime en d’autres termes le niveau de risque de malignité des lésions qui pourraient être adressées en RCP après « ECUS 
positive » ; il contribue ainsi à apprécier la balance bénéfice/risque notamment d’une éventuelle analyse histologique (figure 2).  
31 L’un des experts consultés a indiqué que chez l’adulte sans cirrhose ni cancer, et à l’examen de 1ère ligne, environ 1 % des 
tumeurs hépatiques détectées de façon fortuite par échographie pourraient être malignes, et jusqu’à 3  % si on prend en compte 
le scanner ou l’IRM (cf. p 165). 
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Risques et limites 

potentiels de l’ECUS 

 Le produit de contraste injecté lors d’ECUS peut être source d’effets indésirables dont la 

fréquence et gravité doivent être comparées à ceux du produit iodé associé au scanner (Q1b). 

 Dans certains territoires sanitaires, l’accessibilité à l’ECUS pourrait être limitée et 

potentiellement moindre que celle du scanner (Q1c). 

Questionnements à 

évaluer 

 Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez l’adulte et 

pour remplacer une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire contre-

indiquée (Q1) : 

 

− Intérêt diagnostique de l’ECUS (Q1a) :  

• Une ECUS prescrite en 2ème ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions 

indéterminées en caractérisant correctement leur nature (maligne/bénigne, critère 

principal) voire leur type lésionnel32 (critère secondaire) ? 

• Ces capacités de caractérisation de l’ECUS sont-elles supérieures à celles du scanner 

multiphasique avec produit de contraste iodé ? 

 

− Sécurité (Q1b) : au-delà de son caractère non irradiant, l’ECUS pourrait-elle induire de 

moindres effets indésirables que le scanner avec produit de contraste iodé33 ? 

 

− Contexte organisationnel (Q1c) : l’ECUS et le scanner multiphasique sont-ils associés 

dans cette indication à des délais d’attente différents ? La mise en œuvre d’une ECUS 

implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles34 ? 

 

− Conditions de réalisation spécifiques 35  (Q1d) : en cas d’intérêt comparatif favorable 

(Q1a-b-c), quelles contre-indications à l’IRM avec produit de contraste gadoliné 

extracellulaire (nature, fréquence) et quels caractères de nodules de découverte fortuite36 

pourraient justifier de recourir à une ECUS dans cette indication ? 

 

  

 
32 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) puis multiclasse établi par type lésionnel. 
33 Nature, fréquence et conséquences médicales des effets indésirables à évaluer. 
34 Durée de réalisation, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, …  
35 Les conditions de réalisation spécifiques de cette 1ère indication sont à évaluer en complément des conditions de réalisation 
générale de l’ECUS (i.e., conditions communes aux trois indications évaluées). Il convient pour ce faire d’évaluer les questions 
suivantes en contexte général de suspicion de tumeur hépatique bénigne (Q1, Q2, Q3) : quelles conditions d’administration du 

SonoVue doivent être respectées ? Quelles doivent être la qualification et la formation des opérateurs ? Quelles exigences 
techniques échographiques doivent être satisfaites ? Quels principes clés d’interprétation doivent être pris en compte ? Quel 
contenu minimal convient-il d’associer au compte-rendu d’examen ? Ces conditions de réalisation générale font l’objet d’une 
partie spécifique de ce rapport (partie 7, cf. p 69). 
36 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types lésionnels suspectés à l’imagerie non injectée initiale ? 
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2.3.1.1. ECUS mise en œuvre en alternative à une IRM difficile d’accès (Q2) 

Indication à évaluer 

➔ ECUS mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un 

adulte sans cirrhose ni cancer37 en alternative à une IRM avec produit de contraste 

gadoliné extracellulaire difficile d’accès. 

 Cette indication concerne les territoires sanitaires où l’offre IRM est en tension ; le délai 

d’accès à l’IRM à partir duquel ce raisonnement pourrait s’appliquer doit être clarifié (Q2d). 

Fonction 

diagnostique 

attendue 

 Dans cette indication (Q2), l’ECUS de 2ème ligne pourrait permettre (figure 2) :  

− de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés à un 

type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ; 

− d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire 

afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés. 

Comparateurs  

 Principal : IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire, référence multiphasique 

recommandée en 1ère intention après imagerie de détection non concluante. 

 Secondaire : scanner avec produit de contraste iodé comme autre alternative multiphasique. 

Bénéfices attendus 

de l’ECUS 

 Pour les territoires où l’offre IRM est en tension, un recours alternatif à l’ECUS pourrait : 

− réduire sans perte de chance diagnostique38 (Q2a) le délai de caractérisation (Q2c) 

pour limiter l’anxiété des patients et prévenir tout retard de traitement de la minorité de 

nodules malins attendus auprès d’adultes sans cirrhose ni cancer ; 

− réduire le volume de prescriptions d’IRM multiphasiques afin d’en diminuer, 

secondairement et plus hypothétiquement39, le délai global d’attente. 

Risques et limites 

potentiels de l’ECUS 

 Le SonoVue injecté lors d’ECUS peut être source d’effets indésirables qu’il convient de 

comparer à ceux associés au gadolinium (IRM) ou aux produits iodés (scanner ; Q2b). 

 Dans certains territoires, l’accessibilité à l’ECUS pourrait être limitée comme pour l’IRM 

(Q2c) ; ce recours à l’ECUS pourrait en outre complexifier la stratégie de caractérisation et 

augmenter la part de sujets soumis à plus d’une modalité d’imagerie multiphasique40 (Q2c). 

Questionnements à 

évaluer 

 Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez l’adulte et 

en alternative à une IRM avec gadolinium extracellulaire d’accès difficile (Q2) : 

− Intérêt diagnostique d’ECUS (Q2a) :  

• Une ECUS prescrite en 2ème ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions 

indéterminées en caractérisant correctement leur nature (maligne/bénigne, critère 

principal) voire leur type lésionnel (critère secondaire) ? 

• Ces capacités de caractérisation de l’ECUS sont-elles comparables à celles de l’IRM 

multiphasique avec gadolinium et supérieures à celles du scanner avec produit iodé ? 

− Sécurité (Q2b) : l’ECUS pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que l’IRM avec 

gadolinium extracellulaire et que le scanner avec produit de contraste iodé ? 

− Contexte organisationnel (Q2c) : l’ECUS a-t-elle démontré, par rapport à l’IRM et 

idéalement en France, sa capacité à réduire le délai de caractérisation de nodules de 

découverte fortuite ? 

− Conditions de réalisation spécifiques35 (Q2d) : en cas d’intérêt comparatif favorable (Q2a-

b-c), quelles contraintes et notamment quel délai d’attente d’IRM et quels caractères de 

nodules de découverte fortuite pourraient justifier de recourir à une ECUS dans cette 

indication ? 

 
37 Sujet présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non caractérisée par une modalité d’imagerie  
non multiphasique de première ligne. 
38 Défaut de sensibilité de l’ECUS (vs IRM) pour caractériser la malignité des lésions. 
39 La réduction des indications d’IRM hépatique peut-elle suffire à réduire le délai global d’attente d’IRM ? 
40 « La règle doit être qu’un seul de ces examens [multiphasiques] est suffisant sauf conclusion contraire argumentée  », (CDU-
HGE, 2019) (16). 
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Figure 2. Stratégie de caractérisation par ECUS à évaluer lors d’IRM avec produit de contraste 

gadoliné extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficile d’accès (Q2). 
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2.3.2. ECUS comme complément de caractérisation41 de 3ème ligne 

Indication à évaluer 

➔ ECUS mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un 

adulte sans cirrhose ni cancer 42  en complément d’une IRM avec gadolinium 

extracellulaire non concluante. 

 Cette indication cible tout particulièrement les tumeurs hépatocytaires d’allure bénigne qui n’ont 

pas pu être différenciées à l’IRM, et notamment les hyperplasies nodulaires focales (HNF) de 

moins de 3 cm pour lesquelles certains signes typiques pourraient manquer à l’IRM et être 

davantage retrouvés à l’ECUS grâce à sa résolution temporelle élevée (cf. p 7). 

Fonction 

diagnostique 

attendue 

 Dans cette indication (Q3), un recours en 3ème ligne à l’ECUS pourrait permettre (figure 3) :  

− de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés à un 

type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ; 

− d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire 

afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés. 

Comparateurs43  

 IRM avec gadolinium hépato-spécifique (IRM-HS), alternative tout particulièrement discutée 

lors de suspicion de tumeur hépatocellulaire d’allure bénigne (HNF vs adénome ?). 

 Analyse histologique (ponction-biopsie ou résection). 

Bénéfices attendus 

de l’ECUS 

 Dans cette indication, une ECUS de 3ème ligne pourrait permettre de limiter, sans perte de 

chance par rapport à ses comparateurs (Q3a) et de manière non invasive (vs analyse 

histologique, Q3b) et potentiellement plus rapide (vs IRM -HS, Q3c) la part de nodules bénins 

sans risque évolutif n’ayant pas été caractérisés comme tels afin d’éviter de les soumettre 

à des procédures de biopsie ou de surveillance. 

Risques et limites 

potentiels de l’ECUS 

 Le SonoVue injecté lors d’ECUS peut induire des effets indésirables devant être comparés 

à ceux du produit de contraste injecté lors d’IRM-HS (Q3b). 

 Dans certains territoires sanitaires, l’accessibilité à l’ECUS pourrait être limitée (Q3c). 

Questionnements à 

évaluer 

 Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez l’adulte et 

en complément d’une IRM avec gadolinium extracellulaire non concluante (Q3) : 

− Q3a, intérêt diagnostique :  

• La mise en œuvre d’une ECUS en 3ème ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de 

nodules bénins non caractérisés comme tels ?  

• Ces capacités de caractérisation de l’ECUS sont-elles comparables à celles de l’IRM avec 

gadolinium hépato-spécifique ainsi qu’à celles de l’analyse histologique ? 

− Sécurité (Q3b) : l’ECUS pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que l’IRM avec 

gadolinium hépato-spécifique ou que les procédures de prélèvement nécessaires aux 

analyses histologiques ? 

− Contexte organisationnel (Q3c) : l’ECUS et l’IRM avec produit hépato-spécifique sont-elles 

associées dans cette indication à des délais d’attente différents ? La mise en œuvre d’une 

ECUS implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles44 ? 

− Conditions de réalisation spécifiques35 (Q3d) : en cas d’intérêt comparatif favorable (Q3a-

c), quels aspects atypiques de nodules à l’IRM avec gadolinium extracellulaire45 pourraient 

justifier de recourir à une ECUS dans cette indication ? 

 
41 1ère ligne : imagerie non injectée ayant détecté un nodule de façon fortuite ; 2ème ligne : IRM avec gadolinium non concluante. 
42 Sujet présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non caractérisée par une modalité d’imagerie  
non multiphasique de première ligne. 
43 Les consultations professionnelles réalisées lors du cadrage ont écarté le scanner des comparateurs de cette indication. 
44 Durée de réalisation, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, …  
45 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type lésionnel suspecté à l’imagerie non injectée initiale ? 
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Figure 3. Stratégie de caractérisation par ECUS à évaluer lors d’IRM non concluante (Q3). 
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2.4. Périmètre et méthode d’évaluation : synthèse 

 Ce rapport vise à préciser la place de l’ECUS au sein de la stratégie de caractérisation46 

mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte47 (figure 4) : 

− cette place doit être identifiée : i) par comparaison aux examens actuellement mis en œuvre 

(IRM/scanner multiphasiques, analyse histologique) ; ii) en couplant l’analyse des essais publiés au 

recueil de l’opinion des professionnels et patients concernés ; iii) dans trois indications où 

l’IRM avec gadolinium extracellulaire de référence est contre-indiquée (Q1), difficile d’accès (Q2) 

ou non concluante (Q3) ; 

− la balance bénéfice/risque de l’ECUS dans ces indications doit être appréciée à partir de cinq 

champs d’évaluation ciblant i) son intérêt diagnostique (partie 3 de ce rapport), ii) sa sécurité (partie 

4), iii) ses enjeux organisationnels (partie 5), iv) ses autres enjeux pour le patient (partie 6) et v) ses 

conditions de réalisation (formation opérateur, exigences techniques, … ; partie 7). 

 
46 Deux questionnements de caractérisation soulevés : malin vs bénin ? type lésionnel ? 
47 Nodule découvert de façon fortuite mais non caractérisé par imagerie non multiphasique en l’absence de cirrhose ou cancer. 

 

Figure 4. Résumé de l’organisation de l’évaluation de l’ECUS dans ce rapport. 
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 Intérêt diagnostique 
 

3.1  ECUS mise en œuvre en 2ème ligne (Q1a, Q2a) p 19 

  3.1.1/ Questionnement à évaluer : rappel p 19 

  3.1.2/ Méta-analyse des essais publiés p 19 

   Méthode p 19 

   Essais sélectionnés p 22 

   Critère principal : caractérisation de la malignité des lésions p 26 

    Sensibilité/spécificité d’ECUS p 26 

    Gain diagnostique vis-à-vis de l’examen de 1ère ligne p 30 

    Comparaisons directes à l’IRM et au scanner p 31 

   Critères secondaires : caractérisation du type lésionnel p 32 

  3.1.3/ Modélisation de l’orientation diagnostique attendue après une ECUS p 37 

 
  

 
 

3.2  ECUS mise en œuvre en 3ème ligne (Q3a) p 40 

  3.2.1/ Questionnement à évaluer : rappel p 40 

  3.2.2/ Evaluation des essais publiés p 40 

   Méthode p 40 

   Résultats : ECUS vs IRM avec produit de contraste hépato-spécifique p 41 

   Résultats : ECUS vs analyse histologique p 45 

 
  

 
 

3.3  Opinions externes p 48 

  3.3.1/ Opinions publiées p 48 

  3.3.2/ Opinions recueillies (experts, parties prenantes) p 50 
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3.1. ECUS prescrite en 2ème ligne (Q1a, Q2a) 

3.1.1. Questionnement à évaluer : rappel48 

Si une ECUS venait à être mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique 

bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer49 à la place d’une IRM avec gadolinium 

extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficile d’accès (Q2) : 

1) Pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions indéterminées en caractérisant 

correctement leur nature (sensibilité/spécificité maligne/bénigne, critère principal) voire leur type 

lésionnel50 (sensibilité par type lésionnel, critère secondaire) ? 

2) Ces capacités de caractérisation de l’ECUS sont-elles comparables à celles de l’IRM 

avec gadolinium extracellulaire qu’elle pourrait remplacer et supérieures à celles du 

scanner avec produit de contraste iodé qui pourrait être l’autre alternative envisageable ? 

 

3.1.2. Méta-analyse des essais publiés 

3.1.2.1. Méthode 

► Recherche et sélection bibliographique 

 Sources. La sensibilité de recherche bibliographique a été optimisée en ciblant (annexe 3) :  

‒ toute la période de développement de l’ECUS (01/01/2000-06/12/2022) ;  

‒ les bases Medline, Cochrane Library, CRD databases et Prospero ; 

‒ les publications émises en anglais, français ou allemand ;  

‒ les références citées par les revues systématiques identifiées, par les essais inclus ainsi que 

celles mentionnées par les professionnels consultés ; les présentations en congrès51 et les 

publications de 32 sites internet professionnels et institutionnels (littérature grise). 

 

 Amendement apporté au protocole. Les critères définis lors du cadrage en accord avec les 

professionnels prévoyaient de ne sélectionner que les essais dont les sujets présentaient des 

nodules hépatiques détectés de façon fortuite en l’absence de cirrhose ou de cancer (contexte cible de 

ce rapport). Seuls deux essais de ce type ont pu être identifiés, observant à cette occasion que de 

nombreux autres essais avaient privilégié le recrutement de populations mixtes (nodules détectés de 

façon fortuite ou lors du suivi de cirrhose et/ou de cancer). Il a dès lors été décidé d’élargir la sélection à ces 

essais ; cet amendement permet de s’adapter aux pratiques prédominantes de recherche clinique 

mais il expose en contrepartie cette évaluation à un risque accru d’incertitude (risque accru 

d’hétérogénéité source d’imprécision ; applicabilité incertaine des estimations réunies) (74). 

 

 

 
48 Ne figure ici qu’un rappel de la problématique d’évaluation qui a été préalablement détaillée et justifiée (cf. p 11-14). 
49  Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne (le plus souvent échographie ou scanner). 
50 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) et multiclasse établi par type lésionnel. 
51 European Congress of Radiology, 2020 (European Society of Radiology, ESR). 
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 Critères de sélection bibliographique 

Publications cible  Essai diagnostique transversal52 ou méta-analyse actualisée53 ayant inclus ce type d’essai. 

Populations cible 

 Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des lésions 

focales hépatiques non traitées, préalablement détectées par une modalité d’imagerie non 

multiphasique et n’ayant pas été présélectionnées selon leur type histologique ou échogénicité. 

Examen évalué 

 Echographie de contraste du foie (ECUS) réalisée à l’aide d’un agent de contraste de 2nde 

génération54 et interprétée sans assistance informatique à partir d’une analyse morphologique 

bidimensionnelle des trois phases vasculaires55. 

Référence  Vérification systématique56 par analyse histologique, IRM et/ou scanner multiphasique. 

Comparateurs 
 Scanner multiphasique avec produit de contraste iodé (Q1, Q2) et/ou IRM multiphasique avec 

produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q2). 

Critères minimaux 
 Sensibilité, spécificité per lésion de malignité (malin (sensibilité) vs bénin ; données 

nécessaires au calcul de ces indices diagnostiques devant être précisées dans l’essai publié). 

 

► Protocole de méta-analyse diagnostique 

 En l’absence de méta-analyse publiée actualisée et pertinente57, la HAS a réalisé elle-même une 

méta-analyse répondant aux questionnements soulevés par cette évaluation (1) en appliquant les 

standards méthodologiques internationaux recommandés par la collaboration Cochrane (82-91), par 

le consortium PRISMA-DTA (92, 93) et par le réseau européen d’agences d’évaluation EUnetHTA 

(94) (annexe 4). 

Traitement des données publiées 

 Extraction. Les méthodes, données épidémio-cliniques, descriptions lésionnelles et estimations 

diagnostiques des essais sélectionnés ont fait l’objet d’une double extraction à partir de formulaires 

standardisés. Les auteurs des essais qui n’ont pas publié les tableaux de contingence d’intérêt ont 

été contactés afin de préciser ces résultats (annexe 4). 

 Validité. La validité méthodologique (validité interne, ‘risque de biais’), clinique et technique (validité 

externe, ‘applicabilité’) de chaque essai inclus a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 à l’évaluation 

de l’ECUS (95) (annexe 4). La validité de chaque essai a ainsi été associée à des réserves « faibles », 

« incertaines » ou « fortes ». 

Critères diagnostiques principaux 

 Critères. La capacité de l’ECUS et de ses comparateurs à caractériser la nature maligne 

(sensibilité) ou bénigne (spécificité) des lésions hépatiques détectées a été estimée comme critère 

 
52 Essai transversal (‘cross-sectional study’, ‘one-gate study’, ‘one-group test accuracy study’) : essai procédant à une sélection 
de sujets idéalement consécutifs de statut malade/non malade inconnu en fonction de critères d’éligibilité communs à tous les 
sujets et avant mise en œuvre d’une double caractérisation lésionnelle par le test à évaluer et par le(s) test(s) de référence. 
53 Méta-analyse dont la fin de recherche documentaire date d’un an au plus. 
54 Non-inclusion notamment des publications liées à l’injection de Levovist (agent de 1ère génération) (75). 
55 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire après Sonazoid® (agent non autorisé en France). 
56 Tolérance appliquée : vérification d’au moins 90 % des lésions prises en compte dans les estimations diagnostiques. 
57 Six méta-analyses ont été identifiées (76-81). Toutes présentent une recherche bibliographique caduque (≥ 5 ans) et en partie 
divergente (annexe 4) ; ces méta-analyses n’ont notamment pas tenu compte d’au moins 30 % des effectifs de lésions associées 
aux essais récents identifiés dans ce rapport. Il n’a par conséquent pas été possible d’appuyer cette évaluation sur ces méta-
analyses ; elles ont en revanche été utilisées comme contrôle externe des extractions de résultats de ce rapport. 
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principal en se référant à une analyse histologique et/ou à une imagerie multiphasique58 (référence 

composite et imparfaite) : 

‒ ces sensibilités/spécificités per lésion devaient être estimées en tenant compte en priorité 

d’essais à faible risque de biais, ayant impliqué un lecteur/relecteur unique et ayant interprété 

les résultats indéterminés d’ECUS en « intention de diagnostiquer 59 » (analyse principale) 

(96-98) ; 

‒ des analyses secondaires de sensibilité et en sous-groupes ont été planifiées afin de tester 

la robustesse des estimations principales (hiérarchie d’analyse justifiée en annexe 4). 

 Méthodes statistiques : 

‒ les sensibilités/spécificités d’ECUS et de ses comparateurs60 pour caractériser la malignité 

des lésions ont été méta-analysées par méthode bivariée et modèles à effets aléatoires61 

(logiciel R v 4.1.2, package mada v 0.5.10 (modèle principal utilisé dont les résultats sont présentés ci-après) et 

package lme4 v 1.1.28 (modèle secondaire linéaire généralisé à effets mixtes ajusté par maximum de 

vraisemblance (GLMM) dont les résultats ont été rapportés en annexe 4) ; convergence des modèles vérifiée) ; 

‒ l’hétérogénéité intra- et inter-essais a été appréciée à partir de l’étendue des intervalles de 

précision et de prédiction associés aux sensibilités/spécificités méta-analysées (logiciel R 

v 4.1.2 ; logiciel RevMan, v 5.4.1 (collaboration Cochrane)) (90, 91). 

Critères diagnostiques secondaires 

 Critères. Ont été pris comme critères secondaires (annexe 4) : 

‒ les taux d’exactitude62, d’erreurs et d’indéterminés de caractérisation de la malignité des 

lésions63 associés à l’ECUS et à ses comparateurs ; 

‒ les sensibilités de caractérisation de l’ECUS exprimées par type lésionnel64. 

 Méthodes statistiques : ces critères secondaires ont été si possible méta-analysés de façon 

exploratoire par méthode univariée et modèle à effets aléatoires (package meta v5.2-0 (modèle 

GLMM, ² estimé par maximum de vraisemblance)). 

  

 
58 Estimations per lésion. Pour être considéré comme essai valide (cf. analyse des risques de biais (QUADAS-2), annexe 4), il 
est attendu qu’en l’absence de cirrhose (contexte cible de ce rapport) les lésions malignes primitives fassent l’objet d’une preuve 
histologique ; il est de même attendu qu’au moins 90 % des lésions bénignes soient caractérisées par analyse histologique ou 
IRM multiphasique ; le scanner multiphasique est admis comme référence possible pour caractériser les métastases ou, à défaut 
d’analyse histologique ou d’IRM, pour caractériser les CHC lors de cirrhose (ce contexte n’est pas ciblé par ce rapport mais il a 
été amalgamé par les essais publiés au contexte de nodules fortuits qui est celui qui motive ce rapport). 
59 L’analyse en intention de diagnostiquer est celle qui a été majoritairement mise en œuvre dans les essais : les lésions 
indéterminées à l’ECUS y sont assimilées à des faux négatifs (si malin) ou à des faux positifs (si bénin, annexe 4). 
60 Si contraint, le relecteur pris en compte est le même que celui pris en compte en analyse principale pour l’ECUS. 
61 Modélisation des logit de la sensibilité et spécificité par une loi normale bivariée (mada) ou binomiale bivariée (lme4). 
62 Taux d’exactitude : (vrais positifs + vrais négatifs) / totalité des lésions examinées par ECUS (cf. détails en annexe 4). 
63 Sous réserve de disposer de résultats possiblement indéterminés et différenciés le cas échéant de ceux erronés. 
64 Les essais n’ont rapporté ces résultats que partiellement empêchant alors toute expression valide de spécificité. 
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3.1.2.2. Essais sélectionnés 

 Vingt-deux essais diagnostiques65 ont été sélectionnés parmi près de 2 750 publications 

identifiées (figure 5, tableau 2 ; publications examinées in extenso non incluses listées en annexe 4) 

(106-127). Près des deux tiers de ces essais ont été conduits en Europe (13/22), les autres l’ayant 

été essentiellement en Chine ; un peu moins d’un tiers de ces essais sont multicentriques66. 

 
65 Ces essais impliquent 29 publications (publications multiples associées aux DEGUM study (99-103) et SRUMB study (104, 105)). 
66 7/22 essais multicentriques (108, 114, 117, 118, 123, 125, 127). 

 

Figure 5. Sélection en contexte d’IRM contre-indiquée (Q1) ou difficile d’accès (Q2). 
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Tableau 2. Principales caractéristiques des essais diagnostiques sélectionnés. 

PUBLICATION SUJETS LESIONS ECUS VALIDITE 

Auteurs Année Pays  n= Hommes Âge* Effectif Diamètre* Malignes PCUS Dose IM Risque de biais Applicabilité 

     % ans n= mm % 
 

mL    

Quaia et al. 2004 Italie (106) 452 56 64 ± 12 452 nr 71 SonoVue 2,4-4,8 0,06-0,21 
  

Strunk et al. 2005 Allemagne (107) 46 54 58 46 43 46 SonoVue 2,4 < 0,3 
  

Leen et al. 2006 UK (108) 127 61 59 ± 14,5 134 35,2 ± 26,0 61 SonoVue 2,4-4,8 0,3 
  

Nicolau et al. 2006 Espagne (109) 152 50 60 ± 12,5 152 28 ± 17 67 SonoVue 2,4 < 0,2 
  

Catala et al. 2007 Espagne (110) 77 58 62 ± 11 77 35 ± 22 74 SonoVue 2,4 < 0,2 
  

Dai et al. 2007 Chine (111) 456 65 54,5 554 35 ± 24 62 SonoVue 2,4 0,05-0,10 
  

Li et al. 2007 Chine (112) 109 66 46 ± 12 109 29 ± 13 74 SonoVue 2,4 0,09-0,15 
  

Xu et al. 2007 Chine (113) 113 79 43 ± 12 126 nr 38 SonoVue nr 0,15-0,17 
  

Strobel et al. 2008 Allemagne (114) 1349 50 59,8 ± 14,6 1328 41,6 ± 28,6 57 SonoVue 1,2-4,8 <0,4 
  

Wang et al. 2008 Chine (115) 52 65 45 ± 11 67 41 ± 31 18 SonoVue 2,4 0,13-0,18 
  

Liu et al. 2009 Chine (116) 388 70 48,7 ± 13,5 388 20 ± 6 48 SonoVue 2,4 0,06-0,19 
  

Trillaud et al. 2009 Europe (117) 127 43 54,8 ± 19,9 123 nr 45 SonoVue 2,4-4,8 0,04-0,2 
  

Wang et al. 2009 Chine (118) 148 72 49,5 ± 12,7 164 nr 71 SonoVue 2,4 nr 
  

Bartolotta et al. 2010 Italie (119) 159 44 57,7 187 32 49 SonoVue 2,4 0,05-0,08 
  

von Herbay et al. 2010 Allemagne (120) 317 64 59 ± 12 317 nr 66 SonoVue 1,2 "bas" 
  

Anaye et al. 2011 Suisse (121) 145 57 62,5 146 45 77 SonoVue 2,4 <0,2 
  

Bartolotta et al. 2011 Italie (122) 142 35 48,5 174 33 ± 20 3 SonoVue 2,4 0,05-0,08 
  

Hohmann et al. 2012 Allemagne (123) 99 42 59 99 33 ± 19 54 SonoVue 2,4 0,1-0,3 
  

Zhang et al. 2014 Chine (124) 156 65 50,7 170 30 66 SonoVue 2,4 < 0,2 
  

Sporea et al. 2019 Roumanie (125) 2 062 56 52,4 ± 7,5 2 062 45 ± 33 57 SonoVue 1,6/2,4 0,09-0,11 
  

Hu et al. 2020 Chine (126) 136 55 44 ± 7 158 47 ± 19 59 SonoVue 2,4 0,07-0,2 
  

Burrowes et al. 2021 Canada (127) 214 43 57 214 nr 47 Définity 0,1-0,3 "bas" 
  

* : valeur moyenne ; ECUS : échographie avec produit de contraste ultrasonore ; PCUS : produit de contraste ultrasonore ; IM : index mécanique ; symboles utilisés :  , risque 

de biais ou réserve d’applicabilité faible /  , risque de biais ou réserve d’applicabilité incertain /  , risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé (QUADAS-2).  
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► Contexte des essais 

 Profil épidémio-clinique des sujets. Les essais sélectionnés ont réuni 7 026 patients adultes 

âgés en moyenne de 55 ans et associés à une faible majorité d’homme (tableau 2, figure 6, cf. détails 

en annexe 4). Ces sujets ont été quasi-exclusivement inclus en centres experts hospitalo-

universitaires après y avoir été référés en raison de lésions focales hépatiques détectées par 

échographie abdominale (20/22 essais) et souvent décrites comme incomplètement caractérisées par 

cette modalité67 . La quasi-totalité des essais68  (20/22 essais) a amalgamé à cette occasion des 

populations mixtes de sujets pour lesquels cette détection de lésions est intervenue de façon fortuite 

ou s’est faite lors du suivi d’hépatopathies chroniques ou de cancers connus. 

 Caractéristiques lésionnelles. Les essais inclus ont réuni 7 247 lésions focales hépatiques de 

38 mm de diamètre en moyenne (étendue, 4-210 mm, cf. détails en annexe 4). A l’issue des 

examens de référence, ces lésions ont été majoritairement caractérisées comme malignes (57 %). 

Quatre types lésionnels prédominent largement parmi ces lésions : les carcinomes hépatocellulaires 

(CHC), les métastases, les hémangiomes et les hyperplasies nodulaires focales (HNF) représentent 

en effet, à eux quatre, près de 80 % de tous les types lésionnels réunis. 

 
67 11/22 essais : le type histologique des lésions semble ne pas avoir été caractérisé avec certitude à l’échographie abdominale 
alors que leur nature bénigne ou maligne semble l’avoir été pour partie (106, 108, 111, 114, 115, 119, 121, 122, 124, 125, 127). 
68 Seuls deux essais n’ont sélectionné que des sujets présentant une lésion de découverte fortuite sans cirrhose ni cancer : il 
s’agit de Wang et al. (2008, n=55) (115) et de Bartolotta et al. (2011, n=142) (122). 

 

Figure 6. Caractéristiques principales des patients et lésions incluses. 
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 Modalités techniques d’ECUS. Sous réserves de descriptions inconstantes, les procédures 

d’ECUS mises en œuvre dans les essais sélectionnés semblent conformes aux principaux attendus 

techniques (tableau 2) : elles reposent en effet quasi-exclusivement sur une à deux injections 

intraveineuses de 2,4 mL de SonoVue (61) ; elles ont été menées à basse puissance acoustique 

selon des modes contraste propres aux équipements utilisés ; elles reposent enfin sur des 

acquisitions obtenues durant les trois phases vasculaires artérielle, veineuses portale et tardive, 

toutes trois définies selon des délais conformes à ceux recommandés notamment par 

l’EFSUMB69 (67). L’expérience des opérateurs d’ECUS n’a en revanche été que minoritairement 

décrite, étant le cas échéant associée à une pratique de plus de deux à cinq ans70. 

 

► Validité des essais 

 La validité des essais sélectionnés a été jugée incertaine (3/22 essais) et plus souvent encore 

soumise à des réserves majeures (QUADAS-2, 19/22, tableau 2, annexe 4) :  

‒ tous ces essais sauf un présentent en effet un risque incertain (11/22) à élevé de biais71 (10/22) ; 

‒ les deux tiers des essais (14/22) ont par ailleurs réuni une majorité de lésions malignes et de 

relative grande taille ce qui les éloigne de la minorité de lésions malignes attendues en 

contexte de nodules de découverte fortuite et les expose en définitive à un risque de 

surestimation de la sensibilité de détection de malignité par ECUS (128, 129) ; 

‒ seule une faible minorité d’essais (3/22) a interprété les examens d’ECUS dans les conditions 

attendues de la pratique c’est-à-dire en impliquant un lecteur unique lors de l’examen et avec 

la possibilité de qualifier l’examen de non concluant ; seul un peu moins d’un tiers des essais 

(7/22) ont explicité au-delà les critères précis qu’ils ont pris en compte pour distinguer la nature 

maligne ou bénigne des lésions examinées à l’ECUS ;  

‒ la validité des examens de référence composites et imparfaits mis en œuvre dans ces essais 

ne peut quant à elle pas être certifiée faute le plus souvent de description minimale suffisante 

(critères techniques et d’interprétation non renseignés). 

 

Il existe en définitive un risque élevé que les estimations diagnostiques disponibles 

divergent des performances d’ECUS qui pourraient être obtenues en pratique en contexte 

de nodule de découverte fortuite, sans qu’il ne soit possible de prédire avec certitude le 

sens de cette divergence (sur- ou sous-estimation ?). 

  

 
69 Pour tous les essais, phase artérielle incluse dans l’intervalle t0+10 s à t0+45 s ; phase portale incluse dans l’intervalle t0+30 s 
à t0+120 s ; phase tardive débutant 100 à 120 s après injection. 
70 5/22 essais (106, 111, 114, 116, 122). 
71 Processus de sélection et/ou de vérification des examens d’ECUS inadéquat (cf. analyse détaillée en annexe 4). 
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3.1.2.3. Critère principal : caractérisation de la malignité des lésions par ECUS 

► Sensibilité/spécificité d’ECUS 

 Résultats principaux :  

- Le nombre insuffisant d’essais à faible risque de biais n’a pas permis d’appuyer l’analyse 

principale uniquement sur ce type d’essais : les résultats présentés à défaut ci-après sont par 

conséquent tous issus d’essais soumis à des réserves incertaines à majeures de validité. 

- Sous ces limites, la capacité de l’ECUS à caractériser la malignité de lésions focales 

hépatiques apparaît élevée et associée à une hétérogénéité modérée (22 essais, 

7 247 lésions, figure 7, tableau 3, annexe 4) :  

‒ les sensibilités (malignité) et spécificités (bénignité) moyennes d’ECUS ont en effet été 

estimées comme toutes deux proches de 0,9 (Se : 0,9 [0,87-0,93] ; Sp : 0,87 [0,84-0,89]) ; 

‒ la méta-analyse réalisée prédit plus largement et avec un degré de certitude de 95 %, qu’à 

l’échelle d’un nouvel essai ou centre de soins et dans les conditions des essais pris en 

compte, l’ECUS pourrait présenter des sensibilité et spécificité supérieures à 0,7 et même 

potentiellement proches de 1. 

 Résultats secondaires :  

‒ les estimations émises en analyse principale n’apparaissent pas sensibles aux modalités de 

classement privilégiées ainsi qu’aux essais dont l’inclusion a été jugée discutable72 ; aucun 

modificateur de niveau de performance d’ECUS n’a en outre été identifié en analyses en 

sous-groupes (tableau 3) ; 

‒ une méta-analyse exploratoire d’un sous-groupe de dix essais (5 129 lésions) a permis 

d’estimer qu’en moyenne l’ECUS pourrait caractériser la nature maligne ou bénigne des 

lésions hépatiques de manière exacte dans près de 85 à 90 % des cas73, de façon erronée 

dans 4 à 8 % des cas et de manière non concluante dans 5 à 8 % des cas74 (examens jugés 

indéterminés, annexe 4). Rappelant qu’en théorie les examens non concluants devraient être 

suivis d’explorations complémentaires, ces estimations incitent alors à considérer que les 

erreurs de jugement de malignité à l’ECUS pourraient ne concerner de manière effective que 

4 à 8 % des lésions examinées et non 10 à 15 % comme pourrait le laisser concevoir de 

prime abord le taux d’exactitude de 85 - 90 % observé. 

 Mise en perspective. Cette méta-analyse actualise et précise celles ayant été antérieurement 

émises à partir de recherches bibliographiques caduques les ayant conduites à inclure des essais 

parfois moins nombreux ou hors champ de ce rapport75. La mise en perspective de ces méta-

analyses montre au demeurant qu’elles convergent en majorité pour associer l’ECUS à un niveau 

élevé de caractérisation de malignité des lésions focales hépatiques (figure 8, annexe 4).  

 
72 Lecteurs multiples, examens indéterminés, essais à risque de biais d’incorporation, estimations incertaines de Sporea et al. 
73 Taux d’exactitude moyen ((vrais positifs + vrais négatifs) / totalité des lésions) : 88 % [85-90] (modèle mixte (GLMM)). 
74 Taux indéterminés : 0,06 [0,05-0,08] ; taux d’erreurs : 0,06 [0,04-0,08] (modèle mixte GLMM). 
75 Essais ayant notamment exclusivement inclus des sujets suivis pour cirrhose ou cancer connu (dépistage de métastases). 
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Tableau 3. Sensibilité et spécificité « moyennes » de l’ECUS pour caractériser la malignité de 

lésions focales hépatiques (indices méta-analysés76 associés à leur intervalle de précision à 95 %). 

 Effectifs 
essais / lésions 

Sensibilité 
« moyenne » 
lésions malignes 

Spécificité 
« moyenne » 
lésions bénignes 

 MÉTA-ANALYSE PRINCIPALE 

 22 essais 

7 247 lésions 

0,90 

[0,88-0,93] 

0,87 

[0,84-0,89] 

 Analyses de sensibilité 

Lecteur optimal 22 essais (7 247 lésions) 0,91 [0,89-0,93] 0,87 [0,84-0,90] 

Indéterminés pris comme positifs 22 essais (7 247 lésions) 0,93 [0,91-0,95] 0,87 [0,85-0,90] 

Hors essais à biais d’incorporation 19 essais (6 776 lésions) 0,90 [0,87-0,92] 0,88 [0,85-0,90] 

Hors essai de Sporea et al. 21 essais (5 185 lésions) 0,91 [0,89-0,93] 0,87 [0,84-0,90] 

 Analyses en sous-groupes 

Sujets sans cirrhose ni cancer 2 essais (241 lésions) 0,90 [0,67-0,98] 0,94 [0,85-0,98] 

Populations mixtes 20 essais (7 006 lésions) 0,91 [0,88-0,93] 0,86 [0,84-0,88] 

Lésions malignes majoritaires 14 essais (5 922 lésions) 0,90 [0,86-0,93] 0,86 [0,84-0,88] 

Lésions malignes minoritaires 8 essais (1 325 lésions) 0,92 [0,89-0,95] 0,89 [0,85-0,92] 

Diamètre moyen lésionnel ≤ 3 cm 4 essais (819 lésions) 0,93 [0,89-0,96] 0,88 [0,82-0,91] 

Diamètre moyen lésionnel > 3 cm 12 essais (5 032 lésions) 0,88 [0,83-0,92] 0,86 [0,84-0,88] 

Diamètre moyen non renseigné 6 essais (1 396 lésions) 0,92 [0,86-0,95] 0,90 [0,81-0,95] 

Référence histologique majoritaire 16 essais (4 353 lésions) 0,91 [0,88-0,94] 0,87 [0,84-0,90] 

Référence histologique minoritaire 5 essais (2 760 lésions) 0,89 [0,77-0,95] 0,89 [0,83-0,93] 

Non renseigné 1 essai (134 lésions) 0,90 [0,82-0,95] 0,81 [0,68-0,89] 

Lecture lors de l’examen 4 essais (3 647 lésions) 0,91 [0,79-0,97] 0,86 [0,82-0,89] 

Relecture après examen 18 essais (3 600 lésions) 0,90 [0,87-0,92] 0,88 [0,84-0,91] 

 
76 Logiciel R v 4.1.2, mada v 0.5.10 (estimations convergentes vis-à-vis du modèle secondaire utilisé, annexe 4). 
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VP/FP ; VN/FN : vrai/faux positif ; vrai/faux négatif 

 

Principes d’interprétation 

 Plus les estimations sont proches du coin supérieur 

gauche, plus le test évalué est performant (i.e., 

sensibilité/spécificité proches de 1). 

 L’ellipse de prédiction (la plus externe) caractérise 

et retranscrit l’hétérogénéité des essais individuels 

pris en compte en prédisant la dispersion des 

sensibilité et spécificité à attendre si le test évalué 

venait à être mis en œuvre dans les mêmes 

conditions (nouvel essai ou nouveau centre de soins). 

Cette prédiction permet d’apprécier si le test évalué 

pourrait présenter en pratique un intérêt médical 

homogène ou pourrait au contraire se révéler parfois 

performant et parfois non auquel cas il conviendrait 

de rechercher d’éventuels facteurs explicatifs et de 

n’exprimer qu’avec réserves des sensibilités et 

spécificités « moyennes » dont le sens serait limité. 

 L’ellipse de précision définit quant à elle la 

précision des sensibilité et spécificité « moyennes » 

estimées par méta-analyse. Elle permet d’apprécier 

l’intérêt global du test évalué à l’échelle de la 

population (ensemble des essais). Cette expression 

est pertinente si l’ellipse de prédiction est 

suffisamment peu étendue pour pouvoir envisager 

l’existence d’un effet commun du test (autrement dit 

les ellipses de précision et prédiction doivent être les 

plus superposables possible). 

Figure 7. Méta-analyse par modèle aléatoire bivarié des sensibilité-spécificité de l’échographie 

de contraste pour caractériser la malignité de lésions focales hépatiques (22 essais, 7 247 lésions). 
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Figure 8. Mise en perspective de la méta-analyse de la HAS avec celles antérieures ayant estimé les capacités de caractérisation de la 
malignité de lésions hépatiques par ECUS (indices diagnostiques méta-analysés représentés associés à leur intervalle de précision). 
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► Gain diagnostique vis-à-vis de l’examen d’imagerie de 1ère ligne 

 L’échographie abdominale est la modalité d’imagerie qui a été mise en œuvre en 1ère ligne dans la 

quasi-totalité des essais identifiés (20/22 essais). Sa capacité de caractérisation de la malignité de 

lésions hépatiques et celle de l’ECUS ont été conjointement estimées par la moitié de ces essais 

(11 essais, 2 240 lésions). La méta-analyse exploratoire réalisée à partir de ce sous-groupe montre que : 

‒ l’échographie abdominale de 1ère ligne pourrait présenter des sensibilité/spécificité moyennes 

de caractérisation de malignité hétérogènes, limitées et significativement inférieures à celles 

de l’ECUS (0,59/0,44 vs 0,91/0,86 ; figure 9, tableau 4, annexe 4) ; 

‒ l’ECUS de 2ème ligne pourrait apporter après échographie un gain de caractérisation majeur 

et systématique, étant estimé que le taux moyen de lésions correctement caractérisées 

comme malignes ou bénignes pourrait au mieux jusqu’à doubler après ECUS en passant 

d’environ 45 % à près de 90 % (tableau 4). 

Tableau 4. Comparaison directe des capacités de caractérisation de la malignité des lésions focales 
hépatiques par échographie abdominale et par échographie de contraste (indices moyens méta-analysés 

par modèle aléatoire associés à leur intervalle de précision à 95 % ; 11 essais, 2 240 lésions). 

 Echographie  
abdominale de 1ère ligne  

Echographie de 
contraste de 2ème ligne 

Sensibilité moyenne (lésions malignes) 0,59 [0,48-0,69] 0,91 [0,88-0,93] 

Spécificité moyenne (lésions bénignes) 0,44 [0,34-0,55] 0,86 [0,81-0,89] 

Taux d’exactitude moyen 
0,52 [0,43-0,62] 0,89 [0,87-0,90] 

I²=94% / ²=0,38 / p<0,01 I²=27% / ²=0,02 / p=0,18 

 

 

Figure 9. Méta-analyse exploratoire des sensibilité-spécificité appariées de l’échographie 
abdominale et de l’ECUS pour caractériser la malignité de lésions focales hépatiques. 
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► Comparaisons directes à l’IRM et au scanner multiphasiques 

 Dans les essais analysés, la capacité de caractérisation de la malignité de lésions hépatiques par 

ECUS a fait l’objet d’une double comparaison à l’IRM et au scanner multiphasiques : 

‒ la première de ces comparaisons est implicite et a déjà été prise en compte dans les 

résultats précédents de méta-analyse ; les sensibilités/spécificité d’ECUS rapportées ont en 

effet été estimées dans les essais en se référant à l’analyse histologique mais aussi à l’IRM 

et au scanner multiphasiques ; une perte moyenne à l’ECUS de l’ordre de 10 à 15 % de 

sensibilité/spécificité a ainsi été observée dans la méta-analyse réalisée ; l’utilisation d’une 

référence composite imparfaite dans ces essais ne permet pas d’affiner cette estimation en 

précisant si cette perte s’effectue principalement par rapport à l’analyse histologique, à l’IRM 

ou au scanner ; à défaut, une interprétation conservatrice s’impose et conduit à considérer 

cette perte comme globale et s’effectuant par rapport à la pratique actuelle qui implique un 

recours varié à l’analyse histologique, à l’IRM et au scanner multiphasique ; 

‒ la seconde comparaison identifiée est explicite ; elle consiste en une comparaison directe 

des performances d’ECUS à celles de l’IRM ou du scanner multiphasique en se référant 

uniquement à l’analyse histologique (tableau 5) ; sur le principe, cette comparaison est 

méthodologiquement plus adéquate ; sa mise en œuvre dans les essais s’est pour autant 

appuyée sur un processus de sélection qui l’expose à un risque majeur de biais ; seuls 3 à 5 

des 22 essais analysés ont tout d’abord conduit ce type de comparaison ; ils ne l’ont en outre 

menée pour l’essentiel qu’auprès d’un sous-groupe très minoritaire de lésions (229 à 498 vs 

7 247) sélectionnées a posteriori comme ayant conjointement fait l’objet d’une ECUS, d’une 

IRM ou scanner et d’une analyse histologique, cette dernière ayant été notamment motivée 

par le caractère non concluant ou douteux de l’IRM ou du scanner ; ces comparaisons ont 

impliqué, en d’autres termes, des sous-groupes réunissant des situations défavorables à 

l’IRM ou au scanner et reconnues comme telles ; aucune conclusion formelle ne peut dès 

lors être émise à partir de ces observations si ce n’est de considérer, de façon conservatrice, 

que ces comparaisons ne sont pas défavorables à l’ECUS. 

Tableau 5. Sensibilité et spécificité moyennes de caractérisation de la malignité de lésions focales 

hépatiques par ECUS (indices méta-analysés associés à leur intervalle de précision à 95 %). 

 Effectifs 

essais / lésions 

Sensibilité 
moyenne 

lésions malignes 

Spécificité 
moyenne 

lésions bénignes 

 ECUS vs scanner multiphasique 

ECUS 5 essais (498 lésions) 0,93 [0,88-0,95] 0,87 [0,80-0,92] 

Scanner multiphasique 5 essais (498 lésions) 0,59 [0,79-0,91] 0,73 [0,58-0,84] 

 ECUS vs IRM multiphasique 

ECUS 3 essais (229 lésions) 0,93 [0,87-0,96] 0,74 [0,64-0,82] 

IRM multiphasique 3 essais (229 lésions) 0,83 [0,75-0,89] 0,67 [0,47-0,82] 
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3.1.2.4. Critères secondaires : caractérisation du type lésionnel par ECUS 

 Seuls huit des 22 essais sélectionnés ont estimé la sensibilité77 de l’ECUS pour caractériser la 

nature exacte de divers types lésionnels bénins et malins (tableau 6, annexe 4) (110, 111, 114, 118, 

119, 121, 123, 125). Ces données, toutes à risque incertain ou élevé de biais, ont fait l’objet si 

possible78 de méta-analyses exploratoires79 (figures 10 et 11). 

► Estimations publiées : méta-analyses exploratoires 

 Caractérisation des types bénins. L’ECUS pourrait permettre de caractériser « en moyenne » 

près des 3/4 des types bénins réunis80, avec une forte disparité constatée toutefois entre eux : 

‒ près de 75 à 85 % des hémangiomes pourraient être caractérisés en moyenne comme tel 

par l’ECUS, avec une hétérogénéité inter-essais apparaissant modérée ; 

‒ près de 65 à 90 % des hyperplasies nodulaires focales (HNF) pourraient être caractérisées 

en moyenne comme tel par l’ECUS, avec cette fois une hétérogénéité associée majeure et 

inexpliquée rendant plus incertain ce niveau de performance (intervalle de prédiction : 0,20-0,99) ; 

‒ les capacités de caractérisation des adénomes et des nodules de régénération ne peuvent 

quant à elles pas être estimées (observations contradictoires et insuffisamment nombreuses). 

 Caractérisation des types malins. La capacité de caractérisation des types malins par ECUS 

lors de découverte fortuite en l’absence de cirrhose et de cancer connu est d’un intérêt plus 

relatif (l’analyse histologique reste en effet la référence requise dans ce contexte (cf. p 6)). Au-delà de cette réserve, 

une forte disparité entre types malins peut être observée (tableau 6, figures 10 et 11) : 

‒ à l’exception inexpliquée d’un essai81, les métastases pourraient correspondre aux types 

malins que l’ECUS est le plus à même de caractériser comme tel ; l’ECUS pourrait en effet 

le permettre « en moyenne » dans près de 90 % des cas ; 

‒ la capacité de l’ECUS à caractériser les carcinomes hépatocellulaires (CHC) ne peut pas être 

estimée avec fiabilité ; une moitié d’essais, antérieurs à 2010, associent en effet l’ECUS à 

une sensibilité de près de 90 % alors que l’autre moitié constituée d’essais ultérieurs à 2010 

l’associe sans cause évidente à une sensibilité de 60 % ; la sensibilité « moyenne » estimée 

par méta-analyse pour tous ces essais n’a par conséquent pas de sens médical évident ; 

‒ la capacité de caractérisation des cholangiocarcinomes par ECUS ne peut quant à elle pas 

être estimée (observations contradictoires et insuffisamment nombreuses (< 100 lésions)). 

 Mise en perspective. Seule l’une des méta-analyses antérieures a estimé la capacité de l’ECUS 

à caractériser la nature des lésions focales hépatiques examinées (Friedrich-Rust et al. (78)). Cette 

méta-analyse a rapporté à cette occasion des estimations apparaissant proches de celles 

présentées dans cette partie, sans toutefois préciser la liste d’essais pris en compte à cet effet ainsi 

que le niveau d’hétérogénéité associée à ces estimations82. 

 
77 Les données partielles publiées ne permettent pas de décrire la spécificité associée. 
78 Condition de méta-analyse : > 4 essais disponibles pour le type lésionnel considéré. 
79 Méthode univariée et modèle à effets aléatoires (R v 4.1.2, meta v5.2-0 (GLMM, ² estimé par maximum de vraisemblance)). 
80 Sensibilité = 0,77 [0,68-0,84] (8 essais, 906 lésions bénignes réunies ; intervalle de prédiction associé : 0,45-0,93). 
81 L’essai de Dai et al. fait exception en rapportant, sans cause évidente, une sensibilité de caractérisation de métastases proche 
de 0,6 contrairement à tous les autres essais qui font état de sensibilités proches de 0,9 ; une analyse exploratoire de sensibilité 

réalisée après exclusion de Dai et al. conduit à une disparition d’hétérogénéité (I²=²=0 ; modèle à effets aléatoires, sensibilité 
moyenne : 0,91 [0,90-0,93] ; intervalle de prédiction : [0,89-0,93]). 
82 “The overall sensitivity for the diagnosis of haemangioma (20 studies with overall 612 haemangioma) was 86 % (95 % CI: 81-
92 %), and for the diagnosis of FNH (18 studies with overall 365 FNHs) was 88 % (95 % CI: 81-94 %). The overall sensitivity for 
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Tableau 6. Sensibilités d’ECUS exprimées par type lésionnel (méta-analyses exploratoires). 

 Effectifs Sensibilité 
observée par essai 
minimale - maximale 

Sensibilité moyenne 
estimée par  

méta-analyse 

Hémangiome 8 essais (884 lésions) 0,61 - 0,93 0,82 [0,74-0,87] 

Hyperplasie nodulaire focale 7 essais (338 lésions) 0,42 - 1,00 0,82 [0,64-0,92] 

Adénome 2 essais (35 lésions) 0,00 - 0,56 - 

Nodule de régénération 4 essais (58 lésions) 0,00 - 1,00 - 

Carcinome hépatocellulaire 8 essais (1 381 lésions) 0,56 - 0,95 Hétérogénéité excessive 

Métastase hépatique 8 essais (1 112 lésions) 0,58 - 1,00 0,91 [0,82-0,96] 

Cholangiocarcinome 4 essais (77 lésions) 0,00 - 0,90 - 

 

 
the diagnosis of HCC (19 studies with overall 1 333 HCCs) was 88 % (95 % CI: 84-92 %), and for the diagnosis of metastases 
(18 studies with overall 828 metastases) was 91 % (95 % CI: 87-95 %)” (propos complet publié dans la partie “résultats”). 

 

 

 

Figure 10. Sensibilité de caractérisation des adénomes, nodules de régénération et des 

cholangiocarcinomes par ECUS (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0). 
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Figure 11. Sensibilité de caractérisation de la nature des lésions focales hépatiques examinées 

par ECUS ; méta-analyses exploratoires (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0 (modèle GLMM, ² estimé par 

maximum de vraisemblance) ; HNF : hyperplasies nodulaires focales ; CHC : carcinome hépatocellulaires). 
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► Compléments 

 Amendement au protocole. Considérant la complexité particulière que revêtent en pratique la 

caractérisation des HNF et leur distinction en premier lieu des adénomes hépatocellulaires, 

constatant en outre le nombre limité d’estimations diagnostiques d’ECUS identifiées à ce sujet en 

1ère intention (cf. p 32) et tenant compte enfin des positionnements professionnels identifiés non 

explicitement consensuels sur ce point (cf. p 49), il a été décidé d’étendre la sélection bibliographique 

prévue au protocole aux essais ayant rapporté des séries de lésions caractérisées en HNF par 

analyse histologique ou par IRM avec gadolinium extracellulaire (IRM-Gd) et ayant estimé en 

parallèle la sensibilité d’ECUS pour caractériser ces HNF (sélection détaillée en annexe 6). Toute mention 

au seuil de 3 cm a en outre été recherchée au sein de ces publications. 

 Sélection bibliographique. Dix essais complémentaires répondant à ces critères ont été identifiés 

(annexe 6) (130-139). Tous sont associés à des réserves majeures de validité en raison de risques 

élevés de biais83 ou du fait de limites d’applicabilité84. 

 Sensibilité de caractérisation des HNF par ECUS. Sous ces limites, une méta-analyse 

exploratoire85 a été conduite en amalgamant ces résultats à ceux précédemment pris en compte 

(figure 12). Il a ainsi été estimé que l’ECUS pourrait caractériser en moyenne 70 à 90 % des HNF 

(17 essais, 780 HNF, figure 12). Cette estimation est superposable à celle préalablement émise (cf. p 32) et 

reste associée à une hétérogénéité majeure et inexpliquée86 qui pourrait se traduire en pratique par 

une forte variabilité des sensibilités d’ECUS pour caractériser les HNF (0,32-0,98 (intervalle de prédiction)). 

 Adénomes caractérisés à tort en HNF typiques. Seuls trois de ces essais ont précisé la 

proportion d’adénomes caractérisés à tort en HFN typiques87 ; celle-ci variait de 0 % (Roche88 et al., 

0/20 [0-16,8]) à 20 voire 27 % (2/10 [3-56], Kong et al. ; 3/11 [6-61], Soussan89 et al.). Il convient toutefois de 

souligner que dans l’un de ces essais rapportant 20 % d’erreurs (2/10, Kong et al.), les auteurs ont 

précisé qu’aucun adénome ne présentait de rehaussement en rayon de roue ni d’artère ou de 

cicatrice centrale90 ; ces erreurs de caractérisation n’apparaissent alors pas conformes aux critères 

de classement énoncés et qui exigeaient ce type de critères pour caractériser les lésions en HNF. 

 Influence du seuil de 3 cm. Trois essais, dont deux français, ont analysé l’influence d’un seuil de 

taille d’HNF de 3,0 à 3,5 cm sur la sensibilité d’ECUS ou à défaut sur la fréquence d’observation à 

l’ECUS de certains critères « typiques » d’HNF (Wang et al. (139), Bertin et al. (130), Roche et al. 

(137)). De façon convergente91, ces trois essais ont rapporté une perte significative de sensibilité 

 
83 QUADAS-2 (annexe 6) ; séries rétrospectives de cas ou essais diagnostiques de type cas-témoins (HNF vs adénomes) connus 
pour exposer à un risque élevé de surestimation (128). 
84 Relecture par consensus de lecteurs de types lésionnels connus, critères de caractérisation en HNF inconstamment précisés. 
85 Méthode univariée et modèle à effets aléatoires (R v 4.1.2, meta v5.2-0 (GLMM, ² estimé par maximum de vraisemblance)). 
86 Nombre de ces essais ne précisent pas explicitement la combinaison de critères pris en compte pour conclure à une HNF. 
87 Certains essais de types cas-témoins (HNF vs adénome) rapportent des sensibilité/spécificité de caractérisation des HNF ; leur 
lecture attentive montre toutefois que les estimations rapportées correspondent d’un côté à des sensibilités de HNF et de l’autre 
à des sensibilités d’adénomes. 
88 Quinze adénomes sur les 20 ont été décrits comme inflammatoires (cinq autres adénomes qualifiés de non classés). 
89 Les trois adénomes concernés ont été décrits comme inflammatoires. 
90 “Spoke-wheel arteries (Fig. 1), a feeding artery and a central scar (Fig. 1) were detected in 5 (17,9 %), 8 (28,6 %) and 5 (17,9 %) 
of 28 FNHs, respectively. However, these three signs were not observed in any of the 10 HCAs”. 
91 Ces essais divergent de deux essais antérieurs d’Ungermann et al. (2007) (140) et de Bartolotta et al. (2010) (141) qui ont 
rapporté une présence plus fréquente de rehaussement en rayon de roue à l’ECUS pour les HNF de plus de 3 cm ; ces deux 
essais ne répondaient pas aux critères de sélection pris en compte (absence d’estimation de la sensibilité d’ECUS et part indéfinie 
d’HNF caractérisées par scanner (Ungermann et al.) ; près du tiers des HNF caractérisés à partir d’un scanner et non d’une IRM 
de référence ou d’une analyse histologique (Bartolotta et al.), annexe 6). 
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d’ECUS pour les HNF supérieures à ce seuil92 ainsi qu’une moindre fréquence d’observation de 

certains critères typiques d’HNF93. 

 

 

  

 
92 Bertin et al. : seuil=3,1 cm, 32/46 (69,6 %) vs 14/48 (29,2 %) ; Roche et al. : seuil=3,5 cm, 28/30 (93,3 %) vs 1/13 (7,7 %). 
93 Wang et al., seuil de 3 cm : rehaussement centrifuge, 25/38 (66 %, ≤ 3 cm) vs 15/47 (43 %, > 3 cm) ; à l’inverse, les cicatrices 
centrales n’étaient visibles que pour les lésions de plus de 3 cm (0 vs 43 %) ; rehaussement en rayon de roue jugé non dépendant 
de la taille des HNF (21 vs 25 %). 

 

Figure 12. Sensibilité de caractérisation des hyperplasies nodulaires focales (HNF) par ECUS, 

méta-analyse exploratoire conduite après amendement au protocole (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0). 
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3.1.2.5. Modélisation de l’orientation diagnostique attendue après ECUS 

► Principes 

 En l’absence d’étude d’impact décisionnel ou d’utilité clinique publiée en contexte de nodule de 

découverte fortuite, cette partie s’est appuyée sur les méta-analyses de ce rapport afin de modéliser 

l’orientation diagnostique à laquelle l’ECUS pourrait conduire si elle venait à être mise en œuvre en 

2ème ligne lors d’IRM contre-indiquée (Q1) ou difficile d’accès (Q2) chez des adultes sans cirrhose ni 

cancer connu. Les hypothèses de modélisation prises en compte à cet effet ont été détaillées94 et 

justifiées en annexe 4. 

 Cette modélisation présente deux limites principales : i) elle est soumise tout d’abord et par 

construction aux mêmes réserves de validité que les essais sur lesquels elle s’appuie ; ii) elle est 

sensible au-delà à l’hypothèse de prévalence émise en concertation avec les experts consultés et 

qui considère que 5 à 20 % des lésions focales adressées à l’ECUS pourraient être malignes95. 

‒ l’ECUS pourrait inciter en parallèle à devoir apprécier l’intérêt d’explorations complémentaires 

pour les lésions (30-45 % de l’ensemble) qu’elle conduit à suspecter malignes (30 % < VPP96 < 70 %) 

ou à juger bénignes mais dont elle ne permet pas de caractériser le type lésionnel (VPN>98-

99 % ; 10-25 % des lésions examinées) ; 

‒ les lésions malignes omises en définitive du fait d’une erreur de caractérisation imputable à 

l’ECUS pourraient impliquer moins de 1 à 2 % de l’ensemble des lésions examinées. 

 

► Résultats  

 La modélisation réalisée conduit à estimer qu’en moyenne (figures 13 et 14) : 

‒ l’ECUS pourrait inciter à mettre fin aux démarches de caractérisation d’une majorité 

de lésions (55-70 %) après en avoir confirmé le caractère bénin et précisé le type lésionnel, 

excluant ainsi tout risque de malignité avec un niveau de confiance élevé (VPN97 > 98-99 %) ; 

‒ l’ECUS pourrait inciter en parallèle à devoir apprécier l’intérêt d’explorations 

complémentaires pour les lésions (30-45 % de l’ensemble) qu’elle conduit à suspecter 

malignes (30 % < VPP98  < 70 %) ou à juger bénignes mais dont elle ne permet pas de 

caractériser le type lésionnel (VPN>98-99 % ; 10-25 % des lésions examinées) ; 

‒ les lésions malignes omises du fait d’une erreur de caractérisation imputable à l’ECUS 

pourraient impliquer en définitive moins de 1 à 2 % des lésions examinées (annexe 4). 

 
94 Les performances d’ECUS prises en compte sont celles issues des méta-analyses de ce rapport (Se (malin) : 0,90 [0,88-0,93] ; 
Sp (bénin) : 0,87 [0,84-0,89] ; Se types bénins : 0,77 [0,68-0,84] ; indéterminés : 0,05). 
95 Estimation émise notamment à partir d’une observation française (138). 
96 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité à prendre en compte pour décider notamment d’une 
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étant exigée en l’absence de cirrhose ou de cancer connu. 
97 Autrement dit 1 à 2 % des lésions qualifiées de bénignes à l’ECUS pourraient impliquer en réalité une lésion maligne. 
98 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité à prendre en compte pour décider notamment d’une 
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étant exigée en l’absence de cirrhose ou de cancer connu. 
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Figure 13. Modélisation exploratoire de l’orientation diagnostique qui pourrait être attendue après 

une ECUS mise en œuvre en 2ème ligne pour caractériser des lésions hépatiques détectées de 

façon fortuite. VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative * : décision prise en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (AFEF, 2020). 
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Figure 14. Classement diagnostique attendu de l’échographie de contraste et modélisé sur un 

effectif de 1 000 lésions (estimations moyennes de méta-analyse : Se=0,9 ; Sp=0,87 ; indéterminés : 5 %). 
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3.2. ECUS prescrite en 3ème ligne (Q3a) 

3.2.1. Questionnement à évaluer : rappel99 

Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni 

cancer, si une ECUS venait à être privilégiée pour compléter une IRM avec 

gadolinium extracellulaire (IRM-Gd) non concluante (Q3) : 

1) Pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions indéterminées en caractérisant 

correctement leur nature (sensibilité/spécificité maligne/bénigne, critère principal) voire leur type 

lésionnel100 (sensibilité par type lésionnel, critère secondaire) ? 

2) Ses capacités de caractérisation sont-elles comparables à celles des autres alternatives 

envisageables (IRM avec produit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS), analyse histologique) ? 

 

3.2.2. Evaluation des essais publiés 

3.2.2.1. Méthode 

► Recherche et sélection bibliographique 

 Sources. Cette question s’est appuyée sur la même recherche bibliographique générale 

(01/01/2000-06/12/2022) que celle mise en œuvre pour la partie précédente (cf. p 19 et annexe 5).  

 Amendement apporté au protocole. Les critères définis lors du cadrage avec les professionnels 

prévoyaient de ne sélectionner que des essais transversaux diagnostiques101. Après avoir constaté 

l’absence d’essai de ce type, il a été décidé d’élargir la sélection aux essais de type cas-témoins102 

bien que ces essais soient associés par nature à des risques élevés de biais. 

 

 Critères de sélection bibliographique 

Publications cible 
 Essai diagnostique transversaux (ou à défaut de type cas-témoins) ou méta-analyse 

actualisée103 ayant inclus ce type d’essai. 

Populations cible 
 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant des lésions focales hépatiques non 

caractérisées par une IRM multiphasique avec injection de gadolinium extracellulaire (IRM-Gd). 

Examen évalué 

 ECUS impliquant un agent de contraste de 2nde génération104, interprétée sans assistance 

informatique à partir d’une analyse morphologique bidimensionnelle des trois phases 

vasculaires105. 

Référence  Vérification par analyse histologique, IRM et/ou scanner multiphasique. 

Comparateurs  IRM avec produit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS) et/ou analyse histologique. 

Critères minimaux 
 Sensibilité, spécificité per lésion de malignité ou d’un type lésionnel précis (données 

nécessaires au calcul de ces indices diagnostiques devant être précisées dans l’essai publié). 

 
99 Ne figure ici qu’un rappel de la problématique d’évaluation qui a été préalablement détaillée et justifiée (cf. p 15). 
100 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) et classement multiclasse établi par type lésionnel. 
101 Lésions sélectionnées selon un même faisceau de critères et faisant l’objet des tests à évaluer et de référence. 
102 Sélection rétrospective de lésions de types préétablis, ayant fait l’objet des tests à évaluer et de référence. 
103 Méta-analyse dont la fin de recherche documentaire date d’un an au plus. 
104 Non-inclusion notamment des publications liées à l’injection de Levovist (agent de 1ère génération) (75). 
105 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire après Sonazoid® (agent non autorisé en France). 
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► Estimations diagnostiques 

Traitement des données publiées 

 Conformément à la partie précédente (cf. p 20), les méthodes, données épidémio-cliniques, 

descriptions lésionnelles et estimations diagnostiques ont fait l’objet d’une double extraction à partir 

de formulaires standardisés. La validité méthodologique (validité interne, ‘risque de biais’), clinique et 

technique (validité externe, ‘applicabilité’) de chaque essai a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 à 

l’évaluation de l’ECUS dans cette 3ème indication (95) (annexe 5) ; la validité de chaque essai inclus a 

ainsi été associée à des réserves « faibles », « incertaines » ou « fortes ». 

Critères diagnostiques 

 Critères principaux. La capacité de l’ECUS et de ses comparateurs à caractériser la nature 

maligne (sensibilité) ou bénigne (spécificité) des lésions hépatiques détectées a été estimée comme 

critère principal, conformément aux principes énoncés dans la partie précédente (cf. p 20). 

 Critères secondaires. Les taux d’exactitude106, d’erreurs et d’indéterminés de caractérisation de 

la malignité de l’ECUS et de ses comparateurs ainsi que leurs sensibilités et si possible spécificités 

de caractérisation exprimées par type lésionnel ont été estimés comme critère secondaires (cf. p 21). 

 Méthodes statistiques. Les intervalles de confiance non publiés des proportions d’intérêt ont été 

estimés par méthode binomiale. Une méta-analyse par méthode bivariée et modèles à effets 

aléatoires (cf. p 21) a été conduite en cas d’essais identifiés en nombre suffisant (n≥4). 

3.2.2.2. Résultats : ECUS vs IRM avec produit de contraste hépato-spécifique 

► Contexte d’essais 

 La sélection bibliographique menée en contexte d’IRM avec injection de produit de contraste 

gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd) a permis d’identifier (annexe 5) deux essais 

comparant l’ECUS à une IRM avec produit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS) (142, 143). Ces 

deux essais monocentriques ont été menés en centres experts hospitalo-universitaires français 

(Tselikas et al.) ou hollandais (Bröker et al.). 

 Ces deux essais ont procédé à une sélection rétrospective sur bases de 144 hyperplasies 

nodulaires focales (HNF) et 95 adénomes hépatocellulaires (AH) jugés atypiques à une IRM-Gd. 

Tselikas et al. ont précisé que ce caractère atypique à l’IRM-Gd tenait à l’absence de visualisation 

d’un « élément central » pour près de 90 % des lésions et/ou à l’absence de rehaussement artériel 

explicite pour près de deux tiers des AH107. Pour être sélectionnées, ces lésions devaient avoir été 

explorées par ECUS (SonoVue) et IRM-HS (Multihance) le même jour (Tselikas et al.) ou sur une période 

d’un mois au plus (Bröker et al.). Ces examens d’ECUS et d’IRM-HS ont été mis en œuvre par des 

opérateurs expérimentés108 à partir de protocoles apparaissant conformes aux standards techniques 

en vigueur109 (67, 144) (annexe 5). 

 Les 239 HNF et AH ainsi réunies ont impliqué 210 sujets sans cirrhose ni cancer, très 

majoritairement féminins (80-85 %) et âgés en moyenne de près de 40 ans110. 

 
106 Taux d’exactitude : (vrais positifs + vrais négatifs) / totalité des lésions examinées par ECUS (cf. détails en annexe 5). 
107 Plus largement, absence de rehaussement explicite pour près de 40 % de l’ensemble des lésions. 
108 Opérateurs présentant plus de 5 à 10 ans d’expérience en imagerie hépatique (annexe 5). 
109 ECUS : enregistrement de trois phases vasculaires sur cinq minutes ; IRM-HS : enregistrement des trois phases vasculaires 
ainsi que d’une phase post-vasculaire 1,5 heures après injection. 
110 Les motifs initiaux d’exploration hépatique n’ont pas été détaillés. 
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► Validité des estimations diagnostiques (QUADAS-2, annexe 5) 

 Dans les deux essais identifiés, le statut lésionnel de référence (HNF vs AH) a été défini en réunion 

de concertation pluridisciplinaire à partir d’analyses histologiques ou le plus souvent à partir des 

examens d’imagerie mis en œuvre dont l’ECUS et l’IRM-HS, notamment si elles étaient 

concordantes. Les indices diagnostiques reconstituées pour ces modalités se situent ainsi à mi-

chemin entre des concordances et des sensibilités/spécificités ce qui en complexifie l’interprétation.  

 Ces estimations sont associées à d’autres réserves majeures de validité qui sont dues à divers 

facteurs de risques élevés de biais ainsi qu’à diverses limites d’applicabilité : 

‒ plusieurs modalités de mise en œuvre de ces essais pourraient les avoir amenés à surestimer 

les capacités de caractérisation et notamment celles d’ECUS (essai de type cas-témoins111 ; 

sélection restreinte à certains types lésionnels (HNF, AH) ; prise en compte pour partie des examens évalués 

d’ECUS et d’IRM-HS pour définir le statut lésionnel de référence (risque de biais d’incorporation) ; exclusion par 

Bröker et al. des discordances d’ECUS et d’IRM-HS non tranchées par analyse histologique112) ; 

‒ plusieurs particularités de ces essais pourraient en outre les éloigner des pratiques attendues 

(recrutement en centres experts et conduite d’examens par des opérateurs expérimentés ; lésions limitées aux 

seuls HNF et AH contrairement à la diversité de lésions possibles lors d’IRM-Gd non concluante ; ECUS 

interprétées non par un lecteur mais par un consensus de trois lecteurs expérimentés (Tselikas et al.)). 

 

► Principaux résultats 

 Sous ces réserves, les deux essais identifiés ont fait état de comparaisons préliminaires mais 

convergentes entre l’ECUS et l’IRM-HS (tableau 7). Ainsi, lors de lésions hépatocellulaires d’allure 

bénigne jugées atypiques à une IRM-Gd chez des adultes sans cirrhose ni cancer, l’ECUS et l’IRM-

HS pourraient identifier correctement une large majorité de ces HNF (> 75 %) tout en n’exposant 

qu’une minorité des AH (<5-10 %) à une caractérisation erronée en HNF. 

 Si les deux essais identifiés ne permettent pas de comparaison définitive entre l’ECUS et l’IRM-

HS, ils n’en soulèvent pas moins l’hypothèse que cette dernière pourrait être plus performante : 

‒ les discordances113 observées entre ECUS et IRM-HS sont en effet survenues dans des 

proportions non négligeables (13-27 %114) et auraient été le fait d’incertitudes115 (8-20 vs 1-2 % 

(ECUS vs IRM)) ou d’erreurs de caractérisation (AH  HNF, 5-12 vs 0-5 % (ECUS vs IRM)) 

possiblement plus fréquemment associées à l’ECUS (tableau 7) ; 

‒ les capacités de l’ECUS à distinguer les HNF des AH pourraient être au-delà dépendantes 

de la taille des lésions examinées pour devenir alors possiblement significativement 

inférieures à celles de l’IRM-HS lors de lésions de plus de 35 mm116. 

 
111 Statut lésionnel connu avant inclusion, la sélection étant directement conduite en fonction de ce statut. 
112 Ces exclusions représentent 16 % des effectifs pris en compte dans les estimations diagnostiques émises (25/156). Bröker et 
al. n’ont exigé une analyse histologique que lors de divergence entre l’ECUS et l’IRM-HS ce qui les a alors conduits à exclure la 
moitié des discordances retrouvées de façon rétrospective, faute d’analyse histologique (25/49 discordances exclues). Dans cet 
essai, l’IRM-HS s’est révélée correcte dans 90 % des discordances d’ECUS/IRM-HS tranchées par analyse histologique. 
113 Discordances observées : ‘HNF’ ↔ ‘AH’ ; ‘caractérisation certaine’ ↔ ‘caractérisation incertaine’. 
114 Bröker et al. : 49/181 lésions initialement regroupées ; Tselikas et al. : au moins 11/83 lésions dont 9/46 HNF et 2/37 AH. 
115 Examens directement qualifiés de non concluants par Bröker et al. (1/181 vs 14/181 lésions/patients, IRM-HS vs ECUS) ; 
examens qualifiés par ce rapport de non concluants pour l’essai de Tselikas et al. = lésions qualifiées de « possible FNH » dans 
l’essai (2/83 vs 17/83 lésions, IRM-HS vs ECUS). 
116 Essai de Tselikas et al. : sensibilités de caractérisation des HNF moindres (tableau 7) ; concordances inter-lecteurs moindres 
(2 lecteurs, expérience de 5 et 12 ans d’imagerie hépatique ; kappa pondéré (IRM-HS vs ECUS) : lésions de toute taille, 0,83 
(0,71-0,89) vs 0,72 (0,65-0,80) ; lésions > 35 mm, 0,9 (0,82-0,98) vs 0,64 (0,47-0,81)).  
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 Les auteurs de ces essais ont conclu sur cette base que l’IRM-HS et l’ECUS présentaient un intérêt 

pour distinguer les HNF des AH qui ne l’ont pas été par une IRM-Gd préalable, l’enjeu de cette 

distinction étant d’éviter des procédures de ponction-biopsie ou de surveillance pour une majorité 

d’HNF tout en n’exposant qu’une faible minorité d’AH à un risque de perte de chance par défaut ou 

retard de diagnostic117.  

 Au vu de leurs résultats respectifs et en contexte de lésions hépatocellulaires d’allure bénigne 

incomplètement caractérisées à l’IRM-Gd, ces auteurs ont suggéré de privilégier l’IRM-HS pour les 

lésions de toutes tailles (Bröker et al.) ou au minimum pour celles de plus de 35 mm (Tselikas et al.). 

 

 

 

 
117 AH caractérisés à tort de « HNF typique », n’étant alors potentiellement ni biopsiés et donc ni suivis et encore moins traités. 
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Tableau 7. Estimations118 préliminaires observées chez l’adulte sans cirrhose ni cancer dans les essais de Tselikas et al. et Bröker et al., pour 

des lésions d’hyperplasies nodulaires focales (HNF) et d’adénomes hépatocellulaires (AH) jugées atypiques à une IRM-Gd préalable. 

 Essais / lésions IRM-HS ECUS 

  Tselikas et al. Bröker et al. Tselikas et al. Bröker et al. 

Lésions de toute taille 

% de caractérisation « exactes »119 2 essais / 239 lésions 96,4 % [89,8-99,2] 94,9 % [90,1-97,8] 74,7 % [63,9-83,6] 85,9 % [79,4-90,9] 

% examens non concluants120 2 essais / 239 lésions 2,4 % [0,3-8,4] 0,6 % [0,0-3,0] 20,5 % [12,4-30,8] 7,7 % [4,3-12,6] 

% HNF caractérisées avec certitude comme tel 2 essais / 144 HNF 95,7 % [85,2-99,5] 94,9 % [88,5-98,3] 76,1 % [61,2-87,4] 86,7 % [78,4-92,7] 

% AH caractérisés avec certitude comme tel 1 essai / 58 AH - 94,8 % [85,6-98,9] - 84,5 % [72,6-92,7] 

% AH caractérisés à tort comme HNF certaine121 2 essais / 95 AH 0,0 % [0,0-9,5] < 5,2 % [1,1-14,4] 5,4 % [0,7-18,2] < 12,1 % [5-23,3] 

Lésions ≤ 35 mm 

% HNF caractérisées avec certitude comme tel 1 essai / 36 HNF 94,4 % [81,3-99,3] - 86,4 % [70,5-95,3] - 

% AH caractérisés à tort comme HNF certaine 1 essai / 22 AH 0,0 % [0,0-15,4] - 9,1 % [1,1-29,2] - 

Lésions > 35 mm 

% HNF caractérisées avec certitude comme tel 1 essai / 10 HNF 100,0 % [69,2-100,0] - 40,0 % [12,2-73,8] - 

% AH caractérisés à tort comme HNF certaine 1 essai / 15 AH 0,0 % [0,0-21,8] - 0,0 % [0,0-21,8] - 

 
118 Intervalles de confiance à 95 % estimés par méthode binomiale (logiciel R v4.1.2). 
119 Pour Bröker et al. ont été considérés comme exacts les examens ayant caractérisé les AH et HNF comme certains ou probables et avec le bon type lésionnel (156 lésions) ; pour 
Tselikas et al. ont été considérés comme exacts les HNF caractérisés comme « HNF typique » et les AH caractérisés comme « HNF exclue » (83 lésions). 
120 Examens qualifiés de non concluants par Bröker et al. (1/181 vs 14/181 lésions/patients, IRM-HS vs ECUS) ; examens non concluants = lésions classées de façon incertaine en 
« possible FNH » dans l’essai de Tselikas et al. (2/83 vs 17/83 lésions, IRM-HS vs ECUS). 
121 Bröker et al. : dans l’hypothèse du pire, sur les 10 AH ayant fait l’objet d’une discordance ECUS/IRM-HS et d’une analyse histologique, l’ECUS pourrait avoir commis une erreur de 
caractérisation pour au moins 7 AH et l’IRM-HS pour au plus 3 AH (description imprécise des auteurs qui font état de 3 erreurs de caractérisation au total pour l’IRM-HS alors que le tableau 
de contingence qu’ils décrivent et associent à cette modalité en recensent 8 (21 erreurs par contre correctement recensées pour l’ECUS)) ; Tselikas et al. : 0/37 vs 2/37 AH concernés, 
IRM-HS vs ECUS (cf. « table 3 » publiée). 
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3.2.2.3. Résultats : ECUS vs analyse histologique 

► Contexte d’essai 

 La sélection bibliographique menée en contexte d’IRM avec injection de produit de contraste 

gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd) a permis d’identifier un essai (Soussan et al.) 

comparant pour partie l’ECUS à une analyse histologique122 (138). Cet essai prospectif a été conduit 

sur deux ans dans deux centres experts hospitalo-universitaires français et s’est référé en partie à 

une analyse histologique pour estimer l’apport diagnostique que pourrait avoir une ECUS après une 

IRM-Gd non concluante. Cet essai a inclus 47 adultes majoritairement féminins n’ayant ni cancer, 

ni hépatopathie chronique et présentant au moins un nodule « non complètement caractérisé » par 

échographie abdominale. Ces sujets ont alors fait l’objet sur un mois d’une ECUS (SonoVue) et d’une 

IRM-Gd (Dotarem) mises en œuvre par des opérateurs expérimentés et à partir de protocoles 

semblant conformes aux standards techniques en vigueur (annexe 5). 

 Cinquante nodules de relative grande taille (≈ 5 cm en moyenne), quasi-exclusivement bénins et 

dominés par des lésions hépatocellulaires (70 % HNF/AH) ont été identifiés chez ces sujets :  

‒ la caractérisation de référence de la moitié de ces nodules a été le fait d’un consensus de 

deux experts qui se sont appuyés sur les examens d’imagerie réalisés123 dont l’IRM-Gd et 

l’ECUS (risque de biais d’incorporation) ; 

‒ l’autre moitié de nodules a été caractérisée à l’aide d’une analyse histologique 124 , les 

examens d’imagerie correspondants ayant été jugés non concluants.  

 Dans cet essai, les examens enregistrés d’ECUS et d’IRM-Gd ont été réanalysés a posteriori par 

deux experts125 placés en insu de la caractérisation initiale de référence. Cette double relecture s’est 

alors référée à des critères publiés pour associer chaque nodule à un type lésionnel précis ainsi qu’à 

un niveau de certitude de caractérisation (5 niveaux pris en compte126). 

► Validité des estimations diagnostiques (QUADAS-2, annexe 5) 

 Les estimations issues de cet essai sont soumises à plusieurs réserves de validité : 

‒ elles sont en premier lieu incertaines du fait des faibles effectifs réunis par type lésionnel 

(intervalles de confiance des sensibilités supérieurs à 30 voire 50 %) ; 

‒ elles sont associées à un risque incertain de biais en raison de modalités d’essai qui 

pourrait les avoir conduites à surestimer l’intérêt notamment de l’ECUS127 ;  

‒ elles sont en outre associés à diverses réserves et incertitudes d’applicabilité128. 

 
122 Aucune comparaison au scanner multiphasique n’a été identifiée dans ce contexte (comparateur jugé au-delà non pertinent 
par les professionnels consultés lors du cadrage (1)). 
123 Suivi sur au moins un an par « imagerie » associé devant confirmer l’absence de « changement » sur cette période. 
124 Ces lésions impliquent 9 HNF, 11 adénomes, 1 hémangiome et 4 lésions malignes. 
125 Expérience en IRM du foie : 17/22 ans ; expérience en ECUS : 8 ans. 
126 Niveau de certitude : 5, certain ; 4, très probable ; 3, probable ; 2, improbable ; 1, très improbable ; dans cet essai, ont été 
qualifiés de « vrais positifs » les nodules associés au bon type lésionnel avec un niveau de certitude « 5 » ou « 4 » ; à l’inverse, 
ont été qualifiés de « faux positifs » les nodules associés au mauvais type lésionnel avec un niveau de certitude « 5 » ou « 4 ». 
127  Principaux motifs de risque incertain de biais (annexe 5) : inclusions non définies comme consécutives & absence de 
diagramme de sélection ; absence de définition du faisceau de critères explicitement pris en compte pour caractériser chaque 
type lésionnel avec un niveau de certitude « 5 » ou « 4 » ; part indéfinie des lésions caractérisées par ECUS lors d’IRM non 
concluante et en l’absence d’analyse histologique (risque de biais d’incorporation). 
128 Principaux motifs d’applicabilité incertaine : essais réalisés en centre experts tertiaires hospitalo-universitaires (profil spécifique 
de recrutement) ; absence de définition du faisceau exact de critères pris en compte par type lésionnel pour qualifier la 
caractérisation réalisée de certaine (niveau 4 ou 5 de certitude) ; nodules a priori majoritairement de grande taille (> 3 cm). 
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► Principaux résultats129 

 Les deux relecteurs130  de l’essai de Soussan et al. ont estimé que le taux d’examens non 

interprétables était de 0 % [0-7 %] à l’IRM-Gd contre 4 % [0,5-14 %] à l’ECUS131 (échec technique). 

 Selon ces relecteurs, l’IRM-Gd de 2ème ligne132 permet de préciser le type lésionnel « exact » d’une 

courte majorité (52/66 %) des nodules examinés (tableau 8, figure 15). Ces « sensibilités » imparfaites 

d’IRM-Gd ont été en quasi-totalité le fait d’incertitudes de caractérisation133 et non d’erreurs qui n’ont 

été que très rarement rapportées (0-6 %). Ces erreurs provenaient alors principalement de confusions 

entre HNF et adénomes hépatocellulaires (AH) : jusqu’à 9 % [0,2-41] des AH après IRM-Gd et jusqu’à 

27 % [6-61] après ECUS ont ainsi été caractérisés à tort d’HNF134. 

 La réalisation d’une ECUS après IRM-Gd non concluante n’a amélioré les « sensibilités » 

d’IRM-Gd que de 2 à 14 % laissant ainsi près du tiers des lésions sans caractérisation certaine 

après cette 3ème ligne d’imagerie, quel que soit le relecteur. Il convient alors d’observer que : 

‒ au moins 80 % de ces nodules sans caractérisation relevaient de types lésionnels à risque 

évolutif135 pour lesquels l’analyse histologique reste la référence de caractérisation ; 

‒ ce tiers de lésions sans caractérisation certaine après relecture pourrait sous-estimer la 

réalité puisque la moitié des lésions avaient fait l’objet en pratique d’une analyse histologique 

(i.e., examens d’imagerie plus fréquemment jugés non concluants en pratique). 

 Ces observations associent en définitive l’ECUS de 3ème ligne à une rentabilité diagnostique 

incertaine et possiblement limitée : seule une ECUS sur quatre à une sur quatorze136 pourrait en 

effet compléter de manière effective la caractérisation d’IRM-Gd non concluantes. 

Tableau 8. Essai de Soussan et al. (50 lésions), estimations des capacités de caractérisation des 

types lésionnels de l’IRM-Gd seule ou couplée à une ECUS lors d’incertitude (IRM-Gd  ECUS). 

 « Sensibilité » globale 

(% des lésions) 

% examens non 

concluants 

% erreurs de 

caractérisation 

Relecteur 1    

IRM-Gd 66 [51-79] 28 [16-42] 6 [1-17] 

IRM-Gd  ECUS 68 [53-80] 26 [15-40] 6 [1-17] 

Relecteur 2    

IRM-Gd 52 [37-66] 48 [34-63] 0 [0-7] 

IRM-Gd  ECUS 64 [49-77] 36 [23-51] 0 [0-7] 

  

 
129 Les résultats présentés ne concernent que ceux impliquant une ECUS après IRM-Gd non concluante. 
130 Relecteurs ayant une expérience d’IRM hépatique de plus de 15 ans et d’ECUS de 8 ans. 
131 Artéfacts de mouvement en cause de cette qualité insuffisante à l’ECUS ; Soussan et al. ont exclu ces examens d’ECUS des 
estimations diagnostiques (les lésions concernées impliquaient des hémangiomes et HNF). 
132 IRM-Gd réalisée après une échographie abdominale de 1ère ligne non concluante. 
133 « % examens non concluants », exprimé en per lésion (28-48 %) : il s’agit là du ratio entre l’effectif de nodules jugés atypiques 
à l’IRM-Gd (diagnostic incertain) et le nombre total de nodules examinés par cette modalité. 
134 11 AH recensés dans cet essai ; [intervalles de confiance à 95 %] estimés par méthode binomiale exacte. 
135 Relecteur 1 : 8 adénomes (AH), 4 lésions malignes, 1 HNF ; relecteur 2 : 8 AH, 3 lésions malignes, 4 HNF. 
136 Lecteur 1 : 1/14 ECUS contributives (0,25 [0,002-0,34]) ; lecteur 2 : 6/24 ECUS contributives (0,07 [0,1-0,47]). 
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Figure 15. Capacités de caractérisation de l’IRM avec injection de produit de contraste gadoliné extracellulaire seul (IRM) ou couplée lors 

d’incertitude à l’échographie de contraste (IRM ± ECUS) ; estimations issues de l’essai de Soussan et al. (50 lésions de découverte fortuite). 
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3.3. Opinions externes 

3.3.1. Opinions publiées 

3.3.1.1. Recommandations professionnelles 

 Afin de préciser les jugements publiés par les professionnels au sujet de l’intérêt diagnostique de 

l’ECUS, cinq recommandations ont été analysées137 (annexe 5) dont : 

‒ deux émises en France (AFEF, 2020 (17) ; SFR, 2013 (60)) ; 

‒ deux émises en Europe (EFSUMB, 2020 (67) ; EASL, 2016 (19)) ; 

‒ et une émise aux USA (ACR, 2020 (145)).  

 Les recommandations de l’EFSUMB déclarent plusieurs liens d’intérêt financier avec l’industriel 

commercialisant le SonoVue138 ; elles doivent par conséquent être interprétées avec réserves. 

► Cible principale de caractérisation 

 Dans ces recommandations, et concernant les sujets sans cirrhose ni cancer présentant une lésion 

focale détectée de façon fortuite, le type de caractérisation attendue de l’imagerie multiphasique 

(malignité et/ou type lésionnel ?) est décrit de façon variable : 

‒ certaines recommandations présentent en effet la distinction « malin vs bénin » comme la 

« cible principale » de cette caractérisation (EFSUMB) ou comme une cible « suffisante » dans 

« certains cas » qui n’ont toutefois pas été précisés (ACR) ; 

‒ d’autres recommandations n’évoquent pas cette distinction « malin vs bénin » et ne traitent 

alors que de la caractérisation des principaux types lésionnels bénins en précisant pour 

chacun d’eux les modalités d’imagerie à privilégier (ces recommandations ne partent pas de situations 

cliniques générales mais de types lésionnels précis ; AFEF, EASL). 

► Caractérisation de la malignité des lésions par ECUS 

 La quasi-totalité de ces recommandations ne quantifient ni ne jugent le niveau de performance de 

l’ECUS pour distinguer les lésions malignes et bénignes. L’ACR est ainsi le seul à faire état 

d’estimations ponctuelles indiquant que l’ECUS pourrait distinguer les lésions malignes et bénignes 

dans au moins 90 % des cas (estimation issue de deux essais sélectionnés selon des critères non précisés). 

 L’ACR et l’EFSUMB sont les seuls à avoir précisé que la survenue d’un lavage (« wash-out139 ») à 

la phase portale et ou tardive constitue le marqueur principal et « quasi-parfait140 » de malignité à 

l’ECUS (critère ne permettant toutefois pas de différencier les cancers primitifs des métastases). 

 
137 Ont été ciblées les recommandations : publiées au cours des dix dernières années ; publiées sous l’égide d’un organisme 
professionnel en France, Europe ou USA ; ciblant le contexte médical de ce rapport (sujet sans cirrhose ni cancer connu, nodule 
détecté de façon fortuite à l’imagerie).  
138 Recommandations ne ciblant que l’ECUS (et non toutes les modalités d’imagerie) dont l’organisation a été pour partie financée 

par Bracco ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec Bracco. 
139 « inversion du contraste lésion-foie ou lésion devenant hypoéchogène par rapport au foie » (63). 
140 EFSUMB, « Very few exceptions to this rule have been reported, mainly in liver metastases of neuroendocrine tumors and 
atypical HCC » ; ACR, “In noncirrhotic patients, the hypoechoic pattern in portal and sinusoidal phase (rapid wash-out). showed 
a sensitivity, specificity, and accuracy of 97 %, 100 % and 98 %, respectively, for the diagnosis of malignancy” (1 essai). 
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► Caractérisation des types lésionnels bénins par ECUS 

 Dans les recommandations analysées, le niveau de performance de l’ECUS pour caractériser 

chaque type lésionnel bénin n’a pas été quantifié (AFEF, EASL) ou ne l’a été qu’à partir de quelques 

essais (ACR, SFR) ou à partir d’une méta-analyse datant de 2013141 (EFSUMB). 

 Sur cette base et concernant les adultes sans hépatopathie chronique ni cancer connu, l’ECUS est 

variablement jugée valide pour caractériser certaines lésions bénignes focales hépatiques : 

‒ hémangiome atypique ou de plus de 3 cm : ECUS non explicitement recommandée 

• ECUS non évoquée (AFEF) ou non explicitement recommandée sur foie sain où l’IRM est 

présentée comme la modalité la plus performante (EASL), 

• ECUS « préconisée142 » et reliée à des performances jugées élevées (EFSUMB ; SFR), 

• ECUS ni recommandée ni préconisée et dont les performances sont décrites sans 

jugement et à un niveau proche mais moindre que pour l’IRM et le scanner (ACR) ; 

‒ hyperplasies nodulaires focales (HNF) : ECUS parfois recommandée en fonction d’un 

seuil de taille non explicitement consensuel 

• ECUS recommandée comme alternative à l’IRM de référence (gadolinium extracellulaire) pour 

les HNF de moins de 3 cm, sans quantification de son niveau de performance (AFEF, EASL), 

• niveau de performance d’ECUS décrit isolément (EFSUMB) ou en parallèle de celui de l’IRM 

et du scanner (ACR, SFR) sans jugement ni précision concernant le seuil de 3 cm ; 

‒ adénomes hépatocellulaires (AH) : ECUS non spécifiquement recommandée 

• l’IRM multiphasique est la seule modalité d’imagerie explicitement recommandée (AFEF, 

EASL) ou préconisée (SFR) pour caractériser les AH, 

• ECUS décrite comme ne permettant pas de caractériser les AH mais comme 

potentiellement utile au diagnostic différentiel pour écarter une HNF (AFEF, EASL), 

• niveau de performance d’ECUS décrit en parallèle de celui de l’IRM multiphasique sans 

jugement ni préconisation explicite (ACR) ; 

‒ autres lésions focales : absence de recommandation explicite impliquant l’ECUS. 

 

3.3.1.2. Evaluation de technologie de santé 

 Une seule évaluation de technologie de santé publiée par le NICE143 en 2012 a été identifiée (146). 

Cette évaluation s’est intéressée à l’intérêt diagnostique de l’ECUS en contexte de lésion hépatique 

focale de découverte fortuite en sélectionnant six essais jugés à risque élevé ou incertain de 

biais (686 sujets) (79). Le critère principal de ces essais ciblait la caractérisation de malignité des 

lésions (malin vs bénin).  

 Cette HTA a estimé que l’ECUS pourrait présenter une sensibilité/spécificité de 0,95 [0,93-0,96] et 

0,93 [0,90-0,96] pour distinguer le caractère malin ou bénin des lésions, sans différence significative 

identifiée avec le scanner ou l’IRM multiphasique. Le NICE a jugé sur cette base que l’ECUS 

présentait des performances suffisantes pour écarter le risque de malignité chez les sujets 

présentant une lésion focale hépatique de découverte fortuite. Ne l’ayant pas évalué, le NICE ne 

 
141 Méta-analyse de Friedrich et al. (78) dont les résultats sont superposables à ceux de ce rapport (p 33). 
142 « Préconisé » est utilisé quand l’ECUS est présentée comme indiquée dans l’argumentaire, sans recommandation associée. 
143 National Institute for Clinical Excellence (NICE, UK). 
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s’est pas prononcé au sujet de la capacité de l’ECUS à caractériser au-delà les principaux types 

lésionnels bénins rencontrés dans ce contexte. Le NICE n’a en définitive pas positionné l’ECUS au 

sein de la stratégie de caractérisation (alternative non hiérarchisée). 

 

3.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation 

3.3.2.1. Groupe d’experts professionnels 

 Les experts consultés n’ont pas connaissance d’essai pertinent qui n’ait pas été identifié et ils 

conviennent que les essais disponibles sont associés à un faible niveau d’évidence. L’un des experts 

a abondé dans le sens de l’analyse réalisée en insistant sur le fait que ces essais ne ciblent pas 

exclusivement le contexte de tumeur de découverte fortuite mais amalgament plus largement divers 

contextes de pratique, ce qui limite leur transposabilité (annexe 12).  

 Sous ces réserves, les experts ont considéré que les méta-analyses de la HAS reflètent les 

performances d’ECUS observées en pratique. Les experts ont pu préciser au-delà les multiples 

facteurs qui pourraient expliquer l’hétérogénéité des performances observée pour la caractérisation 

des hyperplasies nodulaires focales (HNF)144  et pour celle des carcinomes hépatocellulaires145. Les 

experts ont en outre majoritairement146 validé l’hypothèse de modélisation prise en compte qui 

considère que 5 à 20 % des nodules hépatiques de découverte fortuite adressés à une imagerie 

injectée de 2ème ligne pourraient être malins ; deux experts ont précisé qu’à leur sens un pourcentage 

d’au plus 5 à 10 % serait plus vraisemblable.  

 Tenant compte de l’ensemble des faits réunis, les experts consultés ont considéré qu’en contexte 

de tumeur hépatique détectée de façon fortuite à l’imagerie chez des adultes sans cirrhose ni cancer, 

l’ECUS pourrait caractériser la nature bénigne et le type lésionnel d’une majorité de lésions (accord 

relatif147 (médiane : 7,5)) en exposant à cette occasion à une faible perte de chance diagnostique par 

rapport à l’IRM multiphasique et l’analyse histologique, en raison notamment de l’omission possible 

de la malignité d’une minorité de lésions (accord fort (médiane : 7,5)) ; l’ECUS pourrait en revanche 

présenter des performances de caractérisation comparables si ce n’est meilleures que celles du 

scanner multiphasique (accord relatif (médiane : 7)).  

 Les experts ont pris cette position en insistant sur l’importance des caractéristiques lésionnelles et 

de l’expérience de l’opérateur à prendre en compte pour apprécier l’intérêt diagnostique de l’ECUS : 

‒ ils ont ainsi précisé que l’ECUS permet de caractériser au plus deux lésions au cours d’un 

examen (accord fort (médiane : 9)) et est performante si ces lésions mesurent au plus 30 à 35 mm, 

 
144 Principaux facteurs de variabilité mentionnés : taille variable des lésions prises en compte (réserver l’ECUS aux lésions 
indéterminées d’au plus 30-35 mm de diamètre ; plus la lésion est de petite taille plus il est difficile de mettre en évidence la 
cicatrice centrale qui est un signe pathognomonique de l’HNF), part variable de lésions atypiques prise en compte, localisation 
variable des lésions, expérience variable de l’opérateur. 
145 Principaux facteurs de variabilité mentionnés : hétérogénéité tumorale sous-jacente (grade variable de différenciation selon la 
taille des lésions prises en compte), populations hétérogènes incluses avec et sans hépatopathie associée (cirrhose, stéatose ,…), 
variabilité d’expérience des opérateurs impliqués. 
146 Cinq sur sept experts s’étant explicitement prononcés. 
147 L’opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 à 9 permettant à chaque 
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort 
lorsque toutes les cotations sont ≥ 7 ; l’accord est relatif lorsque toutes les cotations sont ≥ 5 et la médiane est ≥7 (annexe 12). 
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sont bien visibles à l’échographie non injectée et sont situées à une profondeur non 

excessive148 ; 

‒ il a été plus généralement rappelé qu’en contexte de lésion de découverte fortuite, les kystes, 

hémangiomes et hyperplasies nodulaires focales (HNF) constituent les types largement 

prédominants, pour lesquels l’ECUS est la plus performante ; elle est par conséquent justifiée 

lorsque ces types bénins sont suspectés ;  

‒ les experts ont confirmé au-delà que l’ECUS ne suffit pas au diagnostic d’adénome 

hépatocellulaire mais peut contribuer à l’exclure en cas d’HNF de moins de 3 cm présentant 

un aspect typique (accord fort (médiane : 9)). 

 Les experts ont rappelé à diverses reprises la finalité des démarches de caractérisation de nodule 

de découverte fortuite et le rôle de l’ECUS au sein de ces démarches : 

‒ le but de ces démarches est de distinguer les lésions bénignes typiques sans risque évolutif 

(kyste hépatique, hémangiome, HNF) des lésions à risque évolutif (adénomes, nodules malins) ; les 

premières sont caractérisées si possible de manière non invasive par imagerie (si typiques) 

alors que les secondes relèvent d’une potentielle analyse histologique et d’une exploration 

par imagerie en coupe (bilan d’extension, exploration hépatique globale en vue d’améliorer notamment la 

détection de lésions multiples, …) ; la pratique recherche ainsi en priorité à ne pas omettre la 

malignité d’une lésion, ni à caractériser à tort en HNF tout éventuel adénome, au risque 

d’omettre sinon le potentiel évolutif de telles lésions ; 

‒ dans cette logique, il est attendu de l’ECUS qu’elle caractérise le type lésionnel exact des 

tumeurs qu’elle juge bénignes et typiques (kystes, hémangiomes, HNF) pour permettre de mettre 

fin aux démarches de caractérisation ; à l’inverse, il est attendu de l’ECUS qu’elle suspecte 

la nature maligne éventuelle d’une lésion mais pas qu’elle en caractérise le type lésionnel 

exact, cette fonction relevant, en l’absence de cirrhose et de cancer, d’une analyse 

histologique ;  

‒ plusieurs experts ont plus largement souligné que la caractérisation des tumeurs fortuites 

tient compte en pratique de l’ensemble des examens mis en œuvre, évoquant à ce sujet et 

au-delà de l’IRM, du scanner et/ou de l’ECUS, l’apport propre que peuvent parfois avoir le 

Doppler (recherche notamment d’une artère centrale pour les HNF) ou encore l’élastographie (mise en 

œuvre notamment pour s’assurer de l’absence de maladie du foie). 

 

3.3.2.2. Parties prenantes professionnelles (annexe 13) 

 Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de commentaire à cette partie.  

3.3.2.3. Associations de patients (annexe 13) 

 L’une des associations consultées (Le Lien) a souligné que l’amalgame de populations distinctes149 

dans les essais limite la possibilité d’estimer l’impact que pourraient avoir les démarches de 

caractérisation en contexte de nodule de découverte fortuite. 

  

 
148 Profondeur maximale de 10 cm mentionnée par l’un des experts, en cohérence avec les recommandations publiées. 
149 Sujets avec et sans facteur de risque de tumeur hépatique maligne (cirrhose, cancer connu). 
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 Sécurité 

4.1  Questionnement à évaluer p 52 

4.2  Faits publiés p 52 

4.3  Opinions externes  p 55 

4.1. Questionnement à évaluer : rappel 

Si une ECUS venait à être mise en œuvre lors de suspicion de tumeur bénigne chez 

l’adulte sans cirrhose ni cancer150 à la place (Q1, Q2) ou en complément d’une IRM 

avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q3) : 

1) Pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que le scanner multiphasique avec 

produit de contraste iodé (Q1, Q2) ? 

2) Pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que l’IRM avec injection de produit 

de contraste gadoliné extracellulaire (Q2) ou hépato-spécifique (Q3) ? 

3) Pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que les procédures de 

prélèvement151 nécessaires aux analyses histologiques (Q3) ? 

4.2. Faits publiés 

4.2.1. Méthode 

► Recherche et sélection bibliographique 

 Cette partie s’est appuyée sur la même recherche bibliographique générale (01/01/2000-06/12/2022) 

que celle précédemment décrite (cf. p 19, annexe 7) en appliquant les critères de sélection suivants :  

Populations cible  Sujets adultes. 

Examen évalué  ECUS réalisée après injection de SonoVue en respect des conditions d’AMM152. 

Comparateurs153 
 Scanner avec produit de contraste iodé ; IRM avec produit de contraste gadoliné 

extracellulaire ou hépato-spécifique ; procédures nécessaires aux analyses histologiques. 

Critères minimaux  Nature et fréquence des évènements indésirables observés. 

Publications cible 

 Registre de sécurité ou, à défaut, série de cas dédiée. 

 Résumé des caractéristiques du produit, information de sécurité officielle (EMA, ANSM) ; 

évaluation de la commission de la transparence (HAS) ou d’une autre agence européenne. 

 Recommandations spécifiques émises par un organisme professionnel. 

 Essais diagnostiques sélectionnés dans ce rapport et toute éventuelle appréciation de 

sécurité émise par les méta-analyses diagnostiques publiées antérieurement. 

 
150  Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne. 
151 Ponction-biopsie en 1er lieu, résection en second. 
152 Le SonoVue est le seul produit de contraste autorisé en France ; cette partie cible donc ce produit. 
153 Critère facultatif. 
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► Critères évalués 

 Critères principaux : nature, fréquence et conséquences médicales des évènements indésirables 

graves154 ou fréquents (≥ 1 %) associés à l’ECUS. 

 Critères secondaires : description générale des évènements indésirables associés à l’ECUS ; 

jugements publiés professionnels ou émanant d’agence sanitaire au sujet de la sécurité de l’ECUS. 

 

4.2.2. Résultats 

► Données sélectionnées 

 Le profil de sécurité d’un examen d’ECUS est assimilable à celui du SonoVue dont il est 

indissociable et qui est le seul produit de contraste autorisé en France en date de ce rapport.  

 Le profil de sécurité du SonoVue a été établi dans ce rapport à partir d’une sélection de 

46 publications réalisées au cours des 20 dernières années et impliquant (annexe 7) : 

‒ deux rapports de l’EMA et la FDA ayant analysé 75 essais cliniques (≈ 7 000 sujets155) ainsi 

que les notifications de pharmacovigilance issues de près de 2,5 millions de patients au cours 

des 12 premières années de commercialisation du SonoVue (2001-2012) (61, 147-149) ;  

‒ deux rapports émanant de la HAS (150) et du NICE (146) ; 

‒ quatre séries de cas ayant réuni près de 402 000 examens du foie (Chine (151-153), 

Italie (154)) ; 

‒ les vingt-deux essais diagnostiques pris en compte dans ce rapport156 ainsi que six méta-

analyses diagnostiques antérieures157 ; 

‒ et dix positionnements d’organismes professionnels français (AFEF, SFR), européens 

(EASL, EFSUMB) ou nord-américains (ACR) (17, 19, 60, 67, 145, 155-159). 

  

 
154 En 1er lieu, décès, hospitalisation, séquelles, évènements cardio-vasculaires à risque. 
155 En 2014, l’EMA recensait 75 essais ayant inclus 6 307 sujets ; en 2021, la FDA faisait état de données de sécurité établies à 
partir de 6 984 sujets sans préciser l’effectif d’essais cliniques sous-jacent.  
156 Six de ces essais (n=873) ont évalué la sécurité de l’ECUS après injection de SonoVue (108, 115, 117, 119, 122, 127) ; parmi 
eux, seul l’essai de Trillaud et al. (n=179, 2009) pris en compte par l’EMA a fait état de trois effets indésirables transitoires non 
graves (douleur, éruption cutanée ; ([3,5-4,8 %] IC 95 %, méthode binomiale exacte) (117). 
157 Aucune de ces méta-analyses antérieures n’a in fisne conduit d’analyse spécifique de la sécurité d’ECUS (76-81). 
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► Effets indésirables associés à l’ECUS 

 Jusqu’à 1 examen d’ECUS sur 10 (5,2-10,7 %) a été associé en recherche clinique158 à un effet 

indésirable (EI) imputé à l’administration intraveineuse de SonoVue : 

‒ la quasi-totalité de ces EI n’étaient ni allergiques ni graves159 et auraient connu le plus 

souvent une résolution spontanée rapide et sans effet résiduel ;  

‒ les EI les plus fréquents ont impliqué des céphalées (1-2,1 % des examens), des nausées (0,5-

0,9 %) ou une douleur voire une gêne thoracique (0,5-0,8 %) ; tous les autres EI observés 

auraient accompagné moins de 0,5 % des examens (tableau 9) ; 

‒ seul 1 examen sur 500 (0,2 %) aurait été interrompu en raison d’un EI imputé au SonoVue. 

 Près de 1 examen d’ECUS sur 10 000 pourrait160 s’accompagner d’un EI grave imputable au 

SonoVue (observations de pharmacovigilance) : 

‒ ces EI graves surviendraient le plus souvent dans les 30 minutes après injection du 

SonoVue et même dans les premières minutes suivant cette injection ; 

‒ ces EI graves ont impliqué en 1er lieu des réactions d’hypersensibilité immédiate (≈ 1 pour 

10 000 examens) et en 2nd lieu, et fréquemment associés, des EI cardiaques graves161. 

 Moins de 1 examen d’ECUS sur 100 000 pourrait s’accompagner d’un EI létal possiblement 

imputable au SonoVue (observations de pharmacovigilance) : 

‒ l’EMA a souligné que les patients concernés présentaient une comorbidité sévère souvent 

cardiaque qui aurait pu conduire au décès162 (67) ; 

‒ ce taux serait presque moitié moins élevé qu’avec les produits de contraste iodés163. 

Tableau 9. Effets indésirables (EI) potentiellement associés au SonoVue (EMA, FDA). 

EI fréquents EI peu fréquents EI rares Fréquence indéterminée 

1-10 % 0,1-1 % 0,1-1 ‰ ? 

− Céphalées − Nausées 

− Douleur thoracique 

− Dysgueusie 

− Sensation de chaleur 

− Douleur au site d’injection 

− Vertiges 

− Paresthésie 

− Douleurs abdominales 

− Rash 

− Hypersensibilité164 

− Vision trouble 

− Hypotension 

− Prurit 

− Dorsalgie 

− Fatigue 

− Réaction vasovagale 

− Ischémie/infarctus myocardique165 

− Syndrome de Kounis166 

− Vomissements 

 
158 Taux global d’effets indésirables observés (toutes causes confondues) : 10,7 % (EMA, 2014). 
159 Aucun EI létal n’a été imputé au SonoVue dans les essais pris en compte ; seuls deux EI graves par hypersensibilité 
immédiate y ont été rapportés (soit 0,3 ‰ des examens ; 1 choc anaphylactique et une pré-syncope avec rash (FDA, 2021)). 
160 Soit 0,0125 % (307/2 447 083 ; EMA, 2014). 
161 « hypotensions sévères, bradycardies, arrêt cardiaques et infarctus du myocarde » (HAS, 2005). 
162 Infarctus récent ou ischémie myocardique sévère, pontages coronariens multiples, … 
163 Soit 0,0006 % (14/2 447 083) pour le SonoVue vs 0,001 % pour les produits de contraste iodés (EMA, 2014). 
164  « Des cas suggérant l'hypersensibilité peuvent inclure : érythème cutané, bradycardie, hypotension, dyspnée, perte de 
conscience, arrêt cardiaque / cardio-respiratoire, réaction anaphylactique, choc anaphylactique » (RCP, EMA 2019). 
165  « Dans certains cas d’hypersensibilité, chez les patients souffrant d’une pathologie coronarienne sous-jacente, des cas 
d’ischémie myocardique et/ou d‘infarctus du myocarde ont été également rapportés » (RCP, EMA 2019). 
166 « Syndrome coronarien aigu survenant dans un contexte d'allergie » (RCP, EMA 2019). 
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4.3. Opinions externes 

4.3.1. Opinions publiées concernant l’échographie de contraste 

► Agences sanitaires 

 L’EMA a souligné que les estimations de sécurité disponibles au sujet du SonoVue sont soumises 

à réserves, ces estimations n’émanant ni de registre dédié ni d’essais randomisés. L’American 

College of Radiology (ACR) a insisté au-delà sur le fait que ce profil de sécurité avait été établi à partir 

d’examens conduits à bas index mécanique (<0,8) et après injection au travers d’un cathéter de 

diamètre suffisant, soit dans des conditions limitant la destruction des microbulles de 

SonoVue (155). Il convient en outre de rappeler que la conduite d’un examen d’ECUS impose le 

respect de précautions d’emploi et de contre-indications qui sont recensées dans le RCP du 

SonoVue (cf. conditions de réalisation, p 70). 

 Au-delà de ces réserves, l’EMA qualifie le SonoVue de produit de contraste sûr, bien toléré et 

associé à un niveau minimal de risque pour les patients (147). Dans ce même sens, la commission 

de la transparence de la HAS a jugé que le rapport efficacité / effets indésirables du SonoVue  est 

important (150). Le NICE, qui est la seule autre agence européenne à avoir évalué l’ECUS, a conclu 

de son côté que le profil de sécurité de l’ECUS était comparable si ce n’est meilleur que celui associé 

à l’IRM ou au scanner167 avec produit de contraste (146). 

 

► Recommandations professionnelles 

 Les consensus professionnels168 analysés sont convergents (EFSUMB, 2020 (67) ; ACR, 2020 

et 2021 (145, 155) ; SIUMB, 2020 (158) ; SFR, 2010 (159) ; SRU, 2020 (157, 160)). Ils jugent qu’en 

pratique le SonoVue et plus largement les produits de contraste échographique : 

‒ sont sûrs, bien tolérés et sans toxicité propre connue notamment rénale, ces produits étant 

éliminés en quelques minutes par voie respiratoire169 ; 

‒ sont associés à un même taux d’EI notamment allergiques que les produits gadolinés (IRM) 

et à un possible moindre taux d’EI que les produits iodés170 (scanner). 

 Il convient au-delà de rappeler que l’ECUS a pour atout, comme l’IRM, d’être non irradiante 

contrairement au scanner hépatique multiphasique qui est associé à un intervalle de dose efficace 

de 5 à 10 mSv (classe III) voire de plus de 10 mSv (classe IV) (SFR, 2013 (60) ; ACR, 2020 (145)). 

 
167 “The Committee thought that the large retrospective safety study of contrast-enhanced ultrasound with SonoVue in abdominal 
imaging showed that the safety profile of SonoVue was comparable to, if not better than, contrast-enhanced CT and contrast-
enhanced MRI”. 
168 Les recommandations françaises et européennes en vigueur ne traitent pas de de ce champ (AFEF, 2020 ; EASL, 2016). 
169 « Cette injection est très bien tolérée et n’a aucun effet toxique » (SFR, 2010) ; « Recommendation 1: Intravenous use of UCAs 
in adult populations is safe (LoE 2) (Pro 28, Abs 0, Against 0) » « UCAs can be administered safely in various applications with 
minimal risk to patients » (EFSUMB, 2020) ; « UCAs are safe, with very rare side effects and an excellent tolerance in clinical 
practice » (SIUMB, 2020) ; « Ultrasound contrast agents have no known renal toxicity in approved doses » (ACR, 2021) ; 
« [Ultrasound contrast agents] are not excreted through the kidneys and can be safely administered to patients with renal 
insufficiency with no risk of contrast-related nephropathy or nephrogenic systemic fibrosis » (EFSUMB, 2020). 
170 « Ultrasound contrast agents are safe, with an adverse event rate similar to MRI contrast agents but less than iodinated contrast 
agents » (SRU, 2020) ; « UCAs have a very low rate of anaphylactoid-type reactions … significantly lower than the rate with 
current iodinated computed tomography (CT) agents … and gadolinium-based contrast agents… » (EFSUMB, 2020) ; 
« Ultrasound contrast agents are safe, with an adverse event rate similar to or less than that of modern CT and MRI contrast 
agents » (ACR, 2021). 
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4.3.2. Opinions publiées concernant les comparateurs de l’ECUS 

► Produits de contraste gadolinés hépato-spécifiques injectés lors d’IRM 

 Deux types de produit de contraste gadoliné (PDCG) peuvent être injectés lors d’IRM multiphasique 

du foie : il peut ainsi s’agir de produits où le gadolinium est complexé avec des chélateurs ayant une 

structure cyclique également qualifiés d’extracellulaires (PDCG-E) ou de produits où le gadolinium 

est complexé avec des chélateurs ayant une structure linéaire également qualifiés d’hépato-

spécifiques (PDCG-HS) (161). Le MULTIHANCE (acide gadobénique, Bracco Imaging) et le PRIMOVIST 

(acide gadoxétique, Bayer Healthcare) sont à ce sujet les deux seuls PDCG-HS à disposer d’une AMM en 

France (162-164). 

 Les PDCG-HS produisent un rehaussement des lésions hépatiques en phases vasculaires qui est 

décrit comme similaire à celui des PDCG extracellulaires. Ces PDCG-HS sont en revanche les seuls 

à faire l’objet d’une captation hépatocytaire en phase post-vasculaire (phase hépatobiliaire) ce qui peut 

leur permettre d’améliorer la caractérisation de certaines lésions hépatocellulaires. L’acquisition de 

cette phase hépatobiliaire nécessite toutefois de procéder à une seconde série de séquences IRM 

20 à 120 minutes (PRIMOVIST) ou 40 à 120 minutes (MULTIHANCE) après injection du PDCG-HS. 

 En contrepartie de cet atout, les PDCG-HS font l’objet de deux considérations de tolérance qui ont 

conduit l’EMA à limiter leur périmètre d’AMM et à préciser leurs précautions d’usage (164-166) : 

‒ les PDCG sont associés à un risque de néphrotoxicité caractérisée par la survenue de cas 

isolés de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ; l’EMA a considéré, qu’en raison de leur 

structure différente 171 , les PDCG-HS sont plus à risque de FNS ; MULTIHANCE et 

PRIMOVIST sont ainsi associés à un « risque modéré » de FNS alors que les PDCG 

extracellulaires sont associés à un « risque faible » ; l’administration de ces PDCG-HS doit 

par conséquent « être évitée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 

(DFG < 30 mL/min/1,73 m²) et en période péri opératoire de transplantation hépatique, sauf 

si les informations diagnostiques sont indispensables et ne peuvent être obtenues au moyen 

d'une IRM sans rehaussement du contraste » (précisions issues du RCP) ;  

‒ l’EMA a également conclu que les PDCG-HS pouvaient induire une accumulation de 

gadolinium dans les tissus dont le cerveau « en plus grande quantité et pendant une durée 

plus longue » que le PDCG extracellulaires, sans mise en évidence clinique à ce stade d’un 

effet nocif pour les patients172 ; les risques à long terme associés à la rétention de gadolinium 

dans le cerveau étant inconnus, l’EMA a décidé, par principe de précaution, de suspendre 

certaines AMM et de limiter l’utilisation des autres PDCG-HS dont ceux autorisés en France 

à l’imagerie du foie sous réserve de respecter certaines restrictions d’utilisation. 

 Les RCP du MULTIHANCE et du PRIMOVIST précisent ainsi que ces PDCG-HS ne doivent être 

utilisés dans leurs indications respectives173 qu’à la dose la plus faible nécessaire et que « lorsque 

le diagnostic est nécessaire et que ce diagnostic ne peut être obtenu par imagerie par résonance 

 
171 Chélateur de structure linéaire (PDCG-HS) vs macrocyclique (PDCG « extracellulaires »). 
172 « La neurotoxicité du gadolinium chez l’animal a été considéré par le PRAC comme établi. Chez l’homme, les risques à long 
terme associés à la rétention de gadolinium dans le cerveau sont inconnus (risque potentiel sur les fonctions neurologiques, 
motrices et cognitives), et les données de sécurité à long terme sont limitées » (164). 
173 MULTIHANCE est indiqué « dans l’imagerie par résonance magnétique (IRM) du foie chez les adultes et les enfants (âgés de 
plus de 2 ans) » (formulation issue du RCP). PRIMOVIST est indiqué « pour la détection de lésion focale hépatique et fournit des 
informations sur la nature des lésions en séquences pondérées en T1 en imagerie par résonance magnétique (IRM) » (formulation 
issue du RCP). 
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magnétique (IRM) sans rehaussement de contraste, et quand une imagerie en phase tardive est 

requise » (164, 167, 168). 

 

► Ponction-biopsie hépatique 

 Selon trois recommandations (17, 169, 170) et dix séries de cas ou revues narratives ayant réuni 

plus de 150 000 sujets (1, 171-177, 178, 179, 180), la ponction-biopsie hépatique (PBH) est une 

procédure invasive dont la sécurité dépend notamment du respect des contre-indications de la voie 

transpariétale, de la limitation du nombre de passages et du contexte pathologique174.  

 Le profil d’effets indésirables175 (EI) de la PBH est le plus souvent caractérisé comme suit : 

‒ EI très fréquents (> 10 %) : douleur176 (20 à 30 %) ; 

‒ EI fréquents (1-10 %) : douleur intense nécessitant un traitement et une hospitalisation (3-

5 %) ; malaise vagal sans collapsus (0,4-2 %) ; saignement infraclinique (0,5-10 %) ; 

‒ EI peu fréquents (0,1-1 %) : choc vagal (0,2 %) ; perforation d’un organe intra-abdominal 

(côlon, rein ; 0,1-0,2 %) ; saignement significatif (« baisse du taux d’hémoglobine supérieur à 2 g/dl » ; 0,35-

0,5 %) ; hémorragie intra-péritonéale (0,1-0,4 %, complication la plus grave) ; 

‒ EI rares (0,1-1 ‰) : hémobilie (0,06 %). 

 Le risque de décès, essentiellement par complication hémorragique, est le plus souvent177 estimé 

à 1 pour 10 000 ; il pourrait être plus élevé lors de voie transjugulaire178 (9/10 000 ? ; AASLD, 2009). 

 

  

 
174 Surrisque lors de pathologie tumorale sur foie cirrhotique. 
175 La plupart des EI surviendrait dans les 24 heures après PBH. 
176 La douleur surviendrait jusqu’à 80 % des sujets selon certaines séries. 
177 Létalité estimée, étendue la plus fréquente : 1- 6 pour 10 000. 
178 Niveau plus élevé de risque reflétant possiblement le fait que les sujets concernés sont eux-mêmes plus à risque.  
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4.3.3. Opinions recueillies durant cette évaluation 

► Groupe d’experts professionnels 

 Les experts consultés n’ont pas connaissance de données pertinentes de sécurité qui n’aient pas 

été identifiées (annexe 12). Ils considèrent au-delà à l’unanimité que les nombreuses données 

disponibles et l’expérience pratique acquise sur deux décennies permettent d’établir un profil de 

sécurité de l’ECUS du foie avec injection de SonoVue qui est précis, fiable et conforme à leur 

pratique179. 

 S’appuyant sur ces éléments, les experts ont estimé que : 

‒ l’ECUS du foie avec injection de SonoVue est un acte sûr qui n’est que très rarement associé 

à un effet indésirable grave (≤ 1/10 000 ; accord fort180 (médiane : 9)) ;  

‒ en dehors de leurs contre-indications respectives, l’ECUS du foie avec injection de 

SonoVue et l’IRM multiphasique avec injection de produite de contraste gadoliné 

extracellulaire présentent un profil de sécurité comparable (accord fort (médiane : 9)) ; 

‒ n’étant ni irradiante, ni néphrotoxique et étant associée à un risque possiblement moindre de 

réaction d’hypersensibilité grave, l’ECUS du foie avec injection de SonoVue présente un 

profil de sécurité plus favorable que le scanner multiphasique avec produit de contraste iodé 

(accord fort (médiane : 9)) ; 

‒ ne présentant ni néphrotoxicité ni risque d’accumulation tissulaire notamment au niveau 

cérébral, l’ECUS du foie avec injection de SonoVue pourrait présenter un profil de sécurité 

plus favorable que l’IRM multiphasique avec injection de contraste hépato-spécifique (accord 

relatif (médiane : 8)) ; l’un des experts a précisé à ce sujet que l’accumulation tissulaire évoquée 

après injection de gadolinium hépato-spécifique est un fait contrairement au risque associé 

encouru qui demeure encore indéterminé, estimant dès lors que cette comparaison de profil 

de sécurité est par essence soumise à une part d’incertitude ;  

‒ l’ECUS du foie avec injection de SonoVue est moins fréquemment associée à des effets 

indésirables graves que la ponction-biopsie hépatique181 (accord fort (médiane : 9)). 

 

► Parties prenantes professionnelles (annexe 13) 

 Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de complément à cette partie.  

 

► Associations de patients (annexe 13) 

 Les associations de patients consultées n’ont pas apporté de complément à cette partie.  

 

  

 
179 L’un des experts interrogés a estimé que la fréquence des évènements indésirables mineurs rapportés excèdent à son sens 
la fréquence de ceux qu’il a rencontrés en pratique. 
180 L’opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 à 9 permettant à chaque 
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort 
lorsque toutes les cotations sont ≥ 7 ; l’accord est relatif lorsque toutes les cotations sont ≥ 5 et la médiane est ≥7 (annexe 12). 
181 L’un des experts a rappelé que cette comparaison de sécurité entre l’ECUS et la ponction-biopsie demeure théorique, l’ECUS 
et la ponction-biopsie n’étant pas à positionner au même niveau des démarches de caractérisation. 
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 Enjeux organisationnels 

5.1  Questionnement à évaluer p 59 

5.2  Faits publiés p 59 

5.3  Opinions externes  p 63 

5.1. Questionnement à évaluer : rappel 

Si une ECUS venait à être mise en œuvre lors de suspicion de tumeur hépatique 

bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer 182  et à la place (Q1, Q2) ou en 

complément d’une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q3) : 

1) Pourrait-elle permettre de réduire le délai de caractérisation ou le délai d’attente 

d’examen par rapport à l’IRM ou au scanner actuellement privilégiés ? 

2) Serait-elle associée, au-delà de ces enjeux d’accessibilité, à de moindres contraintes 

organisationnelles que l’IRM ou que le scanner ? 

5.2. Faits publiés 

5.2.1. Méthode 

► Recherche et sélection bibliographique 

 Cette partie s’est appuyée sur la même recherche bibliographique générale (2000-2022) que celle 

précédemment décrite (cf. p 19, annexe 8), en appliquant les critères de sélection suivants : 

Populations cible183 

 Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des lésions 

focales hépatiques détectées par une modalité d’imagerie non multiphasique, non traitées et 

n’ayant pas été présélectionnées selon leur type histologique ou échogénicité. 

Examen évalué  ECUS réalisée à l’aide d’un agent de contraste de 2nde génération184. 

Comparateurs185 
 IRM multiphasique avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q2) ou hépato-

spécifique (Q3) ; scanner multiphasique avec produit de contraste iodé. 

Critères minimaux 
 Délai de caractérisation ou d’attente d’examen ; autres aspects organisationnels186 d’ECUS 

du foie décrits à partir de séries de cas consécutifs. 

Publications cible 

 Essai comparatif de stratégie187 idéalement randomisé. 

 Enquête de pratique idéalement française ou à défaut modélisations médico-économiques 

partant d’observations de pratique. 

 
182 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une tumeur hépatique de découverte fortuite non caractérisée par une modalité 
d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne. 
183 Définition élargie par rapport au cadrage (cf. amendement apporté justifié en annexe 8). 
184 Non-inclusion notamment des publications liées à l’injection de Levovist (agent de 1ère génération) (75). 
185 Critère facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises. 
186 Aspects définis ci-après dans la partie consacrée aux critères d’évaluation. 
187 Stratégie à évaluer : échographie ou scanner abdominal suivi si non concluant par une ECUS ; stratégie de référence : 
échographie ou scanner abdominal suivi si non concluant par une IRM multiphasique de référence (AFEF, 2020). 
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► Critères évalués 

 Critère principal : influence du recours à l’ECUS sur le délai de caractérisation188 ou sur le délai 

d’attente d’examen189 par comparaison directe à l’IRM ou au scanner multiphasique. 

 Critères secondaires : délai de caractérisation ou d’attente d’ECUS observé en pratique 

idéalement française (description non comparative) ; autres aspects organisationnels rapportés sur cas 

consécutifs (part d’activité consacrée à l’ECUS, environnement de réalisation, diffusion sur le territoire, effectif et 

qualification des personnels impliqués, durée de réalisation, taux d’échec, délai de transmission des résultats, …). 

 

5.2.2. Résultats 

► Publications sélectionnées 

 Aucune enquête de pratique française n’a été identifiée parmi environ 2 750 références 

bibliographiques examinées (annexe 8). Ce constat rejoint ainsi celui des experts consultés lors du 

cadrage qui avaient indiqué n’avoir connaissance d’aucune publication de ce type. L’état de 

diffusion et d’accessibilité de l’ECUS en France ne peut par conséquent pas être précisé dans 

ce rapport à partir d’observations publiées. 

 Aucune étude comparative de stratégie y compris non randomisée n’a été identifiée. La capacité 

de l’ECUS à réduire les délais de caractérisation de lésions hépatiques ne semble par 

conséquent pas avoir été étudiée. 

 A défaut, cinq descriptions préliminaires ont été identifiées190 ; il s’agit d’analyses pour partie 

rétrospectives ayant amalgamé divers contextes de caractérisation impliquant parfois d’autres 

organes que le foie (181-185). 

 

► Délais de caractérisation ou d’attente d’examen 

 Le lien entre l’ECUS et les délais de caractérisation ou d’attente d’examen fait l’objet de trois 

observations préliminaires non comparatives191 soumises à des réserves majeures de validité et de 

transposabilité (181-183). Il s’agit de : 

‒ deux séries rétrospectives monocentriques issues de centres tertiaires nord-américains 

ayant procédé à une sélection d’examens consécutifs exclusivement hépatiques (Lanka et al., 

n=1 040) ou d’examens non consécutifs et majoritairement hépatiques (Streb et al., n=79) ; 

‒ d’une enquête déclarative britannique menée auprès de sept radiologues désignés en majorité 

par Bracco192 comme exerçant dans des centres d’activité « importante » (Smith et al.). 

 
188 Délai mesuré de la détection fortuite de nodule à sa caractérisation définitive (mesure intégrant le délai de transmission des 
conclusions d’examen et idéalement le délai de conclusion d’éventuelle RCP). 
189 Délais d’attente idéalement spécifiques (caractérisation de nodules) ou à défaut généraux (toutes indications confondues) ; 
délai mesuré de la prescription à la réalisation effective d’ECUS. 
190  Compte tenu de la difficulté inhérente à l’identification de ces informations qui ne sont pas indexées dans les bases 
bibliographiques, l’exhaustivité de la sélection bibliographique est par essence incertaine. 
191 Streb et al. ont procédé à une sélection d’examens scanner ou IRM non appariés et ne reflétant que 20-28 % de l’activité ; 
cette comparaison historique et partielle n’a par conséquent pas pu être jugée pertinente. 
192 Cette firme commercialise le SonoVue qui est le seul produit de contraste autorisé en France lors d’ECUS. 
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 Les observations ainsi réunies ne sont pas superposables tant par nature que par valeur, ce qui 

empêche d’en tirer toute conclusion193 : 

‒ Streb et al. (USA) ont ainsi associé l’ECUS à un délai moyen de mise en œuvre de 5,2 jours194 

en ambulatoire et de 1,5 j pour les sujets hospitalisés ; 

‒ les experts interrogés par Smith et al. ont estimé quant à eux que le délai médian d’attente 

d’ECUS était de deux semaines au Royaume-Uni et variait largement entre centres d’une à 

six semaines, soulignant qu’il s’agissait là du délai maximum recommandé par le NHS ; 

‒ Lanka et al. ont estimé que le recours à l’ECUS aurait pu réduire en théorie le délai au 

diagnostic d’au moins 23 % des patients (amplitude de réduction non mesurée), leurs lésions ayant 

été caractérisées comme bénignes et associées à un type lésionnel précis par l’ECUS195. 

 Au-delà de ces aspects de délai, les praticiens britanniques interrogés par Smith et al. ont souligné 

la forte hétérogénéité intra- et inter-centres de positionnement effectif de l’ECUS au sein des 

stratégies de caractérisation de nodules hépatiques ; cette hétérogénéité a été attribuée au 

positionnement insuffisamment explicite de l’ECUS au sein de cette stratégie, faisant référence à ce 

sujet au rapport émis deux ans auparavant par le NICE (146, 183). 

 

► Autres aspects organisationnels décrits 

 Quatre publications non comparatives ont décrit certains aspects ponctuels de la pratique d’ECUS.  

 Part d’activité d’échographie abdominale impliquant une ECUS. Une série rétrospective 

conduite sur cas consécutifs et sur un semestre dans une clinique allemande a estimé que 6 % de 

l’activité d’échographie abdominale (n=4 157) impliquait une ECUS (n=238) et ciblait alors dans les 

deux tiers des cas une lésion hépatique (185). Une série canadienne de Lanka et al. a estimé de 

son côté que les indications hépatiques (n=1 040) représentaient près de 90 % des indications 

d’ECUS mises en œuvre sur 2,5 ans dans leur centre tertiaire universitaire. 

 Part d’ECUS réalisée au décours de l’échographie de détection non concluante. La série 

canadienne de Lanka et al. a estimé que 26,4 % des ECUS recensées avaient été conduites au 

décours immédiat de l’examen échographique à l’origine de la détection de la lésion hépatique à 

caractériser (détection impliquant dans les 2/3 des cas des découvertes fortuites (adultes sans cancer ni cirrhose)). 

 Durée d’examen d’ECUS. Deux publications européennes ont estimé qu’en centre tertiaire 

universitaire196 un examen d’ECUS pouvait nécessiter en moyenne 25 minutes197 consacrées pour 

les deux tiers à l’examen en lui-même (radiologue et manipulateur/infirmier associé) et pour le tiers restant 

à la préparation du patient198 (manipulateur ou infirmier associé) ou à la rédaction du compte rendu 

(radiologue) (183, 184). 

 
193 Données insuffisamment nombreuses, divergentes, non comparatives et de validité soumise à des réserves majeures. 
194 Dans ce centre expert, 78,7 % des ECUS ont été réalisées le jour de la prescription, 87 % sous un délai de deux semaines. 
195 En incluant les lésions malignes caractérisées notamment sur cirrhose (objet d’un second rapport) Lanka et al. ont plus 
largement estimé que 37 % des patients pourraient bénéficier d’un délai au diagnostic plus court. 
196 Lorusso et al., Italie, essai monocentrique, 157 sujets ; Smith et al., enquête déclarative britannique, 7 radiologues. 
197 Smith et al. énoncent un délai moyen déclaré de 20 à 30 minutes par centre (183) ; Lorusso et al. rapportent un délai mesuré 
moyen de 17,3 minutes d’examen et de 7,4 minutes de rédaction de compte-rendu pour le radiologue et de 7 minutes de 
préparation et de 17,3 minutes d’examen pour le personnel associé (184).  
198 Installation du patient, explications du déroulé d’examen et pose de la voie veineuse (184). 
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 Echec technique d’ECUS. Une série rétrospective monocentrique canadienne 199  a estimé 

qu’environ 1,2 % des 1 040 examens consécutifs d’ECUS du foie recensés étaient de qualité 

insuffisante (lésion profonde, stéatose) (182). 

 Délai de transmission des conclusions d’ECUS au patient. Près des deux tiers des radiologues 

interrogés dans l’enquête britannique de Smith et al. ont indiqué transmettre au patient la conclusion 

de bénignité de la lésion examinée au décours immédiat de l’ECUS ; le délai de transmission de la 

conclusion de malignité varierait en revanche largement d’un centre à l’autre, de moins 

d’une semaine pour un patient hospitalisé à deux à huit semaines en ambulatoire (183). 

 

► Données complémentaires : délais d’attente d’IRM estimés en France 

 A défaut d’étude comparative identifiée, il a été décidé d’étendre la sélection de ce rapport à 

l’analyse de deux publications ayant estimé le délai moyen d’attente d’IRM en France. Ces 

observations non spécifiques du contexte de nodules hépatiques sont rapportées ici afin de cerner 

au mieux les contraintes générales qui pourraient s’exercer sur les pratiques d’IRM en France. 

 Une estimation200, conduite en 2013 par l’INCa, sur cas fictif et en contexte de bilan d’extension 

d’un cancer non hépatique connu201, a conclu que le délai moyen de rendez-vous d’IRM n’avait que 

faiblement diminué malgré l’augmentation du nombre d’IRM installées (186). Ce délai moyen est 

ainsi passé au niveau national de 29 jours en 2010 à 25 jours en 2013. Les délais moyens observés 

par région variaient quant à eux largement de 18 à 37 jours202. 

 Une autre estimation plus récente réalisée pour le SNITEM203, également sur cas fictif et en 

contexte oncologique non hépatique204, a estimé quant à elle et pour la dernière fois en 2018, que 

le délai moyen d’attente d’IRM était de 32,3 jours en France ; les estimations régionales 

associées variaient largement de 18,5 à 38,5 jours205 (187, 188). 

 

  

 
199 Série prise en compte pour décrire les délais d’examens d’ECUS, cf. supra. 
200 Estimation conduite auprès de 541 centres d’imagerie disposant d’une IRM. 
201 « L’enquête a été reconduite … auprès de 575 centres d’imagerie disposant de l’équipement IRM. Cette fois-ci, l’appelant, 
muni d’une ordonnance « type », demandait un rendez-vous le plus tôt possible pour un membre de sa famille (père ou mère), 
en précisant clairement le motif de l’appel (bilan d’extension d’un cancer du sein, ou de l’utérus ou de la prostate) ». 
202 A l’exception ici de la région basse Normandie ayant été associée à un délai moyen de 61,5 jours. 
203 Syndicat national des technologies médicales (SNITEM). 
204 « Un patient disposant d'une ordonnance pour une IRM lombaire à réaliser "en urgence" dans le cadre d’une recherche 
d’extension d’un cancer prend un rendez-vous pour la réalisation de cet examen. Les demandes de rendez-vous pour la 
réalisation des examens (fictifs) sont formulées par téléphone … ». 
205 La région Pays de Loire fait exception à cette description, étant associée à un délai moyen de 70,3 jours. 
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5.3. Opinions externes 

5.3.1. Opinions publiées 

► Ministère de la Santé et de la Prévention 

 Le plan cancer 2014-2019 a considéré que pour « les situations les plus critiques susceptibles 

d’entraîner une perte de chance » il convenait de « réduire à un maximum de 20 jours le délai 

moyen d’accès à une IRM » (189). Cet objectif pourrait concerner en premier lieu les lésions focales 

hépatiques explicitement suspectées comme malignes à l’imagerie. Deux actions de ce plan cancer 

avaient été prévues lors de ce plan afin de satisfaire à cet objectif de délai à savoir : i) améliorer « la 

lisibilité de l’offre locorégionale (voire interrégionale pour les cancers de l’enfant ou les pathologies 

rares ou très complexes) » afin de « garantir aux patients, avec l’appui du médecin généraliste ou 

de l’équipe de premier recours, un premier rendez-vous avec l’équipe de cancérologie la plus 

adaptée à leur situation et dans un délai rapide » (action 2.1) ; et ii) « réduire les inégalités territoriales 

et harmoniser les délais d’accès à l’IRM et à la TEP » (action 2.2). 

 A titre de comparaison et comme cela a été évoqué précédemment, le NHS a considéré qu’au 

Royaume-Uni le délai d’attente d’imagerie comme l’IRM ne devrait pas excéder deux semaines lors 

de suspicion de cancer ou six semaines dans les autres circonstances (190). Ces objectifs de délai 

visent à garantir aux patients la possibilité de recevoir un traitement approprié dans les 18 semaines 

suivant la consultation initiale de leur médecin traitant. 

 

► Agences sanitaires 

 L’INCa et la HAS206 n’ont pas émis de recommandations précisant les délais d’accès à l’IRM à 

cibler lors de caractérisation de nodule hépatique suspecté malin (191, 192). 

 Le NICE n’a pas précisé, lors de son évaluation de l’ECUS, le délai maximal à associer à la 

caractérisation de nodules hépatiques (146). 

 

► Recommandations professionnelles 

 Les consensus professionnels analysés, français, européens ou nord-américains, n’ont émis 

aucune recommandation ou préconisation concernant le délai de caractérisation de nodules 

hépatiques (AFEF, 2020 (17) ; EFSUMB, 2020 (67) ; SFR, 2010 (159) ; EASL, 2016 (19) ; ACR, 

2020 (145) ; SRU, 2020 (160)).  

 

5.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation 

► Groupe d’experts professionnels 

 Les experts consultés durant cette évaluation n’ont pas connaissance d’enquête de pratique 

française qui ait recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie et décrit leur volume 

annuel d’activité (annexe 12). Après prise en compte des données préliminaires publiées, les experts 

 
206 Guide ALD 30, cancer primitif du foie. 
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consultés ont estimé que l’influence de l’ECUS sur les délais de caractérisation de nodules 

hépatiques de découverte fortuite n’est pas connue (accord fort207 (médiane : 9)). 

 En complément et conformément aux opinions recueillies lors du cadrage, plusieurs experts ont 

souligné une limite de l’ECUS qui concerne à leur sens sa potentielle moindre facilité de partage de 

l’examen réalisé que pour l’IRM et le scanner ainsi que la plus grande difficulté à juger sa qualité 

pouvant parfois contraindre jusqu’à devoir réitérer l’examen (boucles vidéo transmises décrites comme 

possiblement incomplètes ou de qualité sous-optimale). Il a été précisé que ce jugement de qualité d’examen 

est au cœur de nombreux échanges en réunion de concertation pluridisciplinaire au cours desquels 

il convient d’établir en l’absence de caractérisation certaine si cette incertitude est le fait d’un examen 

techniquement inadéquat ou celui du caractère atypique de la tumeur hépatique considérée, la prise 

en charge variant en conséquence. L’un des experts, radiologue, a en outre souligné que la 

réalisation d’ECUS devrait idéalement être programmée compte tenu du temps que nécessite cet 

examen ; la mise en œuvre non programmée d’une ECUS au décours immédiat d’une échographie 

conventionnelle pourrait en effet exposer à un risque de « désorganisation de la vacation 

d’échographie ». 

 

► Parties prenantes professionnelles (annexe 13) 

 Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas connaissance d’enquête de pratique 

française ayant recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume 

annuel d’activité ; ils n’ont également pas connaissance de consensus professionnel qui ait précisé 

le délai d’attente d’IRM au-delà duquel le recours à une ECUS pourrait être privilégié lors de 

suspicion de tumeur bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer. 

 Le G4 a souligné que « la découverte fortuite d’une lésion focale hépatique sans contexte, chez 

un patient jeune, et donc très vraisemblablement bénigne (même si possiblement évolutive (AH) 

n’est pas une priorité. Le délai d’obtention de l’IRM sera donc long ». Le G4 a souligné au-delà que 

certaines organisations208 peuvent permettre la réalisation d’une ECUS au décours immédiat de la 

détection fortuite de nodule hépatique. 

 Le CNP des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) a indiqué quant à lui que « la 
mise en place des pratiques avancées auprès des manipulateurs d’électroradiologie en 
échographie, [pourrait permettre] de réduire les délais d’accès à cet examen et de se rapprocher 
des objectifs du plan cancer 2014-2019 ». 

 

► Associations de patients 

 La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a précisé qu’à sons sens « l’ECUS 

doit-être programmée dans des conditions favorables de temps, d’environnement et de sécurité ». 

 
207 L’opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 à 9 permettant à chaque 
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort 
lorsque toutes les cotations sont ≥ 7 ; l’accord est relatif lorsque toutes les cotations sont ≥ 5 et la médiane est ≥7 (annexe 12). 
208 « D’autres modèles d’organisation existent tel que plusieurs échographes cote à cote dont l’un assurant les demandes 
urgences. Dans ce modèle la réalisation de l’ECUS dans le même temps que la découverte ne pose aucun problème. D’autres 
organisations, même à un seul échographe, autorisent la caractérisation en un temps » (annexe 13). 
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 Préférences et attentes des patients 

6.1  Questionnement à évaluer p 65 

6.2  Faits publiés p 65 

6.3  Opinions externes  p 67 

 

 Cette partie complète les précédentes et traite des enjeux pour les patients qui ne sont ni 

diagnostiques (cf. p 18) ni sécuritaires (cf. p 52). 

 

6.1. Questionnement à évaluer209 

Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne210 (Q1, Q2, Q3) : 

1) Les patients expriment-ils une préférence pour certaines modalités d’imagerie 

multiphasique ? 

2) La fréquence et les motifs de refus de certaines modalités d’imagerie sont-ils connus 

(refus notamment d’IRM par « claustrophobie » (Q1)) ? 

 

6.2. Faits publiés 

6.2.1. Méthode 

► Recherche et sélection bibliographique 

 Cette partie s’est appuyée sur la même recherche bibliographique générale (2000-2022) que celle 

décrite précédemment (cf. p 19, annexe 9) en appliquant les critères de sélection suivants : 

 

Populations cible 
 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant des lésions focales hépatiques détectées 

de façon fortuite par une modalité d’imagerie non injectée (échographie ou scanner abdominal). 

Examen évalué  Échographie de contraste du foie (ECUS). 

Comparateurs211 
 IRM avec produit de contraste gadoliné ; scanner avec produit de contraste iodé ; analyse 

histologique (après ponction-biopsie ou résection). 

Critères  
 Critères principaux212 : préférence des patients ou motifs et fréquence de refus d’examen. 

 Critères secondaires : autres critères « patients » décrits. 

Publications cible  Enquête de pratique française ou de « préférences des patients ». 

 
209 Les éléments repris ici sont ceux énoncés lors du cadrage de ce sujet (1). 
210 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne. 
211 Critère facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises. 
212 Critères minimaux ciblés par la recherche documentaire. 
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6.2.1. Résultats 

 Aucune enquête de pratique française n’a été identifiée parmi près de 2 750 références 

bibliographiques examinées (annexe 9). Les préférences et enjeux patients en pratique 

française d’ECUS ne peuvent par conséquent pas être précisés à partir d’observations 

publiées. 

 En définitive, seule une enquête de « préférence patients » menée à l’étranger a pu être identifiée 

et analysée dans cette partie (Whitty et al., 2014 (193)). 

 

► Enquête de « préférence patients » (n=1) 

 Whitty et al. ont mené une enquête au Royaume-Uni afin d’approcher la préférence que pourraient 

exprimer les patients vis-à-vis des « contraintes » imposées par les modalités d’imagerie utilisées 

lors de caractérisation de nodules hépatiques (ECUS, IRM et scanner injectés). Les contraintes prises en 

compte dans cette enquête ciblaient le délai d’attente d’examen (2, 4 ou 6 semaines), le délai de 

résultats (immédiat vs 2 semaines), les contraintes de positionnement et d’interaction durant examen 

(sujet seul dans un équipement fermé (type scanner ou IRM) vs sujet interagissant avec opérateurs (type échographie)), 

la survenue d’effets indésirables (absents vs mineurs et dans 5 % des cas) et la nécessité éventuelle 

d’examens complémentaires (absente vs 20 % des cas). Cette enquête internet a réuni 504 adultes 

volontaires (70 % des questionnaires initiés ont été complétés). Ses principales limites tiennent à son 

caractère déclaratif et théorique213 ainsi qu’au nombre limité de contraintes envisagées. 

 Sous ces réserves, les sujets interrogés ont précisé leur hiérarchie de préférences en indiquant 

être prêts à attendre un examen d’imagerie multiphasique :  

‒ 2 semaines supplémentaires si cela permet d’éviter tout effet indésirable ;  

‒ 1,5 semaines supplémentaires pour éviter toute exploration complémentaire et disposer de 

résultats immédiats ;  

‒ 1 semaine supplémentaire pour pouvoir réaliser un examen de « type échographie » plutôt 

que dans un équipement fermé « type scanner ou IRM » sans interaction avec un praticien.  

 Whitty et al. ont souligné que ces tendances étaient associées à une importante hétérogénéité 

inter-individuelle. Ils ont néanmoins déduit de ces observations qu’une part « moyenne » des 

patients pourrait préférer l’ECUS aux autres modalités d’imagerie (type de préférence non directement 

questionné). 

 

► Données complémentaires : claustrophobie et IRM 

 En complément de la recherche bibliographique prévue au cadrage et a défaut d’enquête de 

pratique publiée, il a été décidé de rechercher les principales données récentes publiées décrivant 

la fréquence de survenue de manifestations de claustrophobie en pratique IRM. 

 Une méta-analyse de 18 essais a ainsi été publiée à ce sujet en 2015 (194). Dans ces 18 essais, 

1,77 à 7,65 % des procédures d’IRM ont été refusées pour cause de claustrophobie et 0,46 à 14,1 % 

n’ont pas pu être menées à terme pour le même motif. La méta-analyse globale réalisée (n=121 158) 

 
213 Seulement 9,7 % des répondants étaient associés à une « hépatopathie » (nature non précisée) ; 1/5 à 1/3 seulement des 
répondants ont déclaré avoir fait antérieurement l’objet d’une échographie, d’une IRM et/ou d’un scanner ; 53 % seulement des 
sujets déclarant ont déclaré avoir fait l’objet de soins en établissement de santé dans les cinq ans précédents. 
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a alors estimé qu’en « moyenne » 1,2 % [0,8-1,7] des examens IRM ont été refusés ou incomplets 

dans ces essais pour cause de claustrophobie. 

 Deux publications postérieures et impliquant plus de 5 000 sujets ont été identifiées : 

‒ Napp et al. (Allemagne, 2017, n=6 520) ont ainsi rapporté que, dans leur série, 9,8 % des examens 

IRM ont fait face à des manifestations de claustrophobie ayant imposé la fin prématurée ou 

l’adaptation de la procédure prévue (un tiers des examens ciblaient l’abdomen) (195) ;  

‒ une enquête de pratique britannique, multicentrique (n=156) et rétrospective, a ultérieurement 

estimé que 0,76 % [0,74-0,78] des examens IRM réalisés sur la période d’intérêt (n=648 756, 

2019-2021) avaient été mis en échec214 du fait de claustrophobie (196) ; ces manifestations de 

claustrophobie auraient été responsables du tiers des échecs observés ; l’une des analyses 

en sous-groupe réalisée dans cette enquête a estimé que les manifestations de 

claustrophobie sur équipement « ouvert » pourraient être trois fois plus fréquentes que sur 

équipements fermés (facteur de confusion suspecté par les auteurs215). 

 

6.3. Opinions externes 

6.3.1. Opinions publiées 

► Agence sanitaire (n=1) 

 Le NICE a précisé, qu’en date de son évaluation de l’ECUS (2012), il n’existait aucune donnée 

concernant les préférences des patients vis-à-vis des diverses modalités d’imagerie multiphasique 

de caractérisation de nodules hépatiques ; la nécessité de recherche spécifique sur ce sujet a alors 

été soulignée216 (146). 

 

► Recommandations professionnelles (n=6) 

 Les consensus professionnels analysés, français, européens ou nord-américains, n’ont pas émis 

de préconisation concernant les enjeux non diagnostiques et préférences des patients associés à la 

caractérisation de nodules hépatiques (AFEF, 2020 (17) ; EFSUMB, 2020 (67) ; ACR, 2020 (145) ; 

SRU, 2020 (160) ; EASL217, 2016 (19) ; SFR, 2010 (159)).  

 

 
214 “Therefore, the aim of this evaluation was to provide a current view on the incidence of scan related anxiety, defined as failure 
to scan due to claustrophobia, drawing on operational data alone” ; “Those entries from the failure to scan data reported by the 
scanning radiographer as due to claustrophobia were captured”. 
215 “The patient group seen are predominantly known claustrophobic and have often already failed a prior conventional scan. 
Therefore, they may attend in a potentially heightened state of anxiety and anticipation around their experience, coupled with 
often longer scan times”. 
216 “The committee recommended research on patient preferences, and their impact on quality of life, for contrast-enhanced 
ultrasound and other imaging modalities and whether there are likely differences between contrast-enhanced ultrasound and the 
other imaging modalities”. 
217 Mention unique portée en introduction dans ces recommandations sur les enjeux patients non diagnostiques : « Le recours à 
l’IRM peut prendre plus de temps et induit plus d’anxiété chez les patients souffrant de claustrophobie mais, à la différence du 
TDM, cet examen ne produit pas de radiations ionisantes ». 
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6.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation 

► Groupe d’experts professionnels 

 Les experts consultés n’ont pas connaissance de données pertinentes et notamment d’enquête de 

« préférences patients » qui n’aient pas été identifiées dans ce rapport (annexe 12). 

 Considérant les données préliminaires disponibles, ces experts ont estimé que les préférences 

des patients en matière de modalités de caractérisation par imagerie ne sont pas connues en 

contexte de nodule hépatique de découverte fortuite (accord fort218 (médiane : 9)). L’un des experts 

a résumé au-delà l’attente principale qu’il a perçue en pratique en indiquant qu’à son sens les 

patients souhaitent en premier lieu un « diagnostic de certitude rapide ». 

 Les experts ont jugé au-delà que conformément aux données analysées, il peut être estimé qu’en 

pratique française entre 1 et 10 % des procédures d’IRM pourraient être refusées ou incomplètes 

en raison de manifestations de claustrophobie (jugement unanime, l’un des experts estimant cette fréquence 

plus vraisemblablement inférieure à 5 %). L’un des experts a enfin souligné que le recours parfois envisagé 

dans ce contexte à l’IRM ouverte constitue une réponse possiblement imparfaite pour les patients, 

ce recours pouvant augmenter le délai d’attente et/ou l’éloignement du site d’examen. 

 

► Parties prenantes professionnelles (annexe 13) 

 Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de commentaire à cette partie.  

 

► Patients et associations de patients (annexe 13) 

 La fédération nationale des malades et transplantés hépatiques (Transhépate) a rappelé la 

préférence spontanée des patients pour les examens les moins invasifs, ce choix pouvant toutefois 

évoluer en fonction des bénéfices et risques d’exploration qui leur sont expliqués. 

 La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quant à elle que l’anxiété des 

patients, la contre-indication ou la difficulté d’accès à l’IRM et donc la nécessité d’ECUS peuvent 

être anticipées, dans le respect des caractères lésionnels s’y prêtant219. 

 L’association Le Lien a exprimé la nécessité que le patient soit informé que les démarches de 

caractérisation de nodules détectés de façon fortuite n’ont pas d’utilité clinique formellement 

démontrée et peuvent exposer à des risques de « surdiagnostic et iatrogénie (biopsies inutiles) ». 

 
218 L’opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 à 9 permettant à chaque 
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort 
lorsque toutes les cotations sont ≥ 7 ; l’accord est relatif lorsque toutes les cotations sont ≥ 5 et la médiane est ≥7 (annexe 12). 
219 « inf. à 30 mm, 1 à 2 lésions et pas trop profondes ». 
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 Conditions de réalisation 

7.1  Questionnement à évaluer p 69 

7.2  Méthode p 69 

7.3  Prérequis à l’examen du foie par ECUS p 70 

7.4  Conduite et interprétation de l’examen p 74 

7.5  Compte-rendu d’examen p 81 

7.6  Transmission de l’information  p 81 

7.1. Questionnement à évaluer 

 Conformément à la réglementation en vigueur220, ce rapport précise les modalités de mise en 

œuvre de l’ECUS qui sont nécessaires à son bon usage ainsi qu’à la qualité et sécurité des soins 

qui en dépendent. Cette partie répond pour ce faire aux questions suivantes : 

Lors d’ECUS mise en œuvre en contexte de suspicion de tumeur hépatique 

bénigne221 (Q1, Q2, Q3) : 

1) Quelles conditions d’administration du SonoVue doivent être respectées ? 

2) Quelles doivent être la qualification et la formation des opérateurs ? 

3) Quelles exigences techniques échographiques doivent être satisfaites ? 

4) Quels principes clés d’interprétation doivent être pris en compte ? 

5) Quel contenu convient-il d’associer au compte-rendu d’examen ? 

 

7.2. Méthode 

7.2.1. Données publiées 

 Les conditions de réalisation de l’ECUS ont été définies dans cette partie en résumant les 

préconisations et recommandations émises dans 23 documents publiés par : 

‒ les sociétés françaises de radiologie (SFR222) (144, 159) et d’hépatologie (AFEF) (17) ; 

‒ l’European Medicines Agency (EMA223) (61) ; l’European Federation for Ultrasound in 

Medicine and Biology (EFSUMB) (64, 66, 67, 197, 198) et l’European Association for the 

study of the liver (EASL) (19, 40) ; 

‒ l’American College of Radiology (ACR) (145, 155, 199-201) et la Society of Radiologists 

in Ultrasound (157) ; 

 
220 Article R162-52-1 du code de la sécurité sociale. 
221 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne. 
222 « Guide pratique d'imagerie diagnostique à l'usage des médecins radiologues » ; « Abdo fiche 22 : Exploration de l’abdomen : 
Échodoppler (protocole de référence) » et « Abdo fiche 25 : Pathologie focale bénigne du foie : Échodoppler ». 
223 Résumé des caractéristiques du produit (RCP) concernant le SonoVue. 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   70 

‒ la SIUMB224 (158) ainsi que par plusieurs experts français (32, 35, 71, 202, 203). 

 Les recommandations de l’EFSUMB déclarent plusieurs liens d’intérêt financier avec l’industriel 

commercialisant le SonoVue225 ; elles doivent donc être prises en compte avec réserves.  

7.2.2. Consultations réalisées 

 Les conditions de réalisation publiées ont été précisées par les experts et par les parties prenantes 

consultés (annexe 12). 

 

7.3. Prérequis à l’examen du foie par ECUS 

7.3.1. Conditions d’utilisation du SonoVue 

 Le « SonoVue doit être utilisé uniquement chez les patients pour lesquels l’examen échographique 

sans amplification de contraste ne permet pas de conclure » dans le but d’améliorer « la visualisation 

de la vascularisation des lésions du foie … au cours des examens Doppler chez l’adulte » et 

permettre « une caractérisation plus spécifique des lésions » (indication de l’AMM ; les experts consultés ont 

souligné que cette formulation évoquant un examen « Doppler » est techniquement impropre (cf. p 90)). 

 Les contre-indications du SonoVue sont : i) hypersensibilité au principe actif ou à l’un des 

excipients ; ii) shunt droit-gauche226 ; iii) hypertension artérielle pulmonaire sévère (> 90 mm Hg) ; 

iv) hypertension systémique non contrôlée ; v) syndrome de détresse respiratoire ; vi) « association 

avec la dobutamine chez les patients ayant des pathologies suggérant une instabilité 

cardiovasculaire pour lesquels la dobutamine est contre-indiquée ». 

 Les principales mises en garde et précautions d’emploi du SonoVue sont les suivantes : 

‒ une réaction d’hypersensibilité est possible même sans exposition préalable « aux produits 

contenant des microbulles d’hexafluorure de soufre » et notamment chez les patients ayant 

présenté une réaction d’hypersensibilité au macrogol (PEG227) ; 

‒ une « extrême prudence » est recommandée chez les patients présentant un état 

cardiopulmonaire instable228  en raison d’un risque de « réactions à type d’allergie ou de 

vasodilatation [pouvant] mettre en jeu le pronostic vital » ; le « SonoVue ne doit être 

administré à ces patients qu’après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque » ; 

 
224 Italian Society of Ultrasound in Medicine and Biology. 
225 Recommandations ne ciblant que l’ECUS (et non toutes les modalités d’imagerie) dont l’organisation a été pour partie financée 

par Bracco ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec Bracco. 
226 Contre-indication non reprise par la FDA et par l’American College of Radiology (“Old labeling included a contraindication for 
patients with a known or suspected right-to-left or bidirectional shunt, but that labeling has been removed from the package inserts 
by the FDA, and it is no longer considered a contraindication”) (155). 
227 « SonoVue contient du PEG. Il peut exister un risque accru de réaction grave chez les patients ayant déjà présenté une ou 
des réaction(s) d’hypersensibilité au PEG ». 
228  « Patients ayant présenté récemment un syndrome coronarien aigu ou atteints d’une cardiopathie ischémique instable 
notamment : infarctus du myocarde en phase de constitution ou en évolution, angor typique de repos dans les 7 jours précédents, 
aggravation significative de la symptomatologie cardiaque dans les 7 jours précédents, intervention récente sur les artères 
coronaires ou tout autre facteur suggérant une instabilité clinique (par exemple, modification récente de l’ECG, altération des 
paramètres cliniques ou biologiques), insuffisance cardiaque aiguë, insuffisance cardiaque stade III ou IV, ou troubles du rythme 

sévères » (précisions issues du RCP du SonoVue). 
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‒ une utilisation « prudente » du SonoVue est recommandée lors de pathologie peu 

représentée dans les essais ayant impliqué ce produit de contraste229 ; 

‒ l’utilisation du SonoVue est à éviter par mesure de précaution lors de grossesse mais 

l’allaitement est jugé possible deux à trois heures après son administration. 

 Aucun examen notamment biologique n’est spécifiquement requis avant injection de 

SonoVue (64, 67, 158, 159). 

 

7.3.2. Contraintes ciblant l’environnement de soins et l’équipement 

échographique 

 Compte tenu des risques de réaction de type allergique, « un équipement d’urgence et du 

personnel formé doivent être facilement accessibles » au moment de l’examen (RCP, EMA) (61, 

155, 157, 158, 199). 

 L’échographe utilisé doit disposer d’un « mode contraste » (module spécifique) idéalement adapté 

à l’exploration abdominale230 et à une analyse non-linéaire à faible index mécanique du signal 

renvoyé par les microbulles de SonoVue (64, 199). Les sondes utilisées doivent être idéalement 

optimisées pour l’ECUS231 ; elles impliquent en premier lieu des barrettes courbes de 3 à 5 MHz à 

adapter si nécessaire à la morphologie du patient232 (64). 

 

7.3.3. Qualification et connaissances requises 

 Il n’a pas été retrouvé de recommandation professionnelle française publiée en date de ce rapport 

qui définisse la qualification et les connaissances nécessaires à l’opérateur d’ECUS du foie. Les 

recommandations professionnelles étrangères ont été par conséquent résumées dans cette partie. 

 L’EFSUMB comme l’ACR recommandent que les examens d’ECUS du foie se conforment au cadre 

médico-légal du pays concerné et soient conduits par des opérateurs ayant « des connaissances et 

une formation adéquates en matière d’ECUS, d'administration de produits de contraste et de leurs 

contre-indications » (67, 199). Selon ces organismes, les principales connaissances et aptitudes à 

acquérir à cet effet ciblent (annexe 10) (197-199) :  

‒ les produits de contraste échographique (produits disponibles en Europe, indications, contre-indications, 

modalités d’administration, effets échographiques, artéfacts, pharmacocinétique-pharmacodynamique) ; 

‒ une compréhension approfondie des aspects techniques échographiques propres à 

l'imagerie de contraste ; 

‒ la capacité à acquérir de manière systématique les boucles vidéo des lésions cibles dans 

toutes les phases vasculaires ; 

 
229 « Endocardite aiguë, prothèses valvulaires, maladie inflammatoire systémique aiguë et/ou sepsis, états d'hypercoagulation 
et/ou accident thromboembolique récent, et stade terminal de maladie rénale ou hépatique ». 
230 “Only machines that offer nonlinear imaging modes designed for contrast imaging should be used. Where there is a choice of 
modes, those designed for low MI abdominal scanning should be selected”. 
231 “Transducers that have specific CEUS optimized settings are recommended” (64). 
232 « Chez les sujets obèses des sondes de 2,5 MHz de moindre résolution spatiale, peuvent être nécessaires. Chez des patients 
minces on peut s’aider de sondes superficielles, type barrette linéaire de 5 à 7,5 MHz pour mieux visualiser la surface du foie et 
de la vésicule biliaire » (144). 
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‒ la capacité de caractériser la plupart des pathologies cibles ; 

‒ la capacité d’évaluer la qualité et la fiabilité de l’examen d’ECUS réalisé et de reconnaître 

« quand la situation clinique ou les conditions techniques d’examen nécessitent un praticien 

plus expérimenté et/ou un environnement technique supérieur » ; 

‒ le traitement requis en cas de réaction allergique. 

 Les conditions de cette formation (qualification préalable, durée (théorie, pratique), nombre d’examens, caractère 

diplômant) relèvent selon l’EFSUMB d’une définition dans chaque pays par les organismes 

professionnels concernés (64, 66, 67, 197, 198). En son absence en France, les principes 

conducteurs énoncés à ce sujet par l’EFSUMB et par l’ACR233 ont été résumés : 

‒ la formation initiale à l’ECUS du foie doit ainsi être précédée selon ces organismes par 

l’acquisition d’une « expertise adéquate234 » en échographie conventionnelle appliquée à 

l’hépato-gastroentérologie ; cette formation relève idéalement des organismes 

professionnels concernés ; elle doit associer une partie théorique (cf. supra) à une partie 

pratique supervisée conduite en « centre expert » en « tenant un registre d’examens » ; 

‒ la formation continue de l’opérateur d’ECUS est jugée nécessaire ; elle implique l’obtention 

de seconds avis de centres expert, la participation à des congrès multidisciplinaires et le suivi 

de la littérature ; l’opérateur d’ECUS doit en outre exercer dans un centre présentant un 

« niveau d’activité suffisant » pour maintenir « un nombre adéquat de cas présentant diverses 

pathologies » ; l’EFSUMB souligne en effet que le niveau de performances d’ECUS est 

corrélé à l’expérience de l’opérateur235 (204). 

 Les experts consultés durant l’évaluation ont complété ces éléments en considérant que l’opérateur 

d’ECUS peut être un radiologue qui a été formé à l’échographie hépatique conventionnelle et de 

contraste en centre de référence à haut volume d’activité afin d’acquérir une connaissance des 

maladies et tumeurs hépatiques conforme aux descriptions résumées ci-dessus236. À l’exception 

d’un expert évoquant les cours du CERF pour les internes poursuivant le DES d’imagerie médicale, 

les autres ont indiqué ne pas avoir connaissance de formation en France qui réponde aux exigences 

formulées par l’EFSUMB (cf. supra). En l’absence de consensus publié à ce sujet, les experts 

consultés ont estimé que la formation de l’opérateur d’ECUS pouvait impliquer un minimum de 50 à 

100 examens supervisés sur plusieurs mois en faisant en sorte que ces examens reflètent la 

diversité des situations cliniques rencontrées. L’un des professionnels a souligné que l’expertise des 

tumeurs hépatiques à acquérir devait également et plus largement impliquer « l'imagerie en 

coupes ». Les professionnels consultés se sont en majorité mais non unanimement déclarés 

favorables à la pratique d’ECUS en « centres experts » ; ils ont souligné que les centres de pratique 

d’ECUS devaient en premier lieu présenter une forte activité de pathologie hépato-biliaire, devaient 

bénéficier d’une RCP dédiée aux tumeurs hépatiques primitives ou au minimum avoir accès à des 

centres de recours pour relecture d’examens complexes et transfert éventuel de situations difficiles 

 
233  “All physicians performing ultrasound examinations should demonstrate evidence of continuing competence in the 
interpretation and reporting of those examinations. If competence is assured primarily based on continuing experience, a minimum 
of 100 examinations per year or 50 per anatomic location is recommended in order to maintain the physician’s skills. Continued 
competency should be monitored for technical success, accuracy of interpretation, and appropriateness of evaluation” (201). 
234 Expertise qualifiée de “niveau 2” par l’EFSUMB (level 2) ; cette qualification sous-tend de façon résumée une formation initiale 
impliquant la conduite supervisée d’au moins 300 examens échographiques en hépato-gastroentérologie puis la pratique sur au 
moins un an d’un minimum de 300 examens dans ce domaine (197, 198). 
235 “The diagnostic performance of CEUS is correlated with the observer's level of experience” (67). 
236  Deux experts ont évoqué la possibilité que cet opérateur soit un hépato-gastroentérologue spécifiquement formé à 
l’échographie hépatobiliaire puis à l’ECUS, soulignant toutefois l’absence de recommandations professionnelles émises à ce 
sujet. Le CNPHGE n’a quant à lui pas exprimé cette possibilité. 
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ou atypiques. Les parties prenantes professionnelles consultées ont quant à elles également jugé 

que l’opérateur d’ECUS devait être un radiologue avec une « mention imagerie digestive » 

(CNPHGE, G4). Le G4 a précisé que la formation initiale en radiologie inclut « de manière explicite 

la formation à l’ECUS depuis la R3C dans la phase de consolidation, mention abdominale » (en 

l’absence de nombre minimal d’examens prévu dans les référentiels de formation, le G4 estime 

qu’en pratique environ 40 ECUS sont réalisées sur un semestre de formation). Le G4 a ajouté que 

« s’agissant de la FMC, la seule formation spécifiquement dédiée à l’ECUS en pathologie tumorale 

hépatique est « les Ateliers d’échographie de contraste » organisée par la SIAD, filiale spécialisée 

d’organe de la SFR » (précision apportée : cette formation se tient sur une journée237). Concernant 

la nécessité de réaliser l’ECUS en « centres experts », le CNPHGE et le G4 se sont prononcés en 

défaveur, le G4 assortissant sa réponse d’une incertitude. Le CNPHGE a justifié sa position en 

indiquant que le matériel et l’environnement associé à la pratique d’ECUS « sont peut 

contraignants » ce qui « doit permettre de diffuser la technologie afin de faciliter le diagnostic des 

lésions hépatiques », considérant in fine que l’acte d’ECUS relève davantage de « radiologues 

experts » que de « centres experts ». Le G4 a souligné que l’opérateur d’ECUS doit être « formé et 

pratiquer régulièrement l’ECUS », en confrontant ses observations à celles des autres modalités 

d’imagerie multiphasique (IRM, scanner) sans nécessité d’exercice en centre expert mais en étant 

« en lien régulier avec un centre expert », l’objectif étant de permettre la diffusion de cet acte. 

 La HAS constate ainsi que l’activité d’ECUS du foie ne peut pas être limitée en date de ce rapport 

à des « centres experts » dont il n’existe pas de définition consensuelle. Il existe en revanche une 

convergence des opinions pluridisciplinaires recueillies pour considérer que l’ECUS du foie peut être 

réalisée par un radiologue spécifiquement formé. Pour ce qui concerne la formation initiale, 

l’enseignement spécifique requis est accessible en 5ème année de DES pour les radiologues 

s’inscrivant à la mention « abdo-digestif » (mention CERF de surspécialité d’organe238) ; il incombe 

au demeurant au CERF de clarifier le nombre et le périmètre des examens d’ECUS devant être 

supervisés à cette occasion. Il n’existe en revanche, en date de ce rapport, pas de dispositif formalisé 

de formation continue qui permette à un radiologue d’acquérir sur plusieurs mois la diversité des 

compétences requises par la pratique d’ECUS du foie (cf. supra) ; il incombe là encore au G4 de 

clarifier ces modalités de formation continue qui constituent un levier important de diffusion de 

l’ECUS sur le territoire français ; ce besoin est présenté comme une perspective émergeant de cette 

évaluation (cf. p 90). 

  

 
237 https://siad.radiologie.fr/formations  
238 https://cerf.radiologie.fr/enseignement/des/guide-pratique-du-des  

https://siad.radiologie.fr/formations
https://cerf.radiologie.fr/enseignement/des/guide-pratique-du-des
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7.4. Conduite et interprétation de l’examen d’ECUS du foie 

7.4.1. Objectif 

 Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie (lésion fortuite), l’objectif premier de l’examen est de 

certifier la nature bénigne de la lésion en la caractérisant notamment en angiome ou hyperplasie 

nodulaire focale (HNF) typique239 (144). 

7.4.2. Préalables immédiats à l’examen 

 L’examen est précédé de la vérification de l’identité du patient, « de l’analyse de la demande 

d’examen, d’un interrogatoire du patient, d’un examen clinique ciblé et de l’analyse préalable du 

dossier d’imagerie quand il est disponible » (67, 144). 

 Il convient d’établir à cette occasion si une imagerie hépatique a été réalisée et si une pathologie 

virale, toxique ou tumorale est connue (144). 

7.4.3. Préparation et positionnement du patient 

 « Un jeûne de 6 heures est souhaitable afin de limiter les gaz abdominaux et obtenir une réplétion 

satisfaisante de la vésicule biliaire » mais il n’est pas présenté comme indispensable240 (67, 144). 

 Le patient est positionné sur un lit d’examen (incluant idéalement un dossier inclinable) en « décubitus 

dorsal souvent complété par un décubitus latéral gauche pour mieux étudier le foie et la vésicule 

biliaire ou d’éventuels rapports d’une masse pathologique avec les organes rétro-péritonéaux (rein 

et surrénale) » (144) ; l’abord intercostal en décubitus latéral gauche peut améliorer la qualité de 

l’examen tout particulièrement lors de lésion profonde, sous-diaphragmatique ou localisée sur le 

segment VIII241 (66, 67).  

 Une voie veineuse est mise en place avant examen, souvent sur le membre supérieur gauche au 

pli du coude242 (veine basilique médiane, cathéter d’au moins 20-21 G aussi court que possible pour limiter la 

destruction des microbulles) ; cette voie, éventuellement couplée à un robinet trois voies, est retirée à 

l’issue de la période de surveillance (cf. ci-après) (64, 157). 

7.4.4. Principaux réglages échographiques préconisés 

 Puissance : l’examen d’ECUS doit être réalisé à bas index mécanique243 ce qui correspond le plus 

souvent à un index de 0,05 à 0,3-0,4 (l’EFSUMB n’a pas précisé de seuil exact à privilégier à cet 

effet, rappelant que ce paramètre est équipement-dépendant) (64, 66, 67, 75, 155, 199, 202).  

 La focalisation est le plus souvent réalisée immédiatement en arrière de la lésion ou parfois plus 

profondément pour améliorer la sensibilité d’examen (uniformisation du champ acoustique) et limiter 

l’insonification des microbulles (64, 144, 199). 

 
239 L’adénome hépatocellulaire n’est pas cité dans les recommandations techniques de la SFR. 
240 “There is no additional need for biochemical assessment or fasting prior to injection…” (67). 
241 “Scanning in the left lateral decubitus position brings the liver forward and closer to the transducer and can help to reduce this 
limitation; it should be part of the routine survey”. 
242 “In most circumstances, the cannula should be inserted in the left arm, preferably the antecubital vein, to avoid interaction 

of the injector with the right-sided examiner”. 
243 Ce paramètre influence : la vitesse de destruction des microbulles de produit de contraste (insonification) ; la profondeur de 
pénétration des ultrasons ; la capacité d’isoler le signal non linéaire issus des microbulles circulantes de produit de contraste (64). 
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 Le gain est réglé en mode contraste de façon à laisser apparaître un très faible signal bruité avant 

arrivée du produit de contraste (64, 199). 

 La cadence d’images (frame rate) est idéalement d’au moins 10 Hz pendant la phase artérielle 

(optimisation de la résolution temporelle) (64). 

 

7.4.5. Chronologie d’examen 

Étape 1 : repérage lésionnel et préparation à l’acquisition en mode contraste 

 L’examen d’ECUS du foie est réalisé dans une salle d’examen en semi-pénombre, le couplage 

sonde-peau étant optimisé par gel (144). 

 L’examen commence par une échographie conventionnelle en mode B/Doppler qui permet de 

repérer la « meilleure position pour le patient » ainsi que la meilleure fenêtre acoustique et « le plan 

optimal de visualisation de la lésion dans l’axe des mouvements respiratoires (généralement 

longitudinal) afin de minimiser les mouvements hors plan dus à la respiration » (64, 66). Les 

éventuelles lésions kystiques et calcifiées présentes sont repérées à cette occasion afin de ne pas 

être confondues après injection avec un défaut de rehaussement, notamment en phase tardive (67). 

 Une fois ce repérage effectué, la sonde est maintenue en place au niveau du meilleur plan de 

coupe de la lésion et le mode à bas index mécanique est activé (66). Il convient ensuite, et tout 

particulièrement en présence de lésions de petite taille, de privilégier un double affichage 

simultané (ou superposé) en mode B à bas index mécanique244 et en mode contraste non-linéaire 

(66, 199). Le mode B est utile au maintien de la lésion dans le plan de coupe idéal, l’image affichée 

en mode contraste étant idéalement noire avant injection (à l’exception de certaines lésions nativement très 

hyperéchogènes). La mise en place à ce stade de marqueurs (calipers) sur la lésion à partir du mode B245 

peut permettre de faciliter l’analyse ultérieure du rehaussement après injection du SonoVue (64). 

Étape 2 : injection du produit de contraste – déclenchement du chronomètre 

 Le SonoVue doit être préparé juste avant injection, conformément aux directives de son 

RCP246 (61). Les experts consultés durant cette évaluation ont considéré à l’unanimité que l’injection 

de SonoVue doit être toujours réalisée par un professionnel de santé différent de l’opérateur 

d’examen d’ECUS (manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplômé d’état 

(IDE), médecin). Ils justifient cette assistance en rappelant que la rapidité de survenue et parfois 

fugacité du rehaussement artériel après injection exige à l’opérateur d’ECUS d’être prêt avant 

injection. Le professionnel de santé en charge de cette injection est également souvent impliqué par 

d’autres aspects clés de l’examen d’ECUS (identitovigilance, préparation du patient, mise en place 

et retrait de la voie veineuse, gestion des données d’imagerie, … ; annexe 12). 

 
244 Pour la plupart des équipements, l’affichage simultané dégrade intrinsèquement la qualité de l’image en mode B (64). 
245 “Using the B-mode image for guidance, place calipers on the target lesion on both screens simultaneously to facilitate 
enhancement characterization”. 
246 Résumé du processus de préparation du produit : vérifier l’intégrité du flacon à usage unique ; utiliser le système de transfert 
fourni ; injecter dans le flacon 5 mL de solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % ; agiter vigoureusement durant 
20 secondes ; aspirer immédiatement et doucement le volume désiré dans une seringue ; dévisser la seringue du système de 
transfert ; « Ne pas utiliser si le liquide obtenu est limpide et/ou si des particules solides du lyophilisat sont visibles dans la 
suspension » ; en cas de deuxième dose injectée, agiter le flacon avant prélèvement. 
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 Pour la caractérisation de lésion focale hépatique, il est recommandé d’administrer 2,4 mL de 

SonoVue dans la voie veineuse périphérique mise en place en faisant suivre cette injection par un 

bolus de 5 à 10 mL de solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % (seringue idéalement dans 

l’axe de la voie veineuse afin de limiter la destruction des microbulles lors de l’injection selon un 

expert consulté (annexe 12)) (61, 64). Le recours à des demi-doses (1,2 mL) privilégiées par certains 

experts pour l’ECUS du foie ne fait pas l’objet de consensus247 publié ou observé parmi les experts 

consultés durant cette évaluation ; ce principe de demi-doses n’est en outre pas évoqué dans le 

RCP du SonoVue (61, 64). L’EFSUMB préconise d’éviter toute pression excessive lors de ces 

injections et de cibler un débit de 1 à 2 mL par seconde (64).  

 Le chronomètre de l’échographe doit être démarré dès l’injection du SonoVue (t0) (64, 66). 

Étape 3 : acquisition discontinue d’images et boucles vidéo du rehaussement lésionnel 

 L’acquisition commence par un examen en continu couplé à un enregistrement vidéo numérique 

(cine loop) qui débute idéalement à l’arrivée des microbulles au niveau de la lésion (ou à partir de 8-

10 secondes (202)) ; cet enregistrement se poursuit jusqu’au pic de rehaussement qui peut se produire 

jusqu’à 60 secondes après injection du SonoVue (64, 66, 199).  

 Au-delà de ce délai (> t0+60s), un balayage discontinu est privilégié afin d’éviter l’insonification des 

microbulles ; des images et/ou de courtes boucles vidéo (3 à 5 secondes (157, 199)) sont idéalement 

enregistrées toutes les 30 à 60 secondes, jusqu’à disparition du produit de contraste (t0 + 4 à 8 min), à 

la recherche notamment d’un éventuel lavage (wash-out) (64, 66). 

 Toute sortie du mode contraste durant cette phase doit être évitée afin de prévenir toute 

augmentation subite d’index mécanique qui pourrait être source de destruction des microbulles de 

SonoVue (64). 

 Durant ces acquisitions, « une respiration calme [du patient] et une pause en position neutre sont 

préférables à une apnée en pleine inspiration ou expiration » (64, 66). 

Étape 3bis : seconde injection et acquisition optionnelle 

 À l’issue de cette 1ère exploration, une 2nde injection à la même dose (2,4 mL) peut être réalisée 

« lorsque cela est jugé utile par le médecin » (RCP) (61). 

 L’EFSUMB a précisé ces circonstances en indiquant que cette 2nde injection pouvait être requise 

en cas : i) d’acquisition initiale incomplète ; ii) de présence d’un 2nd nodule à caractériser ; iii) ou 

d’identification en phase portale et tardive d’un lavage sur une zone de parenchyme préalablement 

jugée normale notamment en mode B (64, 66). Dans les deux premières circonstances énoncées, 

il convient d’attendre la disparition complète des microbulles de la 1ère injection ce qui peut demander 

jusqu’à une dizaine de minutes ; à l’inverse, pour acquérir le rehaussement artériel et portal de la 

zone de lavage identifiée, l’opérateur peut s’appuyer sur la persistance des microbulles de la 

1ère injection afin de mieux cibler son examen en injectant alors la 2nde dose de SonoVue sans 

attendre la disparition complète des microbulles provenant de cette 1ère injection248 (64, 199). 

 

 
247 “For SonoVue™/Lumason™, 2.4 ml (1/2 vial) is recommended for most indications in the liver (detection, characterisation) but 
many investigators are now using 1.2 ml (this topic has been controversially discussed with co-authors and the reviewers)”. 
248 “To assess arterial enhancement of a wash-out region that does not have a correlate on B-mode imaging, by comparison, the 
examiner should re-inject before bubbles have disappeared so as to maintain visibility of the wash-out region”. 
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Étape 4 : caractérisation lésionnelle à partir de l’étude multiphasique de la dynamique de 
prise de contraste 

 Une fois ces acquisitions terminées, les images et boucles vidéo enregistrées sont réexaminées 

afin d’analyser la dynamique de prise de contraste de la lésion et caractériser si possible en 

conséquence sa nature (bénigne/maligne) et son type lésionnel. La sémiologie d’interprétation de cette 

prise de contraste dépend du statut hépatique sous-jacent (normal vs cirrhose, fibrose, stéatose) (67). Lors 

de cirrhose, d’hépatite chronique virale B ou d’antécédent de CHC, l’analyse réalisée doit se 

conformer idéalement à la classification CEUS LI-RADS (cette classification n’est pas détaillée dans ce rapport 

qui ne traite pas de ces contextes) (65). Les phases vasculaires en partie chevauchées qui sont 

distinguées lors de cette analyse sont la phase artérielle249 (arterial phase), la phase veineuse 

portale250 (portal venous phase) et la phase tardive (late phase) qui s’étend jusqu’à élimination du produit 

de contraste251 (67). 

 DÉBUT FIN 

Injection du SonoVue t0 

1) Phase artérielle t0 + 10-20 s t0 + 30-45 s 

2) Phase veineuse portale t0 + 30-45 s t0 + 120 s 

3) Phase tardive t0 + 120 s t0 + 4-8 min 

 

 La morphologie lésionnelle lorsqu’elle est mieux perçue après prise de contraste doit être 

précisée (SonoVue révélant la présence de contours nets/flous réguliers/lobulés, la présence/absence de capsule, …). 

 Le prise de contraste de la lésion doit être décrite pour chacune des trois phases vasculaires 

(timing) et par comparaison au tissu hépatique adjacent (degree, intensity) en précisant : 

‒ l’origine (périphérique/centrale, focale/multifocale/mottes, …), l’orientation (centripète, centrifuge, diffus, 

radiaire, …), la cinétique (fugace, progressif, …), l’aspect, l’intensité et l’extension à son maximum 

(complet (global), incomplet (partiel), anneau, …) du rehaussement éventuel observé (wash-in252) ; 

‒ la persistance ou au contraire la disparition de ce rehaussement (lavage (wash-out)) avant 

l’élimination globale des microbulles de la circulation. 

 Le rehaussement (enhancement) stricto sensu est un terme générique qui désigne la prise de 

contraste de la lésion, sans comparaison au tissu adjacent ; à l’inverse, une absence de prise de 

contraste est mentionnée le cas échéant (non-enhancing).  

 L’intensité de la prise de contraste est décrite en termes de lésion hyper-, iso- ou hypo-

rehaussée par rapport au tissu hépatique adjacent (hyperenhancing, isoenhancing and hypoenhancing lesion) 

(64, 65, 67) : ces termes désignent, après injection de SonoVue, des lésions respectivement 

hyperéchogènes (wash-in), iso-échogènes ou hypoéchogènes par comparaison au tissu hépatique 

adjacent observé au même moment. Certains experts qualifient ces lésions d’hyper-, iso- ou hypo-

 
249 Cette phase, comme son nom l’évoque, sert à caractériser la vascularisation artérielle de la lésion. 
250 Le rehaussement du parenchyme hépatique est, en situation physiologique, maximal et diffus sur cette phase ; pour rappel, 
en conditions physiologiques, 25-30 % de l’apport sanguin hépatique est artériel et 70-75 % veineux portal. 
251 Cette durée est fonction du volume injecté ainsi que de la durée et de la puissance de l’examen échographique. 
252 ““Wash-in”, used for both qualitative and quantitative analyses, refers to the progressive enhancement within a region of interest 
from the arrival of microbubbles in the field of view, to “peak enhancement”, and “wash-out” to the reduction in enhancement 
which follows peak enhancement” (64). 
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vasculaires ce qui est décrit comme histologiquement et physiologiquement impropre (64). La 

disparition précoce du rehaussement de la lésion par comparaison au tissu hépatique adjacent est 

quant à elle qualifiée de lavage (wash-out) (64). 

 Le rehaussement artériel de la lésion est idéalement analysé, tout particulièrement s’il est fugace, 

à l’aide d’un examen au ralenti voire image par image des boucles vidéo enregistrées, ce qui permet 

ainsi d’exploiter au mieux la résolution temporelle de l’ECUS (64). 

 La caractérisation lésionnelle en mode contraste s’appuie sur la reconnaissance de profils 

vasculaires typiques qui ont été décrits dans les principales recommandations publiées 

(tableaux 10 et 11) (17, 67, 145), (19, 40). Ces consensus soulignent que la plupart des 

modifications prises en compte à cette occasion ne sont isolément pas spécifiques ; la 

caractérisation d’un type lésionnel ne peut donc s’effectuer qu’en présence d’un ensemble de 

critères qui ne recouvrent pas tous les cas de figure rencontrés mais uniquement ceux pour lesquels 

ils autorisent, lorsqu’ils sont réunis, une caractérisation non invasive jugée fiable bien qu’imparfaite 

des principales tumeurs solides bénignes rencontrées. Ces consensus s’accordent au-delà pour 

considérer que l’ECUS ne permet pas de caractérisation formelle en adénome hépatocellulaire253.  

 Les consensus publiés convergent pour considérer qu’en l’absence de cirrhose (contexte ciblé par ce 

rapport), une analyse histologique est indispensable à la caractérisation fiable des tumeurs 

solides malignes primitives. Les profils vasculaires présentés comme typiques à l’ECUS pour ces 

types malins ne constituent par conséquent qu’une orientation254. Sous ces réserves, la présence 

d’un lavage en phase portale ou tardive est présentée comme « le marqueur de malignité le plus 

important » à l’ECUS ; ce lavage est qualifié de précoce lorsqu’il survient dans les 60 secondes 

après injection de SonoVue et de tardif dans le cas contraire (> 60 s). Les recommandations en 

vigueur soulignent à ce sujet que les lésions malignes non hépatocytaires présentent typiquement 

un lavage intense et précoce (métastase, cholangiocarcinome, lymphome,…) alors que celles qui sont 

hépatocytaires présentent typiquement un lavage tardif et modéré (CHC) ; il existe toutefois, là 

encore, diverses exceptions à ces présentations typiques (CHC petits (< 2 cm) ou bien différenciés ; 

métastases de tumeurs neuroendocrines ; …) (17, 67, 145). 

7.4.6. Surveillance per- et post-examen 

 Compte tenu des réactions d’hypersensibilité possibles même sans exposition préalable au 

SonoVue, « il est recommandé de maintenir tous les patients sous contrôle médical étroit pendant, 

et au moins 30 minutes255 après l’administration de SonoVue pour surveiller le risque de réaction 

grave d’hypersensibilité » (RCP) (61). Les patients présentant un état cardiopulmonaire instable (cf. p 

70) doivent notamment faire l’objet d’une « surveillance étroite des signes vitaux » « durant et après 

l'administration » de SonoVue étant précisé à ce sujet qu’une « surveillance de l'électrocardiogramme 

doit être réalisée chez les patients à haut risque, si cela est cliniquement justifié » (RCP) (61).  

 
253 « L’échographie hépatique standard et de contraste ne permet pas de faire le diagnostic formel d’adénomes hépatocellulaires » 
(AFEF, 2020) ; « L’ECUS peut différencier l’AH de l’HNF par l’absence de l’aspect en rayon de roue de la zone centrale mais 
n’est pas suffisamment précise pour déterminer le sous-type d’un AH » (EASL, 2016). 
254 L’EFSUMB a en particulier souligné à ce sujet que le nombre d’observations publiées de carcinomes hépatocellulaires (CHC) 
à l’ECUS en l’absence de cirrhose demeurait limité (67). 
255 Le (G4) considère que cette durée de 30 minutes « repose sur les études initiales et les rapports faits sur l’échographie 
cardiaque » et n’est pas « réaliste en pratique d’ECUS hépatique ou les phénomènes d’hypersensibilité décrits surviennent dans 
les 1eres minutes post-injection » ; le G4 a jugé à ce titre qu’une « surveillance de 15 min post-injection parait largement suffisante 
en pratique quotidienne ». La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quant à elle que « les conditions 
de sécurité doivent être respectées surtout chez les patients à risque et dans un environnement favorable » (annexe 13). 
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Tableau 10. Profils vasculaires typiques à l’ECUS des principales tumeurs solides bénignes 

survenant sur foie non cirrhotique (AFEF (2020) (17), EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157), 

EASL (2016) (19)). 

 

Hémangiome 

(EASL, EFSUMB, 
ACR, SRU) 

Mode B 

Doppler 

 Nodule rond bien limité sans halo 256 , hyperéchogène, homogène, sans 
vascularisation intra-lésionnelle en imagerie Doppler et associé à un 
renforcement postérieur 257 

  critères suffisants au diagnostic si réunis sur une lésion de 3 cm au plus 

et en l’absence d’hépatopathie chronique258 notamment de stéatose 

Mode 
contraste

259 

 Phase artérielle : rehaussement périphérique discontinue et globulaire (« en 
mottes ») ; 

 Phase portale : rehaussement centripète complet ou partiel ; 

 Phase tardive : lésion complètement ou partiellement iso- ou hyper-rehaussée 
(sans lavage). 

   

Hyperplasie 
nodulaire 

focale 

(HNF) 

(AFEF, EASL, 
EFSUMB, SRU) 

Mode B 

Doppler 

 Lésion homogène 260  d’échogénicité proche de celle du foie adjacent 261  ; 
artères centrales en rayon de roue (Doppler couleur). 

Mode 
contraste

262 

 Phase artérielle : rehaussement centrifuge, intense, complet et homogène 
partant souvent263 d’artères centrales en rayon de roue ; absence de capsule 
avec contours souvent lobulés ; 

 Phase portale : lésion homogène hyper-rehaussée ; 

 Phase tardive : lésion homogène iso- ou hyper-rehaussée264 (sans lavage). 

   

Adénome 

(EASL, EFSUMB, 
SRU) 

Mode B 

Doppler 
 Lésion d’échostructure variable. 

Mode 
contraste 

 Absence de critères distinctifs des différents sous-types d’adénome 

 Phase artérielle : rehaussement complet et rapide ; 

 Phase portale : lésion souvent iso-rehaussée, rarement hyper-rehaussée ; 

 Phase tardive : lavage possible mais non systématique. 

 

  

 
256 Contour circulaire hypoéchogène. 
257 Il convient de désactiver la fonction « tirs croisés » de l’échographe sinon le renforcement postérieur risque d’être atténué voire 
absent (35). 
258 Si une hépatopathie chronique existe, une imagerie avec produit de contraste est requise (AFEF (2020) ; EASL (2016)). 
259 Le mode contraste n’est requis que si l’hémangiome est atypique en mode B ou mesure plus de 3 cm (EFSUMB, EASL). 
260 Sauf rarement au niveau de la cicatrice centrale, le plus souvent peu visible. 
261 Lésion de HNF parfois visible uniquement au travers d’une pseudo-capsule. 
262 L’EASL souligne que la caractérisation en HNF doit s’appuyer sur la combinaison de ces critères, aucun d’eux n’étant 
spécifique ; l’EFSUMB ajoute que parfois une zone de cicatrice centrale peu ou pas rehaussée est visible en phase tardive. 
263 Dans 70 % des cas selon l’EFSUMB. 
264 Cicatrice centrale parfois visible en phase tardive (zone hypo- ou non rehaussée). 
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Tableau 11. Profils vasculaires à l’ECUS des principales tumeurs solides malignes survenant sur 

foie non cirrhotique (EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157), EASL (2018) (40)). 

 

Métastases 

(EFSUMB, SRU) 

Mode B 

Doppler 

 Aspect non détaillé dans les recommandations si ce n’est d’indiquer 
que la lésion peut être associée à un halo hypoéchogène ou à un 
envahissement vasculaire. 

Mode 
contraste 

 Phase artérielle265 : rehaussement d’intensité variable, souvent en 
anneau, parfois marqué et hétérogène266 ; 

 Phase portale : lésion hypo-rehaussée en raison d’un lavage 
souvent précoce (< 60 s) et d’intensité variable ; 

 Phase tardive : lésion hypo-rehaussée voire non rehaussée. 

   

Carcinome 
hépatocellulaire 

(EFSUMB, EASL) 

Mode B 

Doppler 
 Aspect non détaillé dans les recommandations. 

Mode 
contraste 

 Phase artérielle : rehaussement multifocal, partant souvent de la 
périphérie et devenant homogène ; 

 Phase portale : lésion souvent iso-rehaussée ; 

 Phase tardive : lésion devenant hypo- ou non rehaussée (lavage 
tardif (> 60 s) et modéré = aspect jugé typique). 

   

Cholangiocarcinome 

(EFSUMB) 

Mode B 

Doppler 
 Aspect non détaillé dans les recommandations. 

Mode 
contraste 

 Phase artérielle : rehaussement d’aspect variable parfois en anneau 
(périphérie hyper-rehaussée et centre hypo-rehaussé) ; 

 Phase portale : lésion hypo-rehaussée (lavage intense et précoce267 
(< 60s) ; 

 Phase tardive : lésion hypo- ou non rehaussée (lavage). 

 

  

 
265 Compte tenu de la diversité des rehaussements artériels observés lors de métastases, la SRU souligne que les métastases 
sont principalement caractérisées par leur lavage précoce et intense plutôt que par les observations effectuées en phase artérielle. 
266 “exhibiting sometimes a marked and chaotic enhancement” (67). 
267 50 à 85 % des cholangiocarcinomes présenteraient un lavage précoce selon l’EASL (40). 
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7.5. Compte-rendu d’examen 

 Le compte rendu d’ECUS comporte au moins (64, 67, 144, 199) : 

‒ des renseignements administratifs : identification du patient, nom du médecin demandeur, 

nom du radiologue, date de l’examen, date de saisie du compte-rendu ; 

‒ des renseignements techniques : appareil utilisé (marque, nom, date de première mise en 

service) ; libellé complet de l’examen ; utilisation de SonoVue (nombre d’injection, volume 

injecté, numéro de lot) ; 

‒ des renseignements médicaux :  

• l’histoire clinique et l’indication de l’examen ainsi que les principales conclusions 

d’examens préalables d’imagerie ; l’état du parenchyme (irrégularité de contours, échostructure, 

dysmorphie, stéatose, hépatopathie chronique) et des vaisseaux hépatiques (système porte et veines 

hépatiques) ; la description de chaque lésion focale examinée après injection de SonoVue 

- dimensions, contours, localisation (segment), échostructure, modifications postérieures 

du faisceau et rapports avec les structures adjacentes avant injection de produit de 

contraste, 

- dynamique de prise de contraste à toutes les phases (origine, orientation, cinétique, intensité, 

aspect et extension à son maximum ; présence ou non d’un lavage (intensité et délai de survenue précisé 

en minutes/secondes par rapport au moment d’injection du produit de contraste et à partir des indications 

fournies par le chronomètre)), 

• une conclusion rappelant les modifications significatives objectivées et formulant si 

possible une caractérisation lésionnelle (nature (bénigne/maligne) et type lésionnel) ainsi que 

d’éventuelles recommandations sur la conduite à tenir (examen complémentaire requis en cas de 

lésion jugée atypique ou suivi nécessaire) ; 

‒ des critères de validation : signature et date de validation du compte-rendu. 

 Le CNPHGE a souligné l’intérêt d’y ajouter des informations268 précisant la « qualité et la fiabilité 

de l’examen » d’ECUS réalisé (annexe 13). 

 

7.6. Transmission de l’information 

 Selon la SFR269 (144) : 

‒ la découverte d’une pathologie nécessitant une prise en charge urgente doit conduire à 

alerter personnellement le médecin prescripteur ; 

‒ les images peuvent être transmises sur film, papier ou support numérique ; le PACS permet 

d’archiver et de transmettre ces images ;  

‒ l’entretien avec le patient doit permettre de délivrer « une information claire et raisonnable ». 

 

  

 
268 « facilité de visualisation de la lésion, qualité de la prise de contraste, qualité de la visualisation des différents temps d’examen 
(artériel, portal, tardif), et tout autre indice ou information pertinents ». 
269 Recommandations formulées de façon générale pour l’exploration de l’abdomen par échographie. 
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 Positions professionnelles concernant 

les indications évaluées 

8.1  Questionnement à évaluer p 82 

8.2  Méthode p 82 

8.3  Indications formulées p 83 

8.4  Populations cibles associées p 88 

8.1. Questionnement à évaluer 

Conformément au protocole d’évaluation défini lors du cadrage (1), cette partie 

identifie les opinions émises en contexte de suspicion de tumeur hépatique 

bénigne270 pour les trois indications suivantes : 

1) Une ECUS du foie peut-elle remplacer une IRM contre-indiquée (Q1) ? 

2) Peut-elle se substituer à une IRM dont le délai d’attente est jugé excessif (Q2) ? 

3) Peut-elle compléter une IRM non concluante (Q3) ? 

 En cas de réponse positive à ces questions (balance bénéfices/risques jugée favorable), il convient de 

préciser si possible selon l’indication considérée : 

‒ les contre-indications à l’IRM avec gadolinium extracellulaire et les caractères de nodules de 

découverte fortuite271 qui pourraient motiver ce recours à une ECUS (Q1d, cf. p 11) ; 

‒ le délai d’attente d’IRM jugé excessif et les caractères de nodules de découverte fortuite qui 

pourraient motiver ce recours à une ECUS (Q2d, cf. p 13) ; 

‒ les aspects atypiques de nodules à l’IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire272 

qui pourraient motiver ce recours à une ECUS (Q3d, cf. p 15). 

 Il convient enfin d’estimer si possible la population cible à associer à ces indications273. 

 

8.2. Méthode 

 L’identification des opinions émises au sujet des indications d’ECUS en contexte de suspicion de 

tumeur hépatique bénigne chez l’adulte s’appuie sur : 

‒ la synthèse des recommandations françaises et européennes publiées (cf. ci-après) ; 

‒ le recueil de l’opinion des experts et parties prenantes consultés (cf. ci-après) après leur prise 

en compte des éléments de cette partie et de l’ensemble des résultats d’évaluation présentés 

dans les parties précédentes (cf. p 18-81). 

 
270 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de façon fortuite mais non 
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1ère ligne. 
271 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types lésionnels suspectés à l’imagerie non injectée initiale ? 
272 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type lésionnel suspecté à l’imagerie non injectée initiale ? 
273 Article R162-52-1 du code de la sécurité sociale. 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   83 

8.3. Indications formulées 

8.3.1. Opinions publiées 

8.3.1.1. Recommandations professionnelles 

 Quatre recommandations professionnelles françaises ou européennes ont été identifiées et 

analysées (AFEF, 2020 (17) ; SFR, 2013 (60) ; EASL, 2016 (19) ; EFSUMB, 2020 (67)). 

 Ces recommandations ont souligné que les données disponibles étaient de faible niveau de preuve 

scientifique ; sous ces réserves, elles ont considéré qu’en contexte de nodule détecté de façon 

fortuite chez un patient adulte sans cancer connu ni hépatopathie chronique (i.e., ni cirrhose, ni 

stéatose ; annexe 11) : 

‒ l’échographie sans produit de contraste suffit au diagnostic d’hémangiome typique de moins 

de 3 cm274 et à celui de kyste simple typique275 ; 

‒ une modalité d’imagerie multiphasique injectée doit être mise œuvre dans les autres cas, en 

privilégiant en 1ère intention l’IRM hépatique sans et avec injection de produite de contraste 

gadoliné extracellulaire276 ; 

‒ le scanner hépatique sans et avec injection de produit de contraste iodé, irradiant et moins 

performant, pourrait être à privilégier en dernier recours en cas d'IRM contre-indiquée et 

d'échographie de contraste non accessible ; 

‒ l’analyse histologique, mise en œuvre notamment après ponction-biopsie, doit être discutée 

en réunion de concertation pluridisciplinaire : 

• en cas de nodule d’aspect atypique à l’imagerie injectée, 

• pour toute suspicion de tumeur maligne primitive dans un contexte non cirrhotique, 

• ou en cas de suspicion d’adénome hépatocellulaire pour confirmer le diagnostic et 

éventuellement préciser son sous-type. 

 Le positionnement de l’ECUS dans cette stratégie est pour partie équivoque ; ainsi, lors de 

nodule détecté de façon fortuite chez un patient adulte sans cirrhose ni cancer : 

‒ l’ECUS est recommandée de façon consensuelle lors de suspicion d’hyperplasie nodulaire 

focale (HNF) de moins de 3 cm émise après imagerie non injectée (AFEF, EASL) ; elle pourrait 

être ici plus performante que l’IRM avec agent gadoliné extracellulaire mais cette différence 

potentielle n’a pas été quantifiée dans les consensus publiés ; 

‒ l’ECUS est proposée de façon non consensuelle après IRM avec agent gadoliné 

extracellulaire ne réunissant pas tous les critères typiques d’HNF ; dans cette situation, 

l’AFEF recommande en effet explicitement de recourir à l’IRM avec agent gadoliné 

 
274 Critères typiques d’hémangiome à l’échographie hépatique sans produit de contraste (EASL, 2016) : absence d’hépatopathie 
sous-jacente, lésion < 3 cm hyperéchogène homogène, bien limitée, présentant un renforcement postérieur sans signe du halo. 
275 Critères typiques de kyste simple à l’échographie hépatique sans produit de contraste (AFEF, 2020) : sujet asymptomatique, 
lésion sphérique ou ovale, à bords nets, hypoéchogène, homogène, sans cloison avec renforcement postérieur ; « Quel que soit 
l’examen d’imagerie, la présence de septa, fenestration, calcification, d’un contenu hétérogène ou d’une paroi irrégulière doit faire 
suspecter un diagnostic différentiel et doit nécessiter un avis spécialisé » ; l’IRM et le scanner hépatiques sont tous deux 
mentionnés dans l’argumentaire de l’AFEF comme modalité pouvant être utilisée pour caractériser les kystes atypiques, sans 
recommandation précisant laquelle de ces deux modalités doit être privilégiée en 1ère intention. 
276  Cette place de l’IRM est justifiée par sa capacité d’exploration hépatique globale, son caractère non irradiant et ses 
performances diagnostiques présentées comme le plus souvent optimales. 
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hépatobiliaire 277  alors que l’EASL privilégie l’ECUS dans un algorithme sans toutefois 

formuler de recommandation explicite en ce sens 278  ; par extension et concernant la 

possibilité de distinguer les HNF des adénomes hépatocellulaires (AH), il est considéré que 

l’ECUS ne permet pas de caractériser formellement un AH comme tel mais peut contribuer à 

l’exclure avec un niveau élevé de certitude lorsque tous les critères typiques de HNF sont 

réunis279 ; 

‒ l’ECUS est recommandée au-delà de façon ponctuelle dans des cas particuliers et 

uniquement par les recommandations non indépendantes 280  de l’EFSUMB ; ce 

positionnement doit donc être considéré avec réserves ; l’ECUS est ainsi proposée comme 

• modalité d’imagerie injectée de 1ère intention auprès des patients « insuffisants rénaux » ; 

• examen de substitution en cas d’IRM et scanner contre-indiqués ; 

• examen complémentaire en cas d’IRM ou scanner non concluant ou de façon plus 

incertaine, en cas de biopsie non concluante. 

 

8.3.1.2. Évaluation de technologie de santé (HTA) 

 Une seule évaluation de technologie de santé consacrée au SonoVue et émise en 2012 par le 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, UK) a été identifiée (146). Les essais pris 

en compte dans cette évaluation en contexte de lésions focales de découverte fortuite (n=6) ont été 

jugés à risque élevé de biais ; sous cette réserve, ces essais ont associé l’ECUS à une capacité de 

caractérisation de la malignité de lésions focales qui a été considérée comme proche de celles de 

l’IRM et du scanner injectés.  

 S’appuyant sur ce faible niveau d’évidence, le NICE a validé le principe du recours à une ECUS 

après échographie non concluante sans définir toutefois sa place dans la stratégie de 

caractérisation. Le NICE a souligné au-delà le besoin de données complémentaires pour préciser 

notamment les préférences des patients ainsi que la part d’examens d’imagerie non injectée initiaux 

non concluants en pratique. 

  

 
277  « L’IRM hépatique avec produit de contraste hépato-biliaire doit être effectuée si tous les critères pour le diagnostic 
d’hyperplasie nodulaire focale ne sont pas présents à l’IRM sans et avec injection de gadolinium (C1) » (AFEF, 2020). 
278 « Les différentes modalités d’imagerie peuvent être complémentaires et il est conseillé de faire une deuxième modalité 
d’imagerie comme l’ECUS en cas de lésions < 3 cm compte tenu d’une sensibilité et d’une certitude inférieures de l’imagerie pour 
des lésions de cette taille. Si le doute persiste après deux modalités d’imagerie différentes, les patients doivent être orientés vers 
un centre spécialisé où une biopsie percutanée ou une résection peuvent être discutées » (précisions apportées en légende de 
l’algorithme présenté par l’EASL). 
279 La spécificité de l’ECUS pour la caractérisation d’HNF typique est décrite comme proche de 1 (d’où une VPP proche de 100 % ; 
autrement dit quand l’ECUS conclut à une HNF typique, il n’existerait pratiquement pas de faux positif) ; « L’ECUS peut différencier 
l’AH de l’HNF par l’absence de l’aspect en rayon de roue de la zone centrale mais n’est pas suffisamment précise pour déterminer 
le sous-type d’un AH » (EASL, argumentaire) ; « L’échographie hépatique standard et de contraste dans le diagnostic d’adénome 
hépatocellulaire ne permet pas de faire le diagnostic formel d’adénomes hépatocellulaires. L’échographie hépatique de contraste 
peut être utile pour éliminer le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale » (AFEF, argumentaire). 
280 Ces recommandations ne traitent que de l’ECUS et non de l’ensemble des modalités d’imagerie ; elles ont été conduites avec 

le soutien financier notamment de Bracco qui distribue le SonoVue ; près de la moitié des intervenants ont également déclaré 

un lien financier avec Bracco ; ces recommandations sont donc soumises à des réserves majeures ; dans cette synthèse et au 
niveau des recommandations européennes, la priorité a été donnée aux recommandations de l’EASL. 
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8.3.1.3. Localisations et caractéristiques lésionnelles critiques 

 Les exigences techniques de l’ECUS (imagerie non linéaire à bas index mécanique) limitent la profondeur 

d’exploration en premier lieu aux lésions situées jusqu’à 12 voire 15 cm de profondeur, une 

dégradation de la qualité d’image se produisant au-delà (64). Le recours à une compression non 

douloureuse par la sonde et à un décubitus latérale gauche peut dans certains cas réduire pour 

partie la profondeur relative de la lésion (64, 144). 

 De façon similaire à l’échographie conventionnelle, les lésions les plus à risque d’ECUS sous-

optimale sont celles qui mesurent moins de 3 à 5 mm de diamètre, qui sont sous-diaphragmatiques 

tout particulièrement lorsqu’elles se développent dans le segment VIII, en présence de stéatose 

modérée à sévère notamment auprès de patients présentant un « IMC281 élevé » (66, 67, 157, 199). 

 

8.3.1.4. Contre-indications reconnues de l’IRM avec gadolinium 

 Résumé des contre-indications liées à la technique énoncées par la SFR (205, 206) : 

‒ contre-indications absolues : dispositifs médicaux implantés « non IRM compatibles » 

(pacemaker, défibrillateur, neurostimulateur, implant cochléaire, clips vasculaires ferromagnétiques 

intracérébraux, …) ; corps étrangers métalliques situés à côté de zones à risque (localisation intra-

oculaire, près de système nerveux et cardiovasculaire, …). 

‒ contre-indications relatives : grossesse, claustrophobie, implants métalliques divers, 

exploration IRM post-opératoire, éclats métalliques, dispositifs transdermiques, tatouages. 

 Résumé des contre-indications absolues liées au produit de contraste à base de 

gadolinium (205) : antécédents d'hypersensibilité au principe actif ou à l'un des constituants ; 

patients présentant une insuffisance rénale sévère282 pour certains produits. 

  

 
281 Indice de masse corporelle (IMC) ; pas de seuil critique défini par l’ACR. 
282 Définie notamment par : « clairance estimée de la créatinine < 30 mL/min/1,73 m² ». 
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8.3.2. Opinions recueillies 

8.3.2.1. Experts professionnels consultés (annexe 12) 

 Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie de découverte fortuite nécessitant une exploration 

par imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu, tenant compte 

de l’ensemble des données réunies dans ce rapport, les experts consultés ont considéré que : 

‒ il convient de privilégier l’échographie de contraste au scanner multiphasique en cas 

de contre-indication à l’IRM avec gadolinium (accord fort283 (médiane : 8)) ; 

• trois experts ont rappelé l’importance des caractéristiques lésionnelles à prendre en 

compte dans ce raisonnement (cf. 3.3.2.1) ; 

• l’un des experts a en outre justifié cette priorité accordée à l’échographie de contraste en 

invoquant son « profil de tolérance, l’absence d’irradiation » et ses « très bonnes 

performances » « pour les lésions les plus fréquentes » ; 

‒ la possibilité de privilégier une échographie de contraste lorsque le délai d’attente 

d’IRM excède six semaines et que la suspicion émise ne cible pas une lésion 

hépatocellulaire de plus de 3 cm suscite un désaccord partiel des experts (9 cotations ; 

médiane : 8 ; étendue : 1-9) ;  

• une nette majorité d’experts (6/9) a exprimé son accord avec ce principe (cotations à 8 ou 9) ;  

• trois experts se sont en revanche déclarés en désaccord avec ce principe 

- l’un d’eux (cotation : 3) a considéré que pour pouvoir privilégier l’ECUS, l’attente d’IRM 

doit excéder trois mois (et non six semaines) ; cet expert a justifié sa position en se 

référant aux recommandations de l’EASL consacrées au carcinome hépatocellulaire 

(40) ; ces recommandations ont proposé, qu’en contexte de cirrhose, un délai de 

trois mois soit respecté avant de réitérer l’examen échographique de tumeurs jugées 

atypiques à l’issue d’explorations initialement non concluantes impliquant une IRM 

et/ou un scanner couplés à une analyse histologique ;  

- un deuxième expert (cotation : 1) a considéré de son côté que des choix de priorisation 

peuvent permettre en pratique de réduire les délais d’IRM ; 

- un troisième et dernier expert (cotation : 3) a indiqué de son côté continuer à privilégier 

l’IRM dans ces circonstances ; 

‒ l’IRM avec produit de contraste hépato-spécifique doit être privilégiée à l’échographie 

de contraste lorsqu’une lésion hépatocellulaire d’allure bénigne ne réunit pas tous les 

critères typiques à l’IRM avec gadolinium extracellulaire (accord fort (médiane : 9)) ; 

• un expert a justifié ce positionnement en soulignant que l’échographie de contraste est 

« moins utile pour les HNF de grande taille et peu utile pour le adénomes », l’IRM avec 

agents hépato-spécifiques paraît donc « plus adaptée (et sans doute plus coût-efficace) 

devant une lésion d’allure hépatocytaire restant indéterminée » ; cet expert a précisé au-

delà que « la valeur de l’ECUS est indiscutable pour les hémangiomes où son caractère 

« temps réel » apporte beaucoup » ; 

 
283 L’opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 à 9 permettant à chaque 
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort 
lorsque toutes les cotations sont ≥ 7 ; l’accord est relatif lorsque toutes les cotations sont ≥ 5 et la médiane est ≥7 (annexe 12). 
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• un seul expert a témoigné en définitive de son incertitude sur ce champ, indiquant réaliser 

de son côté une échographie de contraste en première intention pour les lésions de moins 

de 5 cm et ne recourir à une IRM avec produit hépato-spécifique qu’en cas d’incertitude. 

 

8.3.2.2. Parties prenantes consultées (annexe 13) 

► Conseils nationaux professionnels (CNP) 

 La quasi-totalité des CNP n’ont pas apporté de complément aux indications formulées.  

 Le CNP d’imagerie (G4) a évoqué de son côté qu’au-delà des trois indications d’ECUS évaluées 

dans ce rapport il pourrait en exister d’autres notamment en radiologie interventionnelle (indications 

non mentionnées dans sa demande initiale, ni lors de sa consultation en phase de cadrage). Ce CNP a évoqué 

également l’intérêt potentiel que pourrait avoir un recours immédiat (non programmé) à l’ECUS 

après l’échographie de détection pour caractériser une lésion de découverte fortuite ou, à défaut, 

pour orienter le délai de réalisation d’IRM (les indications évaluées dans ce rapport n’ont pas été 

exprimées en fonction du moment de réalisation de l’ECUS mais elles ont été formulées en fonction 

de contraintes variées portant sur l’examen de référence qu’est l’IRM ; il convient d’observer que 

cette formulation laisse possible les réalisations programmées et immédiates de l’ECUS (notamment 

en cas de contre-indication connue à l’IRM) ; l’absence de données organisationnelles actuelles ne 

permet en effet pas de préciser l’organisation optimale à privilégier ; cf. partie 5).  

 Le G4 a enfin souligné que, pour caractériser les hémangiomes et kystes typiques, « l’échographie 

mode B est prise à défaut » auprès d’un nombre croissant de patients présentant une stéatose 

hépatique (ces sujets pourraient représenter 15-20 % des situations de ce type selon le G4). 

 

► Associations de patients (annexe 13) 

 La fédération nationale des malades et transplantés hépatiques (Transhépate) considère que 

l’ECUS est une technique « prometteuse et intéressante », soulignant que « tout ce qui peut faciliter 

le diagnostic avant un état avancé est bon à envisager ». 

 La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé que l’évaluation de la HAS et 

les positions exprimées par les experts « devraient permettre le développement de l’ECUS ainsi que 

la formation des médecins à cette technique ». Cette fédération a en outre considéré que, venant 

s’articuler avec les autres modalités d’imagerie, l’ECUS « permet d’améliorer la prise en charge des 

patients ayant une tumeur du foie de découverte fortuite sans cirrhose avec marqueurs tumoraux 

négatifs » en complétant « un arsenal diagnostic qui est variable selon le territoire ». 
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8.4. Populations cibles  

8.4.1. Estimations publiées 

8.4.1.1. Données de pratique française 

 Il n’a pas été retrouvé de données françaises publiées qui précisent les populations cibles à 

associer à la pratique d’ECUS en contexte de suspicion de tumeur hépatique bénigne. 

 Dans sa demande d’évaluation, le CNP de radiologie et d’imagerie médicale (G4) a estimé284, 

qu’en cas de prise en charge par l’Assurance maladie, il conviendrait d’attendre un volume annuel 

de 21 000 actes annuels d’ECUS, toutes indications confondues (vs 12 000 actes actuellement). Le G4 

n’a pas réitéré cette estimation à l’issue de cette évaluation (cf. ci-après), et il n’a transmis les 

données sources qu’il avait considérées à cet effet. 

 

8.4.1.2. Estimations émises à l’étranger 

 Une enquête rétrospective a été conduite dans un centre hospitalier du Royaume-Uni, en réponse 

à une demande de données de pratique formulée par le NICE à l’issue de son évaluation de l’ECUS 

(cf. supra) (9). Cette enquête a ainsi estimé que 8 à 11 % des échographies abdominales recensées 

s’accompagnaient de la détection d’une lésion focale hépatique285 ; 18 à 27 % de ces découvertes 

fortuites demeuraient non caractérisées à l’issue de cet examen d’échographie non injectée286 ; 

ainsi, près de 2,6 % des examens d’échographie abdominale recensés dans ce centre ont été 

associés à une lésion focale hépatique de découverte fortuite non caractérisée.  

 

8.4.2. Opinions recueillies 

► Parties prenantes professionnelles (annexe 13) 

 Les parties prenantes professionnelles consultées ont indiqué ne pas être en mesure d’estimer le 

volume annuel prévisionnels d’actes d’ECUS à associer aux indications évaluées. 

 

► Associations de patients (annexe 13) 

 Les associations de patients consultées n’ont pas apporté de commentaire à cette partie. 

 

 
284 Raisonnement et sources utilisés non détaillés. 
285 Recrutement interne vs patients référés. 
286 Près de 5,4 % des lésions focales hépatiques recensées ont été jugées malignes à l’issue de l’échographie non injectée, 
s’agissant de métastases dans 85 à 90 % des cas (environ 11 % des lésions ont été associées à un contexte de cirrhose). 
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Conclusions et perspectives 

Indications de l’ECUS lors de lésion de découverte fortuite 

 Les faits et opinions réunis en contexte de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez des adultes 

sans cirrhose ni cancer287 conduisent à considérer que :  

‒ l’IRM avec produit de contraste gadoliné demeure la modalité d’imagerie multiphasique de 

1ère intention, les données réunies n’appelant pas à modifier ce statut de référence préétabli 

compte tenu notamment des limites et inconnues de l’ECUS288 ; 

‒ les faits289 et opinions réunis conduisent en revanche à considérer que l’ECUS présente une 

balance bénéfices/risques favorable et peut être indiquée lorsque les conditions 

suivantes sont réunies 

• les lésions non caractérisées à l’imagerie initiale sont isolées ou au nombre de deux, 

mesurent jusqu’à 30 voire 35 mm de diamètre, sont bien visibles en échographie sans 

injection et sont situées au plus à 10 voire 12 cm de profondeur ; 

• un hémangiome ou une hyperplasie nodulaire focale sont en premier lieu suspectés ; 

• il n’existe pas de contre-indication à l’injection de SonoVue290 ; 

• une limite ou contrainte s’exerce sur l’IRM multiphasique de référence  

- i) le patient présente une contre-indication à l’IRM avec injection de produit de 

contraste gadoliné291 ; dans ce cas et sous les conditions énoncées ci-dessus, l’ECUS 

peut être privilégiée au scanner multiphasique, compte tenu de ses performances 

élevées pour caractériser les types bénins les plus fréquents, compte tenu de son 

caractère sûr292, de son absence de néphrotoxicité et de son caractère non irradiant ;  

- ii) le délai d’accès à l’IRM excède 6 à 12 semaines ; l’ECUS constitue ici une 

alternative293 qui peut se substituer à l’IRM dans les conditions énoncées ci-dessus si 

elle est accessible plus rapidement afin de limiter l’anxiété témoignée par le patient et 

après en avoir apprécié les limites288 ; 

- iii) l’IRM produit de contraste gadoliné extracellulaire s’est révélée non concluante ; 

dans ce cas et pour les lésions hépatocellulaires d’allure bénigne, l’IRM avec produit 

de contraste hépato-spécifique est privilégiée, l’ECUS pouvant être envisagée en 2nde 

intention en cas d’impossibilité de réaliser cette IRM avec produit de contraste hépato-

spécifique. 

 La mise en œuvre de l’ECUS dans ces indications doit se conformer aux conditions de réalisation 

qui ont été précisées en accord avec les professionnels consultés. L’examen d’ECUS peut être ainsi 

 
287 Lésion détectée de façon fortuite par imagerie non multiphasique (le plus souvent échographie ou scanner abdominal). 
288 Limites et inconnues de l’ECUS : absence d’exploration hépatique globale ; caractérisation limitée à deux lésions par examen ; 
sensibilité imparfaite de caractérisation de malignité ; impossibilité de caractériser en « moyenne » le quart des types bénins ; 
utilité clinique non évaluée ; impact décisionnel non établi notamment pour ce qui concerne la capacité de l’ECUS à prévenir le 
dédoublement des examens multiphasiques ou le recours à des ponctions-biopsies hépatiques ; jugement de qualité et relecture 
extérieure décrits comme moins « aisés » que pour l’IRM et le scanner ; accessibilité en France non étudiée et a priori limitée ; 
impact inconnu sur les délais de caractérisation ; populations cibles inconnues ; conditions de formation restant à formaliser. 
289 Faits nombreux et convergents mais liés à des réserves majeures de validité. 
290 Cf. 7.3.1 
291 Cf. 8.3.4 
292 Effets indésirables graves associés à moins de 1/10 000 examen d’échographie de contraste (cf. 4.2.2). 
293 Indication validée par une majorité d’experts mais pas à l’unanimité de ceux ayant été consultés (cf. 8.3.2.1). 
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mis en œuvre par un radiologue spécifiquement formé, pour limiter notamment la variabilité inter-

opérateur, et assisté par un professionnel de santé habilité à injecter le produit de contraste294 ; 

l’opérateur d’ECUS doit pouvoir avoir accès soit à une réunion de concertation pluridisciplinaire 

dédiée aux tumeurs hépatiques primitives soit à des centres de recours permettant la relecture 

d’examens complexes et le transfert des situations difficiles ou atypiques. L’absence de données de 

pratique ne permet pas en revanche de préciser l’intérêt tout autant que la possibilité de privilégier 

la réalisation de l’ECUS de manière programmée ou plutôt au décours immédiat de l’examen à 

l’origine de la découverte fortuite  

 

Perspectives 

A) Formalisation des conditions de formation de l’opérateur d’ECUS : il appartient aux 

organismes professionnels, et en premier lieu à ceux d’imagerie médicale, de clarifier les modalités 

de formation notamment continue295 de l’opérateur d’ECUS. Il s’agit là d’un levier important de 

diffusion de l’ECUS sur le territoire français. 

B) Description des pratiques et recensement de l’offre de soin : l’absence d’enquête de pratique 

française consacrée à la caractérisation de tumeurs hépatiques limite la possibilité d’en identifier les 

difficultés effectives et complexifie l’évaluation de l’intérêt des alternatives proposées en ce domaine. 

Il appartient aux organismes professionnels concernés et au ministère de la santé de se saisir de 

cette éventuelle perspective296. Il conviendrait alors idéalement de recenser à cette occasion les 

centres conduisant une activité de caractérisation par IRM avec produit de contraste hépato-

spécifique et/ou par ECUS ainsi que ceux proposant une réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) dédiées aux tumeurs hépatiques primitives, comme le préconisait le dernier plan cancer 

(enjeu de simplification et d’accélération du parcours de soin). 

C) Indication du Sonovue formulée dans son AMM : cette évaluation a objectivé que, pour la 

caractérisation des lésions hépatiques, la formulation de l’AMM du SonoVue fait état d’un examen 

Doppler et non d’un mode contraste297, ce qui est perçu comme techniquement impropre par les 

experts. La présence d’un shunt cardiaque droit-gauche est en outre une contre-indication en 

Europe mais non aux USA (divergence jugée non limitante par les experts). Ces éléments ont été transmis 

à l’ANSM ainsi qu’au laboratoire Bracco pour qu’ils jugent de la suite à y donner. 

D) Clarification de la place des IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire et 

hépato-spécifique lors de lésions de découverte fortuite : le G4 a indiqué que certaines 

situations pourraient conduire à privilégier l’IRM avec produit de contraste hépato-spécifique plutôt 

que celle avec produit de contraste gadoliné extracellulaire qui est définie comme modalité de 

 
294 Manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), un infirmier diplômé d’état (IDE), médecin. 
295 Notamment nombre d’actes supervisés à prévoir en formation initiale ; modalités de formation continue. 
296 Aspects de pratique pouvant être envisagés : fréquence de détection fortuite de tumeur hépatique à l’imagerie initiale non 
multiphasique ; proportion de tumeurs hépatiques de détection fortuite non caractérisées à l’imagerie initiale ; délai d’accès aux 
diverses modalités d’imagerie multiphasique ; proportion de lésions dont la caractérisation nécessite plus d’une modalité 
multiphasique ; proportion de lésions examinées par imagerie multiphasique puis soumises à analyse histologique ; … 
297 « Examen Doppler des micro-vaisseaux : SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation des lésions du foie et du 
sein au cours des examens Doppler chez l’adulte, permettant une caractérisation plus spécifique des lésions  ». 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   91 

1ère intention dans les recommandations. Si le G4 confirme la nécessité de clarifier la hiérarchie de 

ces modalités d’IRM, il peut solliciter la HAS pour qu’une évaluation spécifique soit menée à ce sujet. 

E) Clarification des recommandations de caractérisation ciblant les tumeurs hépatiques 

infracentimétriques détectées de façon fortuite : à la différence du contexte de cirrhose, les 

recommandations françaises et européennes en vigueur ne précisent pas la pertinence médicale 

tout autant que la validité de caractérisation par imagerie multiphasique des lésions 

infracentimétriques détectées de façon fortuite. Une publication émise sous l’égide de l’American 

College of Radiology a suggéré de son côté la possibilité de ne pas initier de démarches de 

caractérisation pour ce type de lésions chez les sujets jeunes sans facteur de risque (cf. p 68) (5). 

Évoquant cette position, l’une des associations de patients consultées298 a alors témoigné de sa 

préoccupation des risques de surdiagnostic et d’iatrogénie qui pourraient être associés à la 

caractérisation systématique des lésions infracentimétriques détectées de façon fortuite. La réponse 

formelle à ce questionnement dépasse le cadre spécifique de l’évaluation de l’ECUS ; il appartient 

là encore aux organismes professionnels concernés de clarifier cette situation pour toutes les 

modalités d’imagerie ou de solliciter la HAS à ce sujet. 

F) Les délais d’attente d’IRM parfois prolongés observés en pratique pourraient être réduits à 

l’avenir grâce à l’augmentation récente et en cours du nombre d’équipements IRM autorisés sous la 

réserve toutefois que les ressources humaines requises (manipulateurs, radiologues) y soient 

dûment allouées, ce qui pourrait ne pas être le cas en date de ce rapport. 

G) L’interprétation d’examen d’ECUS avec assistance informatique et intelligence artificielle 

pourrait représenter une perspective d’évolution pertinente pour limiter la variabilité inter-opérateur 

et optimiser les performances de cette modalité de caractérisation. 

  

 
298 Le Lien (annexe 13). 
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Annexe 1. Principaux types lésionnels hépatiques 

 

Tableau 12. Principales lésions focales hépatiques rencontrées en pratique clinique (15, 16, 18, 19, 

71, 203, 207). 

 

Groupe lésionnel Type lésionnel 

Tumeurs bénignes 
− Kyste hépatique 

− Hémangiome 

− Hyperplasie nodulaire focale (HNF) 

− Adénome hépatocellulaire (plusieurs sous-types) 

− Angiomyolipome 

− Neurofibrome 

− Adénome biliaire 

Tumeurs malignes 
− Métastases hépatiques 

− Carcinome hépatocellulaire 

− Cholangiocarcinome 

Pseudo-tumeurs 
− Stéatose pseudo-tumorale 

− Abcès atypique 

− Pseudo-tumeur inflammatoire 

− Péliose 

− Hyperplasie nodulaire régénérative 

− Splénose 

Autres 
− Abcès amibien ou bactérien 

− Kyste parasitaire (hydatique, échinococcose alvéolaire) 
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Annexe 2. Finalité thérapeutique des démarches de caractérisation 

 

La caractérisation d’un nodule hépatique est un déterminant majeur du protocole de soins proposé aux 

patients. À l’issue de cette caractérisation, trois cas de figure principaux peuvent se présenter : 

 

1. le nodule détecté est jugé bénin, sans risque évolutif (kyste hépatique, hémangiome, HNF) ; 

étant établi que ce type de nodule ne se complique qu’exceptionnellement, l’absence de 

surveillance et de traitement est le plus souvent la règle (16-19) ; 

 

2. le nodule détecté est un adénome hépatocellulaire ; ce type bénin fait pour partie exception 

à la règle présentée ci-dessus ; monoclonal, lié à une hormono-dépendance conduisant à 

conseiller l’arrêt de la contraception, l’adénome présente certains sous-types pouvant se 

compliquer par hémorragie ou transformation maligne, notamment chez l’homme ou lors de 

lésion de plus de cinq centimètres, de croissance exophytique ou associée à une mutation β-

caténine ; une résection préventive ou une surveillance sont discutées pour ces sous-types (29, 

207-210) ; 

 

3. le nodule détecté est jugé malin : 

• le protocole de soins du cancer primitif ou secondaire du foie ainsi identifié doit être établi en 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) à partir de nombreux paramètres qui 

impliquent notamment une évaluation approfondie de l’état et de la fonction du foie sous-

jacent ainsi qu’une évaluation de l’extension tumorale et de l’état général du patient ;  

• un score alpha-fœtoprotéine 299  est notamment utilisé pour structurer le traitement du 

carcinome hépatocellulaire (CHC) (38, 211, 212) ; le CHC constitue depuis 2014 en France 

la 1ère indication de transplantation hépatique300 (214) mais ce traitement n’est pour autant 

discuté que pour 10 % des CHC détectés301 (38) ; les traitements à visée curative ne peuvent 

en effet être envisagés 302  que pour des CHC de petite taille 303  (< 2-5 cm), idéalement 

solitaires (résection, destruction percutanée) ou ne dépassant pas trois nodules 

(transplantation) (38, 213, 218, 219). 

 
299 Score alpha-fœtoprotéine : taille et nombre de nodules, dosage alpha-fœtoprotéine. 
300 En 2018, 32 % des inscrits sur la liste d’attente de transplantation l’ont été pour CHC (1 325 greffes réalisées en 2018) ; au final, 
25 % des transplantations réalisées l’auraient été pour CHC (52, 213). 
301 La transplantation hépatique n’est en définitive mise en œuvre que pour 3 à 4 % des CHC détectés. Le dépistage du CHC serait 
actuellement confronté à de nombreux obstacles qui conduiraient à ce qu’il ne soit mis en œuvre en France qu’auprès de 20 à 25 % 
des sujets éligibles (observatoire CHANGH) ; l’un des obstacles évoqués, notamment par le plan cancer 2014-2019, serait la 
méconnaissance de l’existence de ce dépistage (autres obstacles évoqués : cirrhose compensée méconnue ; dépistage méconnu 
par le praticien ou contesté du fait de l’absence d’essai randomisé ayant montré son efficacité en termes de survie ; obésité pouvant 
mettre en échec jusqu’à 10 % des examens échographiques ; défaut d’information ou observance inconstante des sujets concernés) 
(38, 215-220). 
302 D’autres critères sont également discutés et pris en compte pour le protocole de soins, notamment au travers des scores alpha-
fœtoprotéine, de MELD, Child-Pugh et des critères de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ou « de Milan ». 
303 Le CHC ne doit pas avoir d’extension vasculaire ou extra-hépatique et il est établi que la prévalence des lésions satellites et des 
envahissements vasculaires augmentent de façon exponentielle au-delà d’une taille de 2 cm (EASL, 2018). 
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Annexe 3. Recherche bibliographique principale 

 Sources consultées 

  

Bases bibliographiques 
− Medline (via PubMed). 

− The Cochrane Library  

− Prospero 

− Center for reviews and dissemination databases (CRD databases). 

Autres sources 
− Études françaises réalisées dans le cadre de programmes financés par le ministère 

et/ou l’INCa (rapports éventuels non publiés ; PHRC/PRME (STIC)). 

− Références citées par les essais, les revues systématiques et les méta-analyses 

identifiées. 

− Publications des sites internet d’organismes professionnels, d’institutions de santé ou 

d’agences d’évaluation (cf. liste ci-dessous, n=32). 

− Experts consultés durant l’évaluation. 

 

 Stratégie d’interrogation des bases bibliographiques 

• Cochrane Library 

Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022  

Equation de recherche : contrast-enhanced ultrasound OR CEUS:ti,ab,kw OR contrast enhanced 

sonography:ti,ab,kw OR contrast enhanced US:ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 

(Word variations have been searched) 

Nombre de références indexées : n=50 (dont 17 Cochrane Protocols) 

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0  

• Prospero304 

Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022  

Équation de recherche : contrast enhanced ultrasound AND liver 

Nombre de références indexées : n=14  

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0 

• CRD Databases305 

Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022  

Equation d’interrogation : (contrast-enhanced ultrasound OR CEUS OR contrast enhanced 

sonography OR contrast enhanced US) IN DARE, NHS EED, HTA ; from 01/2000 

Nombre de références indexées : n=23 

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0  

  

 
304 International prospective register of systematic reviews, National Institute for Health Research (NIHR). 
305 Center for reviews and dissemination, University of York, National Institute for Health Research (NHS). 
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• Medline 

Période de recherche : 01/01/2000 au 06/12/2022                 Langues : anglais, français, allemand 

Equation: ((((("contrast enhanced ultraso*"[Text Word] OR "contrast enhanced sonography"[Text Word]) OR "contrast 

enhanced US"[Text Word]) OR "CEUS"[Text Word]) OR "sonovue"[Text Word]) AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR 

"hepat*"[Text Word]) OR "liver"[Text Word])) 

 

 Équation de recherche, analyses de sensibilité Nombre de publications306 

#1 "contrast enhanced ultrasound" [Text Word] ; "contrast-enhanced ultrasound" [Text 

Word] ; "contrast enhanced ultrasound" [Title/Abstract] 

3 924 

#2 "contrast enhanced ultrasonography" [Text Word] 1 334 

#3 "contrast enhanced ultrasonographic" [Text Word] 67 

#4 "contrast enhanced ultrasonic" [Text Word] 12 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4 997 

#6 "contrast enhanced ultraso*" [Text Word] 5 000 

#7 #6 NOT #5 3 

#8 "contrast enhanced sonography" [Text Word] 421 

#9 #8 NOT #6 333 

#10 "contrast enhanced US" [Text Word] 539 

#11 #10 NOT (#6 OR #8) 291 

#12 "CEUS" [Text Word] 3 036 

#13 #12 NOT (#6 OR #8 OR #10) 194 

#14 "sonovue" [Text Word] 1 063 

#15 #14 NOT (#6 OR #8 OR #10 OR #12) 499 

#16 #6 OR #7 OR #9 OR #11 OR #13 6 317 

#17 # 16 AND 2000/1/1:2020/6/9[Date - Publication] 6 252 

#18 #17 AND "liver diseases" [MeSH Terms] 1 408 

#19 #17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepatocellular" [Text Word]) 1 609 

#20 #17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) 1 858 

#21 #17 AND (("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) OR "focal liver 

lesion*" [Text Word]) 

1 861 

#22 #17 AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR "hepat*"[Text Word]) OR ("focal"[Text 

Word] AND "liver"[Text Word])) 

1 910 

#23 #17 AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR "hepat*"[Text Word]) OR "liver"[Text 

Word]) 

2 138 

#24 #23 AND (("english"[Language] OR "french"[Language]) OR "german"[Language]) 2 063 

  

 
306 Analyses de sensibilité réalisées au début de l’évaluation. 
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 Sites internet professionnels et institutionnels consultés (n=32) 

 

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases 

ACG American College of Gastroenterology 

ACR American College of Radiology 

AFEF Association française pour l’étude du foie 

AGA American Gastroenterological Association 

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality  

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

APASL Asian Pacific Association for the Study of the Liver 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health  

EASL European Association for the Study of the Liver 

EFSUMB European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology 

EMA European Medicines Agency 

ESGAR European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology 

ESMO European Society for Medical Oncology 

ESR European Society of Radiology 

FDA Food and Drug Administration 

FFCD Fédération francophone de cancérologie digestive 

HAS Haute Autorité de santé 

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

INCa Institut national du cancer 

IQWIG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé 

MSAC Medical Services Advisory Committee 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

SFMG Société française de médecine générale 

SFR Société française de radiologie 

SIAD Société d’imagerie abdominale et digestive 

SNFGE Société nationale française de gastroentérologie 

 Ministère de la santé 

 Santé publique France 
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Annexe 4. Compléments à l’évaluation de l’intérêt diagnostique de l’ECUS 
prescrite lors d’IRM contre-indiquée (Q1a) ou difficile d’accès (Q2a). 

 

 Conformité vis-à-vis des recommandations PRISMA-DTA307 (93) 

Tableau 13. Liste de critères du consortium PRISMA-DTA. 

 Critères de conformité 
Partie ou sous-partie présentant 

l’information attendue 

TITRE / RESUME 

1 
Titre : préciser dans le titre de l’évaluation qu’il s’agit d’une revue 

systématique ( méta-analyse) d’essais diagnostiques. 
3.1.2 

2 Résumé détaillant la méthode et les principaux résultats. Résumé 

INTRODUCTION 

3 Rationnel : expliciter le rationnel et le contexte de l’évaluation. 1 ; 2 

D1 

Fonction clinique du test index308 : préciser le positionnement attendu du 

test index dans la stratégie clinique et indiquer, si possible, le niveau de 

performance diagnostique minimal attendu pour ce test (ou la différence 

minimale de performance attendue s’il s’agit d’essais comparatifs). 

2.3 

4 
Objectifs : énoncer explicitement la ou les questions évaluées en précisant 

les populations, les tests index et les conditions cibles concernés. 
2.3 

MÉTHODE 

5 
Protocole : indiquer si un protocole d’évaluation existe, est consultable et 

a été enregistré. 
1 ; note de cadrage publiée (1) 

6 

Critères de sélection : préciser les critères de sélection bibliographique 

utilisés (populations, test index, test de référence, condition cible, schéma 

d’essai, période de recherche, langues et support de publication). 

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; 4.2.1 ; 5.2.1 ; 6.2.1 

7 
Sources consultées : préciser les sources bibliographiques consultées 

ainsi que la date de dernière actualisation. 

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; 4.2.1 ; 5.2.1 ; 

6.2.1 ; Annexe 3 

8 
Stratégie de recherche : détailler l’intégralité des stratégies de recherche 

impliquant les bases bibliographiques automatisées. 
Annexe 3 

9 
Sélection d’essais : détailler le processus de sélection des études 

(présélection, inclusion et intégration dans la méta-analyse). 
3.1.2.2 ; Annexes 4 à 8. 

10 

Collecte des données : préciser comment les résultats publiés ont été 

extraits (type de formulaire, modalités) ainsi que tout processus d'obtention 

ou de confirmation de résultats entrepris auprès des auteurs. 

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; 4.2.1 ; 5.2.1 ; 

6.2.1 ; Annexe 4. 

11 

Extraction des résultats : préciser les modalités de reconstitution des 

tableaux de contingence diagnostique (définition des conditions cibles, des 

tests index et de référence) et des tableaux de caractéristiques d’essai 

(schéma, contexte). 

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

 
307 “Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy studies” (PRISMA-DTA). 
308 Le test à évaluer est qualifié de « test index ». 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   99 

 Critères de conformité 
Partie ou sous-partie présentant 

l’information attendue 

12 
Risques de biais et applicabilité : décrire les méthodes utilisées pour 

évaluer les risques de biais et l’applicabilité associés à chaque essai. 
3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

13 
Métrique diagnostique : indiquer la métrique diagnostique principale prise 

en compte en précisant son unité d’expression (per lésion, per patient). 
3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

14 

Synthèse des résultats : préciser les méthodes utilisées pour regrouper 

les résultats et apprécier l’hétérogénéité inter-essais. Cela concerne 

notamment le traitement : de conditions cibles variées ; de seuils de 

positivité différents ; de références variables ; et de résultats indéterminés.  

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

D2 Méta-analyse : préciser les méthodes statistiques utilisées. 3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

16 

Analyses complémentaires : décrire les méthodes utilisées pour conduire 

les analyses secondaires (sous-groupe, sensibilité, méta-régression) en 

précisant celles qui étaient prévues au protocole. 

3.1.2.1 ; Annexe 4 

RESULTATS 

17 

Essais sélectionnés : préciser le nombre d’essais présélectionnés, 

examinés in extenso et inclus dans l’évaluation (motifs de non-inclusion à 

préciser) et illustrer idéalement ce processus avec un diagramme. 

3.1.2.1 ; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6. 

18 

Caractéristiques des essais : préciser les caractères clés de chaque 

essai inclus (notamment : schéma, caractères épidémio-cliniques et 

effectifs de sujets, condition cible, test index et de référence appliqués). 

3.1.2.2 ;3.1.2.3 ; 3.1.2.4 ; 3.2.2.2 ; 

3.2.2.3 ; Annexes 4,5 et 6 

19 
Risques de biais et applicabilité : rapporter les résultats de l’évaluation 

des risques de biais et de l’applicabilité de chaque essai. 

3.1.2.2 ;3.1.2.3 ; 3.1.2.4 ; 3.2.2.2 ; 

3.2.2.3 ; Annexes 4,5 et 6 

20 

Résultats individuels d’essai : préciser pour chaque analyse et chaque 

essai, les tableaux de contingence et les métriques diagnostiques couplées 

à leurs intervalles de confiance ; représenter idéalement ces résultats sous 

forme d’un graphique en forest plot ou dans le plan ROC. 

3.1.2.3 ; 3.1.2.4 ; 3.2.2.2 ; 3.2.2.3 ; 

Annexes 4 et 5. 

21 

Synthèse des résultats : décrire le niveau de performance diagnostique 

du test index (étendues de valeurs, hétérogénéité) ; rapporter le cas 

échéant les indices méta-analysés (valeurs, intervalles de confiance). 

3.1.2.3 ; 3.1.2.4 ; 3.2.2.2 ; 3.2.2.3 ; 

Annexes 4 et 5. 

23 
Analyses complémentaires : présenter les résultats issus des analyses 

complémentaires. 
3.1.2.3 ; Annexe 4 

DISCUSSION 

24 
Synthèse : résumer les principaux résultats d’évaluation en précisant leur 

niveau d’évidence. 
Conclusions ; synthèse 

25 
Limites : discuter les limites des essais inclus (risque de biais, applicabilité) 

ainsi que celles de la revue systématique réalisée. 
Parties 3 à 6 

26 

Conclusions : présenter une interprétation globale en replaçant les 

résultats dans leur contexte ; discuter leurs implications pour la pratique et 

la recherche clinique. 

Conclusions 

FINANCEMENT 

27 
Financement : préciser les sources éventuelles de financement de la revue 

systématique réalisée. 
HAS 
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 Critères diagnostiques évalués : modalités d’estimation 

Tableau 16. Modalités d’estimation des sensibilités d’ECUS pour caractériser les types lésionnels. 

Essai i Type 1 (réf) Type 2 (réf) … Type k (réf) … Type n (réf) 

Test ‘type 1’ 𝑎𝑖1 𝑏𝑖1 … 𝑘𝑖1 … 𝑛𝑖1 

Test ‘type 2’ 𝑎𝑖2 𝑏𝑖2 … 𝑘𝑖2 … 𝑛𝑖2 

… … … … … … … 

Test ‘type k’ 𝑎𝑖𝑘 𝑏𝑖𝑘 … 𝑘𝑖𝑘 … 𝑛𝑖𝑘 

… … … … … … … 

Test ‘type n’ 𝑎𝑖𝑛 𝑏𝑖𝑛 … 𝑘𝑖𝑛 … 𝑛𝑖𝑛 

Test indéterminé 𝑎𝑖(𝑛+1) 𝑏𝑖(𝑛+1) … 𝑘𝑖(𝑛+1) … 𝑛𝑖(𝑛+1) 

 𝑁𝑖 désigne la totalité des lésions du ième essai 

Indice exprimé par type lésionnel (exemple pris ici du kième type lésionnel) : 

- Critères secondaires : 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é𝑖𝑘 = 𝑘𝑖𝑘 ∑ 𝑘𝑖𝑗

𝑛+1

1
⁄   

 
309 En intention de diagnostiquer, les résultats indéterminés sont assimilés aux faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin). 
310 Examens indéterminés pris comme « positifs », ces deux types de résultats induisant des explorations complémentaires. 
311 En intention de diagnostiquer, les résultats indéterminés sont assimilés aux faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin). 

Tableau 14. Modalités d’estimation des sensibilité/spécificité d’ECUS pour caractériser la malignité des lésions. 

Essai i Lésion maligne (référence) Lésion bénigne (référence) 

Test + (‘malin’) 𝑎𝑖 𝑑𝑖 

Test indéterminé 𝑏𝑖 𝑒𝑖 

Test - (‘bénin’) 𝑐𝑖 𝑓𝑖 

Estimations principales émises en intention de diagnostiquer309 : 

 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é𝑖 =
𝑎𝑖

𝑎𝑖 + 𝑏𝑖 + 𝑐𝑖
 𝑆𝑝é𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡é𝑖 =

𝑓𝑖

𝑑𝑖 + 𝑒𝑖 + 𝑓𝑖
  

Estimations secondaires émises en analyse de sensibilité310 : 

 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é𝑖 =
𝑎𝑖 + 𝑏𝑖

𝑎𝑖 + 𝑏𝑖 + 𝑐𝑖
 𝑆𝑝é𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡é𝑖 =

𝑓𝑖

𝑑𝑖 + 𝑒𝑖 + 𝑓𝑖
  

Tableau 15. Modalités d’estimation des taux d’exactitude, d’erreurs et d’indéterminés d’ECUS pour caractériser 

la malignité des lésions focales hépatiques. 

Essai i Lésion maligne (référence) Lésion bénigne (référence) 

Test + (‘malin’) 𝑎𝑖 𝑑𝑖 

Test indéterminé 𝑏𝑖 𝑒𝑖 

Test - (‘bénin’) 𝑐𝑖 𝑓𝑖 

 𝑁𝑖 = 𝑎𝑖 + 𝑏𝑖 + 𝑐𝑖 + 𝑑𝑖 + 𝑒𝑖 + 𝑓𝑖 

Estimations secondaires émises en intention de diagnostiquer311 : 

 𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑𝑒𝑖 =
𝑎𝑖 + 𝑓𝑖

𝑁𝑖
 𝐼𝑛𝑑é𝑡𝑒𝑟𝑚𝑖𝑛é𝑠𝑖 =

𝑏𝑖 + 𝑒𝑖

𝑁𝑖
 𝐸𝑟𝑟𝑒𝑢𝑟𝑠𝑖 =

𝑐𝑖 + 𝑑𝑖

𝑁𝑖
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 Critères diagnostiques principaux : hiérarchie des analyses mises en œuvre 

 La capacité de l’ECUS à caractériser la malignité des lésions peut être influencée par : la validité de 

l’essai considéré ; l’interprétation parfois multiple d’examens au sein d’essais rapportant plusieurs 

couples de sensibilité/spécificité pour les mêmes lésions ; et la prise en compte variable des examens 

non concluants au sein des essais (résultats indéterminés). Ces facteurs ont par conséquent contribué à 

structurer la méta-analyse de ce rapport en distinguant une analyse principale, support premier du 

jugement à émettre, et des analyses secondaires visant à apprécier la robustesse des estimations 

principales émises.  

 

 Dans cette logique, les sensibilité/spécificité malin/bénin d’ECUS ont été estimés en méta-analyse 

principale : 

‒ en tenant compte en priorité des essais dont la validité est liée à de faibles réserves312 ; 

‒ en tenant compte, en cas d’interprétations multiples au sein d’un essai, de l’interprétation 

d’ECUS émanant d’un lecteur ou à défaut d’un relecteur unique313 présentant, si plusieurs choix 

possibles, la sensibilité la plus basse314 (96) ; 

‒ et en tenant compte des résultats indéterminés d’ECUS interprétés si possible en intention de 

diagnostiquer315 (97, 98). 

 

 Cinq analyses secondaires de sensibilité ont été prévues pour ces critères : 

‒ afin de tenir compte de tous les essais quelle que soit leur validité316 ; 

‒ afin de tenir compte ensuite, en cas d’interprétations multiples d’ECUS au sein d’un essai, de 

l’interprétation associée à la sensibilité d’ECUS la plus élevée ; 

‒ en assimilant si possible les résultats indéterminés d’ECUS à des résultats positifs317 ; 

‒ en excluant les essais présentant un risque de biais d’incorporation318. 

‒ et en excluant l’un des essais (Sporea et al.) dont le traitement des résultats indéterminés a été 

décrit de façon contradictoire par ses auteurs (seule analyse décidée après cadrage). 

 
312 Cette démarche n’est applicable que si plus de trois essais de ce type sont disponibles ; à défaut, cette analyse principale tiendra 
compte de tous les essais présentant une validité incertaine ou une validité soumise à des réserves majeures. 
313 Interprétation indépendante privilégiée à celle obtenue à partir d’un consensus de plusieurs lecteurs ou relecteurs. 
314 Condition imposée par les essais ayant publié plusieurs estimations d’ECUS à partir des mêmes lésions. Ces essais ont fait varier 
le moment d’interprétation (lecture/relecture), le nombre d’intervenants et/ou le mode d’interprétation d’ECUS (lecteurs indépendants 
vs consensus). Afin de s’approcher au mieux de la pratique attendue, l’analyse principale cible par ordre de priorité l’interpré tation 
réalisée par un individu unique indépendant (vs consensus), de préférence lors de l’examen (lecture privilégiée à la relecture) et 
associée, si plusieurs choix encore possibles, aux sensibilités les plus basses (analyse principale conservatrice ; sensibilité ciblée 
en priorité, les faux négatifs étant associés aux conséquences médicales les plus graves).  
315 L’analyse en intention de diagnostiquer est celle qui a été majoritairement mise en œuvre dans les essais : les lésions malignes 
ou bénignes indéterminées à l’ECUS y sont assimilées à des faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin, tableau 15). 
316 Si les estimations issues de cette analyse ne présentent pas de différence significative avec celles issues de l’analyse principale, 
alors toutes les suivantes peuvent tenir compte de l’ensemble des essais (gain de précision ainsi obtenu). 
317 L’analyse principale menée en intention de diagnostiquer associe les résultats indéterminés d’ECUS à des faux négatifs (nodules 
malins) ou faux positifs (nodules bénins) ; elle donne ainsi la priorité à l’exactitude du classement opéré (les vrais positifs et vrais 
négatifs sont exclusivement ceux ayant été désignés comme tels par l’ECUS). L’analyse de sensibilité modifie ce paradigme en 
assimilant les résultats indéterminés à des vrais positifs (nodules malins, changement de classement) ou à des faux positifs (nodules 
bénins, classement inchangé vis-à-vis de l’analyse principale) ; cet autre classement opéré donne ainsi la priorité aux conséquences 
pratiques attendues des résultats d’ECUS. Les nodules malins indéterminés à l’ECUS tout comme ceux suspectés malins à cet 
examen (vrais positifs) devraient en effet faire tous deux l’objet d’un complément de prise en charge  ; cette analyse de sensibilité 
prend ainsi en compte cette similitude en amalgamant les nodules malins indéterminés avec les vrais positifs pour estimer la 
sensibilité d’ECUS (celle-ci devrait être dès lors supérieure à celle obtenue en analyse principale). A l’inverse, la logique de cette 
analyse de sensibilité ne modifie pas la spécificité d’ECUS : les lésions bénignes indéterminées à l’ECUS tout comme les faux 
positifs devraient tous deux faire l’objet d’un complément d’exploration ; l’amalgame des indéterminés bénins et faux positifs à l’ECUS 
demeure dès lors tout autant valable en analyse de sensibilité qu’en analyse principale. 
318 Essais dont la formulation n’exclut pas la prise en compte de l’ECUS parmi les « références » appliquées. 
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 Cinq analyses secondaires en sous-groupes ont été prévues319 pour évaluer l’influence : 

‒ du contexte clinique d’inclusion (sujets sans cirrhose ni cancer vs populations mixtes) ; 

‒ de la proportion de lésions malignes (lésions malignes majoritaires vs minoritaires) ; 

‒ de la taille des lésions incluses (diamètre moyen < 3 cm vs ≥ 3 cm) ; 

‒ du moment d’interprétation d’ECUS (lecture lors de l’examen vs relecture ultérieure) ; 

‒ de la part d’analyse histologique parmi les références (analyse majoritaire vs minoritaire). 

 

 

  

 
319 Ces analyses en sous-groupes ne peuvent être menées que si au moins trois essais par sous-groupe sont disponibles. 
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 Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso 

Tableau 17. Liste des publications examinées in extenso et des motifs de leur non-inclusion dans la méta-analyse diagnostique. 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Strobel et al. (103) Doublon « DEGUM trial » (114). 

Strobel et al. (102) Doublon « DEGUM trial » (114). 

Bernatik et al. (99) Doublon « DEGUM trial » (114). 

Seitz et al. (100) Doublon « DEGUM trial » (114). 

Seitz et al. (101) Doublon « DEGUM trial » (114). 

Sporea et al. (104) Doublon « SRUMB Study » (125). 

Konopke et al. (221) Doublon (222). 

Liu et al. (223) Doublon (sous-groupe de résultats préalablement publiés (116)). 

Xu et al. (224) Doublon (publication préliminaire d’une série complétée ultérieurement (116)). 

Xu et al. (225) Doublon (publication préliminaire d’une série complétée ultérieurement (116)). 

Tranquart et al. (226) Doublon (227). 

Sirli et al. (105) Doublon (125). 

Huang et al. (81) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 3 ans). 

Wu et al. (80) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 4 ans). 

Friedrich-Rust et al. (78) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 9 ans). 

Westwood et al. (79) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 13 ans). 

Guang et al. (76) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 10 ans). 

Xie et al. (77) Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 11 ans). 

Sandulescu et al. (228) Type de publication hors champ (lettre à l’éditeur). 

Sporea et al. (229) Type de publication hors champ (essai descriptif non diagnostique (absence de test de référence)). 

Sporea et al. (230) Type de publication hors champ (essai rétrospectif non diagnostique (absence de test de référence)). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Sporea et al. (231) Type de publication hors champ (essai prospectif non diagnostique (absence de test de référence)). 

Ladam-Marcus et al. (232) Type de publication hors champ (revue narrative). 

Sporea et al. (233) Type de publication hors champ (essai descriptif non diagnostique (absence de test de référence)). 

Lorusso et al. (184) Type de publication hors champ (essai médico-économique sans estimation diagnostique). 

Sirli et al. (234) Type de publication hors champ (essai médico-économique sans estimation diagnostique). 

Clevert et al. (235) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste). 

D’Onofrio et al. (236) Test à évaluer hors champ (prise en compte uniquement de la phase tardive d’ECUS). 

Hsiao et al. (237) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire d’ECUS après injection de Sonazoid). 

Jung et al. (238) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste). 

Luo et al. (239) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire d’ECUS après injection de Sonazoid). 

Patel et al. (240) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire d’ECUS après injection de Sonazoid). 

Von Herbay et al. (241) Test à évaluer hors champ (prise en compte uniquement de deux phases vasculaires d’ECUS). 

Leen et al. (242) Test à évaluer hors champ (posologies multiples d’agent de contraste administrées successivement). 

Celli et al. (243) Test à évaluer hors champ (prise en compte uniquement d’une à deux phases vasculaires d’ECUS). 

D’Onofrio et al. (244) Test à évaluer hors champ (essai rétrospectif ne considérant que la phase tardive d’échographie de contraste). 

Lu et al. (245) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste). 

Quaia et al. (246) Test à évaluer hors champ (contrast-enhanced US performed by using intermittent high-acoustic-power mode). 

Moriyasu et al. (247) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire d’ECUS après injection de Sonazoid). 

Luo et al. (239) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire d’ECUS après injection de Sonazoid). 

Luo et al. (248) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Kim et al. (249) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Bryant et al. (250) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Klein et al. (251) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Dietrich et al. (252) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Wang et al. (253) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Von Herbay et al. (254) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Von Herbay et al. (255) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Isozaki et al. (256) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Numata et al. (257) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Suzuki et al. (258) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Gatos et al. (259) Test à évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique). 

Kondo et al. (260) Test à évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique). 

Streba et al. (261) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique interprétée avec assistance informatique). 

Rognin et al. (262) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique interprétée avec assistance informatique). 

Inoue et al. (263) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Sugimoto et al. (264) Test à évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique). 

Shiraishi et al. (265) Test à évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique). 

Jung et al. (238) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste). 

Karabacakoglu et al. (266) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Beissert et al. (267) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Fracanzani et al. (268) Test à évaluer hors champ (agent de contraste de première génération). 

Schwarz et al. (269) Test à évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste). 

Zuber-Jerger et al. (270) Test à évaluer hors champ (phase portale d’ECUS non prise en compte). 

Peschl et al. (271) Test de référence hors champ (vérification non systématique (40 % des lésions incluses non vérifiées)). 

Romanini et al. (272) Test de référence hors champ (vérification non systématique (23 % de lésions décrites comme cancers primitifs en 

l’absence de cirrhose sans analyse histologique)). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Smajerova et al. (273) Test de référence hors champ (vérification non systématique (examen d’imagerie de référence associé à moins de 

10 % des patients)). 

Wu et al. (274) Test de référence hors champ (vérification non systématique (45 % des résultats d’ECUS non vérifiés)). 

Passamonti et al. (275) Test de référence hors champ (essai rétrospectif sans vérification histologique ou par IRM (analyse de concordance 

de rehaussement entre échographie de contraste et scanner)). 

Cokkinos et al. (276) Test de référence hors champ (essai rétrospectif sans vérification des deux tiers des échographies de contraste). 

Ryu et al. (277) Test de référence hors champ (essai rétrospectif se référant à une angiographie dans 72 % des cas). 

Sawatzki et al. (278) Test de référence hors champ (essai rétrospectif sans vérification de 13 % des examens d’ECUS). 

Hu et al. (279) Test de référence hors champ (vérification non systématique des lésions bénignes (22 % des lésions, testing set). 

Hohmann et al. (280) Test de référence hors champ (15 % des lésions vérifiées par échographie peropératoire). 

Strobel et al. (281) Test de référence hors champ (27 % des caractérisations vérifiées par échographie simple ou scintigraphie). 

Lemke et al. (282) Test de référence hors champ (28 % des lésions sans vérification). 

Ooi et al. (283) Test de référence hors champ (24 % des lésions non vérifiées par histologie ou IRM/scanner multiphasique). 

Beaton et al. (284) Test de référence hors champ (essai qualifiant 26 % de lésions de bénignes sans imagerie ou selon une modalité non 

définie ; type d’IRM/scanner utilisé pour caractériser certaines lésions de malignes non défini) ; population hors champ 

(sélection rétrospective de tous les sujets ayant fait l’objet d’une échographie de contraste). 

Soye et al. (285) Test de référence hors champ (essai rétrospectif ne précisant pas le type de scanner/IRM utilisés pour vérification 

(examens multiphasiques ?) ; échographie simple utilisée pour caractériser les lésions bénignes). 

Quaia et al. (286) Test de référence hors champ (un tiers des lésions caractérisées sans référence adéquate). 

Bartolotta et al. (287) Population hors champ (présélection de lésions hypoéchogènes lors de stéatose). 

D’Onofrio et al. (288) Population hors champ (présélection de lésions hypoéchogènes). 

Kong et al. (289) Population hors champ (présélection rétrospective de lésions hypervascularisées à l’échographie de contraste). 

Tranquart et al. (227) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cancer ou de cirrhose). 

Chami et al. (290) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte préopératoire de cancer hépatique). 

Dai et al. (291) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Quaia et al. (292) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte oncologique). 

Quaia et al. (293) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

D’Onofrio et al. (294) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

Wang et al. (295) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

Quaia et al. (296) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

Shan et al. (297) Population hors champ (présélection rétrospective de lésions hypervasculaires). 

Jacob et al. (298) Population hors champ (présélection rétrospective exclusive de sujets pédiatriques). 

Giorgio et al. (299) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

Jang et al. (300) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose). 

Liu et al. (301) Population hors champ (présélection de lésions hyperéchogènes). 

Sun et al. (302) Population hors champ (inclusion rétrospective exclusive de sujets suivis pour cancer hépatique). 

Putz et al. (303) Population hors champ (essai rétrospectif exclusivement conduit en contexte oncologique et/ou de cirrhose). 

Beyer et al. (304) Population hors champ (essai rétrospectif ciblant des indications d’IRM avec agent gadoliné hépato-spécifique 

n’impliquant pas la caractérisation de nodules fortuits). 

Konopke et al. (222) Population hors champ (présélection de lésions exclusivement résécables). 

Geyer et al. (305) Population hors champ (inclusion rétrospective impliquant dans 26 % des cas des lésions non nodulaires). 

Martie et al. (306) Population hors champ (présélection rétrospective de lésions jugées exclusivement bénignes). 

Lv et al. (307) Population hors champ (essai comparatif ayant randomisé l’agent de contraste (Sonazoidvs Sonovue) à partir de 

sujets présentant des lésions de type lésionnel connu). 

Quaia et al. (308) Population hors champ (part indéfinie de lésions incluses après IRM ou scanner multiphasique). 

Bleuzen et al. (309) Critère de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

Bleuzen et al. (310) Critère de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées) ; possible doublon 

partiel d’une publication ultérieure (309). 

Burns et al. (311) Critères de jugement hors champ (analyse de concordance de rehaussement entre modalités d’imagerie). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Quaia et al. (312) Critères de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

Wu et al. (313) Critères de jugement hors champ (essai analysant l’impact d’une échographie de contraste sur l’exactitude 

diagnostique de biopsies). 

Zhou et al. (314) Critères de jugement hors champ (essai ne portant pas sur la caractérisation de nodules mais sur l’amélioration de 

leur détection par fusion d’image d’échographie de contraste et de scanner multiphasique). 

Wilson et al. (315) Critère de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

Joshi et al. (316) Critère de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

Yang et al. (317) Critères de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

Fei et al. (318) Population hors champ (Lésions présélectionnées sur leur type de rehaussement ou leur type histologique). 

Zhang et al. (319) Critère de jugement hors champ (sensibilité et spécificité d’échographie de contraste non estimées). 

 

 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • février 2023   109 

 

 Caractéristiques et résultats principaux des méta-analyses publiées 

 

Tableau 18. Liste et caractères principaux des méta-analyses publiées ayant estimé les sensibilité (Se)/spécificité (Sp) de l’échographie de contraste 

(ECUS) pour distinguer le caractère bénin ou malin de lésions hépatiques. 

 

 Huang et al. 

(2019) 

Wu et al. 

(2018) 

Friedrich-Rust et 

al. (2013) 

Wetswood et al. 

(2013) 

Guang et al.  

(2011) 

Xie et al.  

(2011) 

 (81) (80) (78) (79) (76) (77) 

Bases consultées 
Medline, Embase, 

Scopus 

Medline, Cochrane 

Library  

Medline, Embase, 

Cochrane Library 

Medline, Embase, 

Cochrane Library 

Medline, Embase, 

Cochrane Library 

Medline, Cochrane 

Library 

Période de recherche Jusqu’à 08/2018 ? Jusqu’à 02/2017 Jusqu’à 03/2012 Jusqu'à 09/2008 Jusqu'à 05/2011 Jusqu'à 08/2010 

Essais diagnostique 

inclus dans la méta-

analyse (n=) 

n=19 (14*) n=57 (39*) n=45 (35*) n=4 n=10* n=17 (12*) 

Contextes cliniques 
Suspicion ou suivi de 

cancer hépatique. 

Tous contextes de 

nodules non traités. 

Tous contextes de 

nodules. 
Nodules fortuits 

Tous contextes de 

nodules. 

Tous contextes de 

nodules. 

Référence de 

caractérisation 
Histologie Histologie ou imagerie 

Histologie ou scanner, 

IRM ou suivi sur 6 mois 

si bénin 

Histologie et/ou 

scanner/IRM avec suivi 

d’au moins 6 mois 

Histologie ou imagerie 

avec suivi d’au moins 

6 mois 

Histologie 

Se ECUS [IC 95 %] 0,78 [0,76-0,81] 0,92 [0.91-0.93] 0,93 [0,91-0,95] 0,95 [0,93-0,97] 0,88 [0,87-0,90] 0,87 [0,85-0,88] 

Sp ECUS [IC 95 %] 0,89 [0,87-0,91] 0,87 [0,86-0,88] 0,90 [0,88-0,92] 0,94 [0,90-0,96] 0,81 [0,79-0,84] 0,89 [0,87-0,91] 

 

* : essais impliquant l’injection de Sonovue / IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %  
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 Validité des essais diagnostiques inclus 

La validité des essais sélectionnés a été appréciée à l’aide de la grille du QUADAS 2320 (84, 92, 95). 

Cette grille permet d’évaluer les risques de biais (validité interne) et l’applicabilité321 (validité externe) 

de quatre domaines d’essai qui sont : 1) le processus de sélection des sujets ; 2) les modalités de mise 

en œuvre du test à évaluer ; ou 3) des examens de référence pris en compte ; et enfin 4) la conduite 

générale d’essai. Plusieurs questions clés ont été ainsi formalisées par domaine et les modalités de 

réponse à chacune d’elles ont été adaptées au contexte évalué (tableau 19). À cette issue, les risques 

de biais et les réserves d’applicabilité de chaque essai ont été qualifiés d’élevés, d’incertains ou de 

faibles ; cette qualification a été effectuée par domaine322 (tableau 20) puis à l’échelle globale de l’essai 

(tableau 2). 

 

Tableau 19. Critères de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2) 

Domaine 1 : processus de sélection 

Risque de biais 

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de 

manière consécutive ? 
 

- oui : caractère consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description qu’ils ont publiée du processus de sélection ; 

- non : caractère non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.2/ Le schéma d’essai diffère-t-il de celui 

de type cas-témoin ? 
 

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été 

écartés de l’inclusion de manière 

inappropriée ? 

 

- oui : les sujets ou lésions écartés323 pour optimiser les performances 

d’ECUS représentent moins de 10 % des effectifs retenus dans les 

estimations diagnostiques (lésions les plus grandes, les mieux 

visibles, …) ;   

- non : les sujets ou lésions écartés pour optimiser les performances 

d’ECUS représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les 

estimations diagnostiques ;   

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

Applicabilité 

1.4/ Les sujets ont-ils été majoritairement 

inclus en raison de lésions focales 

hépatiques détectées de façon fortuite en 

l’absence de cirrhose et de cancer ? 

 

- oui : moins de 50 % des sujets ont été inclus en contexte de cirrhose ou 

de cancer connu ; 

- non : plus de 50 % des sujets ont été inclus en contexte de cirrhose ou 

de cancer connu et/ou plus de 50 % des lésions ont été caractérisées 

comme malignes324 ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 
320 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. 
321 Le domaine « conduite d’essai » est le seul domaine à ne pas être associé à des questionnements d’applicabilité. 
322 La qualification de chaque domaine correspond à la qualification la plus péjorative de l’une des questions associées. 
323 Il est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soient pour des motifs indépendants des performances d’ECUS (retraits de 
consentement, contre-indication rencontrée à l’un des examens, …). 
324 Critère de proportion de lésions malignes pris en compte pour apprécier l’applicabilité des essais ne décrivant pas ou pas de 
façon précise le contexte clinique des inclusions auxquelles ils ont procédé. 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   111 

 

Domaine 2 : test à évaluer 

Risque de biais 

2.1/ Les examens d’échographie de 

contraste (ECUS) ont-ils été interprétés en 

insu des examens de référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique des examens de référence ; 

- non : interprétation sans insu vis-à-vis des examens de référence ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.2/ La nature bénigne ou maligne des 

lésions a-t-elle été caractérisée à partir de 

critères d’ECUS préétablis ? 

 

- oui : critères détaillés et fixés avant essai ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits (critères 

notamment décrits uniquement par type lésionnel sans préciser le 

processus de classement ou reclassement du caractère bénin/malin). 

2.3/ Le type histologique des lésions a-t-il 

été caractérisé à partir de critères d’ECUS 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque 

type lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

Applicabilité 

2.4/ Les examens d’ECUS pouvaient-ils 

être qualifiés de « non concluants » ? 
 

- oui : examens pouvant être qualifiés de non concluants ; 

- non : examens ne pouvant pas être qualifiés de non concluants 

(binarisation forcée) ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.5/ Les estimations diagnostiques « on 

site325 » d’ECUS sont-elles issues de 

lecteurs indépendants ? 

 

- oui : examens interprétés par des lecteurs indépendants ; 

- non : examens interprétés à partir d’un consensus de lecteurs ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.6/ Les estimations diagnostiques « off 

site » d’ECUS sont-elles issues de 

lecteurs indépendants ? 

 

- oui : examens interprétés par des lecteurs indépendants ; 

- non : examens interprétés à partir d’un consensus de lecteurs ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

 

Domaine 3 : examens de référence 

Risque de biais 

3.1/ Les examens d’ECUS ont-ils été 

systématiquement vérifiés par analyse 

histologique, IRM ou scanner 

multiphasique ? 

 

- oui : vérification d’au moins 90 % des lésions ; 

- non : vérification non mise en œuvre pour 10 % et plus des lésions ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

3.2/ Les examens d’imagerie de référence 

ont-ils été interprétés en insu de l’ECUS ? 
 

- oui : examens d’imagerie de référence interprétés en insu de l’ECUS ; 

- non : examens d’imagerie de référence interprétés sans insu vis-à-vis de 

l’ECUS ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 
325 Examens « on site » : examens d’ECUS interprétés lors de leur réalisation ou à leur décours immédiat. 
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3.3/ En l’absence de cirrhose, le caractère 

malin et primitif des lésions a-t-il été 

affirmé à partir d’une analyse 

histologique ? 

 

- oui : les cancers malins primitifs survenant sans cirrhose et caractérisés 

sans analyse histologique représentent moins de 10 % des lésions 

malignes ; 

- non : les cancers malins primitifs survenant sans cirrhose et caractérisés 

sans analyse histologique représentent au moins 10 % des lésions 

malignes ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

3.4/ Le caractère bénin des lésions a-t-il 

été affirmé à partir d’une analyse 

histologique ou d’une IRM 

multiphasique326 ? 

 

- oui : caractère bénin des lésions affirmé dans plus de 90 % des cas à 

partir d’une analyse histologique ou d’une IRM multiphasique ; 

- non : caractère bénin des lésions non affirmé à partir d’une analyse 

histologique ou d’une IRM multiphasique dans au moins 10 % des cas ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

3.5/ Les observations d’ECUS ont-elles 

été écartées327 de la caractérisation de 

référence ? 

 

- oui : caractérisation lésionnelle de référence (bénin/malin et/ou type 

histologique) indépendante des observations d’ECUS ; 

- non : caractérisation de référence tenant compte des observations 

d’ECUS ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

Applicabilité 

3.6/ Les examens de référence ont-ils été 

interprétés par un comité 

pluridisciplinaire ? 

 

- oui : examens de référence interprétés par un comité pluridisciplinaire ; 

- non : examens de référence interprétés sans comité pluridisciplinaire ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

3.7/ L’IRM et/ou le scanner multiphasique 

de référence ont-ils été interprétés en 

fonction de critères préétablis ? 

 

- oui : critères détaillés et fixés avant essai ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

 

 

DOMAINE 4 : CONDUITE D’ESSAI 

Risque de biais 

4.1/ Un délai approprié328 a-t-il séparé 

l’ECUS des examens de référence pris en 

compte ? 

 

- oui : examens distants d’au plus trois mois ; 

- non : examens distants de plus trois mois ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

4.2/ Toutes les lésions incluses ont-elles 

été prises en compte dans les estimations 

diagnostiques d’ECUS ? 

 

- oui : exclusions < 10 % ; 

- non : exclusions ≥ 10 % ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit (absence 

notamment de toute description de sélection, l’effectif de sujets/lésions 

retenus étant directement mentionné). 

 

 

 
326 Analyse appliquant les recommandations 2020 de l’AFEF désignant l’IRM multiphasique comme référence de caractérisation des 
lésions bénignes typiques (17).  
327 La prise en compte de l’ECUS conduirait à un risque de biais d’incorporation (i.e., prise en compte du résultat du test évalué pour 
établir le classement diagnostique de référence). 
328 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés. 
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Tableau 20. Risques de biais et réserves d’applicabilité exprimés par domaine du QUADAS-2. 

 Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4 

 Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais 

    L* R**    

Quaia et al. (2004)    -     

Strunk et al. (2005)    -     

Leen et al. (2006)         

Nicolau et al. (2006)    -     

Catala et al. (2007)    -     

Dai et al. (2007)    -     

Li et al. (2007)    -     

Xu et al. (2007)    -     

Strobel et al. (2008)     -    

Wang et al. (2008)    -     

Liu et al. (2009)    -     

Trillaud et al. (2009)     -    

Wang et al. (2009)    -     

Bartolotta et al. (2010)    -     

von Herbay et al. 

(2010) 
   -     

Anaye et al. (2011)    -     

Bartolotta et al. (2011)    -     

Hohmann et al. (2012)         

Zhang et al. (2014)    -     

Sporea et al. (2019)    -     

Hu et al. (2020)    -     

Burrowes et al. (2021)    -     

 

Symboles utilisés : , risque de biais ou réserve d’applicabilité faible / , risque de biais ou réserve d’applicabilité 

incertain / , risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé. 

« L* », applicabilité de lecture directe réalisée au moment de l’examen (« on site ») vs « R** », applicabilité de relecture 

réalisée à distance de l’examen (« off site »). 
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 La validité méthodologique (validité interne, « risque de biais »), clinique et technique (validité externe, 

« applicabilité ») des essais a été jugée incertaine (3/22 essais) et plus souvent encore soumise à des 

réserves majeures (QUADAS-2, 19/22 essais, tableau 20) :  

‒ tous sauf un329 présentent en effet un risque incertain330 (n=11) ou élevé de biais (n=10, 

processus de sélection inadéquat331 et/ou processus de vérification des examens d’ECUS inadéquat332) ; 

 

‒ les deux tiers des essais (n=14), tous conduits en populations mixtes, ont réuni une majorité 

de lésions malignes et de relative grande taille (diamètre moyen ≈ 4 cm, cf. supra) ; ils divergent 

ainsi de la minorité de lésions malignes attendues en contexte de nodules de découverte 

fortuite auprès de sujets sans cirrhose ni cancer (pratique cible de ce rapport) ; cette divergence 

pourrait les exposer à un risque de surestimation de la sensibilité de caractérisation des 

nodules fortuits malins par ECUS333 (128, 129) ; 

 

‒ seule une minorité d’essais a interprété les examens d’ECUS dans les conditions 

attendues de la pratique c’est-à-dire à partir d’un lecteur unique impliqué lors de l’examen 

(3 essais répondant de façon incertaine à cette modalité334) ; les autres essais (20 essais) ont privilégié 

une relecture a posteriori335 d’images et boucles vidéo enregistrées336 en s’appuyant pour 

près de la moitié d’entre eux sur un consensus de relecteurs337 (320) ou sur une interprétation 

binaire (lésion maligne vs bénigne) ne permettant pas de qualifier l’examen de non concluant338 ; 

l’impact de ces démarches sur les estimations diagnostiques produites n’est pas prévisible (la 

relecture en elle-même pourrait favoriser une surestimation339 alors qu’une qualité et un contenu limités des 

enregistrements relus pourraient conduire à l’effet inverse340) ; 

 

‒ seul un peu moins d’un tiers des essais (7 essais341) ont précisé les critères pris en 

compte pour distinguer la nature maligne ou bénigne des lésions à l’ECUS ; les autres 

 
329 Un seul essai fait exception et a été jugé à risque faible de biais (Wang et al., 2008 (115)). 
330 Risque incertain de biais en raison de la description méthodologique très imprécise de ces essais. 
331 Inclusion non consécutive (2 essais) et/ou effectifs éligibles écartés de l’inclusion afin d’optimiser les performances d’ECUS 
représentant plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les estimations diagnostiques (2 essais) et/ou exclusion ultime de 
plus de 10 % des examens d’ECUS réalisés des estimations diagnostiques exprimées pour cette modalité (4 essais). 
332 Examens de référence interprétés sans insu vis-à-vis de l’ECUS (2 essais) et/ou caractère et type bénin des lésions affirmé 
dans plus de 10 % des cas uniquement par scanner, cette modalité n’étant pas reconnue comme référence  dans les 
recommandations françaises en vigueur (AFEF, 2020 (17) ; 5 essais) et/ou prise en compte des résultats d’ECUS pour établir la 
caractérisation définitive des lésions examinées (3 essais). 
333 Limite soulignée notamment par Trillaud et al. (117) : « Information about patient’s characteristics (e.g. laboratory values) may 
influence the pre-test probability for malignancy and thus facilitate the classification by imaging ».  
334 Lecture immédiate seule (2 essais (114, 117)) ; lecture couplée à des relectures (2 essais (108, 123)) ; consensus de lecteurs 
impliqué par l’un de ces essais (123). 
335 Relectures fréquemment qualifiées de « rétrospectives ». 
336 Relecture d’images et boucles vidéo enregistrées sur support numérique (12 essais (106, 115-123, 126, 127)) ou pour tout ou 
partie sur support analogique (S-VHS, 6 essais (107-112)) ou sur un support non défini (2 essais (113, 124)). 
337 6 essais concernés (109, 112, 115, 119, 123, 124). 
338  Lésion pouvant être qualifiée de bénigne ou maligne et non de nature indéterminée (cette impossibilité s’écarte de 
l’interprétation faite en pratique et force le classement ce qui pourrait biaiser les estimations produites), 6 essais concernés (109, 
110, 115, 120, 126, 127). 
339 Le relecteur sait notamment que toutes les lésions présentées ont déjà été classées comme bénignes ou malignes, ce qui 
peut réduire la proportion d’examens qu’ils auraient spontanément jugés en pratique comme non concluants. 
340 Limite soulignée par Burrowes et al. : « Some limitations include the format of the blind read which, for ease of geographic 
distribution, was conducted using select images from standard US, CEUS, CT, and MRI as opposed to full, scrollable, DICOM 
image files. This method of conducting the read may have limited the accuracy of interpretation … » (127). 
341 7 essais ont renseigné les critères « malins vs bénin » pris en compte à l’ECUS (107, 109, 115, 116, 120, 123, 126). 
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soit n’ont détaillé aucun critère de caractérisation (3 essais342) soit ne les ont détaillés que par 

type lésionnel (12 essais 343 ) ; une majorité des sensibilités/spécificités « malin vs bénin » 

rapportées pourraient donc provenir de reclassements post hoc d’interprétations initialement 

conduites par type lésionnel ; cette hétérogénéité potentielle et imprécision soumettent en 

définitive la validité de la méta-analyse de ce rapport à de fortes réserves ; 

 

‒ la validité des examens de référence mis en œuvre ne peut pas être évaluée faute de 

description minimale dans la plupart des essais ; la quasi-totalité de ces essais se sont 

en effet variablement référés à l’histologie, à l’IRM multiphasique ou au scanner 

multiphasique pour estimer les capacités de caractérisation de l’ECUS (19/22 essais344) ; la 

majorité d’entre eux n’a toutefois détaillé à cet effet ni ses critères explicites de choix de la 

référence appliquée (19 essais), ni les critères techniques (16 essais345) ni les modalités précises 

d’interprétation346 des examens d’imagerie de référence pris en compte (IRM/scanner, 19 essais). 

 

  

 
342 3 essais n’ont pas précisé les critères pris en compte (108, 118, 127). 
343  Critères pour caractériser la lésion d’hémangiome, d’HNF, de carcinome hépatocellulaire, de métastase , … ; 12 essais 
concernés (106, 110-114, 117, 119, 121, 122, 124, 125). 
344 Sauf 3 essais ayant vérifié toutes les lésions par histologie (107, 112, 115). 
345 Les 3 essais ayant vérifié toutes les lésions par histologie ne sont pas pris en compte ici ; le type de séquence mis en œuvre 
n’a notamment été précisé que par 3 essais (119, 122, 127). 
346 Modalités attendues : critères d’interprétation appliqués et modalités d’interprétation (lecteur unique, consensus de quelques 
experts d’une même spécialité ou réunion de concertation pluridisciplinaire ?). 
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 Modalités de reconstitution des tableaux de contingence (précisions ciblant en 

priorité les tableaux non publiés) 

• Essai de Leen et al. (2006) (108) 

‒ Les auteurs de cet essai ont été contactés pour préciser les effectifs de lésions malignes et 

bénignes jugées indéterminées à l’ECUS et à l’échographie abdominale, selon le lecteur 

impliqué. Ces auteurs ont répondu que compte tenu de l’antériorité de cette publication, ils 

ne disposaient plus des résultats bruts leur permettant de le préciser.  

‒ Sous cette réserve, les tableaux de contingence diagnostique, non publiés, ont été 

reconstitués pour chaque lecteur à partir : des effectifs publiés de lésions malignes et 

bénignes prises en compte (134 lésions dont 82 malignes et 52 bénignes) ; des sensibilités 

et spécificités associées à chaque modalité évaluée (ECUS et échographie abdominale). Les 

effectifs globaux d’examens indéterminés associés ont été estimés à partir des taux de 

résultats indéterminés publiés pour chaque modalité d’imagerie. Conformément à la stratégie 

d’analyse en intention de diagnostic prévue par ces auteurs, ces résultats indéterminés ont 

été amalgamés sans distinction possible aux résultats faux positifs (bénins) et faux négatifs 

(malins), laissant ainsi inchangées les sensibilités/spécificités publiées. Cet essai n’a dès lors 

pas pu contribuer à l’analyse de sensibilité prévue pour examiner l’influence que pourrait avoir 

le traitement des résultats indéterminés (les mêmes résultats ont dû être pris en compte dans 

les deux analyses principales et de sensibilité).  

 

• Essai de Catala et al. (2007) (110) 

‒ Les auteurs de cet essai ont été contacté à plusieurs reprises pour confirmer et préciser cette 

extraction mais ils n’ont pas répondu à ces sollicitations. 

‒ Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué 

pour l’ECUS à partir : des effectifs décrits de lésions malignes et bénignes prises en compte ; 

des sensibilité et spécificité associées. La validité de cette reconstitution a été vérifiée par 

comparaison au taux d’exactitude et valeurs prédictives publiées simultanément.  

 

• Essai de Li et al. (2007) (112) 

‒ Les auteurs de cet essai n’ont pas répondu à leur sollicitation répétée visant à leur permettre 

de préciser leurs résultats. 

‒ Sous cette contrainte, le tableau de contingence, non publié, a été reconstitué pour l’ECUS 

et pour le scanner en tenant compte : des effectifs de lésions malignes et bénignes 

réunies (81 et 28 respectivement) ; des erreurs de caractérisation malin/bénin directement 

détaillées par modalité dans la partie résultats ; des effectifs de lésions non visualisées par 

chacune de ces modalités en classant les lésions malignes non visualisées comme des 

résultats indéterminés (7 lésions pour le scanner (5 malignes, 2 bénignes) et 3 lésions pour 

l’ECUS (toutes malignes)). 

 

• Essai de Strobel et al. (114) 

‒ Le tableau de contingence diagnostique non détaillé dans la publication princeps a été 

précisé à partir de la réponse des auteurs de cet essai à la suite de leur sollicitation. 
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• Essai de Liu et al. (116) 

‒ Les auteurs de cet essai n’ont pas répondu à leur sollicitation répétée visant à leur permettre 

de préciser leurs résultats. 

‒ Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué 

pour l’ECUS et le relecteur 1 en regroupant l’ensemble des lésions (n=388) quelle que soit 

leur échogénicité et à partir : des effectifs de lésions malignes (n=186) et bénignes (n=202) 

prises en compte ; des 24 erreurs de caractérisation détaillées (9 lésions malignes (faux 

négatifs) et 15 bénignes (faux positifs)) ; des effectifs d’ECUS qualifiant les lésions 

examinées de malignes (test positif ; n=189) de bénignes (n=190) ou d’indéterminées (n=9).  

‒ Ce tableau a été également reconstitué pour l’ECUS et le relecteur 2 en regroupant 

l’ensemble des lésions (n=388) quelle que soit leur échogénicité et à partir : des effectifs de 

lésions malignes (n=186) et bénignes (n=202) prises en compte ; des 24 erreurs de 

caractérisation détaillées (9 lésions malignes (faux négatifs) et 15 bénignes (faux positifs)) ; 

des effectifs d’ECUS qualifiant les lésions examinées de malignes (test positif ; n=189) de 

bénignes (n=185) ou d’indéterminées (n=14).  

‒ Ces résultats ont été analysés en intention de diagnostiquer en méta-analyse principale 

(résultats indéterminés assimilés à des faux négatifs (malins) ou faux positifs (bénins). 

 

• Essai de von Herbay et al. (120) 

‒ Les auteurs de cet essai n’ont pas répondu à leur sollicitation répétée visant à leur permettre 

de préciser leurs résultats. 

‒ Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué 

pour l’ECUS à partir : des effectifs décrits de lésions malignes et bénignes prises en compte 

(209/108) ; des sensibilité et spécificité associées (Se = 0,9 ; Sp = 0,99).  

‒ Cette reconstitution, qui est celle des méta-analyses antérieures, aboutit à un taux 

d’exactitude supérieur à celui mentionné par les auteurs (0,93 vs 0,89). Le taux d’exactitude 

publié est, au demeurant, non compatible avec les sensibilités et spécificités auxquelles il a 

été associé puisqu’il leur est inférieur. 

 

• Essai de Bartolotta et al. (2011) (122) 

‒ Le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué pour l’ECUS et pour 

chacun des deux relecteurs à partir : des effectifs décrits de lésions malignes et bénignes 

prises en compte ; des effectifs de lésions correctement caractérisées (vrais positifs et 

négatifs), non caractérisées (indéterminées) ou caractérisées de façon erronée selon leur 

nature maligne ou bénigne (faux négatifs et positifs).  

‒ Pour le premier relecteur, l’unique lésion jugée indéterminée (hémangiome) et non prise en 

compte par les auteurs a été considérée comme indéterminée dans le tableau de contingence 

3x2 reconstitué ; cette correction diminue la spécificité publiée de moins de 1 % (0,964 vs 

0,9704). Les deux relecteurs sont en définitive associés aux mêmes performances 

diagnostiques (5 faux positifs et 1 indéterminé pour le premier vs 6 faux positifs pour le 

second). 
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• Essai de Hohmann et al. (2012) (123) 

‒ Les interprétations réalisées « off site » par un relecteur unique et indépendant ont été 

privilégiées aux estimations issues d’une lecture initiale sur site faisant appel à un consensus 

de trois lecteurs. 

 

• Essai de Hu et al. (2020) (126) 

‒ Les auteurs de cet essai ont présenté sans précision deux couples de sensibilité/spécificité 

de caractérisation de la malignité des lésions par ECUS. Ils n’ont pas répondu à leur 

sollicitation directe qui visait à leur permettre de préciser si ces deux couples de 

sensibilité/spécificité correspondaient à une expression per lésion et per patient des 

performances de l’ECUS. À défaut, les résultats perçus comme per lésion détaillés dans le 

texte et dans un tableau (table 2) ont été intégrés à la méta-analyse de ce rapport. 

‒ Les mêmes divergences ont été observées pour l’échographie abdominale ; le même 

raisonnement a été appliqué (extraction des résultats per lésion détaillés dans le texte et 

dans le tableau 2 publié). 

 

• Essai de Sporea et al. (125) 

‒ Le tableau de contingence diagnostique non publié en 2019 a été reconstitué à partir des 

informations transmises par les auteurs347 en réponse à leur sollicitation, à savoir : 

 

 

  

MALIGNANT 
LESIONS 

BENIGN 
LESIONS 

TOTAL 

CEUS POSITIVE (M) 889 19 908 
CEUS INDETERMINATIVE 96 77 173 
CEUS NEGATIVE (B) 188 793 981 
TOTAL 1 173 889 2 062 

  

‒ La méthode d’analyse prévue et publiée en 2014 (104) et 2021 par ces auteurs (105) 

prévoyait d’analyser les résultats indéterminés d’ECUS en intention de diagnostiquer (i.e., 

indéterminés assimilés à des « positifs ») ; cette méthode d’analyse a par conséquent été 

appliquée dans ce rapport. 

‒ Les performances d’ECUS ainsi estimées se sont révélées inférieures à celles publiées 

(sensibilité/spécificité d’ECUS, 0,758/0,892 vs 0,839/0,978) ; sollicités pour expliquer cette 

différence et transmettre les données complémentaires requises, les auteurs n’ont pas 

adressé les informations requises ; cette évaluation a donc été contrainte d’utiliser ces 

résultats transmis pour la méta-analyse ; face à la validité incertaine de ces résultats, il a été 

décidé de mettre en œuvre une analyse de sensibilité les excluant afin d’identifier leur 

influence éventuelle sur les estimations principales de méta-analyse. 

 

 

 
347 “From the CEUS Indeterminative, after superior imaging, 96 were classified as malignant and 77 benign” (29/11/2021). 
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• Essai de Burrowes et al. (2021) (127) 

‒ Le tableau de contingence diagnostique non détaillé dans la publication princeps a été 

précisé à partir de la réponse des auteurs de cet essai à la suite de leur sollicitation. 

‒ Ces auteurs ont précisé à cette occasion que les examens d’ECUS ne pouvaient pas être 

classés comme indéterminés348. 

  

 
348 “I have discussed your questions with our principal investigator Dr. S. Wilson.  In our study we did not classify any of our CEUS 
exams as indeterminate and asked that the readers choose a preference for benign or malignant. Reader confidence was rated 
separately and, without a re-analysis of all of our data, we cannot provide with you the number of benign or malignant exams 
which had low reader confidence” (courriel de réponse du 19/11/2021). 
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► Contexte épidémio-clinique des essais : description détaillée complémentaire 

Profil épidémio-clinique des sujets 

 Les essais sélectionnés ont réuni 7 026 sujets349 adultes350 majoritairement masculins351 (56 %) et 

âgés en moyenne de 55 ans352 (sélection prospective,14/22 essais353). Ces sujets ont été inclus en 

centres experts hospitalo-universitaires354 après y avoir été référés en raison de lésions focales 

hépatiques détectées par échographie abdominales (20/22 essais355) et souvent décrites comme 

« incomplètement caractérisées356 » par cette modalité (11/22 essais). Vingt essais ont amalgamé à 

cette occasion des populations mixtes de sujets pour lesquels cette détection de lésions est 

intervenue de façon fortuite ou s’est faite lors du suivi d’hépatopathies chroniques (dont cirrhose) ou 

de cancers connus ; seuls deux essais d’effectif limité n’ont sélectionné que des sujets présentant 

une lésion de découverte fortuite (sujets sans cirrhose357 ni cancer ; n=55 (115), n=142 (122)). 

 

Caractéristiques lésionnelles 

 Les essais inclus n’ont le plus souvent pris en compte qu’un seul nodule par sujet358 ; ils ont ainsi 

réuni 7 247 lésions focales hépatiques de 38 mm de diamètre en moyenne359 (étendue, 4-210 mm). 

Sous la réserve imposée par les descriptions incomplètes effectuées dans les essais inclus360, ces 

lésions auraient été le plus souvent hypoéchogènes (≈58 %), plus rarement hyperéchogènes (≈28 %) 

et minoritairement iso-échogènes (≈12 %). À l’issue des examens de référence, ces lésions ont été 

majoritairement caractérisées comme malignes (57 %, n=4 140), avec une nette prédominance 

parmi elles de carcinomes hépatocellulaires (CHC, n=2 233 et 1er type lésionnel) et de métastases361 

(n=1 492). Les lésions bénignes plus minoritaires (43 %, n=3 107) apparaissent plus diversifiées bien 

qu’également dominées par les hémangiomes (n=1 402) et les hyperplasies nodulaires focales (HNF, 

n=606). Les CHC, métastases, hémangiomes et HNF regroupent en définitive à eux quatre près 

de 80 % de toutes les lésions réunies. 

  

 
349 Effectif médian par essai, 145 sujets ; étendue par essai : 46-2 062 sujets. 
350 À l’exception de quelques sujets des essais de Quaia et al. (106) et de Strobel et al. (114). 
351 % d’hommes par essai (22/22 essais) : étendue (35-79 %) ; moyenne/médiane, 57 %. 
352 Âge moyen par essai (22/22 essais) : étendue (43 à 64 ans) ; moyenne, 54,3 ans ; médiane, 55,9 ans. 
353 Sélection rétrospective pour 2 essais (116, 123) ; modalité de sélection non renseignée pour 6 essais (106, 107, 113, 115, 
118, 126). 
354 Quatre des 22 essais ont également impliqué des centres hospitaliers non universitaires en parallèle des CHU (114, 118, 125, 
127) ; il s’agissait d’essais multicentriques. 
355 Li et al. ont fait état d’une part indéterminée de sujets ayant fait l’objet d’un scanner non injecté préalable  (112) ; Burrowes et 
al. n’ont pas explicitement précisé la modalité d’imagerie préalable impliquée (127). 
356 Le type histologique des lésions semble ne pas avoir été caractérisé avec certitude à l’échographie abdominale alors que leur 
nature bénigne ou maligne semble l’avoir été pour partie (106, 108, 111, 114, 115, 119, 121, 122, 124, 125, 127). 
357 Wang et al. n’ont inclus que des sujets présentant une stéatose hépatique (115). 
358 Sélection d’un seul nodule/sujet pour 12/22 essais ayant inclus près de 75 % des sujets recensés ; ce choix n’a pas été justifié 
(107, 109, 114, 117, 125) ou l’a été en privilégiant le nodule le plus grand (106, 112, 123), celui ayant fait l’objet d’une analyse 
histologique (110, 120) ou celui associé à la meilleure qualité d’examen (116, 121). 
359 Diamètre moyen par essai, étendue : 20 à 47 mm (16 essais, 5 851 lésions) ; critère non précisé par six essais (106, 113, 117, 
118, 120, 127). 
360 L’échogénicité n’est décrite que pour près d’un tiers des lésions (n=2 272, 8/22 essais) (107, 109, 114-116, 122, 123, 126). 
361 Effectifs par type lésionnel non détaillés par Leen et al. (108). 
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 Résultats complémentaires de méta-analyse diagnostique (Q1a, Q2a) 

Taux d’exactitude d’ECUS (22 essais, 7 247 lésions ; modèle mixte (GLMM)) 

                                 

Taux d’exactitude, d’erreurs et d’indéterminés d’ECUS au sein des essais faisant état 

d’examens non concluants (10 essais, 5 129 lésions ; modèle mixte (GLMM))  

Taux d’exactitude 

 

Taux d’indéterminés 

 

Taux d’erreurs 
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ECUS vs scanner multiphasique (5 essais, 498 lésions)  

 

 

 

ECUS vs IRM multiphasique (3 essais, 229 lésions)  
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Analyse complémentaire (logiciel R, modèle GLMM (package lem4)) 

Tableau 21. Sensibilité et spécificité « moyennes » de l’ECUS pour caractériser la malignité de 

lésions focales hépatiques (ne : indice non évaluable par le modèle utilisé). 

 Effectifs 
essais / lésions 

Sensibilité 
moyenne 

lésions malignes 

Spécificité 
moyenne 

lésions bénignes 

 Analyse principale 

 22 essais 

7 247 lésions 

0,92 

[0,89 -0,94] 

0,89 

[0,86 -0,91] 

 Analyses de sensibilité 

Lecteur optimal 22 essais (7 247 
lésions) 

0,92 [0,90 -0,94] 0,89 [0,85 -0,91] 

Indéterminés pris comme 
positifs 

22 essais (7 247 
lésions) 

ne ne ne ne 

Hors essais à biais 
d’incorporation 

19 essais (6 776 
lésions) 

0,91 [0,88 -0,93] 0,89 [0,86 -0,92] 

Hors essai de Sporea et al. 21 essais (5 185 
lésions) 

0,92 [0,90 -0,94] 0,89 [0,85 -0,91] 

 Analyses en sous-groupes 

Sujets sans cirrhose ni cancer 2 essais (241 lésions) 0,95 [0,61 -1,00] 0,95 [0,90 -0,98] 

Populations mixtes 20 essais (7 006 
lésions) 

0,92 [0,89 -0,94] 0,88 [0,85 -0,90] 

Lésions malignes majoritaires 14 essais (5 922 
lésions) 

0,91 [0,87 -0,93] 0,88 [0,83 -0,91] 

Lésions malignes minoritaires 8 essais (1 325 lésions) 0,93 [0,90 -0,95] 0,90 [0,86 -0,93] 

Diamètre moyen lésionnel ≤ 3 
cm 

4 essais (819 lésions) 0,94 [0,90 -0,96] 0,88 [0,83 -0,91] 

Diamètre moyen lésionnel > 3 
cm 

12 essais (5 032 
lésions) 

0,90 [0,85 -0,93] 0,87 [0,84 -0,90] 

Diamètre moyen non renseigné 6 essais (1 396 lésions) ne ne ne ne 

Référence histologique 
majoritaire 

16 essais (4 353 
lésions) 

0,92 [0,89 -0,94] 0,89 [0,85 -0,92] 

Référence histologique 
minoritaire 

5 essais (2 760 lésions) 0,92 [0,79 -0,97] 0,90 [0,85 -0,94] 

Non renseigné 1 essai (134 lésions) ne ne ne ne 

Lecture lors de l’examen 4 essais (3 647 lésions) 0,92 [0,82 -0,97] 0,86 [0,82 -0,89] 

Relecture après examen 18 essais (3 600 
lésions) 

0,91 [0,88 -0,93] 0,89 [0,86 -0,92] 
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► Modélisation de l’orientation diagnostique attendue après une ECUS mise en œuvre en 

2ème ligne en contexte de nodule hépatique de découverte fortuite (Q1, Q2) 

 

Objectifs de modélisation 

 En l’absence d’étude de pratique publiée, ce rapport a modélisé les paramètres suivants : 

‒ pourcentage de lésions examinées dont la prise en charge pourrait s’arrêter après ECUS ; 

‒ pourcentage de lésions examinées qui pourraient être référées en RCP après ECUS ; 

‒ valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) de malignité associées à l’ECUS ; 

‒ pourcentage maximal des lésions examinées que pourraient représenter les lésions malignes 

omises en raison d’une indétermination ou d’une erreur due à l’ECUS. 

 

Hypothèses de modélisation 

 Lésions hépatiques cibles : lésions focales détectées de façon fortuite mais non caractérisées par 

une imagerie non multiphasique mise en œuvre auprès d’adultes sans cirrhose ni cancer connu. 

 Prévalence attendue de malignité362 : 5 à 20 % des lésions. 

 Performances attendues d’ECUS (valeurs issues des méta-analyses de ce rapport) :  

‒ caractérisation de malignité : sensibilité = 0,9 [0,88-0,93] / spécificité = 0,87 [0,84-0,89] ; 

5 % d’examens indéterminés également répartis entre lésions malignes et bénignes363 ; 

‒ caractérisation des types histologiques bénins364 : sensibilité = 0,77 [0,68-0,84]. 

 Orientation attendue après ECUS :  

‒ la procédure de caractérisation pourrait s’arrêter pour : i) les lésions bénignes jugées comme 

tel et dont le type lésionnel a pu être précisé ; ii) les lésions malignes jugées à tort comme 

bénignes ; 

‒ pourraient être référées en parallèle notamment en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) afin de décider d’éventuelles explorations complémentaires 365  : i) les lésions 

suspectées malignes ; ii) les lésions de malignité indéterminée ; iii) et les lésions jugées 

bénignes mais de type lésionnel non identifié. 

 

  

 
362 Estimation incertaine de prévalence émise, à défaut de données de pratique, en concertation avec les experts consultés. 
363 Répartition équitable d’indéterminés observée au sein des essais analysés ayant rapporté ce type de résultats d’ECUS.  
364 Caractérisation du type histologique par ECUS : sensibilité d’ECUS estimée par méta-analyse exploratoire conduite à partir 
de huit essais identifiés ayant renseigné ce critère (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0 ; 906 lésions bénignes recensées). 
365 Pour rappel, les consensus en vigueur préconisent que les caractérisations complexes et les décisions d’analyse histologique 
soient discutées en RCP spécialisée (AFEF, 2020 ; EASL, 2016). Explorations complémentaires à discuter : ponction-biopsie vs 
autre imagerie multiphasique vs surveillance (exploration par imagerie après un délai à définir) ? 
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► Modalités calculatoires 

 Les paramètres ci-dessous ont permis de modéliser les classements diagnostiques suivants : 

 

Paramètres de modélisation pris en compte366 Symbole Valeurs attendues 

Prévalence attendue de lésions malignes (% lésions) 𝑝𝑟𝑀 5-20 % 

Malignité, sensibilité (Se) d’ECUS 𝑆𝑒𝑀 0,9 [0,88-0,93] 

Malignité, spécificité (Sp) d’ECUS 𝑆𝑝𝑀 0,87 [0,84-0,89] 

Malignité, examens d’ECUS indéterminés 𝐼𝑀 5 % 

Type histologique bénin exact, Se d’ECUS 𝑆𝑒𝑏 0,77 [0,68-0,84] 

Classements diagnostiques opérés par ECUS367 Équations de modélisation 

Lésions suspectées malignes368 (𝒑) 

𝑝 =  𝑝1𝑀 + 𝑝1𝐵 avec : 

- 𝑝1𝑀 = 𝑆𝑒𝑀 × 𝑝𝑟𝑀 × 100 

- 𝑝1𝐵 = (1 − 𝑆𝑝𝑀 − 𝐼𝑀) × (1 − 𝑝𝑟𝑀) × 100 

Lésions indéterminées (malins et bénins ; 𝒑𝟐) 

𝑝2 =  𝑝2𝑀 + 𝑝2𝐵 = 𝐼𝑀 × 100 avec : 

- 𝑝2𝑀 = 𝐼𝑀 × 𝑝𝑟𝑀 × 100 

- 𝑝2𝐵 = 𝐼𝑀 × (1 − 𝑝𝑟𝑀) × 100 

Lésions jugées bénignes dont le type histologique n’a 

pas pu être caractérisé (𝒑𝟑) 
𝑝3 = 𝑆𝑝𝑀 × (1 − 𝑆𝑒𝑏) × (1 − 𝑝𝑟𝑀) × 100  

Lésions jugées bénignes dont le type histologique a 

pu être caractérisé (𝒑𝟒) 
𝑝4 = 𝑆𝑝𝑀 × 𝑆𝑒𝑏 × (1 − 𝑝𝑟𝑀) × 100 

Lésions malignes jugées à tort bénignes (𝒑𝟓) 𝑝5 = (1 − 𝑆𝑒𝑀 − 𝐼𝑀) × 𝑝𝑟𝑀 × 100 

 
 

 Lésions malignes Lésions bénignes 

ECUS = lésions jugées malignes 𝑝1𝑀 𝑝1𝐵 

ECUS = malignité indéterminée 𝑝2𝑀 𝑝2𝐵 

ECUS = lésions jugées bénignes 𝑝5 𝑝3 + 𝑝4 

 

  

 
366 Les valeurs prises en compte sont issues des méta-analyses de ce rapport à l’exception de la prévalence attendue de lésions 
malignes qui a été déterminée, en l’absence de données de pratique, en concertation avec les experts consultés. 
367 Par construction, on a ici : 𝑝1 + 𝑝2 + 𝑝3 + 𝑝4 +  𝑝5 = 100% ainsi que 𝑝1𝑀 + 𝑝2𝑀 + 𝑝5 = 100 × 𝑝𝑟𝑀 
368 Lésions suspectées malignes = « vrais positifs » + « faux positifs » d’ECUS. 
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 Les pourcentages liés à ces classements (%) ont été modélisés selon trois modalités, à savoir : 

4. % estimés à partir des Se/Sp moyennes d’ECUS (valeurs centrales d’estimations de méta-analyses) ; 

5. % estimés à partir des Se/Sp minimales d’ECUS (hypothèse du pire) ; 

6. % estimés à partir des Se/Sp maximales d’ECUS (hypothèse de performances optimales). 

 

 Deux orientations de pratique issues de ces classements ont été modélisées, à savoir369 : 

‒ % des lésions examinées dont la prise en charge pourrait s’arrêter après ECUS : 

• 𝑃𝐹𝑖𝑛 = 𝑝4 + 𝑝5 

- il est fait l’hypothèse ici que, compte tenu de la VPN élevée d’ECUS, les lésions qu’elle 

juge bénignes et associe à un type histologique précis ne sont pas référées pour 

envisager d’autres examens complémentaires (p4) ; 

- il est également fait l’hypothèse que toutes les lésions malignes caractérisées à tort de 

bénignes à l’ECUS ne sont pas référées en RCP (faux négatifs, p5) ;  

‒ % des lésions examinées qui pourraient être référées après ECUS notamment en RCP 

afin de décider d’un éventuel complément de caractérisation370 

• 𝑃𝑅𝐶𝑃 = 𝑝1 + 𝑝2 + 𝑝3 

- il est fait l’hypothèse ici que les lésions suspectées malignes, à tort (𝑝1𝐵) ou à raison 

(𝑝1𝑀) sont toutes (𝑝1) référées notamment en RCP ; la preuve histologique de malignité 

est en effet indispensable en contexte de nodules de découverte fortuite ; 

- il est également fait l’hypothèse que les lésions indéterminées dont la malignité n’a pas 

pu être confirmée (𝑝2𝑀) ou exclue à l’ECUS (𝑝2𝐵) sont toutes (𝑝2) référées notamment 

en RCP, en respect des recommandations en vigueur qui le prévoit371 ; 

- il est enfin fait l’hypothèse que toutes les lésions jugées bénignes à l’ECUS mais dont 

le type histologique n’a pas pu être précisé ( 𝑝3 ) nécessitent d’apprécier l’intérêt 

d’explorations complémentaires ; il s’agit notamment de s’assurer que la lésion 

concernée n’implique pas un adénome hépatocellulaire qui pourrait nécessiter une 

prise en charge spécifique. 

 

 Les valeurs prédictives de jugement de malignité à l’ECUS ont été estimées comme suit : 

‒ valeur prédictive positive : 𝑉𝑃𝑃 = 𝑝1𝑀 𝑝1⁄  

‒ valeur prédictive positive élargie372 : 𝑉𝑃𝑃é𝑙𝑎𝑟𝑔𝑖𝑒 = (𝑝1𝑀 + 𝑝2𝑀) (𝑝1 + 𝑝2)⁄   

‒ valeur prédictive négative : 𝑉𝑃𝑁 = (𝑝3 + 𝑝4) (𝑝3 + 𝑝4 + 𝑝5)⁄  

 

 
369 Il est vérifié ici que : 𝑃𝐹𝑖𝑛 + 𝑃𝑅𝐶𝑃 = 1 
370 Ponction-biopsie vs autre imagerie multiphasique vs surveillance (exploration par imagerie après un délai à définir) ? Les 
lésions prises en compte ici sont celles suspectées malignes à l’ECUS (𝑝1), de nature indéterminée (𝑝2) ou jugée bénignes mais 

de nature histologique non précisée par l’ECUS (𝑝3). 
371 Pour rappel, les consensus en vigueur préconisent que les caractérisations complexes et les décisions d’analyse histologique 
soient discutées en RCP spécialisée (AFEF, 2020 ; EASL, 2016). 
372 Cette estimation amalgame les lésions malignes et indéterminées, ces profils lésionnels étant tous deux adressés en RCP ; 
cet indice précise le niveau de risque de malignité parmi les lésions jugées malignes et indéterminées (il est donc par construction 
inférieur à la VPP estimée sans tenir compte des lésions indéterminées). 
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 Le pourcentage maximal de lésions malignes qui pourraient être omises après ECUS a été 

estimé de manière conservatrice comme : 𝑃𝑀𝑎𝑙𝑖𝑛𝑠 𝑜𝑚𝑖𝑠 𝑚𝑎𝑥𝑖𝑚𝑎𝑙 = 𝑝2𝑀 + 𝑝5 

‒ l’hypothèse du « pire » est ici prise en compte en considérant qu’aucune des lésions malignes 

jugées indéterminées à l’ECUS (𝑝2𝑀) ou jugées à tort de bénignes (𝑝5) ne pourrait être 

rattrapée par d’éventuels examens décidés après ECUS ; 

• cette hypothèse est peu vraisemblable pour ce qui concerne les lésions malignes jugées 

indéterminées à l’ECUS (p2M) ; pour ce type de résultats, les recommandations en vigueur 

préconisent en effet de poursuivre les explorations de caractérisation ; 

• cette hypothèse est possiblement excessive pour ce qui concerne les lésions malignes 

jugées à tort de bénignes (𝑝5) ; il est en effet possible qu’une part des lésions qualifiées à 

tort de bénignes à l’ECUS n’est pas associée à un type lésionnel bénin précis ; cette part 

pourrait alors être référée en vue de décider d’éventuelles explorations complémentaires 

visant à préciser ce type lésionnel ; une telle démarche pourrait alors « rattraper » une 

part des omissions initiales de malignité imputables à l’ECUS ; 

• le pourcentage maximal ainsi obtenu sous cette hypothèse du pire surestime 

vraisemblablement la proportion réelle de lésions malignes qui pourraient être omises en 

pratique en raison d’une erreur ou d’une indétermination d’ECUS. 

 

 

► Résultats 

 Le tableau 22 rapporté ci-après détaille chaque proportion modélisée selon les modalités décrites 

ci-avant.  
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Tableau 22. Résultats de modélisation de l’impact diagnostique théorique d’ECUS (exprimés en % des lésions examinées). 

 Indices 

moyens 

Hypothèse  

du pire 

Hypothèse 

optimale 

Indices 

moyens 

Hypothèse  

du pire 

Hypothèse 

optimale 

Indices 

moyens 

Hypothèse  

du pire 

Hypothèse 

optimale 

𝑝𝑟𝑀 5 % 10 % 20 % 

𝑆𝑒𝑀 0,9 0,88 0,93 0,9 0,88 0,93 0,9 0,88 0,93 

𝑆𝑝𝑀 0,87 0,84 0,89 0,87 0,84 0,89 0,87 0,84 0,89 

𝐼𝑀 5 % 5 % 5 % 5 % 5 % 5 % 5 % 5 % 5 % 

𝑆𝑒𝐵 0,77 0,68 0,84 0,77 0,68 0,84 0,77 0,68 0,84 

          

𝑝1𝑀 4,5 % 4,4 % 4,65 % 9 % 8,8 % 9,3 % 18 % 17,6 % 18,6 % 

𝑝1𝐵 7,6 % 10,45 % 5,7 % 7,2 % 9,9 % 5,4 % 6,4 % 8,8 % 4,8 % 

𝑝2𝑀 0,25 % 0,25 % 0,25 % 0,5 % 0,5 % 0,5 % 1 % 1 % 1 % 

𝑝2𝐵 4,75 % 4,75 % 4,75 % 4,5 % 4,5 % 4,5 % 4 % 4 % 4 % 

𝑝3 19,0 % 25,5 % 13,5 % 18,0 % 24,2 % 12,8 % 16,0 % 21,5 % 11,4 % 

𝑝4 63,6 % 54,3 % 71,0 % 60,3 % 51,4 % 67,3 % 53,6 % 45,7 % 59,8 % 

𝑝5 0,25 % 0,35 % 0,1 % 0,5 % 0,7 % 0,2 % 1 % 1,4 % 0,4 % 

          

𝑃𝐹𝑖𝑛 63,9 % 54,6 % 71,1 % 60,8 % 52,1 % 67,5 % 54,6 % 47,1 % 60,2 % 

𝑃𝑅𝐶𝑃 36,1 % 45,4 % 28,9 % 39,2 % 47,9 % 32,5 % 45,4 % 52,9 % 39,8 % 

𝑉𝑃𝑃𝑚𝑎𝑙𝑖𝑔𝑛𝑖𝑡é 37,2 % 29,6 % 44,9 % 55,6 % 47,1 % 63,3 % 73,8 % 66,7 % 79,5 % 

𝑉𝑃𝑃é𝑙𝑎𝑟𝑔𝑖𝑒 27,8 % 23,4 % 31,9 % 44,8 % 39,2 % 49,7 % 64,6 % 59,2 % 69,0 % 

𝑉𝑃𝑁𝑚𝑎𝑙𝑖𝑔𝑛𝑖𝑡é 99,70 % 99,56 % 99,88 % 99,37 % 99,08 % 99,75 % 98,58 % 97,96 % 99,44 % 

𝑃𝑀𝑎𝑙𝑖𝑛𝑠 𝑜𝑚𝑖𝑠 0,5 % 0,6 % 0,35 % 1 % 1,2 % 0,7 % 2 % 2,4 % 1,4 % 
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Annexe 5. Compléments à l’évaluation de l’intérêt diagnostique de l’ECUS 
prescrite lors d’IRM non concluante (Q3). 

 

► Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso 

IRM-Gd : IRM multiphasique avec injection de gadolinium / HNF : hyperplasie nodulaire focale 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Auer et al. (321) Population cible hors champ (série rétrospective de lésions sans lien exclusif 

avec un examen préalable non concluant d’IRM-Gd (scanner multiphasique 

non concluant préalable pour près de 50 % des lésions)). 

Bartolotta et al. (322) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

Bartolotta et al. (141) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

Bertin et al. (130) Population cible hors champ (série de HNF non reliées à un examen préalable 

non concluant d’IRM-Gd). 

Beyer et al. (304) Population cible hors champ (série rétrospective de lésions sans lien exclusif 

avec un examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Bhayana et al. (323) Population cible hors champ (série de lésions hypervasculaires non reliées à 

un examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Burrowes et al. (127) Population cible hors champ (série de lésions non reliées à un examen 

préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Brunel et al. (324) Test à évaluer hors champ (élastographie évaluée, ECUS utilisée comme 

référence pour certaines lésions) 

Denis de 

Senneville et al. 

(131) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Dietrich et al. (325) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Ding et al. (326) Population cible hors champ (série de lésions tumorales hépatiques non 

reliées à un examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Dong et al. (327) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 

Friedrich-Rust et 

al. 

(78) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Garcovich et al. (328) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 

Gorur et al. (329) Type de publication hors champ (cas clinique). 

Gregory et al. (330) Population cible hors champ (série d’adénomes non reliés à un examen 

préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Guang et al. (76) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Hu et al. (126) Population cible hors champ (série de lésions non reliées à un examen 

préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Huang et al. (81) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Huang-Wei et al. (331) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

quantitatives observées à l’ECUS sur une série rétrospective de lésions 

focales hépatiques hypervasculaires). 

Huang-Wei et al. (332) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

quantitatives observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

Kim et al. (132) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Kong et al. (133) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Ladam-Marcus et 

al. 

(232) Type de publication hors champ (revue systématique sans méta-analyse, ne 

ciblant pas le contexte d’IRM-Gd non concluante). 

Laumonier et al. (333) Population cible hors champ (série d’adénomes non reliés à un examen 

préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Lee et al. (334) Type de test à évaluer hors champ (ECUS réalisée à partir de Sonazoid, sans 

lien avec une IRM-Gd non concluante (série de HNF)). 

Li et al. (335) Population cible hors champ (série de carcinomes hépatocellulaires et de HNF 

non reliés à un examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Lin et al. (134) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

Liu et al. (336) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de lésions focales 

hypoéchogènes observées dans un contexte de stéatose). 

Manichon et al. (337) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 

Nault et al. (338) Doublon (publication en anglais des recommandations de l’AFEF (17)). 

Negrao de 

Figueiredo et al. 

(135) Population cible hors champ (série de HNF non reliées à un examen préalable 

non concluant d’IRM-Gd). 

Pei et al. (136) Population cible hors champ (série de lésions hypervasculaires non reliées à 

un examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Piscaglia et al. (339) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

Quaia et al. (286) Population cible hors champ (ECUS après TDM non concluante). 

Quaia et al. (340) Type de publication hors champ (revue narrative portant sur l’apport 

diagnostique d’ECUS en contexte d’IRM/TDM multiphasique non concluante ; 

aucun essai complémentaire publié référencé). 

Ricci et al. (341) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Roche et al. (137) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Sandrose et al. (342) Population cible hors champ (ECUS après TDM non concluante). 

Taimr et al. (343) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Tranquart et al. (226, 227) Population cible hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de 

cirrhose ou de cancer, sans lien avec un examen préalable non concluant 

d’IRM-Gd). 

Ungermann et al. (140) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective de HNF). 

van den Esschert 

et al. 

(344) Type de publication hors champ (revue narrative sans lien avec le contexte 

d’IRM-Gd non concluante). 

Wang et al. (345) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 

Wang et al. (139) Population cible hors champ (série rétrospective de HNF non reliées à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Westwood et al. (79) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd ; cette méta-analyse cite 

ponctuellement deux essais impliquant la mise en œuvre d’une ECUS après 

un examen d’IRM ou de TDM non concluant, ces IRM/TDM ayant été mises 

en œuvre en contexte cancérologique (résumé publié, n=26) ou de cirrhose 

(essai publié en polonais, n=100)). 

Wu et al. (346) Population cible hors champ (série d’adénomes et de HNF non reliés à un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Wu et al. (80) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Xie et al. (77) Méta-analyse hors champ (cette méta-analyse estime la capacité de l’ECUS 

à différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un 

examen préalable non concluant d’IRM-Gd). 

Zhu et al. (347) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications 

observées à l’ECUS sur une série rétrospective d’adénomes). 
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Figure 16. Sélection en contexte d’IRM multiphasique non concluante (Q3). 
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Tableau 23. Caractéristiques épidémio-cliniques détaillées des essais diagnostiques inclus. 

 

 Tselikas et al. (2017) Bröker et al. (2020) 

Schéma d'essai Essai "cas-témoins" Essai "cas-témoins" 

pays France Pays-Bas 

centre d'inclusion : nombre, type n=1 ; tertiaire (CHU) n=1 ; tertiaire (CHU) 

type d'inclusion rétrospectif sur base rétrospectif sur base 

durée de recrutement ciblée ≈ 3,5 ans ≈ 7,5 ans 

Sujets, N= N=54 N=156 

femmes (%) 81 % 85 % 

âge moyen ; étendue (ans) ≈ 35-45 ans ; nr 38 ans ; 17-76 ans 

stéatose ; cirrhose ; cancer (% sujets) 30 % ; 0 % ; 0 % nr ; 0 % ; 0 % 

Lésions, n= n=83 n=156 

taille (mm, moyenne ± δ) ; étendue (mm) nr ; nr nr ; 16-140 mm 

lésion(s) prise(s) en compte si multiples toutes lésion la plus grande 

Hyperplasies nodulaires focales (HNF), n= n=46 n=98 

taille (mm, moyenne ± δ) 28,6 ± 18,7 mm nr 

référence : histologie vs RCP (% HNF) 30 % vs 70 % 14 % vs 86 % 

si référence=RCP, suivi minimal imagerie > 18 mois - 

Adénomes hépatocellulaires (AH), n= n=37 n=58 

taille (mm, moyenne ± δ) 36,8 ± 28,8 mm nr ; nr 

référence : histologie vs RCP (% AH) 100 % vs 0 % 17 % vs 83 % 

si référence=RCP, suivi minimal par imagerie - > 6 mois 

AH inflammatoire (% AH) 43 % - 

AH non classés (% AH) 27 % - 

AH avec inactivation HNF-1α (% AH) 24 % - 

AH avec mutation β-caténine (% AH) 6 % - 

 

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire. 
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Tableau 24. Caractéristiques techniques détaillées des essais diagnostiques inclus. 

 

 Tselikas et al. (2017) Bröker et al. (2020) 

Échographie de contraste (ECUS)   

sonde ; indice mécanique 1,8-10,2 mHz ; nr 2,5-5 mHz ; nr 

produit de contraste, type ; volume bolus SonoVue ; 2,4 mL SonoVue ; 2,4 mL 

opérateurs, qualification ; n= radiologue ; n=2 hépato-gastroentérologue (n=1) 

opérateurs, expérience foie ; ECUS > 10 ans ; nr 21 ans ; 5 ans 

phase artérielle/portale/tardive t0-35 s / 35-120 s / > 120 s 
t0 + 10-40 s /t0 + 40-120 s/ > t0 + 

120 s 

période d'enregistrement t0 + 5 mn t0 + 5 mn 

IRM hépato-biliaire (IRM-HB)   

équipement Avanto Siemens (1,5 Tesla) Signa GE (1,5 Tesla) 

T2 avec suppression de graisse  
épaisseur, 5 mm ; TR/TE, 2400/86 

ms ; bascule, 150° 

épaisseur, 5-8 mm ; TR/TE, 

6315/90-93 ms ; bascule, 90° 

T1 axiale en phase & opposition de 

phase 

épaisseur, 5 mm ; TR/TE, 121/2,38-

4,76 ms ; bascule, 70° 

épaisseur, 7 mm ; TR/TE, nr/4,6 (in) 

2,3 ms (out) ; bascule, 80° 

écho de gradient (EG) T1 avec 

suppression de graisse 

épaisseur, 3 mm ; TR/TE, 3,31/ 

1,25 ms ; bascule, 15° ; 4 phases 

épaisseur, 4-5 mm ; TR/TE, 2,7-

3,5/1,2 ms ; bascule, 12° ; 4 phases 

produit de contraste injecté Gd-BOPTA (Multihance) Gd-BOPTA (Multihance) 

bolus injectés, vitesse/posologie nr ; 0,1 mL/kg 2-2,5mL/s ; 0,05 mmol/kg 

phase post-vasculaire (hépatobiliaire) t0 + 1-1,5 h t0 + 1-1,5 h 

opérateurs, qualification, n=, expérience nr ; nr ; nr radiologues ; n=3 ; 8 à 11 ans 

Lecture examens ECUS-IRM   

ordre/délai de réalisation examens réalisés le même jour ECUS puis IRM-HS sous 1 mois 

ECUS/IRM-HS interprétés en insu oui (mêmes lecteurs) oui (lecteurs différents) 

type de lecture relecture des examens enregistrés lecture initiale lors de l'acquisition 

opérateurs/lecteurs des examens différents Possiblement différents ? 

lecteurs, qualification ; n= 
radiologue ; n=2 (ou 3 si 

désaccord) 
cf. opérateurs ECUS / IRM-HB 

lecteurs, expérience imagerie foie  5 et 12 ans (3ème lecteur, 15 ans) - 

diagnostic final par examen 

consensus de 2 voire 3 lecteurs 

pour tous les examens ECUS & 

IRM-HB 

consensus de 2 à 3 lecteurs 

uniquement pour IRM-HB incertains 
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 Validité des essais diagnostiques inclus comparant l’ECUS à l’IRM avec produit 

de contraste hépato-spécifique (IRM-HS) 

La validité des essais sélectionnés a été appréciée à l’aide de la grille du QUADAS 2373 (84, 92, 95). 

Cette grille permet d’évaluer les risques de biais (validité interne) et l’applicabilité374 (validité externe) de 

quatre domaines d’essai qui sont : 1) le processus de sélection des sujets ; 2) les modalités de mise 

en œuvre du test à évaluer ; ou 3) des examens de référence pris en compte ; et enfin 4) la conduite 

générale d’essai. Plusieurs questions clés ont été ainsi formalisées par domaine et les modalités de 

réponse à chacune d’elles ont été adaptées au contexte évalué (tableau 25). À cette issue, les 

risques de biais et les réserves d’applicabilité de chaque essai ont été qualifiés d’élevés, d’incertains 

ou faibles ; cette qualification a été effectuée par domaine375 (tableau 26) puis à l’échelle globale de 

l’essai. 

 

Tableau 25. Critères de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2). 

Domaine 1 : processus de sélection 

Risque de biais 

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de 

manière consécutive ? 
 

- oui : caractère consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- non : caractère non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs 

ou déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.2/ Le schéma d’essai diffère-t-il de celui 

de type cas-témoin ? 
 

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été 

écartés de l’inclusion de manière 

inappropriée ? 

 

- oui : les sujets ou lésions éligibles non inclus376 pour des motifs liés à 

l’ECUS représentent moins de 10 % des effectifs retenus dans les 

estimations diagnostiques ;   

- non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liés à l’ECUS 

représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les 

estimations diagnostiques ;   

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

Applicabilité 

1.4/ Les lésions prises en compte n’ont 

pas été présélectionnées en fonction de 

leur type lésionnel ? 

 

- oui : sélection non conduite en fonction de types lésionnels préétablis ; 

- non : sélection conduite en fonction de types lésionnels préétablis ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 
373 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. 
374 Le domaine « conduite d’essai » est le seul domaine à ne pas être associé à des questionnements d’applicabilité. 
375 La qualification de chaque domaine correspond à la qualification la plus péjorative de l’une des questions associées. 
376 Il est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soient pour des motifs indépendants des performances d’ECUS (sujets 
non consentants, contre-indication à l’un des examens, …). 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   136 

 

Domaine 2 : tests à évaluer (ECUS, IRM-HB) 

Risque de biais 

2.1/ Les examens d’ECUS ont-ils été 

interprétés en insu de l’IRM-HS et de la 

caractérisation de référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique ; 

- non : interprétation sans insu systématique ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été 

caractérisés à partir de critères d’ECUS 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque 

type lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

2.3/ Les examens d’IRM-HS ont-ils été 

interprétés en insu de l’ECUS et de la 

caractérisation de référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique ; 

- non : interprétation sans insu systématique ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.4/ Les types lésionnels ont-ils été 

caractérisés à partir de critères d’IRM-HS 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque 

type lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’IRM-HS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

Applicabilité 

2.4/ Les examens d’ECUS pouvaient-ils 

être qualifiés de « non concluants » ? 
 

- oui : examens pouvant être qualifiés de non concluants ; 

- non : examens ne pouvant pas être qualifiés de non concluants 

(dichotomisation forcée) ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.5/ Les estimations diagnostiques 

d’ECUS sont-elles issues 

d’interprétations réalisées par un seul 

lecteur ? 

 

- oui : examens interprétés par un lecteur ; 

- non : examens interprétés à partir d’un consensus de lecteurs ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

Domaine 3 : examens de référence 

Risque de biais 

3.1/ La nature lésionnelle a-t-elle été 

caractérisée à partir d’une référence 

adéquate (AFEF, 2020) ? 

 

- oui : caractérisation des lésions supra-centimétriques par analyse 

histologique ou en RCP à partir de critères typiques réunis au minimum 

à l’IRM-HS pour les HNF ; 

- non : > 50 % des adénomes hépatocellulaires non caractérisés par 

analyse histologique ; > 50 % des HNF caractérisées sans RCP et sans 

suivi par imagerie sur au moins 6 mois ; 

- incertain : autres cas de figure. 
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3.2/ Les observations d’ECUS ont-elles 

été écartées de la caractérisation de 

référence377 ? 

 

- oui : caractérisation lésionnelle de référence indépendante des 

observations d’ECUS ; 

- non : caractérisation de référence issues uniquement des observations 

d’ECUS dans plus de 10 % des cas ; 

- incertain : autres cas de figure. 

Applicabilité 

3.3/ Les critères exigés à l’imagerie 

(nature et association requise) pour 

caractériser définitivement les lésions de 

HNF ont-été détaillés ? 

 

- oui : critères détaillés (nature et association requise) ; 

- non : critères optimisés à partir des observations réunies ; 

- incertain : autres cas de figure. 

 

DOMAINE 4 : CONDUITE D’ESSAI 

Risque de biais 

4.1/ Un délai approprié378 a-t-il séparé 

l’ECUS des examens de référence pris 

en compte ? 

 

- oui : examens distants d’au plus trois mois ; 

- non : examens distants de plus trois mois ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

 

Tableau 26. Risques de biais et réserves d’applicabilité exprimés par domaine du QUADAS-2. 

 Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4 

 Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais 

Bröker et al. (2020)        

Tselikas et al. (2017)        

 

Symboles utilisés : , risque de biais ou réserve d’applicabilité faible / , risque de biais ou réserve d’applicabilité 

incertain / , risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé. 

 

 Au-delà des réserves mentionnées dans l’argumentaire, les examens d’ECUS et d’IRM-HS ont été 

interprétés dans ces essais en combinant plusieurs critères379 afin de caractériser ou non chaque 

lésion en « HNF certaine » (Tselikas et al.) ou en « AH ou HNF certain ou possible » (Bröker et al.). Ces 

auteurs ont alors associé chaque examen à trois380 à cinq381 niveaux de certitude de caractérisation 

 
377 La prise en compte de l’ECUS pour la caractérisation de référence conduirait à un risque de biais d’incorporation (i.e., prise 
en compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence). 
378 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés. 
379 Ont été notamment pris comme critères d’HNF à l’ECUS : un rehaussement artériel intense centrifuge ; une artère centrale à 
disposition radiaire ; l’absence de lavage ; un aspect homogène en phase tardive (à l’exception de la zone centrale). Un aspect 
iso- ou hyper-intense en phase post-vasculaire après rehaussement artériel à l’IRM-HS a été considéré comme typique d’HNF. 
380 Chaque lésion était caractérisée en HNF certain, possible ou exclue. Par extension, il semble donc que les AH regroupés en 
parallèle n’étaient pas caractérisés comme « AH » mais plus vraisemblablement comme « HNF exclues » (Tselikas et al.). 
381 Cinq niveaux correspondant à une caractérisation certaine, probable ou préférée, relativement incertaine, incertaine et aucun 
diagnostic ; caractérisation effectuée pour les AH d’une part, et pour les HNF d’autre part (Bröker et al.). 
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sans expliciter toutefois les critères pris en compte à cet effet (applicabilité limitée). Au final, Tselikas et 

al. ont estimé des sensibilité/spécificité de détection d’HNF typiques alors que Bröker et al. ont 

exprimé des « sensibilités382 » de caractérisation pour les AH et les HNF « certains ou possibles ». 

 

Tableau 27. Caractéristiques principales de l’essai conduit par Soussan et al. (138). 

 

 Caractéristiques principales 

Sujets, n= n=47 

femmes (%) ; âge moyen (étendue) 74 % ; 45 ans (20-85) 

Lésions, n= n=50 

taille (mm, moyenne) ; étendue (mm) ; % histologie 48 mm ; 14-120 mm ; 50 % (25/50 (9/25 après exérèse)) 

hyperplasies nodulaires focales, n=, % histologie n=24 ; 37 % 

adénomes hépatocellulaires, n=, % histologie383 n=11 ; 100 % 

hémangiomes, n=, % histologie n=10 ; 10 % 

lésions malignes384, n=, % histologie n=4 ; 100 % 

stéatose focale, n=, % histologie n=1 ; 0 % 

Échographie de contraste (ECUS) 

produit de contraste ; volume injecté en bolus SonoVue ; 2,4 mL (indice mécanique < 0,2) 

phases artérielle / portale / tardive t0+10-45 s / t0+45-120 s / > t0+120 s 

période d'enregistrement Enregistrement continu sur 3 minutes 

IRM avec injection de gadolinium extracellulaire (IRM-Gd) 

séquences 
T2 avec suppression de graisse ; T1 en phase/opposition de 

phase ; écho de gradient T1 avec suppression de graisse 

temps d’acquisition Avant injection ; t0+15 s ; t0+45 s ; t0+120 s. 

produit de contraste injecté Gd-DOTA (Dotarem, 0,1 mmol/kg) 

  

 
382 Bröker et al. parlent de sensibilité d’AH et de spécificité de HNF alors que le classement qu’ils ont opéré ne s’appuyait pas sur 
cette complémentarité (une HNF non reconnue comme telle ne correspondait pas à un AH dans les résultats présentés). 
383 7/11 AH ont été décrits comme inflammatoires. 
384 Incluant : 2 AH avec foyers malins ; 1 carcinome hépatocellulaire ; 1 hémangioendothéliome épithélioide. 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   139 

 Risques de biais des essais comparant l’ECUS à l’analyse histologique 

Tableau 28. Critères de jugement appliqués pour apprécier les risques de biais associés aux essais 

ayant évalué l’ECUS en contexte d’IRM avec gadolinium non concluante. 

Domaine 1 : processus de sélection 

Risque de biais 

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de 

manière consécutive ? 
 

- oui : caractère consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- non : caractère non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs 

ou déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.2/ Le schéma d’essai diffère-t-il de celui 

de type cas-témoin ? 
 

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été 

écartés de l’inclusion de manière 

inappropriée ? 

 

- oui : les sujets ou lésions éligibles non inclus385 pour des motifs liés à 

l’ECUS représentent moins de 10 % des effectifs retenus dans les 

estimations diagnostiques ;   

- non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liés à l’ECUS 

représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les 

estimations diagnostiques ;   

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

Applicabilité 

1.4/ Les lésions prises en compte n’ont 

pas été présélectionnées en fonction de 

leur type lésionnel ? 

 

- oui : sélection non conduite en fonction de types lésionnels préétablis ; 

- non : sélection conduite en fonction de types lésionnels préétablis ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

 

Domaine 2 : tests à évaluer (ECUS, IRM-Gd) 

Risque de biais 

2.1/ Les examens d’ECUS ont-ils été 

interprétés en insu de l’IRM-Gd et de la 

caractérisation de référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique ; 

- non : interprétation sans insu systématique ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été 

caractérisés à partir de critères d’ECUS 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque 

type lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

 
385 Il est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soient pour des motifs indépendants des performances d’ECUS (sujets 
non consentants, contre-indication à l’un des examens, …). 
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2.3/ Les examens d’IRM-Gd ont-ils été 

interprétés en insu de l’ECUS et de la 

caractérisation de référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique ; 

- non : interprétation sans insu systématique ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.4/ Les types lésionnels ont-ils été 

caractérisés à partir de critères d’IRM-Gd 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque 

type lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’IRM-HB observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

Applicabilité 

2.4/ Les examens d’ECUS pouvaient-ils 

être qualifiés de « non concluants » ? 
 

- oui : examens pouvant être qualifiés de non concluants ; 

- non : examens ne pouvant pas être qualifiés de non concluants 

(dichotomisation forcée) ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.5/ Les estimations diagnostiques 

d’ECUS sont-elles issues 

d’interprétations réalisées par un seul 

lecteur ? 

 

- oui : examens interprétés par un lecteur ; 

- non : examens interprétés à partir d’un consensus de lecteurs ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

Domaine 3 : examens de référence 

Risque de biais 

3.1/ La nature lésionnelle a-t-elle été 

caractérisée à partir d’une référence 

adéquate (AFEF, 2020) ? 

 

- oui : caractérisation des lésions supra-centimétriques par analyse 

histologique ou à défaut en RCP à partir de critères typiques réunis au 

minimum à l’IRM-Gd ; 

- non : > 50 % des adénomes hépatocellulaires non caractérisés par 

analyse histologique ; > 50 % des lésions caractérisées par imagerie 

multiphasique sans comité pluridisciplinaire et sans suivi sur au moins 6 

mois ; 

- incertain : autres cas de figure. 

3.2/ Les observations d’ECUS ont-elles 

été écartées de la caractérisation de 

référence386 ? 

 

- oui : caractérisation lésionnelle de référence indépendante des 

observations d’ECUS ; 

- non : caractérisation de référence issues uniquement des observations 

d’ECUS dans plus de 10 % des cas ; 

- incertain : autres cas de figure. 

Applicabilité 

3.3/ Les critères exigés à l’imagerie 

(nature et association requise) pour 

caractériser définitivement les types 

lésionnels ont-été détaillés ? 

 

- oui : critères détaillés (nature et association requise) ; 

- non : critères optimisés à partir des observations réunies ; 

- incertain : autres cas de figure. 

 

  

 
386 La prise en compte de l’ECUS pour la caractérisation de référence conduirait à un risque de biais d’incorporation ( i.e., prise 
en compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence). 
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DOMAINE 4 : CONDUITE D’ESSAI 

Risque de biais 

4.1/ Un délai approprié387 a-t-il séparé 

l’ECUS des examens de référence pris 

en compte ? 

 

- oui : examens distants d’au plus trois mois ; 

- non : examens distants de plus trois mois ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

 

 

Tableau 29. Niveau de risque de biais exprimé par domaine et globalement pour chaque essai. 

 Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4 

 Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais 

Soussan et al. (2010)        

 

Symboles utilisés : , risque de biais ou réserve d’applicabilité faible / , risque de biais ou réserve d’applicabilité 

incertain / , risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé. 

 
387 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés. 
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Tableau 30. Sensibilités (Se, %) et spécificités (Sp, %) per lésion estimées par type lésionnel et par relecteur dans l’essai de Soussan et al. 

(estimations associées à leur intervalle de confiance à 95 % (IC 95 % publiés ou estimés par méthode binomiale) ; HNF : hyperplasie nodulaire focale ; AH : adénome 

hépatocellulaire). 

 

  Hémangiome (n=10)  HNF (n=24)  AH (n=11)  Malins (n=4) 

  Se Sp  Se Sp  Se Sp  Se Sp 

Relecteur 1             

IRM-Gd (n=50) 

 100 100  88 96  18 95  0 100 

 

[69-100] 

 

[91-100] 

 
 

[68-97] 

 

[80-100] 

 
 

[2-52] 

 

[83-99] 

 
 

[0-60] 

 

[92-100] 

 

 

ECUS (n=48) 

 89 100  74 88  0 100  0 100 

 

[44-97] 

 

[91-100] 

  

[49-87] 

 

[70-98] 

  

[0-28] 

 

[90-100] 

  

[0-60] 

 

[92-100] 

 

             

Relecteur 2             

IRM-Gd (n=50) 

 100 100  63 100  0 100  0 100 

 

[69-100] 

 

[91-100] 

 
 

[41-81] 

 

[87-100] 

 
 

[0-28] 

 

[91-100] 

 
 

[0-60] 

 

[92-100] 

 

ECUS (n=49) 

 89 100  67 96  0 100  25 100 

 

[44-97] 

 

[91-100] 

  

[48-84] 

 

[80-100] 

  

[0-28] 

 

[91-100] 

  

[1-81] 

 

[92-100] 
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Annexe 6. Caractérisation des hyperplasies nodulaires focales par ECUS, 
compléments d’évaluation. 

 Sélection bibliographique 

 Critères 

Publications cible  Essai diagnostique. 

Populations cible 
 Série d’hyperplasies nodulaires focales (HNF) sans présélection sur des critères de 

modifications à l’ECUS. 

Test à évaluer 

 Échographie de contraste du foie (ECUS) réalisée à l’aide d’un agent de contraste de 2nde 

génération388 et interprétée sans assistance informatique à partir d’une analyse morphologique 

bidimensionnelle des trois phases vasculaires389. 

Référence 
 Vérification systématique390 par analyse histologique (AH  HNF) et/ou par IRM multiphasique 

(HNF seulement). 

Critères minimaux 
 Sensibilité de caractérisation des HNF (données nécessaires au calcul de cet indice 

diagnostique devant être précisées dans l’essai publié). 

 Résultats 

 
388 Non-inclusion notamment des publications liées à l’injection de Levovist (agent de 1ère génération) (75). 
389 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire après Sonazoid® (agent non autorisé en France). 
390 Tolérance appliquée : vérification d’au moins 90 % des lésions prises en compte dans les estimations diagnostiques. 

 

Figure 17. Sélection bibliographique complémentaire conduite pour évaluer la capacité de 

l’ECUS à caractériser les hyperplasies nodulaires focales (HNF). 
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Tableau 31. Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso. 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Brunel et al. (324) Test à évaluer hors champ (évaluation de l’élastographie en se référant parfois à l’ECUS). 

Dietrich et al. (11) Test à évaluer hors champ (analyse incomplète des phases d’ECUS). 

Taimr et al. (343) Critère hors champ (analyse descriptive des modifications à l’ECUS, sans sensibilité estimée).  

van den Esschert et al. (344) Schéma hors champ (revue narrative sans résultats diagnostiques originaux). 

Wu et al. (346) Test à évaluer hors champ (analyse quantitative d’ECUS). 

Bartolotta et al. (322) Critère hors champ (analyse descriptive des modifications à l’ECUS, sans sensibilité estimée). 

Bartolotta et al. (141) Référence hors champ (près d’un tiers des HNF caractérisés à partir d’un scanner). 

Bhayana et al. (323) Test à évaluer hors champ (analyse incomplète des phases d’ECUS). 

Ding et al. (326) Référence hors champ (près de la moitié des HNF possiblement caractérisés à partir d’un scanner). 

Gorur et al. (329) Population hors champ (cas clinique). 

Huang-Wei et al. (331) Test à évaluer hors champ (analyse quantitative d’ECUS). 

Huang-Wei et al. (332) Test à évaluer hors champ (analyse quantitative d’ECUS). 

Lee et al. (334) Test à évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire après injection de Sonazoid). 

Li et al. (335) Population hors champ (présélection ciblant certaines modifications à l’ECUS). 

Liu et al. (336) Test à évaluer hors champ (analyse incomplète des phases d’ECUS). 

Piscaglia et al. (339) Référence hors champ (près des deux tiers des HNF caractérisés à partir d’un scanner). 

Ungermann et al. (140) Critère hors champ (analyse descriptive des modifications à l’ECUS, sans sensibilité estimée). 

Dong et al. (327) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Garcovich et al. (328) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Gregory et al. (330) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Laumonier et al. (333) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Manichon et al. (337) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Ricci et al. (341) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Wang et al. (345) Population hors champ (sélection de lésions n’impliquant pas de HNF). 

Zhu et al. (347) Critère hors champ (sensibilité d’ECUS non estimée). 

Kang et al. (348) Critère hors champ (sensibilité d’ECUS non estimée). 

Myers et al. (349) Schéma hors champ (revue narrative sans résultats diagnostiques originaux). 

Vidili et al. (350) Test à évaluer hors champ (ECUS prise pour partie comme référence). 

Sirli et al. (105) Doublon déjà pris en compte (125). 

He et al. (351) Référence hors champ (part non définie et possiblement > 75 % des HNF caractérisés à partir d’un scanner). 
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 Validité des essais diagnostiques ciblant la capacité de l’ECUS à caractériser les 

hyperplasies nodulaires focales (HNF) 

 La validité des essais sélectionnés a été appréciée à l’aide de la grille du QUADAS 2391 (84, 92, 95) 

(tableau 32). 

 

Tableau 32. Critères de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2). 

Domaine 1 : processus de sélection 

Risque de biais 

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de 

manière consécutive ? 
 

- oui : caractère consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- non : caractère non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou 

déduit de la description publiée du processus de sélection ; 

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.2/ Le schéma d’essai diffère-t-il de celui 

de type cas-témoin ou d’une série 

rétrospective de cas ? 

 

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions 

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été 

écartés de l’inclusion de manière 

inappropriée ? 

 

- oui : les sujets ou lésions éligibles non inclus392 pour des motifs liés à 

l’ECUS représentent moins de 10 % des effectifs retenus dans les 

estimations diagnostiques ;   

- non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liés à l’ECUS 

représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les 

estimations diagnostiques ;   

- incertain : critère non renseigné ou imprécisément décrit. 

Applicabilité 

1.4/ Les lésions prises en compte n’ont 

pas été présélectionnées en fonction de 

caractéristiques de taille, localisation ou 

apparence échographique ? 

 

- oui : sélection non conduite en fonction de caractéristiques préétablies ; 

- non : sélection fonction de caractéristiques préétablies ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

Domaine 2 : tests à évaluer (ECUS) 

Risque de biais 

2.1/ Les examens d’ECUS ont-ils été 

interprétés en insu de la caractérisation de 

référence ? 

 

- oui : interprétation en insu systématique ; 

- non : interprétation sans insu systématique ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été 

caractérisés à partir de critères d’ECUS 

préétablis ? 

 

- oui : combinaison explicite de critères fixés avant essai pour chaque type 

lésionnel ; 

- non : critères optimisés à partir des résultats d’ECUS observés ; 

- incertain : critères non renseignés ou imprécisément décrits. 

 
391 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. 
392 Il est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soient pour des motifs indépendants des performances d’ECUS (sujets non 
consentants, contre-indication à l’un des examens, …). 
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Applicabilité 

2.3/ Les examens d’ECUS pouvaient-ils 

être qualifiés de « non concluants » ? 
 

- oui : examens pouvant être qualifiés de non concluants ; 

- non : examens ne pouvant pas être qualifiés de non concluants 

(dichotomisation forcée) ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

2.4/ Les estimations diagnostiques 

d’ECUS sont-elles issues d’interprétations 

réalisées par un seul lecteur ? 

 

- oui : examens interprétés par un lecteur ; 

- non : examens interprétés à partir d’un consensus de lecteurs ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

Domaine 3 : examens de référence 

Risque de biais 

3.1/ La nature lésionnelle a-t-elle été 

caractérisée à partir d’une référence 

adéquate (AFEF, 2020) ? 

 

- oui : caractérisation des lésions par analyse histologique ou à partir de 

critères typiques à l’IRM-Gd pour les HNF avec suivi ≥ 6 mois ; 

- non : > 50 % des adénomes hépatocellulaires non caractérisés par 

analyse histologique ; > 50 % des HNF caractérisées sans suivi ; 

- incertain : autres cas de figure. 

3.2/ Les observations d’ECUS ont-elles 

été écartées de la caractérisation de 

référence393 ? 

 

- oui : caractérisation lésionnelle de référence indépendante des 

observations d’ECUS ; 

- non : caractérisation de référence issues uniquement des observations 

d’ECUS dans plus de 10 % des cas ; 

- incertain : autres cas de figure. 

Applicabilité 

3.3/ Les critères exigés à l’IRM-Gd (nature 

et association requise) pour caractériser 

définitivement les lésions de HNF ou AH 

ont-été détaillés ? 

 

- oui : critères détaillés (nature et association requise) ; 

- non : critères optimisés à partir des observations réunies ; 

- incertain : autres cas de figure. 

 

DOMAINE 4 : CONDUITE D’ESSAI 

Risque de biais 

4.1/ Un délai approprié394 a-t-il séparé 

l’ECUS des examens de référence pris en 

compte ? 

 

- oui : examens distants d’au plus trois mois ; 

- non : examens distants de plus trois mois ; 

- incertain : caractère non renseigné ou imprécisément décrit. 

 

  

 
393 La prise en compte de l’ECUS pour la caractérisation de référence conduirait à un risque de biais d’incorporation ( i.e., prise en 
compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence). 
394 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés. 
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Tableau 33. Risques de biais et réserves d’applicabilité exprimés par domaine du QUADAS-2. 

 

 Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4 

 Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais 

Bertin et al. (2014)        

Denis de Senneville et 

al. (2020) 
       

Kim et al. (2008)        

Kong et al. (2015)      -  

Lin et al. (2007)      -  

Negrao de Figueiredo 

et al. (2020) 
       

Pei et al. (2013)        

Roche et al. (2015)        

Soussan et al. (2010)        

Wang et al. (2013)      -  

 

Symboles utilisés : , risque de biais ou réserve d’applicabilité faible / , risque de biais ou réserve d’applicabilité incertain / 

, risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé. 
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Annexe 7. Evaluation de la sécurité de l’ECUS 

 Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso 

Tableau 34. Liste des publications examinées in extenso et des motifs associés de non-inclusion. 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Torzilli et al. (352) Doublon (reprise des résultats de l’analyse conduite en 2004 par l’EMA). 

Solivetti et al. (353) Type de publication hors champ (cas clinique). 

Ionescu et al. (354) Type de publication hors champ (cas clinique). 

Levano et al. (355) Type de publication hors champ (cas clinique). 

Chou et al. (356) Intervention hors champ (ECUS impliquant le Sonazoïde et non le SonoVue). 

Coudray et al. (357) Type de publication hors champ (cas clinique). 

 

 

Figure 18. Sélection bibliographique associée à l’évaluation de la sécurité d’ECUS. 
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Annexe 8. Aspects organisationnels 

 Amendement apporté au protocole. Les critères définis lors du cadrage avec les professionnels 

prévoyaient de ne sélectionner que les essais dont les sujets présentaient des nodules hépatiques 

détectés de façon fortuite en l’absence de cirrhose ou de cancer (contexte cible de ce rapport) et le cas 

échéant que des enquêtes de pratique françaises. À défaut de publication répondant à ces critères, il 

a été décidé, comme pour l’évaluation de l’intérêt diagnostique d’ECUS, d’élargir la sélection aux 

essais ayant recouru au recrutement de populations mixtes (nodules détectés de façon fortuite ou lors du suivi 

de cirrhose et/ou de cancer) ainsi qu’aux enquêtes de pratique de toute nationalité. Cet amendement permet 

de s’adapter à l’absence de données françaises et reflète au plus large l’état des connaissances 

acquises ; il expose en contrepartie à une difficulté accrue de jugement de l’applicabilité des données 

ainsi réunies qui ne seront pas spécifiques du contexte médical ciblé ni le reflet des pratiques 

françaises au centre des préoccupations de ce rapport.  

 

 

► Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso 

IRM-Gd : IRM multiphasique avec injection de gadolinium / HNF : hyperplasie nodulaire focale 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Martie et al. (306) Population hors champ (sélection rétrospective de lésions bénignes). 

Catalano et al. (358) Population hors champ (48 % des lésions décrites hors champ de la 

caractérisation initiale). 

Sirli et al. (234) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale, 

doublon partiel d’un essai publié la même année (231)). 

Sporea et al. (231) Population hors champ (près de 25 % des lésions hors champ de la 

caractérisation initiale). 

Romanini et al. (272) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale). 

Rettenbacher et al. (359) Publication hors champ (revue narrative). 

Won et al. (360) Critère hors champ (enquête de pratique sans critère organisationnel). 

Giesel et al. (361) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale). 

Faccioli et al. (362) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale). 

 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   151 

Annexe 9. Enjeux patients associés à l’ECUS 

 

 Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso 

 

Tableau 35. Liste des publications examinées in extenso et des motifs associés de non-inclusion. 

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion 

Tranquart et al. (226) Population hors champ (inclusion en contexte de suivi de cancer ou de cirrhose) 

Catalano et al. (358) Critères hors champ (absence de critères patients). 

Deng et al. (363) Critères hors champ (absence de critères patients). 
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Annexe 10. Conditions de réalisation de l’ECUS 

 

 Formation de l’opérateur : recommandations émises par l’EFSUMB 

 Ces recommandations, reproduites ici dans leur intégralité, sont publiées sur le site de l’EFSUMB 

(197, 198). 

 

“MINIMUM TRAINING REQUIREMENTS FOR THE PRACTICE OF MEDICAL ULTRASOUND IN 

EUROPE Appendix 14: (CEUS) CONTRAST ENHANCED ULTRASOUND 

 This curriculum is intended for physicians who perform CEUS scans in a clinical setting.  

 The curriculum includes standards for theoretical and practical skills. Standard skills are graded into 3 

levels based on experience and difficulty of the scan or procedure.  

 

Level 1 Training and Practice 

 In accordance with EFSUMB’s Minimal US Training Recommendations, there are three levels of 

practice of conventional US. Minimum level 2 is recommended before beginning to learn the practice 

of CEUS. Minimum level 3 is recommended before teaching the practice of CEUS. 

 Whilst it would be unrealistic to expect every speciality group in every European country to agree 

upon the precise definitions of the levels of practice, it is hoped that certain principles concerning CEUS 

examination and documentation techniques may be accepted. Recommendations for the minimum 

training requirements for CEUS can then be based on these principles. 

 

Level 2 Knowledge Base 

 The training requisite to this level of practice would be gained during a period of sub-speciality training 

lead by a level 3 capable CEUS examiner, eventually at an especially appointed CEUS training centre, 

including bedside practical supervision and off-line screen diagnostic discussions. 

 Practice of CEUS at this level requires the following abilities: 

‒ basic knowledge about contrast agents available in Europe  

‒ in-depth knowledge and understanding of the technology of ultrasound equipment for contrast 

imaging 

‒ indications and contraindications for the use of CA 

‒ artifacts linked to the use of CA 

‒ to be prepared for the rare advent of an allergoid reaction caused by the CA 

‒ to understand the effect on the CA used by exposure to ultrasound 

‒ knowledge about different ways for application of CA 

‒ to understand the degradation of the CA over time following injection 

‒ to acquire cine clips of the target area in a systematic manner, instantly adjusted to findings in 

all diagnostic relevant phases 

‒ to assess the technical quality and dependability of the exam 

‒ to recognize and correctly diagnose most pathology of the target lesion or area 
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‒ to recognize when the clinical situation or technical conditions of instrumentation require a more 

experienced practitioner and/or technically superior environment 

‒ to recognize when you have insufficient knowledge and a referral to a more experienced 

practitioner is required 

‒ knowledge of the composition of pharmacological dynamics, pharmacological kinetics and 

dynamics in Europe. 

 

 After proper education the trainee is able to: 

‒ perform a thorough ultrasound CEUS examination of the liver and/or kidney according to the 

present EFSUMB Minimum Requirements including documentation of appropriate cine loop 

storage during all relevant contrast phases 

‒ recognise focal lesions and vascular disorders and be proficient in identifying appropriately the 

conditions for CEUS investigation. 

‒ recognise effect of treatment by CEUS  

‒ write an appropriate report 

‒ critically compare CEUS findings to other imaging modalities (CT, MRI, PET). 

 

Level 3 Training and Practice 

 This is an advanced level of practice and it is desirable: 

‒ to give off-line second opinions on exams by level 2 CEUS practitioners 

‒ to perform technically difficult CEUS exams referred by level 2 examiners 

‒ to perform specialized CEUS examinations 

‒ to perform advanced CEUS-guided invasive procedures 

‒ to conduct substantial research in CEUS 

‒ to teach CEUS at all levels 

‒ to be aware of and to pursue developments in CEUS. 

 

General recommendations 

 For each level of ultrasound practice, national and/or European speciality groups should formulate a 

detailed syllabus with comprehensive recommendations for necessary amounts of practical experience 

(target numbers) including cine documentation. The documentation of systematically acquired cine 

clips facilitates off-line assessment of the trainee’s practical and diagnostic qualifications, with 

adjustment of the required training period in the individual case 

‒ examinations should encompass the full range of pathological conditions of the liver and/or 

kidney 

‒ trainees should attend an appropriate theoretical course before starting practical work. Training 

phase at the clinical site of level 3 CEUS centre 

‒ training at level 2 should be supervised by a CEUS experienced practitioner over a time that 

should be defined by the national societies 

‒ a log book listing of the types of examinations undertaken should be kept 

‒ during the course of training the competency assessment sheet (see CEUS Recommendation 

Appendix 1) should be completed as this will determine in which area(s) the trainee can practice 

independently 
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‒ appropriate documentation of cine loops. Documented cine loops with pathological findings 

including a written report should be sent to a level 3 site for re-evaluation. 

 For a more detailed outline of CEUS technique, tips and tricks look at CEUS Recommendation 

Appendix 2. 

 

Maintenance of skills 

 Having been assessed as competent to practice there will be a need for continued medical education 

(CME) and continued professional development (CPD) and maintenance of practical skills.  

 Practitioners should: 

‒ after the practical training period it is recommended to get a second opinion on a CEUS 

examination by communicating with a level 3 site on the basis of stored cine loops for example 

via internet 

‒ include CEUS in their ongoing continued medical education (CME) 

‒ participate in multidisciplinary meetings 

‒ keep up to date with relevant literature. 

 Whilst every attempt has been made to provide accurate and useful information, neither EFSUMB 

nor members of EFSUMB nor other persons or institutions contributing to the formation of these 

guidelines make any warranty, express or implied, with regard to accuracy, omissions and usefulness 

of the information herein. Furthermore, the same parties do not assume liability with respect to the use, 

or subsequent damages resulting from the use of the information contained in these guidelines'”. 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   155 

Annexe 11. Recommandations professionnelles 

Recommandations de l’AFEF (2020 ; (17))  

 Les recommandations ciblent « le diagnostic et le suivi non-invasif d’une tumeur bénigne du foie ». 

Chacune de ces recommandations a été gradée par une lettre et un chiffre ; la lettre représente le 

niveau de preuve de la recommandation (Grade C : faible niveau de preuve scientifique ; grade D : avis d’experts) ; 

le chiffre indique la force de la recommandation (1, recommandation forte ; 2, recommandation prudente). 

 

Angiome hépatique (accords forts) 

‒ L’échographie hépatique permet de faire le diagnostic d’angiome pour les nodules de moins de 

3 cm, sans hépatopathie sous-jacente, sans antécédent de cancer (C1). 

‒ Dans les autres cas, l’IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est l’examen de 

référence pour le diagnostic non-invasif (C1). 

‒ La surveillance d’un angiome hépatique typique chez un patient sans cirrhose n’est pas 

nécessaire (C1). 

 

Hyperplasie nodulaire focale (accords forts) 

‒ L’IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est l’examen de référence pour le 

diagnostic non-invasif d’hyperplasie nodulaire focale (C1). 

‒ L’échographie de contraste peut être utilisée pour le diagnostic non-invasif 

d’hyperplasie nodulaire focale devant une lésion de petite taille (inférieure à 3 cm) (C1). 

‒ L’IRM hépatique avec produit de contraste hépato-biliaire doit être effectuée si tous les critères 

pour le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale ne sont pas présents à l’IRM sans et avec 

injection de gadolinium (C1). 

‒ La surveillance d’une hyperplasie nodulaire focale typique n’est pas nécessaire (C1). 

 

Adénome hépatique (accords forts) 

‒ Même si l’histologie est l’examen de référence pour le diagnostic d’adénome hépatocellulaire, 

dans certains cas, un diagnostic non-invasif d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A par 

IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium peut être proposé en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (C2). 

‒ Une surveillance radiologique est nécessaire pour les adénomes hépatocellulaires ne 

nécessitant pas de traitement (C2). 

‒ La modalité et la durée de la surveillance doivent être discutées en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (D2). 

 

Kyste biliaire simple du foie (accords forts) 

‒ L’échographie hépatique est suffisante pour le diagnostic de kyste biliaire simple si l’imagerie 

est typique et le patient asymptomatique (C1). 

‒ Quel que soit l’examen d’imagerie, la présence de septa, fenestration, calcification, d’un 

contenu hétérogène ou d’une paroi irrégulière doit faire suspecter un diagnostic différentiel et 

doit nécessiter un avis spécialisé (C1). 
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‒ La surveillance d’un kyste biliaire simple chez un patient asymptomatique n’est pas 

nécessaire (C1). 

 

Ponction biopsie hépatique 

‒ La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit être discutée en réunion de concertation 

pluridisciplinaire spécialisée si l’imagerie n’est pas typique d’angiome ou d’hyperplasie 

nodulaire focale (C1). 

‒ Il n’y a pas de place pour la ponction-biopsie hépatique, ni pour la ponction du kyste dans le 

diagnostic de kyste biliaire simple (C1). 

‒ L’histologie (associée à l’immunohistochimie) (biopsie ou pièce chirurgicale) est la référence pour le 

diagnostic d’adénome hépatocellulaire, même si, dans certains cas, un diagnostic non-invasif 

par IRM d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A peut être proposé. La réalisation d’une 

ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit être discutée en réunion de concertation 

pluridisciplinaire spécialisée (C1). 

 

Recommandations détaillées de l’EASL (2016 ; (19)) 

 Sont analysées ici les « Recommandations de pratique clinique de l’EASL sur la prise en charge des 

tumeurs bénignes du foie ». 

 Gradations utilisées (adaptées du système GRADE) 

‒ Niveau de preuve : I : études contrôlées, randomisées ; II-1 : études contrôlées sans 

randomisation ; II-2 : études analytiques de cohorte ou cas-témoins ; II-2 : études de plusieurs 

séries chronologiques, expériences importantes non contrôlées ; III : opinions des experts, 

épidémiologie descriptive 

‒ Grade de recommandation 

• « 1 » : recommandation forte (les facteurs influençant la force de la recommandation 

incluaient la qualité de la preuve, les résultats présumés importants pour le patient et le coût) 

• « 2 » : recommandation plus faible (en présence d’une variabilité dans les choix et données 

ou d’une incertitude, une recommandation faible est retenue) ; recommandations plus 

incertaines (en présence d’un coût ou consommation de ressources plus élevés). 

 

Hémangiomes hépatiques 

‒ Chez les patients ayant un foie normal ou sain, une lésion hyperéchogène est probablement un 

hémangiome hépatique. Avec des caractéristiques radiologiques typiques (hyperéchogène 

homogène, bien limité, renforcement postérieur et absence de signe du halo) pour une lésion 

de moins de 3 cm, l’échographie est suffisante pour établir le diagnostic (niveau de preuve II-2, grade 

de recommandation 1). 

‒ Chez les patients suivis en oncologie ou chez ceux présentant une maladie hépatique 

sous-jacente, l’imagerie avec injection de produit de contraste (CEUS, TDM ou IRM) est 

nécessaire (niveau de preuve II-2, grade de recommandation 1). 

‒ Le diagnostic par l’imagerie avec injection de produit de contraste est établi sur la base d’un 

profil vasculaire typique caractérisé par un rehaussement périphérique et en mottes à la phase 

artérielle suivi d’un rehaussement central à la phase tardive. L’IRM fournit des informations 

supplémentaires sous la forme d’un signal au niveau de la lésion sur les séquences pondérées 

en T1 et en T2 et des séquences de diffusion (niveau de preuve II-2, grade de recommandation 1). 
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‒ Compte tenu de son évolution bénigne, le suivi en imagerie n’est pas indiqué en cas 

d’hémangiome typique (niveau de preuve II-2, grade de recommandation 1). 

‒ La grossesse et les contraceptifs oraux ne sont pas contre-indiqués (niveau de preuve III, grade de 

recommandation 2). 

‒ Une prise en charge conservatrice est indiquée pour les cas typiques (niveau de preuve II-2, grade 

de recommandation 1). 

‒ En présence d’un syndrome de Kasabach-Merrit, de lésions augmentant de taille ou de lésions 

symptomatiques par compression – se référer à une RCP des tumeurs bénignes du foie (niveau 

de preuve III, grade de recommandation 1). 

 

Hyperplasie nodulaire focale 

‒ L’ECUS, la TDM ou l’IRM CEUS permettent de poser le diagnostic d’une HNF avec près 

de 100 % de spécificité quand les critères radiologiques typiques sont combinés entre 

eux (niveau de preuve II-2, grade recommandation 1). 

‒ L’imagerie par IRM a la performance diagnostique globale la plus élevée. L’ECUS a la 

précision diagnostique la plus élevée en cas d’HNF inférieure à 3 cm (niveau de preuve II-2, 

grade recommandation 1). 

‒ Le suivi n’est pas nécessaire en cas de lésion typique d’HNF à moins d’une maladie vasculaire 

hépatique sous-jacente (niveau de preuve III, grade recommandation 2). 

‒ Le traitement n’est pas recommandé (niveau de preuve II-3, grade de recommandation 2). 

‒ Si l’imagerie est atypique ou si le patient est symptomatique, il faut référer le dossier à une MDT 

experte sur les tumeurs bénignes du foie (niveau de preuve III, grade de recommandation 1). 

 

Adénome hépatocellulaire 

‒ L’IRM est supérieure à toutes les autres modalités d’imagerie et permet de définir le sous-type 

de l’AH dans près de 80 % des cas compte tenu de ses propriétés intrinsèques de détection 

des tissus graisseux et vasculaires (niveau de preuve II-2, grade de recommandation 1). 

‒ L’identification d’un AH associé à une mutation HNF-1α ou d’un l’AH inflammatoire est possible 

en imagerie par IRM avec une spécificité de > 90 %. En revanche, l’identification d’un AH avec 

activation de la β-caténine et sa distinction avec un AH inclassé ou un carcinome hépatocellulaire 

ne sont possibles par aucune technique d’imagerie (niveaux de preuve II-2, grade 1). 

‒ Les décisions thérapeutiques sont prises sur la base des paramètres suivants : le sexe, la taille 

et le profil de progression (niveau de preuve III, grade 2). 

‒ Une fois le diagnostic d’AH posé, les changements des habitudes de vie telles que l’arrêt de la 

CO et la perte de poids doivent être conseillés aux patients (niveau de preuve II-2, grade 1). 

‒ La résection de l’AH est recommandée indépendamment de la taille chez les hommes et dans 

tous les cas de mutation démontrée de la β-caténine (niveau de preuve II-3, grade 2). 

‒ Chez les femmes, une période de six mois d’observation après les modifications des habitudes 

de vie est conseillée et la résection est indiquée en cas de lésion d’une taille égale ou supérieure 

à 5 cm et en cas d’augmentation continue de la taille (niveau de preuve II-3, grade 2). 

‒ Chez les femmes, les lésions de moins de 5 cm doivent être réévaluées à un an puis tous les 

ans par imagerie (niveau de preuve III, catégorie de recommandation 2). 
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‒ Un AH hémorragique avec instabilité hémodynamique doit être traité par embolisation et la 

lésion résiduelle visible sur l’imagerie de suivi est une indication de résection (niveau de preuve III, 

catégorie de recommandation 2). 

 

Principales recommandations détaillées de l’EFSUMB (2020 ; (67)) 

Differences between CEUS and other contrast-enhanced imaging modalities (CECT, CEMRI) 

‒ CEUS is recommended in patients with inconclusive findings at CT or MR imaging (LoE 

2, strong recommendation); 

‒ CEUS should be considered as first contrast imaging modality in patients with renal 

insufficiency (LoE 5, strong recommendation). 

 

Characterization of FLL in the non-cirrhotic liver 

‒ CEUS is recommended as the first-line imaging technique for the characterization of 

incidentally detected, indeterminate FLL395 at US in patients with non-cirrhotic liver and 

without a history or clinical suspicion of malignancy (LoE 1, strong recommendation); 

‒ CEUS is recommended for the characterization of FLL in the non-cirrhotic liver in 

patients with inconclusive findings at CT or MR imaging (LoE 2, strong recommendation) 

and is suggested if biopsy of the FLL was inconclusive (LoE 5, weak recommendation); 

‒ CEUS is recommended to characterize FLL in the non-cirrhotic liver if both CT and MR 

imaging are contraindicated (LoE 5, strong recommendation); 

‒ If CEUS has definitively characterized a benign FLL, further investigations are not 

recommended to confirm the diagnosis (LoE 1, strong recommendation); 

‒ CEUS can be used to characterize hepatic abscess in the appropriate clinical setting (LoE 

2, weak recommendation). 

 

 

Recommandations émises par la SFR (Guide de bon usage des examens d’imagerie, 2013 ; (60)) 

Situation clinique : lésion hépatique de découverte fortuite en échographie – caractérisation 

‒ IRM abdominale (recommandation : indiqué ; grade B) : examen de première intention 

permettant dans la majorité des cas la caractérisation lésionnelle. 

‒ Échographie de contraste du foie (recommandation : indiqué ; grade B) : possible en 

première intention au décours de l'échographie ayant découvert la lésion. 

‒ Scanner hépatique (recommandation : indiqué seulement dans des cas particuliers ; grade B) : 

Performances inférieures à l'IRM et examen irradiant. Réservé uniquement en cas de contre-

indication à l'IRM et d'échographie de contraste non accessible. 

  

 
395 FLL : focal liver lesion. 
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Annexe 12. Expertise professionnelle recueillie durant évaluation 

A/ Modalités de recueil d’expertise 

Principes 

 Un rapport provisoire comprenant l’analyse factuelle menée par la HAS en conformité avec le cadrage 

publié a été adressé aux experts. Ce rapport a été accompagné d’un questionnaire comprenant des 

questions ouvertes ainsi que des affirmations soumises à cotation. Cette consultation a permis aux 

experts d’exprimer leur opinion sur chaque champ évalué ; ils ont pu ainsi préciser les 

recommandations publiées et interpréter les faits analysés en les replaçant notamment en contexte de 

pratique française (exhaustivité, représentativité, validité, taille d’effet). Une période de trois mois a été 

consacrée à cette consultation (juillet-septembre 2022). 

 

Méthode de cotation appliquée 

 La méthode de cotation utilisée lors d’évaluation d’actes ne recherche pas un consensus mais vise 

à optimiser le recueil de l’avis d’experts afin d’établir s’il existe à l’échelle collective un accord, un 

désaccord ou une incertitude prédominante pour des aspects clés d’évaluation. La cotation en un seul 

tour est à ce titre privilégiée et elle est interprétée à partir de règles proches de celles du consensus 

formalisé396 (HAS, 2015). 

 Chaque affirmation soumise à cotation a été associée à une échelle discrète graduée de 1 à 9 

permettant à chaque expert de juger cette affirmation « totalement appropriée » (valeur 9), 

« totalement inappropriée » (valeur 1) ou « incertaine » (valeur 5) ; les valeurs 2 à 8 ont permis quant 

à elles d’exprimer l’ensemble des jugements intermédiaires possibles. Chaque expert pouvait ainsi 

exprimer son accord avec l’affirmation formulée au travers des valeurs 7 à 9, son incertitude au travers 

des valeurs 4 à 6 et son désaccord au travers des valeurs 1 à 3. A ces valeurs s’ajoutait une possibilité 

de réponse « sans opinion » que les experts ne devaient privilégier qu’en dernier recours lorsqu’ils 

estimaient que l’affirmation à coter dépasse leur champ de compétence (cf. 1.6). Chaque expert ne 

devait choisir en définitive qu’une seule des réponses possibles397. 

 Après réception de l’ensemble des expertises, chaque affirmation soumise à cotation a été interprétée 

sous les conditions suivantes : 

‒ il existe au plus une valeur manquante398 si moins de dix experts ont répondu ou au plus deux 

au-delà de dix experts sinon la cotation a été jugée impossible ;  

‒ en l’absence de toute valeur manquante, une unique valeur extrême399 a pu être exclue ; 

‒ pour chaque affirmation, il existe au moins six cotations émises après décompte des non-

répondeurs400 , des sans opinion401 et de la valeur manquante ou extrême exclue. 

 
396 Haute Autorité de Santé - Recommandations par consensus formalisé (RCF) (has-sante.fr)  
397 Les cotations situées entre deux chiffres ou englobant deux chiffres ne sont en particulier pas acceptées. 
398 Valeur manquante : « non-réponse à l’une des propositions alors que l’expert interrogé a rempli et transmis son questionnaire » 
(HAS, 2010). 
399 Conformément à la méthode recommandation par consensus formalisé, une valeur minimale a été exclue si la médiane observée 
est supérieure à 5 ou une valeur maximale a été exclue si la médiane observée est inférieure ou égale à 5. 
400 Un expert est considéré comme « non-répondeur » lorsqu’interrogé après avoir accepté de participer à l’évaluation, cet expert ne 
répond à aucune question ; ces non-répondeurs sont exclus de l’analyse. 
401 Les experts répondant à une affirmation soumise à cotation en indiquant « sans opinion » (en premier lieu lorsque l’affirmation 
concernée sort à leur sens de leur périmètre d’expertise) ne sont pas considérés comme valeurs manquantes. Cette règle s’applique 
à l’évaluation d’actes qui implique une expertise collective pluridisciplinaire. 

https://www.has-sante.fr/jcms/c_272505/fr/recommandations-par-consensus-formalise-rcf
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 Pour refléter l’avis collectif des experts consultés, chaque affirmation soumise à cotation a alors 

été jugée appropriée, inappropriée ou incertaine en fonction des règles suivantes d’interprétation : 

 

COTATIONS CONCLUSIONS ÉMISES 

nombre médiane étendue 
Définition du niveau 

d’accord entre experts 
Qualification de 

l’affirmation 

≥ 6 ≥ 7 
7-9 accord fort 

Appropriée 
5-9 accord relatif 

≥ 6 ≤ 3 
1-3 accord fort 

Inappropriée 
1-5 accord relatif 

≥ 6 
[3,5 – 6,5] 4-6 accord fort 

Incertaine 
autres cas de figure désaccord 

 

 

 

B/ Retranscription intégrale des réponses apportées au questionnaire par les experts 

professionnels consultés 

 

1) Contexte, périmètre, méthode p 161 

2) Intérêt diagnostique de l’ECUS p 162 

3) Sécurité de l’ECUS p 174 

4) Enjeux organisationnels liés à l’ECUS p 179 

5) Préférences et attentes des patients p 181 

6) Conditions générales de réalisation p 184 

7) Indications et populations cible p 196 

8) Observations générales p 202 
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1) Contexte, périmètre, méthode 

1.1 
Avez-vous des commentaires à apporter aux deux premières parties de 
contexte et de méthode qui reprennent les éléments validés lors du cadrage ?  

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

Le texte est très clair. Les figures sont très lisibles. 

Voici des commentaires mineurs 

- Je ne suis pas que l’abréviation ECUS soit la plus adaptée. Je comprends 
l’analogie avec le CEUS anglais mais de quoi ECUS est-il l’acronyme ? Pourquoi 
pas EDEC ou EdC ou ECO (par exemple) ? 

- Préférer le terme « kyste hépatique » à « kyste biliaire » qui est impropre. 

Expert 4 Non. Sous réserve des figures auxquelles je n’ai pas accès dans le dossier adressé. 

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 

Il aurait été intéressant d’accéder à la bibliographie portant sur la différence de 
performance diagnostic entre échographie abdominale standard et TDM non injecté sur 
la détection de lésion hépatique fortuite. En effet, le type, la prévalence, la répartition en 
fonction des localisations de ces lésions doivent varier entre ces deux modalités. 

Je n’ai pas observé (tableau 3) dans les analyses de sensibilité, une analyse en fonction 
de ces deux groupes : recrutement par échographie abdominale ou tomodensitométrie 
sans injection. Vraisemblablement que le manque de donnée sur patient issu d’un 
recrutement par TDM non injecté a conduit à ce choix. 

A priori, il est peu probable d’observer des différences, cependant si possible une 
vérification apporterait un plus. 

Expert 11 Non.  

 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   162 

2) Intérêt diagnostique de l’ECUS 

2.1. Questions 1A et 2A d’évaluation : ECUS mise en œuvre en 2ème ligne après imagerie non injectée 

non concluante lors de nodule détecté de façon fortuite chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu 

2.1.1 
Avez-vous connaissance d’essais diagnostiques qui répondent aux critères de 
sélection formulés et qui n’auraient pas été identifiés dans le rapport ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20069427/  

 

Note après consultation : ne présentant pas de sensibilité/spécificité de malignité, 
cette référence n’a pas pu être sélectionnée pour les deux premières indications (Q1, 
Q2) ; elle a pu en revanche être analysée dans la troisième indication (Q3). 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.1.2 
Avez-vous des compléments à apporter à l’analyse effectuée du contexte et de 
la validité des essais sélectionnés ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

Il me semble que le cadre de la présente analyse est : lésions de découverte fortuite, 
pas de cancer et pas de maladie du foie. Je ne vois pas spécifiquement ce critère dans 
la méthode de recherche. Est-ce que cela a été appliqué, et est-ce que les études 
incluses ont été évaluées pour cela (excluant celles avec des patients cancéreux ou 
ayant une maladie chronique du foie) ? 

J’en doute à la vue des lésions incluses (beaucoup de cancers) 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20069427/
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2.1.3 Avez-vous des commentaires à apporter aux résultats de méta-analyse ?  

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 
Cf. commentaire ci-dessus. Je ne pense pas que les études puissent permettre de 
répondre à la question dans le contexte de la découverte fortuite stricte. La surveillance 
d’une maladie du foie n’est pas une circonstance de découverte fortuite. 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.1.4 
Les performances diagnostiques d’ECUS estimées dans la méta-analyse de la 
HAS vous semblent-elles refléter celles que vous observez en pratique ? 

Expert 1 Oui.  

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Oui. Mais ils ne reflètent pas le contexte de la découverte fortuite.  

Expert 4 Oui. 

En pratique clinique courante, le critère le plus important est la spécificité du 
caractère bénin de la lésion et encore plus la spécificité sur le diagnostic 
d’hyperplasie nodulaire focale. En effet, en cas de doute sur le caractère malin 
de la lésion, la balance bénéfice-risque est nettement en faveur de la biopsie 
hépatique. Lorsque le diagnostic d’adénome est suspecté, la balance bénéfice-
risque pour différencier les adénomes à risque évolutif et les adénomes sans 
risque évolutif est également en faveur de la biopsie échoguidée afin d’avoir une 
analyse histologique fine et la recherche de mutations génétiques. 

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Sans opinion. Pas de pratique de l’ECUS dans mon centre. 

Expert 7 Oui.  

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Incertain. 
Le rôle du manipulateur d'électroradiologie (MERM) spécifiquement formé à 
l’échographie demeure l’acquisition. Par conséquent, je ne me prononcerai pas, 
bien qu’il semble exister une cohérence. 

Expert 11 Sans opinion. Le MERM en échographie ne participe pas au diagnostic médical. 
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2.1.5 

Les capacités de caractérisation notamment des hyperplasies nodulaires focales 
(HNF) et des carcinomes hépatocellulaires (CHC) par ECUS sont associées à une 
hétérogénéité inter-essais majeure. Comment l’expliquez-vous et quelles 
conséquences pratiques en tirez-vous ? 

Expert 1  

HNF : l’hétérogénéité inter-essais pourrait s’expliquer par la taille de l’HNF comme cela 
est précisé dans le texte (lésion > 3 cm). Pour les suspicions d’HNF lésions > à 3 cm 
associée à un foie adjacent d’aspect normal, il semble pertinent de proposer une 
imagerie multiphasique en coupe : CT. 

CHC : l’hétérogénéité inter-essais pourrait s’expliquer par l’hétérogénéité tumorale du 
CHC dépendant de son grade de différentiation avec une vascularisation tumorale 
variable ainsi que par un parenchyme hépatique adjacent de foie d’hépatopathie 
chronique. Pour les suspicions de CHC en général associé à un foie d’hépatopathie 
chronique en échographie, il faut réaliser un scanner multiphasique et non une ECUS. 

Expert 2  

HNF : le centrage et la qualité de l’examen doivent être parfaits pour affirmer l’HNF 

CHC : le profil typique avec hypervascularisation - lavage tardif est moins souvent 
retrouvé qu’en IRM et au scanner. Le lavage tardif est présent pour les lésions plus 
agressives, donc rarement pour les petites lésions. 

Expert 3  

HNF : inclusions de populations hétérogènes, inclusions de lésions typiques ou 
atypiques en imagerie en coupe. Inclusion de lésion de taille et localisation variables ; 
en pratique l’écho de contraste doit être réservées aux lésions restant indéterminées, 
échogènes, de taille inférieures à 30-35 mm. 

CHC : inclusion de populations trop hétérogènes, ayant ou pas une maladie du foie, et 
à des stades très variés ; l’écho de contraste doit être réservée aux patients ayant un 
risque élevé de CHC (cirrhose, VHB ou antécédent de CHC selon l’AASLD, ou 
seulement cirrhose selon l’EASL). Mélange également de patients inclus dans le cas de 
programme de dépistage ou pas. 

Expert 4  

HNF : cette hétérogénéité peut être liée à la taille du nodule : plus le nodule est petit, 
plus il est difficile de mettre en évidence la cicatrice centrale qui est le signe 
pathognomonique de l’HNF. 

CHC : il y a différents types de CHC avec des comportements vasculaires parfois 
différents. Il est plus difficile de conclure sur un foie cirrhotique très hétérogène, en 
particulier lorsqu’il s’agit de différencier un nodule dysplasique d’un CHC. L’aspect 
échographique sous-jacent du foie même non cirrhotique (par exemple, stéatose 
hétérogène) peut être source d’hétérogénéité des résultats également. 

Expert 5  

HNF : diamètre très hétérogènes des lésions dans les essais. L’ECUS n’a de valeur que 
pour les petites lésions. 

CHC : la place de l’ECUS n’est pour moi pas dans la caractérisation de malignité ou 
bénignité d’une lésion car cela est très bien fait par le scanner ou l’IRM bien faite qui 
apportent en plus un bilan d’extension de la maladie. 

Expert 6  

HNF : examen opérateur dépendant ; atypie de l’HNF ; courbe d’apprentissage de 
l’ECUS non exclue de l’analyse. 

CHC : examen opérateur dépendant ; atypie du CHC et notamment en termes 
d’hypervascularisation (caractère peu hypervasculaire de certains CHC ; zone de 
nécrose partielle ou totale (spontanée) du CHC) ; courbe d’apprentissage de l’ECUS 
non exclue de l’analyse ; caractère très fibreux des cholangiocarcinomes ; 
hétérogénéité de vascularisation intra-tumorale. 

Expert 7  
HNF : résultats très hétérogènes 

CHC : notion de temporalité, hétérogénéité des résultats 

Expert 8  HNF / CHC : hors champ de ma spécialité. 

Expert 9  HNF / CHC : hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10  

HNF : cicatrice centrale (sémiologie typique) parfois difficilement explorable 

CHC : probablement en lien avec le caractère pathologique du foie associé au CHC 
(stéatose ?). Défaut de formation et de pratique auprès de personnel non experts 

Expert 11  HNF / CHC : sans opinion. 
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2.1.6 

Validez-vous l’hypothèse considérant que 5 à 20 % des nodules hépatiques de 
découverte fortuite adressés à une ECUS de 2ème ligne pourraient être malins ?  

Cette hypothèse s’appuie notamment sur un essai français en tenant compte de son 
imprécision (large intervalle de pourcentages pris volontairement en compte). Cette 
hypothèse part au-delà du principe que le risque de malignité augmente après identification 
des kystes et angiomes typiques à l’imagerie non injectée de 1ère ligne ; La probabilité de 5 à 
20 % de malignité en 2ème ligne est dès lors plus élevée que la prévalence attendue de lésions 
malignes en population générale (= probabilité de malignité en 1ère ligne). 

Expert 1 Oui. 
Un examen de deuxième intention car la lésion n’est pas caractérisable avec 
l’échographie abdominale de 1ère ligne augmente le risque de découverte de 
lésion maligne 

Expert 2 Oui. Plutôt < 10 % 

Expert 3 Non. 

99 % des lésions hépatiques de découverte en écho fortuite sont bénignes. 

97 % si on prend en compte CT et IRM. 

Passer à 5 % ou même 20 % de malignité signifierait une extrême sélection de 
cas rares ou atypiques, ce qui n’est pas le cas en pratique clinique SI les critères 
de sélection de population, de contexte et de lésions sont respectés. 

Expert 4 Incertain.  

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Oui.  

Expert 7 Oui.  

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Sans opinion. 
Dans la pratique courante, le rôle du MERM n’est pas la caractérisation les 
lésions. 

Expert 11 Sans opinion.  

 

2.1.7 

Affirmation soumise à cotation 

« L’ECUS pourrait permettre de caractériser la nature bénigne et le type 
lésionnel d’une majorité des nodules hépatiques qui ont été détectés de façon 
fortuite à l’échographie chez des adultes sans cirrhose ni cancer (faible niveau 
d’évidence) ». 

Cette affirmation synthétise les résultats de méta-analyse, les comparaisons directes entre 
l’ECUS et l’échographie abdominale et les modélisations mises en œuvre. L’utilisation du 
conditionnel et la précision faisant état de « faible niveau d’évidence » soulignent les réserves 
majeures auxquelles sont soumis ces résultats (risque élevé de biais, réserve majeure 
d’applicabilité (populations mixtes incluant une majorité de lésions malignes), hétérogénéité 
élevée des sensibilités de caractérisation de certains types lésionnels). 

Expert 1 9  

Expert 2 8  

Expert 3 8 

Elle pourrait en effet pour la très grande majorité des lésions, attendues que 
99 % sont bénignes, que les kystes et les hémangiomes représentent l'immense 
majorité, et que les HNF sont également caractérisable dans un certain nombre 
de cas. 
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Expert 4 7 

Je pense que le diagnostic de bénignité dépend du type lésionnel. Le but est de 
pouvoir confirmer les lésions absolument bénignes : kyste biliaire, angiome et 
HNF. 

Pour les lésions intermédiaires (adénomes), il est difficile de toute façon de se 
contenter de l’ECUS. C’est dans ce cas qu’il sera utile de discuter de la biopsie 
hépatique pour préciser le type d’adénome et son caractère évolutif potentiel. 

La formulation utilisée ici fait prévaloir la nature bénigne sur le type lésionnel, ce 
qui ne correspond pas à l’approche clinique pratique. 

Expert 5 5  

Expert 6 7  

Expert 7 3  

Expert 8 5  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 9 La synthèse de la littérature et la pratique courante oriente vers cette conclusion. 

Expert 11 Sans opinion  

 

2.1.8 

Affirmation soumise à cotation 

« Lors de tumeur hépatique détectée de façon fortuite chez l’adulte sans 
cirrhose ni cancer connu, l’ECUS pourrait induire une faible perte de chance 
diagnostique par rapport à l’IRM multiphasique et l’analyse histologique, en 
raison notamment de l’omission de la malignité d’une minorité de lésions (faible 
niveau d’évidence) ». 

Cette affirmation synthétise les résultats de méta-analyse, les comparaisons directes 
entre l’ECUS et l’IRM et les modélisations mises en œuvre. Elle reprend les mêmes 
réserves que celles détaillées pour l’affirmation 2.1.7. 

Expert 1 8 
La réserve est qu’il faut que le patient ait 1 lésion à caractériser ou au maximum 
2 lésions, mais dès qu’il y a plus de deux lésions de découverte fortuite, il est 
préférable de faire un scanner multiphasique dans ce contexte. 

Expert 2 8 
L’écho de contraste ne peut se substituer à l’IRM qui devra être réalisée à un 
moment ou à un autre. Peut permettre de temporiser. 

Expert 3 8 - 

Expert 4 8 
La phrase est vraie mais la dernière partie « en raison … lésions » est un peu 
difficile à comprendre à la 1° lecture. Cette remarque est un point de détail. 

Expert 5 7  

Expert 6 7  

Expert 7 7  

Expert 8 6  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 7 
La différence de performance diagnostic de l’ECUS sur les nodules malins, ainsi 
que l’hétérogénéité de diagnostic des CHC orientent vers une discrète perte de 
chance. 

Expert 11 Sans opinion  
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2.1.9 

Affirmation soumise à cotation 

« Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni 
cancer connu, l’ECUS pourrait présenter des performances de caractérisation 
comparables si ce n’est meilleures que celles du scanner multiphasique (faible 
niveau d’évidence) ». 

Cette affirmation reprend les mêmes principes que ceux énoncés pour les affirmations 
2.1.7 et 2.1.8. Elle tient compte en plus du fait que le scanner n’était pas la référence 
des types bénins dans les essais et que les écarts observés de sensibilité/spécificité 
entre ces modalités sont les plus importants mais demeurent pour autant peu 
nombreux (imprécis) et associés à des réserves majeures. 

Expert 1 8 La limite est la caractérisation des adénomes hépatiques et de leurs sous-types. 

Expert 2 6 
La qualité de l’échographie avec contraste dépend de l’échographe utilisée, et 
de la profondeur de la lésion. 

Expert 3 6 
Il est difficile de répondre à cette question, le grand avantage de l’écho de 
contraste étant le caractère « temps réel ». Mais nous manquons de données. 

Expert 4 7 

En théorie, cette affirmation est justifiée lorsque le radiologue est expérimenté. 
Il ne faudrait pas que les lecteurs comprennent que l’ECUS peut remplacer le 
TDM multiphasique dans toutes les circonstances. Pour un radiologue peu 
expérimenté, le TDM est préférable à une ECUS 

Expert 5 9  

Expert 6 7 
Hétérogénéité inter essai majeur à prendre en compte, par ex pour la 
caractérisation des HNF. 

Expert 7 7  

Expert 8 7  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 6 
L’IRM demeure le gold standard en imagerie selon la littérature. La discrète 
diminution de performance diagnostique de l’ECUS s’approche à priori de celle 
de la TDM multiphasique. 

Expert 11 Sans opinion  

 

2.1.10 

Existe-t-il selon vous d’autres opinions clé d’expertise professionnelle qu’il 
conviendrait de formaliser par cotation pour cette sous-partie diagnostique ? 

Veuillez consulter les indications soumises à validation (partie 7 de ce questionnaire) avant 
de répondre à cette interrogation. 

Expert 1 Non.  

Expert 2 /  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Oui. 
Il me semble souhaitable de faire allusion à l’expertise du radiologue qui pratique 
l’ECUS. 

Expert 5 Oui. 
Privilégier l’imagerie en coupe permettant un bilan d’extension en cas de lésion maligne 
et une relecture en RCP dans un centre spécialisé. 

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  
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Expert 10 Non.  

Expert 11 /  

 

2.1.11 
Avez-vous d’autres commentaires à formuler au sujet de cette sous-partie 
diagnostique (Q1A/Q2A) ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  
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2.2. Questions 3A d’évaluation : ECUS mise en œuvre en 3ème ligne après IRM multiphasique non 

concluante lors de nodule détecté de façon fortuite chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu 

2.2.1 
Avez-vous connaissance d’essais diagnostiques qui répondent aux critères de 
sélection formulés et qui n’auraient pas été identifiés dans le rapport ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 /  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.2.2 
Avez-vous des compléments à apporter à l’évaluation des données publiées 
comparant l’ECUS et l’IRM avec produit de contraste hépato-spécifique ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Oui. 
L’un ne peut pas remplacer l’autre. Mis à part les lésions typiques d’HNF avec cicatrice 
centrale, il parait difficile de raisonner sans ces 2 examens examinés conjointement par 
le même opérateur. 

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.2.3 
Avez-vous des compléments à apporter à l’évaluation des données publiées 
comparant l’ECUS et l’analyse histologique ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  
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Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.2.4 
Quel jugement portez-vous sur l’intérêt diagnostique d’une ECUS mise en 
œuvre après une IRM avec gadolinium extracellulaire non concluante ? 

Expert 1  
Je suis d’accord avec le fait que la réalisation d’une ECUS après une IRM-Gd non 
concluante n’améliore qu’à la marge la caractérisation des lésions incertaines et que la 
biopsie tumorale de ces lésions atypiques reste la norme dans ce contexte. 

Expert 2  C’est un examen indispensable si la lésion ne mesure pas plus de 5 cm de diamètre. 

Expert 3  Intérêt fort si lésion de taille < 30-35mm et visible. 

Expert 4  

Finalement, les chiffres des études de Tselikas et Bröker sont en faveur de l’utilisation 
de l’ECUS pour ne pas ignorer un adénome (par rapport à une HNF) d’autant plus que 
les lésions mesurent plus de 35 mm (pas d’adénome ignoré dans ce cas), ce qui éviterait 
l’IRM HS. 

Expert 5  

Intérêt diagnostique évident mais sans doute limité aux patients avec nodule unique et 
inférieur à 3.5 cm. En dehors de cette situation l’ECUS nécessite plusieurs injections 
donc augmente les risques et le temps d’examen. Il devient alors plus simple de faire 
une IRM avec PDCG-HS. 

Expert 6  
Après IRM avec gadonium extracellulaire non concluante je privilégierai une IRM-HS 
(multihance) plutôt qu’une ECUS ; l’ECUS ne doit rester qu’une aide complémentaire 
pour étayer un faisceau d’arguments en faveur de tel ou tel diagnostic. 

Expert 7  Perte de temps avant biopsie. 

Expert 8  Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10  
Au vu du caractère non ionisant de l’ECUS et sa faible toxicité pharmacologique, l’ECUS 
semble adaptée pour compléter une IRM-gd non concluante. 

Expert 11  Sans opinion. 

 

2.2.5 
Avez-vous d’autres commentaires à formuler au sujet de cette sous-partie 
diagnostique (Q3A) ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Oui. 
En plus de l’injection de produit de contraste, l’analyse écho doppler complémentaire 
(recherche d’une artère centrale) et une élastographie lésionnelle augmentent la 
confiance diagnostique. C’est un examen complet. 

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  
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Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

2.3. Questions 1A/2A/3A d’évaluation : opinions externes publiées 

2.3.1 

Certaines recommandations présentent la définition de la nature lésionnelle 
(malin/bénin) comme cible de la caractérisation par ECUS, d’autres ne parlent que de 
types lésionnels précis (cf. p 49 du rapport). Ces positionnements n’ont pas été perçus 
comme contradictoires mais comme le reflet d’attentes variables selon la situation 
clinique rencontrée, comme l’illustrent notamment les algorithmes diagnostiques 
présentés dans le rapport provisoire (figures 2 et 3). En l’absence de cirrhose ou de 
cancer connu, il semble en effet attendu que l’ECUS suspecte la nature maligne 
éventuelle d’une lésion mais pas qu’elle en caractérise le type lésionnel exact (cette 

fonction relève d’une analyse histologique) ; à l’inverse, il est attendu que l’ECUS certifie la 
nature bénigne d’une lésion et en précise par la même son type lésionnel afin de 
pouvoir mettre fin aux démarches de caractérisation. 

Êtes-vous d’accord avec cette interprétation ?  

Estimez-vous nécessaire de l’expliciter davantage dans le rapport ? 

Expert 1  

En accord avec cette interprétation ; à expliciter davantage dans le rapport : l’ECUS 
peut certifier la nature bénigne d’une lésion et en préciser en général le type lésionnel 
mais en cas d’incertitude ou de suspicion d’adénome hépatique le recours à une IRM-
Gd ou HS est indispensable 

Expert 2  
En accord avec cette interprétation ; à expliciter davantage dans le rapport : il s’agit 
d’une interprétation complémentaire de l’IRM. 

Expert 3  En accord avec cette interprétation. 

Expert 4  

À expliciter davantage dans le rapport : les objectifs de recommandations diffèrent selon 
la société savante qui les émet : le but du radiologue est de répondre à une question à 
court terme du clinicien. Si la lésion est maligne ou indéterminée, la biopsie est indiquée. 
Si elle est bénigne, il n’est pas nécessaire de la biopsier.  

Le but de l’hépatologue est de répondre, en plus de la précédente, à des questions à 
plus long terme : quel est le risque évolutif à long terme chez le patient ? Ceci implique 
de définir un diagnostic, l’HNF n’ayant pas de potentiel évolutif péjoratif alors que 
l’adénome en a (et ce potentiel est variable selon le type d’adénome qui va être 
déterminé au mieux par l’aspect histologique et les résultats de recherche de mutation 
d’après la biopsie hépatique). 

Devant ce type de lésion, le but de l’hépatologue va être 1/ détecter une éventuelle 
malignité  (dans ce cas, biopsie hépatique) ; 2/ de diagnostiquer une HNF avec certitude 
( importance de la spécificité, puisque le diagnostic de certitude de ce diagnostic signifie 
l’arrêt des explorations et du suivi) 3/ de diagnostiquer une lésions non HNF-typique 
pour laquelle dans une minorité des cas, les imageries seront suffisantes pour ne pas 
biopsier s’il s’agit d’adénome stéatosique typique et les autres qu’il faudra biopsier pour 
définir leur potentiel malin ou hémorragique et par conséquent, le traitement ( exérèse 
ou suivi). 

Expert 5  
En accord avec cette interprétation ; à expliciter davantage dans le rapport : comme 
indiqué plus haut, la définition de la nature lésionnelle est plus simple par scanner injecté 
triphasique. 

Expert 6  En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante. 

Expert 7  
En désaccord avec cette interprétation. Le diagnostic histologique reste difficile dans 
certaines situations. L’ECUS ne semble pas apporter un avantage dans ces situations. 

Expert 8  En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante. 
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Expert 9  Sans opinion, hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10  En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante. 

Expert 11  / 

 

2.3.2 
Comment interprétez-vous la diversité des positions professionnelles 
concernant la place de l’ECUS pour la caractérisation d’angiomes ?  

Expert 1  

Les angiomes peuvent être atypiques en échographie allant dans les angiomes fibreux 
à montrer un lavage en ECUS. L’analyse du signal en particulier du T2 en IRM 
indépendamment de la dynamique vasculaire est une aide précieuse au diagnostic pour 
la caractérisation de ces angiomes atypiques. 

Expert 2  
Peut-être en raison des limites techniques de l’écho de contraste pour les lésions 
situées à plus de 10 cm en profondeur. Par ailleurs il parait logique d’avoir une IRM dès 
que la lésion est de taille conséquente > 3 cm. 

Expert 3  

Préférez le terme « hémangiome » à « angiome » 

Explications possibles : expérience personnelle +++ ; type de société savante (les 
sociétés d’échographies sont pour et les autres moins) ; inclusions de populations 
hétérogènes. 

Expert 4  
Le but du radiologue est de répondre à une question à court terme du clinicien. Le but 
de l’hépatologue sur la réponse du radiologue va être à plus long terme. Cf réponse à 
la question précédente. 

Expert 5  
Ne sais pas répondre mais une lésion bénigne atypique nécessite une IRM bien faite 
possiblement ré-interprétable par un radiologue de centre expert. 

Expert 6  
Performance élevée de l’IRM dans ce contexte (très bonnes sensibilités et spécificités 
du fait d’une sémiologie radiologique et de vascularisation caractéristique), à mettre en 
balance avec un accès restreint à une ECUS dans certains centres  

Expert 7  Désaccord entre experts radiologues 

Expert 8  Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9  Sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)). 

Expert 10  Sans opinion. 

Expert 11  Sans opinion. 

 

2.3.3 

Lors de suspicion d’hyperplasie nodulaire focale (HNF), considérez-vous que 
les estimations diagnostiques disponibles et les opinions publiées doivent 
conduire à limiter le recours à une ECUS aux seules lésions de moins de 3 cm ? 

Une telle orientation serait en accord avec les recommandations émises notamment par 
l’AFEF en France402. Cf. le questionnement avec cotation 7.5 impliquant pour partie cette 
notion de seuil de 3 cm. 

Expert 1 Oui. 
La recherche de l’hypervascularisation des HNF peut être plus sensible à l’ECUS 
qu’à l’IRM pour les lésions de petite taille. 

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Oui. Au-delà le bénéfice vs agent de contraste hépato-spécifique est en défaveur. 

 
402 « L’échographie de contraste peut être utilisée pour le diagnostic non-invasif d’hyperplasie nodulaire focale devant une lésion 
de petite taille (inférieure à 3 cm) (C1) » (AFEF, 2020). 
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Expert 4 Incertain. 

En théorie, oui. En pratique, on peut dans certains cas, avoir besoin d’une ECUS 
en plus d’un TDM si l’IRM est contre-indiquée, même si le diagnostic de certitude 
n’est fait qu’à 90 %. Dans ce cas, on peut avoir recours à un suivi rapproché et 
pas à une biopsie hépatique, sans perte de chance pour le patient. Il faudrait que 
ce recours soit possible par exemple chez des patients polypathologiques (pace-
maker ou autre matériel métallique contre-indiquant l’IRM par exemple). 

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Sans opinion.  

Expert 7 Oui.  

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Non. Les arguments présentés semblent faibles (1 seul essai). 

Expert 11 Sans opinion.  

 

2.3.4 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet des opinions 
professionnelles publiées ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   174 

3) Sécurité de l’ECUS 

3.1 
Des publications importantes portant sur la sécurité de l’ECUS du foie avec 

injection de SonoVue ont-elles été omises ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 /  

 

3.2 

Estimez-vous que les données de recherche clinique et de pharmacovigilance 
disponibles permettent d’établir un profil de sécurité précis et fiable de l’ECUS 

du foie avec injection de SonoVue ? 

Expert 1 Oui.  

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Oui.  

Expert 4 Oui.  

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Oui.  

Expert 7 Oui.  

Expert 8 Oui.  

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Oui. L’AMM date depuis de nombreuses années. Le recul international est important. 

Expert 11 Sans opinion.  

 

3.3 
Le profil de sécurité de l’ECUS du foie avec injection de SonoVue établi à partir 
des données publiées reflète-t-il votre pratique ? 

Expert 1 Oui.  

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Oui.  

Expert 4 Oui.  

Expert 5 Oui.  
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Expert 6 Sans opinion.  

Expert 7 Sans opinion. Expérience du SonoVue supplantée par l’accès facile à l’IRM 

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Oui. 

Je suis étonné de la fréquence des EI mineurs. Elle me semble surévaluée par 
rapport à notre pratique. À noter que la pose d’une voie veineuse périphérique, 
le jeûne accompagnant l’examen ou l’anxiété du patient dans un contexte de 
caractérisation d’une lésion hépatique en 2e ou 3e ligne peuvent être d’importants 
facteurs de confusion, et générateurs d’EI. 

Expert 11 /  

 

3.4 
Avez-vous des commentaires à apporter aux opinions analysées qui ont été 
émises par les agences sanitaires et par les organismes professionnels ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

3.5 

Affirmation soumise à cotation 

« L’ECUS du foie avec injection de SonoVue est un acte sûr qui n’est que très 
rarement associé à un effet indésirable grave (≤ 1/10 000) ». 

Cette affirmation reprend les estimations publiées notamment de pharmacovigilance 
ainsi que l’opinion émise par les agences sanitaires et par les recommandations 
professionnelles analysées. 

Expert 1 9  

Expert 2 9  

Expert 3 9  

Expert 4 9  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 9  

Expert 8 8  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 
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Expert 10 9 
En plus de 10 ans de pratique y compris sur d’autres localisations, je n’ai pas 
constaté d’effet secondaire majeur. 

Expert 11 7  

 

3.6 

Affirmation soumise à cotation 

« En dehors de leurs contre-indications respectives, l’ECUS du foie avec 

injection de SonoVue et l’IRM multiphasique avec injection de gadolinium 
extracellulaire présentent un profil de sécurité comparable ». 

Cette affirmation reprend l’opinion émise par les agences sanitaires et par les 
recommandations analysées. 

Expert 1 9  

Expert 2 9 
Voir supérieur. Contrairement aux gadolinés, je n’ai jamais rencontré de réaction 
allergique. 

Expert 3 9  

Expert 4 9  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 7  

Expert 8 8  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 1 

Il est important de comparer également les équipements associés aux produits 
de contraste. L’IRM en lui-même présente un profil plus risqué : matériel 
magnétique implanté (prothèse …), matériel électronique (pacemaker), présence 
d’éclat métallique, piercing … pouvant aller des brulures aux décès. De surcroit, 
le caractère nettement plus anxiogène, notamment chez les claustrophobes peut 
engendrer plus régulièrement des EI. À noter également la place de la magnéto 
protection à prendre en compte. 

Expert 11 7  

 

3.7 

Affirmation soumise à cotation 

« N’étant ni irradiante ni néphrotoxique et étant associée à un risque 
possiblement moindre de réaction d’hypersensibilité grave, l’ECUS du foie 

avec injection de SonoVue présente un profil de sécurité plus favorable que 
le scanner multiphasique avec produit de contraste iodé ». 

Cette affirmation reprend l’opinion émise par les agences sanitaires et par les 
recommandations analysées. 

Expert 1 9  

Expert 2 9  

Expert 3 9  

Expert 4 9 
Sans aucun doute ; c’est un des intérêts majeurs de cette technique (en 
particulier chez un patient insuffisant rénal quia de ce fait une contre-indication 
absolue au produit de contraste iodé et relative au gadolinium). 

Expert 5 8  

Expert 6 9  
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Expert 7 9  

Expert 8 6  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 9 En conformité avec les recommandations. 

Expert 11 7  

 

3.8 

Affirmation soumise à cotation 

« Ne présentant ni néphrotoxicité ni risque d’accumulation tissulaire 

notamment au niveau cérébral, l’ECUS du foie avec injection de SonoVue 
pourrait présenter un profil de sécurité plus favorable que l’IRM multiphasique 
avec injection de gadolinium hépato-spécifique ». 

Cette affirmation est formulée au conditionnel afin de tenir compte des incertitudes 
entourant cette comparaison de profils de sécurité. 

Expert 1 6  

Expert 2 9  

Expert 3 4 
L’accumulation tissulaire de produit hépato-spécifique est un fait. Dans quelle 
mesure est-ce un risque ? Aucune donnée ne permet de le dire. Donc incertitude 
par manque de données. 

Expert 4 9  

Expert 5 7  

Expert 6 9  

Expert 7 9  

Expert 8 6  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 7 
Je ne suis pas expert en accumulation tissulaire, mais les arguments sont en 
faveur d’un meilleur profil de sécurité du Sonovue. 

Expert 11 Sans opinion  

 

3.9 

Affirmation soumise à cotation 

« L’échographie de contraste du foie avec injection de SonoVue est moins 
fréquemment associée à des effets indésirables graves que la ponction-biopsie 
hépatique ». 

Expert 1 9  

Expert 2 9 
L’indication de biopsie hépatique n’est pas à positionner au même niveau que 
l’écho de contraste. C’est l’examen à réaliser quand on n’a pas de certitude 
obtenue avec le reste du bilan. 

Expert 3 9  

Expert 4 9  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 9  
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Expert 8 7  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 9 

La synthèse de la littérature proposée est cohérente avec la pratique. À noter que 
les effets indirects peuvent renforcer cette affirmation (arrêt des traitements anti 
coagulants pour la biopsie, augmentation de la consommation des antidouleurs, 
de l’anxiété …). 

Expert 11 9  

 

3.10 
Existe-t-il selon vous d’autres opinions clé d’expertise professionnelle qu’il 
conviendrait de formaliser par cotation dans cette partie portant sur la sécurité 
de l’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

3.11 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter concernant cette partie 
sécurité ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  
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4) Enjeux organisationnels liés à l’ECUS 

4.1 
Auriez-vous connaissance d’enquête de pratique française ayant recensé le 
nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume annuel 
d’activité ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non. Manque de données. 

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

4.2 Avez-vous des commentaires à apporter aux données et opinions analysées ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Oui. 
Cette opinion n’a pas beaucoup de valeur mais le délai moyen pour avoir une IRM dans 
les CHU parisiens sont facilement de 3 mois. 

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

4.3 

Affirmation soumise à cotation 

« L’influence de l’ECUS sur les délais de caractérisation de nodules hépatiques 
de découverte fortuite n’est pas connue ». 

Cette affirmation tient compte de la recherche bibliographique réalisée. 

Expert 1 9  

Expert 2 4  

Expert 3 8  

Expert 4 9 Cela pourrait faire l’objet d’une étude de pratique. 
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Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 8  

Expert 8 9  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 7 
L’ECUS n’est pas un examen standard. Seul un groupe restreint de médecins 
radiologues réalisent cet examen. C’est un facteur limitant de l’offre de soin. 

Expert 11 Sans opinion  

 

4.4 Avez-vous d’autres commentaires à apporter à cette partie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Oui. 

Sauf erreur de ma part, je n’ai à aucun moment vu d’analyse sur la relecture possible 
de l’ECUS et la capacité du radiologue qui relirai cet examen de dire s’il a été 
correctement fait ou non. En effet, en RCP, à partir d’un scanner ou d’une IRM, il est 
facile de dire si l’absence de diagnostic est tout ou partie lié à un examen dont les 
conditions techniques n’ont pas été optimales, ce qui est un atout majeur. 

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 

Dans le cas d’une caractérisation d’un nodule hépatique non concluante à l’IRM, l’ECUS 
pourrait facilement être acquis par un binôme de manipulateur en électroradiologie dont un 
serait spécifiquement formé à l’échographie. L’interprétation médicale se réaliserait via 
l’enregistrement de boucle vidéo, tels que recommandé. L’ensemble des échographes sont 
adaptés à cette pratique. Et la cartographie d’autres lésions hépatiques serait réalisée par 
l’IRM. L’IRM ayant une meilleure sensibilité et spécificité, il n’y aurait aucune perte de chance 
pour le patient. Il est étonnant que cette option ne soit pas étudiée. Le flux et l’accès au soin 
seraient nettement accélérés. Par ailleurs de nombreux articles (ex 
https://link.springer.com/article/10.1007/s10396-020-01015-9 ou le site du RSNA destiné au 
patient, https://www.radiologyinfo.org/en/info/contrast-enhanced-ultrasound ) relatent la 
manière dont l’échographie est pratiquée. Le sonographer est un paramédical 
spécifiquement formé aux ultrasons, ayant un niveau bac +5 (exemple australien). Mais on 
constate cette même organisation dans de nombreux pays, dont de nombreux pays 
européens. Malheureusement la situation en France est différente. Aujourd’hui les 
paramédicaux spécifiquement formé à l’échographie ne dispose pas de ce niveau d’étude 
(pas de formation validante de type LMD). De plus, le cadre législatif est régi par les 
protocoles de coopérations, et ceux-ci ne permettent pas aux paramédicaux d’accélérer le 
flux et l’accès au soin, car il se limite à l’acquisition des coupes de références (par ex : 
identifier la lésion ciblée afin de centrer les acquisitions, autoriser le patient à quitter la salle 
d’examen … sont hors protocole de coopération). Il y a donc deux écueils en France pour 
les paramédicaux. Une formation incomplète (dont l’acquisition ECUS) et un cadre législatif 
inadapté. Pour y remédier, le CNP MERM est favorable à l’exercice des MERM en pratiques 
avancés. Le cadre réglementaire existe pour les paramédicaux en France depuis 2018, mais 
non appliqué auprès des manipulateurs d’électroradiologie et nécessiterait un renforcement 
de la formation selon le niveau recommandé défini par le G4 (cf. HAS 2014 protocole de 
coopération), à savoir un master. Voilà pourquoi je propose un commentaire en faveur d’une 
évolutivité réglementaire pour les MERM vers les pratiques avancées exerçant en 
échographie. 

Expert 11 Non.  

https://link.springer.com/article/10.1007/s10396-020-01015-9
https://www.radiologyinfo.org/en/info/contrast-enhanced-ultrasound


 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   181 

5) Préférences et attentes des patients 

5.1 
Auriez-vous connaissance d’enquêtes de « préférences patients » pertinentes 
qui n’auraient pas été identifiées par la recherche bibliographique mise en 
œuvre ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

5.2 Avez-vous des commentaires à apporter aux données et opinions analysées ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Oui. 
En pratique clinique, le meilleur critère de choix pour le patient est d’avoir un diagnostic 
de certitude rapide. 

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

5.3 

Les données publiées conduisent à estimer que 1 à 10 % des procédures d’IRM 
pourraient être refusées ou incomplètes en raison de manifestations de 
claustrophobie. Cette estimation vous paraît-elle transposable à la pratique 
française ? 

Expert 1 Oui.  

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Oui.  
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Expert 4 Oui. 

Le délai pour disposer d’une IRM ouverte est beaucoup plus long que pour les 
IRM classiques. De plus, les IRM ouvertes sont rares (éloignées) et nécessitent 
parfois une participation financière du patient (délai moins long en privé avec 
dépassement d’honoraires) 

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Oui.  

Expert 7 / Chiffre semblant inférieur à 5 % en France. 

Expert 8 Oui.  

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Oui. 
Il s’agit d’une difficulté régulière. Pour autant, de nouvelles techniques (hypnose, 
distraction par écran amagnétique, IRM pour les enfants …) permettent de 
réduire la claustrophobie. 

Expert 11 Sans opinion.  

 

5.4 

Affirmation soumise à cotation 

« Les préférences des patients en matière de modalités de caractérisation par 
imagerie ne sont pas connues en contexte de nodule hépatique de découverte 
fortuite ». 

Cette affirmation tient compte des données identifiées. 

Expert 1 8 
A la préférence du patient, il faut mettre en balance le côté opérateur dépendant 
de l’ECUS et souvent une absence de relecture possible avec le partage plus 
simple pour les utilisateurs de l’imagerie en coupe. 

Expert 2 Sans opinion  

Expert 3 8  

Expert 4 9  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 9  

Expert 8 Sans opinion  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 5  

Expert 11 Sans opinion  

 

5.5 Avez-vous d’autres commentaires à apporter à cette partie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  
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Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 

Malgré l’absence de littérature, l’ensemble des variables de satisfaction du patient 
(temps contact auprès du personnel soignant, délai RDV, délai compte rendu, caractère 
moins invasif de l’ECUS, salle d’examen moins anxiogène…) convergent vers une 
satisfaction du patient supérieure à l’ECUS versus les autres examens. 

Expert 11 Non.  
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6) Conditions générales de réalisation 

6.1. Prérequis à l’examen du foie par ECUS 

6.1.1 
Avez-vous des compléments à apporter aux conditions d’utilisation du SonoVue  
qui ont été reprises de son RCP403 ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.1.2 
L’indication validée par l’AMM404 parle « d’examen Doppler » des micro-vaisseaux et 
non d’examen conduit en mode contraste. Cette formulation vous paraît-elle 
adéquate ? 

Expert 1 Non. 
Le Doppler est basé sur un phénomène physique des ultrasons, ce n’est pas une 
injection de produit de contraste. 

Expert 2 Non. Ce n’est effectivement pas une exploration doppler. 

Expert 3 Non. 
Aucun rapport avec l’imagerie Doppler. L’échographie de contraste repose sur le 
principe de la diffusion de Mie. 

Expert 4 Sans opinion. 
Je pense que l’opinion des radiologues sera préférable à la mienne sur cette 
dénomination. 

Expert 5 Sans opinion.  

Expert 6 Sans opinion.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Non. Le Doppler est un abus de langage, correspondant à l’étude des mouvements. 

Expert 11 Sans opinion.  

 

 
403 Résumé des caractéristiques du produit (RCP). 
404 « SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation des lésions du foie et du sein au cours des examens Doppler chez 
l’adulte, permettant une caractérisation plus spécifique des lésions » (EMA). 
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6.1.3 

L’American College of Radiology a précisé405 que la contre-indication du SonoVue 
lors de shunt cardiaque droit-gauche avait été levée aux USA. Cette contre-
indication maintenue en Europe vous semble-t-elle justifiée ? Est-elle limitante 
en pratique ? 

Expert 1  Contre-indication jugée justifiée et non limitante. 

Expert 2  Sans opinion concernant son caractère justifiée ; contre-indication jugée non limitante. 

Expert 3  Contre-indication jugée non justifiée et non limitante. 

Expert 4  Incertain. 

Expert 5  Sans opinion concernant son caractère justifiée ; contre-indication jugée non limitante. 

Expert 6  Sans opinion. 

Expert 7  Sans opinion. 

Expert 8  Sans opinion (hors champ de ma spécialité). 

Expert 9  Sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)). 

Expert 10  
Justification de contre-indication jugée incertaine ; contre-indication jugée non limitante 
(la prévalence des shunt cardiaque est très faible). 

Expert 11  Sans opinion. 

 

6.1.4 
Avez -vous des compléments à apporter aux contraintes ciblant l’environnement 
et l’équipement échographique nécessaires aux ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Oui. Nécessité d’enregistrer la bande vidéo pour relecture. 

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.1.5 

Quelles doivent-être selon vous la qualification (spécialité) et la formation 
spécifique de l’opérateur d’ECUS du foie ? 

Veuillez le cas échéant référencer précisément les formations spécifiques mises en place en 
France notamment sous l’égide d’organismes professionnels. 

Expert 1  

Qualification : radiologue 

Formation : échographie conventionnelle hépatique puis formation initiale et continue à 
l’ECUS hépatique dans un centre expert. 

 
405 “Old labeling included a contraindication for patients with a known or suspected right-to-left or bidirectional shunt, but that 
labeling has been removed from the package inserts by the FDA, and it is no longer considered a contraindication”. (ACR, 2021) 
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Expert 2  

Qualification : diplôme de radiologue. 

Formation : connaissance des maladies et des tumeurs hépatiques. Nécessité d’avoir 
réalisé un certain nombre d’examens en accompagnement. 

Expert 3  

Qualification : radiologue. 

Formation : en accord avec les formulations du document, formation en centre de 
référence à haut volume d’écho de contraste 

Expert 4  

Qualification : spécialité en radiologie ou en hépato-gastroentérologie. 

Formation : 

-si spécialité en radiologie, formation spécifique en échographie avec injection de 
produit de contraste (selon les recommandations des société savantes) 

-si spécialité en hépatologie et gastro-entérologie, formation spécifique en échographie 
hépatique puis formation spécifique en échographie hépatique avec injection de produit 
de contraste (selon les recommandations des sociétés savantes mais je ne pense pas 
qu’elles existent actuellement – AFEF) 

Expert 5  

Qualification : radiologue. 

Formation : formation validante certifiée par société savante de radiologie puis nombre 
annuel d’examen suffisant. 

Expert 6  

Qualification : radiologue 

Formation : expertise en échographie conventionnelle puis formation théorique et 
pratique en ECUS et en produits de contraste (mode d’administration et contre-
indications). 

Expert 7  
Qualification : spécialiste en hépato-gastro-entérologie. 

Formation : spécifique à l’échographie et à l’utilisation de l’ECUS. 

Expert 8  
Qualification : radiologue 

Formation : hors champ de ma spécialité. 

Expert 9  
Qualification : sans opinion (hors champ de ma spécialité). 

Formation : sans opinion (hors champ de ma spécialité). 

Expert 10  

Qualification : à mon sens, le diagnostic doit s’effectuer par un médecin spécialisé et 
expérimenté. À noter que celui-ci peut se réaliser à distance. 

Formation : Pour l’interprétation, un médecin spécialisé (bac +10) ; pour l’acquisition, un 
paramédical bac +5, niveau master pratique avancée. 

Expert 11  
Qualification : radiologue 

Formation : radiologue 

 

6.1.6 
Existe-t-il en France des formations de l’opérateur d’ECUS du foie qui 
répondent aux exigences formulées par l’EFSUMB 406 ? 

Expert 1 Oui. 

Cours du CERF pour les internes DES d’imagerie médicale pour la partie 
théorique, puis stage au cours de l’internat ayant l’expertise en ECUS hépatique 
et pour les seniors des journées de formation continue organisées par les centres 
universitaires experts. 

Expert 2 / Je ne sais pas. 

Expert 3 Non. 
Pas dédiées comme telles mais il existe plusieurs centres à haut volume de 
ECUS hépatique. 

Expert 4 / 
Je ne réalise pas ce type d’acte ; je pense qu’il faut se fier à l’opinion des 
radiologues du groupe 

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

 
406 European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB). 
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Expert 7 Non.  

Expert 8 / Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Non.  

Expert 11 /  

 

6.1.7 

Selon vous, quel nombre minimal d’examens hépatiques supervisés doit 
comprendre la formation de l’opérateur d’ECUS ? 

Veuillez préciser si le nombre d’examens indiqué est consensuel (références de 
recommandations professionnelles à citer le cas échéant). 

Expert 1  

Nombre minimal : pas de nombre d’examens minimal consensuel, en pratique environ 
80 examens. 

Justification : au minimum 3 examens/semaine pendant 6 mois. 

Expert 2  

Nombre minimal : une centaine. 

Justification : le diagnostic d’HNF nécessite de l’expérience ; c’est souvent le moment 
de reprendre l’analyse des imageries antérieures. 

Expert 3  

Nombre minimal : nécessité d’apprentissage avancé de l’échographie dans un premier 
temps réalisation de ≥ (note : valeur non mentionnée) 

Justification : cette réponse est arbitraire. 

Expert 4  

Nombre minimal : je ne sais pas – il faut se référer aux recommandations des sociétés 
savantes de radiologie. 

Justification : / 

Expert 5  

Nombre minimal : 50-100 

Justification : au minimum 1 examen par semaine pour maitriser la technique et 
l’utilisation du produit de contraste dans un cadre sécurisé. 

Expert 6  

Nombre minimal : 50 

Justification : variété des pathologies rencontrées qui impose un certain nombre 
d’examens pour avoir rencontré tout type de tumeur. 

Expert 7  
Nombre minimal : ? 

Justification : hors champ de compétence. 

Expert 8  
Nombre minimal : hors champ de ma spécialité 

Justification : hors champ de ma spécialité 

Expert 9  
Nombre minimal : hors champ de ma spécialité 

Justification : hors champ de ma spécialité 

Expert 10  Sans opinion. 

Expert 11  
Nombre minimal : / 

Justification : / 

 

6.1.8 
Avez-vous des compléments à apporter au sujet de la formation et des 
connaissances nécessaires à l’opérateur d’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Oui. 
Une connaissance spécialisée des tumeurs hépatiques est nécessaire non seulement 
en échographie mais aussi en imagerie en coupes. 

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  
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Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. Un renfort de la formation des MERM titulaires du DIU d’échographie est nécessaire. 

Expert 11 Non.  

 

6.1.9 
La pratique d’ECUS du foie relève-t-elle de « centres experts » ? 

Veuillez définir le cas échéant les caractéristiques de ces centres experts. 

Expert 1 Oui. 

Justification : expertise en pathologie hépatique nécessaire avec une expertise en 
échographie conventionnelle indispensable pour poser l’indication d’une ECUS 
(examen de 2eme ligne) et savoir l’interpréter. 

Caractéristiques cibles : les centres avec une forte activité de pathologie hépato-
biliaire 

Expert 2 Oui. 
Justification : un scanner ou une IRM peut être relu. Une vidéo d’ECUS est plus 
difficile à réinterpréter, bien souvent il faut refaire l’examen. 

Expert 3 Non. 

Une fois passée la courbe d’apprentissage, rien n’empêche de réaliser des ECUS 
en centre non expert. Mais il faut alors avoir accès à un réseau / centre de recours 
pour avis, relecture des examens si besoin, transfert des cas difficiles ou atypiques 
malgré ECUS. 

Expert 4 Non. 

Justification : cela dépend plus du nombre de l’expérience du médecin qui réalise 
les examens et du nombre d’examens réalisés par an. 

Caractéristiques cibles : / 

Expert 5 Oui. 

Justification : indications peut importante en nombre, nécessitant un fort niveau 
d’expertise pour être réellement concluante. 

Caractéristiques cibles : centre bénéficiant d’une RCP dédiée aux tumeurs 
primitives hépatiques. 

Expert 6 Oui. 

Justification : indications d’ECUS liées à une activité de recours, nécessité d’un 
nombre suffisant et régulier d’examens pour se former et acquérir une expertise 
dans le domaine. 

Caractéristiques cibles : recrutement patients avec tumeur hépatique suffisant, 
plateau technique comportant TDM, IRM et possibilité de biopsie hépatique, 
réunion multidisciplinaire (RCP) hebdomadaire dédiée à la prise en charge des 
tumeurs du foie. 

Expert 7 Oui. 
Justification : / 

Caractéristiques cibles : forte activité hépato-biliaire 

Expert 8 Incertain 

Justification : certains radio avec sous spé hépatobiliaire compétents en ECUS 
pourraient également le faire sans notion de centre experts. 

Caractéristiques cibles : / 

Expert 9  
Justification : sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)) 

Caractéristiques cibles : sans opinion 

Expert 10 Oui. 
Justification : nécessite une expérience spécifique 

Caractéristiques cibles : / 

Expert 11 Sans opinion.  

 

  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   189 

6.2. Conduite et interprétation de l’examen 

6.2.1 
Avez-vous des compléments à apporter au sujet des préalables immédiats à 
l’examen d’ECUS ainsi qu’à la préparation et au positionnement du patient ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.2.2 
Avez-vous des compléments à apporter au sujet des principaux réglages 
échographiques préconisés pour l’ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 

L’indice mécanique de 1,9 est inadapté en échographie de contraste, il s’agit de la limite 
maximale en échographie standard (reco IM<2 pour la sécurité des patients). Pour 
l’ECUS il faut rester en indice mécanique bas. 

La focalisation unique n’est plus d’actualité. Plusieurs constructeurs proposent un 
champ multifocal sans perte de cadence. 

Expert 11 Non.  

 

6.2.3 
Avez-vous des compléments à apporter à la chronologie décrite de l’examen 
d’ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 
Idéalement la seringue injectant le contraste doit être dans l’axe de la voie veineuse, 
pour éviter de briser les bulles. 

Expert 4 Non.  
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Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non. 

La première étape consiste à vérifier l’identité du patient. Ensuite, il est important 
d’analyser ses données médicales et notamment ses anciens examens (IRM). 

Si l’échographe le permet, on importe des anciens examens dans l’échographe afin 
d’effectuer une fusion, afin de certifier le centrage sur la lésion précédemment décrite. 
(Enregistrer une capture d’image du repérage). 

Expert 11 Non.  

 

6.2.4 
L’injection du produit de contraste d’ECUS doit-elle être effectuée par une 
personne différente de l’opérateur de l’acquisition échographique ? 

Expert 1 Oui, toujours. Justification : afin de pouvoir visualiser la phase artérielle (10- 20 secondes). 

Expert 2 Oui, toujours. 
Justification : le rehaussement d’une HNF est très fugace, il faut être prêt à 
enregistrer dès les 1eres secondes du rehaussement, ce qui est incompatible 
avec une injection par l’opérateur. 

Expert 3 Oui, toujours. 
Justification : importance de l’analyse très précoce de l’arrivée du contraste, qui 
peut être ratée si l’opérateur injecte lui-même. 

Expert 4 Sans opinion.  

Expert 5 Sans opinion.  

Expert 6 Sans opinion.  

Expert 7 Oui, toujours. Justification : / 

Expert 8 Oui, parfois Justification : manip radio, interne. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Oui, toujours. 
Justification : comme vu dans le tableau, il n’y a que quelques secondes entre 
l’injection et le début de la phase artérielle. Il est impossible de réaliser cet 
examen seul de manière qualitative. 

Expert 11 Oui, toujours. 
Justification : l’opérateur ne pourra pas réaliser l’échographie tout en injectant lui-
même le produit de contraste au patient. 

 

6.2.5 
Quelle doit-être la qualification de la personne procédant à l’injection du 
produit de contraste lors d’ECUS ? A quelles étapes d’examen doit-elle rester 
présente ? 

Expert 1  

Qualification : manipulateur en radiologie ou à défaut aide-soignant. 

Étapes d’examen : préparation du patient avec la mise en place de la voie veineuse puis 
au départ de l’examen pour administrer le « Sonovue » et le bolus de chlorure de 
sodium. Éventuellement lors de la seconde injection si besoin. Afin après 
l’administration de « Sonovue » au bout des 30 minutes pour déperfuser le patient. 

Expert 2  

Qualification : infirmière, manipulatrice radio 

Étapes d’examen : du début à la fin (pose du cathéter, injection et préparation du 
produit) 
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Expert 3  

Qualification : personnel de santé en capacité d’injecter (infirmière, manipulateur radio, 
médecin, etc) 

Étapes d’examen : idéalement assez longtemps pour réaliser une 2e injection si 
nécessaire. Si impossibilité, présence nécessaire au moment des injections puis au 
décours pour retirer la voie 

Expert 4  
Qualification : / 

Étapes d’examen : / 

Expert 5  
Qualification : manip radio ou IDE 

Étapes d’examen : / 

Expert 6  
Qualification : médecin 

Étapes d’examen : pendant et après l’examen 

Expert 7  
Qualification : IDE ou manipulateur 

Étapes d’examen : Tout l’examen (surveillance clinique tolérance) 

Expert 8  
Qualification : sous surveillance médicale mais manip radio, interne 

Étapes d’examen : jusqu’à l’injection mais hors champ de ma spécialité 

Expert 9  
Qualification : sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)) 

Étapes d’examen : sans opinion 

Expert 10  

Qualification : paramédical avec autorisation d’injection, soit manipulateur 
d’électroradiologie ou Infirmier. Cependant le MERM permet la préparation du patient, 
la gestion des données en imagerie, l’identito-vigilance … 

Étapes d’examen : de l’installation (explication, gestion des données patients, pose de 
voie veineuse périphérique) jusqu’à la fin (déperfusion, nettoyage chariot…). 

Expert 11  

Qualification : manipulateur en radiologie, manipulateur en radiologie D.I.U échographie 
d’acquisition 

Étapes d’examen : il doit être présent pendant toute la durée de l’examen. Le MERM en 
échographie participe au réglage de l’appareil et à la détection des lésions même si, 
dans le cadre du protocole de coopération, il n’établit pas de diagnostic. Son rôle dans 
l’ECUS pourrait être mis en lumière et valorisé dans le cadre de pratiques avancées. 

 

6.2.6 
Convient-il de préconiser l’utilisation de prolongateurs pour l’injection du 

SonoVue ? 

Expert 1 Non. Pas de destruction des microbulles. 

Expert 2 Oui. Prolongateurs le plus court possible. 

Expert 3 Oui. Mais courts. 

Expert 4 Sans opinion.  

Expert 5 Sans opinion.  

Expert 6 Sans opinion.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité. 

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Incertain 
Dans une certaine situation, nous avons dû injecter le produit de contraste dans 
des prolongateurs. Sans aucune différence notable sur l'iconographie. Le bolus 
de sérum physiologique doit être augmenté. 

Expert 11 Oui.  
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6.2.7 
L’adaptation de la posologie du SonoVue à la « morphologie » du patient et 
notamment l’utilisation de demi-dose n’apparaît ni validée par l’AMM, ni 
consensuelle. Quelle est votre opinion à ce sujet ? 

Expert 1  
Pas d’utilisation de demi-dose mais administration d’une dose standard de « Sonovue » 
de 2.4 ml permettant une bonne visualisation de l’artérialisation des lésions. 

Expert 2  Une demi-dose suffit dans tous les cas, et permet une réinjection souvent utile. 

Expert 3  
Les appareils actuels ont des performances très élevées, l’injection de ½ doses (voire 
moins) est donc largement suffisant pour l’analyse des lésions, et évite la « saturation » 
des images. En revanche, pas d’adaptation significative à la « morphologie » du patient 

Expert 4  / 

Expert 5  Sans opinion. 

Expert 6  Sans opinion. 

Expert 7  Sans opinion. 

Expert 8  Sans opinion (hors champ de ma spécialité). 

Expert 9  Sans opinion (hors champ de ma spécialité). 

Expert 10  Je reste dans les recommandations. 

Expert 11  Sans opinion. 

 

6.2.8 
Avez-vous des compléments ou corrections à apporter au profil vasculaire 
d’angiome décrit comme typique à l’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

Sans vascularisation intra-lésionnelle en imagerie Doppler. 

Attention, les machines les plus récentes utilisent des faisceaux obliques et croisés, 
rendant les renforcements postérieurs moins francs (parfois absents). 

A également été décrit un artéfact en miroir pour les lésions proches de la plèvre et du 
poumon. 

Éviter de dire « en mottes », restons objectifs et neutres, disons discontinue et 
globulaire par exemple. 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.2.9 
Avez-vous des compléments ou corrections à apporter au profil vasculaire 
d’hyperplasie nodulaire focale (HNF) décrit comme typique à l’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  
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Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.2.10 
Avez-vous des compléments ou corrections à apporter au profil vasculaire de 
l’adénome hépatocellulaire à l’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

- Ne pas indiquer centripète, mais plutôt un rehaussement hétérogène dès la 
phase artérielles, sans caractère spécifiquement centripète ou centrifuge. 

- En effet, l’aspect dépend un peu du sous type, sans grande différence en 
pratique clinique 

- A la phase tardive, je dirais plutôt lavage possible (pas fréquent) 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.2.11 
Avez-vous des compléments ou corrections à apporter aux profils vasculaires des 
lésions malignes à l’ECUS ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. Évitez de dire « en mottes ». 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  
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Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

6.2.12 
Avez-vous des compléments à apporter à la surveillance per- et post-examen 
préconisée ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 /  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 
Cela paraît excessif, notamment sur les patients à haut risque vasculaire. Sur quel 
fondement scientifique ces pratiques se justifient-elles ? 

Expert 11 Non.  

 

6.3. Compte-rendu et transmission de l’information 

6.3.1 
Avez-vous des compléments à apporter au contenu attendu du compte-rendu 
d’ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  
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Expert 10 Oui. 

Conformément aux critères HAS compte rendu radiologique407 

5 critères administratifs : identification du patient (nom, prénom, date de naissance, 
sexe) ; nom du médecin demandeur ; nom du radiologue ; date de l’examen ; date de 
saisie du Compte rendu radiologique. 

6 critères techniques (maximum) : appareillage utilisé (nom, marque, année de mise en 
service) ; libellé complet de l’examen ; utilisation du sonovue ; volume injecté ; nombre 
injection ; le numéro de lot du flacon « Sonovue » doit être tracé sur le compte rendu au 
même que les numéros de lot des produits de contraste iodés ou Gd. 

5 critères cliniques : région anatomique explorée ; indication (résumé du problème 
clinique pour lequel l’examen a été demandé) ; résultats de l’examen ; conclusion ; 
recherche de la comparaison avec les examens antérieurs. 

2 critères de validation : signature du valideur et/ou du MERM si acquisition des 
données ; date de validation du compte rendu radiologique. 

Expert 11 Non.  

 

6.3.2 
Avez-vous des compléments à apporter concernant la transmission 
d’information ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Oui. 
D’une façon générale, cette transmission est très personne-dépendante. Il faudrait que 
le radiologue ait une preuve qu’il a bien transmis le résultat de l’examen au médecin 
prescripteur lorsque la prise en charge est urgente +++++ 

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 
Remplacer « les images peuvent être transmises sur film ou papier et archivées sur un 
PACS et transmises via le PACS » par « les images peuvent être transmises sur film, 
papier ou numérique et archivées sur un PACS et transmises via le PACS. 

Expert 11   

 

6.4. Observation générale 

6.4.1 
Avez-vous d’autres commentaires ou compléments à apporter à cette partie 
consacrée aux conditions générales de réalisation de l’ECUS ? 

Expert 1 Oui. 

La réalisation de l’ECUS nécessite une programmation car elle nécessite du temps 
médecin et un accompagnement en termes de personnel non médical pour la réalisation 
de l’examen. Elle est difficilement faisable de façon fortuite au décours de l’échographie 
conventionnelle sans entrainer une désorganisation de la vacation d’échographie. 

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

 
407 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-10/6.2_indicateurs_cr_radiologie.pdf 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-10/6.2_indicateurs_cr_radiologie.pdf
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Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

7) Indications et populations cible 

7.1 
Avez-vous des commentaires à apporter à l’analyse qui a été faite des opinions 
publiées au sujet des indications d’ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  

 

7.2 
Avez-vous des compléments à apporter aux localisations et caractéristiques 
lésionnelles reconnues comme critiques à l’ECUS du foie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  
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7.3 
Avez-vous des précisions à apporter aux contre-indications associées à l’IRM 
avec gadolinium ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Oui. 
Nous ne pouvons pas nous limiter à un résumé des CI du Gadolinium. Bien que la liste 
soit longue, à mon sens, il est nécessaire de se caler aux limitations pharmacologiques. 

Expert 11 Non.  

 

7.4 

Affirmation soumise à cotation 

« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie nécessitant une exploration par 
imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer 
connu, il convient de privilégier l’échographie de contraste au scanner 
multiphasique en cas de contre-indication absolue à l’IRM avec gadolinium ». 

Cette affirmation valide la 1ère indication évaluée dans le rapport (Q1). Elle tient compte à cet 
effet de l’ensemble des estimations observées pour considérer que la balance bénéfices 
diagnostiques et risques associés à l’ECUS est en définitive plus favorable que pour le scanner 
multiphasique. Cette affirmation rejoint en outre la formulation de l’EFSUMB qui est le seul 
organisme professionnel à avoir envisagé cette situation de contre-indication d’IRM. 

Expert 1 9  

Expert 2 4 

Ok pour les angiomes, mais concernant les suspicions d’HNF ou d’adénomes, il 
faut un complément par imagerie en coupe à un moment ou un autre. Les 2 sont 
complémentaires.  Ces examens permettent de découvrir des lésions multiples 
souvent méconnues en échographie. 

Expert 3 8 
Si la lésion est visible / accessible en échographie. En effet les avantages 
théoriques sont le profil de tolérance, l’absence d’irradiation, les très bonnes 
performances pour les lésions les plus fréquentes. 

Expert 4 8  

Expert 5 9  

Expert 6 8  

Expert 7 8  

Expert 8 8  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 8 

Le rapport bénéfice-risque est en faveur de l’ECUS. Pour autant, l’accord est 
incomplet, car certaines localisations sont probablement mieux analysées en 
TDM. Autres points : l’examen initial de découverte fortuite : s’il s’agit d’une 
échographie standard, le confort patient permet de réaliser un ECUS rapidement 
(si MERM présent). A contrario, si l’examen initial est une TDM non injectée, il 
est pertinent de ne pas à nouveau irradié à nouveau le patient, et d’utiliser les 
données issues de ces séries de tomodensitométries. 
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Expert 11 Sans opinion  

 

7.5 

Affirmation soumise à cotation 

« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie nécessitant une exploration par 
imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer 
connu, il est possible de privilégier un recours à une échographie de contraste 
lorsque le délai d’attente d’IRM excède 6 semaines et que cette suspicion ne 
cible pas une lésion hépatocellulaire de plus de 3 cm ». 

Cette affirmation valide la 2ème indication évaluée dans le rapport (Q2) en tenant compte à cet 
effet de l’ensemble des données d’efficacité-sécurité réunies. Cette indication ouvre ainsi la 
possibilité de recourir à une ECUS dès la 2ème ligne, sans contredire le statut de référence de 
l’IRM multiphasique validée notamment par l’AFEF (objectif : assurer la cohérence de cette 
évaluation avec les recommandations françaises en vigueur).  

Sur la forme, cette affirmation reprend la formulation de l’AMM (lésion nécessitant une 
exploration avec contraste), le délai maximal préconisé par le NHS (seule référence disponible 
pour ce critère) et la notion de seuil de 3 cm pour les lésions hépatocellulaires bénignes. Elle 
considère en outre implicitement que si la suspicion cible une lésion maligne et non bénigne, 
il convient de ne pas substituer l’IRM par une ECUS, en raison notamment des avantages 
associés à l’IRM et qui ont été rappelés dans le contexte du rapport. Cette formulation valide 
en outre implicitement le recours possible à l’ECUS pour la caractérisation d’angiomes 
typiques (explicitation ainsi des indications de l’ECUS vis-à-vis des recommandations de 
l’AFEF en vigueur). 

Expert 1 9  

Expert 2 9 

L’IRM sera malgré tout nécessaire par la suite. Lorsque l’on valide l’abstention, 
l’absence de surveillance pour une tumeur bénigne du foie (hors angiome), il me 
parait nécessaire d’avoir une IRM de référence quel que soit son délai de 
réalisation, en complément de l’écho de contraste. 

Expert 3 8 Recommandation pragmatique. 

Expert 4 8  

Expert 5 3 

Désaccord sur le délai d’attente de l’IRM qui selon moi peut être allongé à 12 
semaines si on est bien dans le cadre de la caractérisation d’une lésion bénigne 
(en accord avec les recommandations internationales des tumeurs atypiques sur 
cirrhose). 

Expert 6 8  

Expert 7 3 IRM ++ 

Expert 8 8  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 1 

Le délai d’attente peut être modifié, en fonction des choix de priorisation des 
examens. Une organisation permettant des plages spécifiques à 1 sem ou 15 
jours, (avec règle pour combler ces plages si absence de demande de 
caractérisation) permettrait de réduire les délais IRM. 

Expert 11 Sans opinion  

 

7.6 

Affirmation soumise à cotation 

« L’IRM avec gadolinium hépato-spécifique doit être privilégiée à l’échographie 
de contraste chez l’adulte sans cirrhose ni cancer connu lorsqu’une lésion 
hépatocellulaire d’allure bénigne ne réunit pas tous les critères typiques à l’IRM 
avec gadolinium extracellulaire (faible niveau d’évidence) ». 

Cette affirmation tient compte des données identifiées qui n’apparaissent pas favorables à un 
recours privilégié à l’ECUS à cette place. 
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Expert 1 9  

Expert 2 5 
Je réalise en 1ère intention une écho de contraste si lésion < 5 cm, et si cet 
examen ne m’apporte pas la conviction de la nature de la lésion, je réalise une 
IRM avec produit hépato-spécifique. 

Expert 3 9 

La valeur de l’ECUS est indiscutable pour les hémangiomes, ou son caractère 
‘temps réel’ apporte beaucoup. Pour les lésions hépatocytaires bénignes, on sait 
sa valeur dans les HNF de petite taille. Toutefois, elle est moins utile pour les 
HNF de grande taille et peu utile pour les adénomes. Ainsi, l’IRM avec agents 
hépato-spécifiques parait plus adapté (et sans doute plus cout-efficace) devant 
une lésion d’allure hépatocytaire restant indéterminée. 

Expert 4 8  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 8  

Expert 8 8  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Sans opinion Se référer aux experts médicaux. 

Expert 11 Sans opinion  

 

7.7 

Affirmation soumise à cotation 

« L’ECUS ne suffit pas au diagnostic d’adénome hépatocellulaire mais 
contribue à l’exclure en cas d’hyperplasie nodulaire focale de moins de 3 cm 
présentant un aspect typique ». 

Cette affirmation tient compte des positionnements professionnels en vigueur. 

Expert 1 9  

Expert 2 9  

Expert 3 8  

Expert 4 8  

Expert 5 9  

Expert 6 9  

Expert 7 8  

Expert 8 7  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 Sans opinion Se référer aux experts médicaux. 

Expert 11 Sans opinion  

 

7.8 

Affirmation soumise à cotation 

« L’ECUS permet de caractériser au plus deux nodules hépatiques au cours 
d’un même examen ». 

Cette affirmation tient compte de la possibilité selon l’AMM d’administrer uniquement une 

seconde dose de SonoVue au cours du même examen. 

Expert 1 9  
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Expert 2 9  

Expert 3 8 Même s’il est possible d’injecter désormais des 1/3 de doses. 

Expert 4 8  

Expert 5 9  

Expert 6 8  

Expert 7 9  

Expert 8 Sans opinion  

Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie). 

Expert 10 1 
Plusieurs lésions peuvent être dans le même champ d’acquisition. Une injection 
permettant de caractériser plusieurs lésions. Par ailleurs, je n’ai pas lu de contre-
indication permettant plusieurs injections successives de Sonovue. 

Expert 11 Sans opinion  

 

7.9 

Seriez-vous en mesure de préciser les populations cibles à associer aux 
diverses indications d’ECUS que vous avez jugé valides ? 

Veuillez expliciter les modalités de vos estimations. 

Expert 1  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : femme avec suspicion d’HNF 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : femme avec suspicion d’HNF 

Indication Q3 (IRM non concluante) : suspicion d’HNF ou d’adénome hépatique 

Expert 2  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : ECUS à associer à un scanner 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : ECUS à réaliser dans l’attente de l’IRM 

Indication Q3 (IRM non concluante) : oui tout à fait 

Expert 3  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : Lésion de découverte fortuite stricte. Pas de 
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Surtout si suspicion forte 
d’hémangiome ou d’HNF de <30mm. 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : Lésion de découverte fortuite stricte. Pas de 
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Surtout si suspicion forte 
d’hémangiome ou d’HNF de <30mm. Contre-indication à une IRM (claustrophobie 
majeure, allergie vraie aux agents de contraste, matériel métallique mobile, etc) 

Indication Q3 (IRM non concluante) : Lésion de découverte fortuite stricte. Pas de 
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Lésion restant 
indéterminée malgré une IRM avec agents extracellulaire de première ligne. Surtout si 
suspicion forte d’hémangiome. 

Expert 4  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : / 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : / 

Indication Q3 (IRM non concluante) : / 

Expert 5  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : uniquement après non-caractérisation par un 
scanner multiphasique ou en cas de contre-indication de celui-ci. Donc ECUS en 
troisième ligne. 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : Cette indication ne devrait pas être retenue car la 
lésion étant à priori bénigne au scanner initial, les délais sont toujours « raisonnable » 
(< 3 mois). 

Indication Q3 (IRM non concluante) : limités aux cas de CI d’IRM (claustrophobie) et à 
l’injection de PDCG-HS. 

Expert 6  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : pas opinion. 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : pas opinion. 

Indication Q3 (IRM non concluante) : pas opinion. 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   201 

Expert 7  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : Tout patient avec CI au Gadolinium 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : Temps d’accès à l’IRM> 6 semaines. 

Indication Q3 (IRM non concluante) : ? 

Expert 8  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : / 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : / 

Indication Q3 (IRM non concluante) : / 

Expert 9  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : sans opinion (hors champ de ma spécialité) 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : sans opinion 

Indication Q3 (IRM non concluante) : sans opinion 

Expert 10  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : / 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : / 

Indication Q3 (IRM non concluante) : / 

Expert 11  

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : / 

Indication Q2 (IRM difficile d’accès) : / 

Indication Q3 (IRM non concluante) : / 

 

7.10 Avez-vous d’autres commentaires ou compléments à apporter à cette partie ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Non.  

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Non.  
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8) Observations générales 

8.1 

La note de cadrage publiée a été intitulée : « Indications de l’échographie de 
contraste du foie pour caractériser les nodules tumoraux détectés de façon fortuite 
chez l’adulte sans cirrhose ni cancer ». Pour se rapprocher des recommandations de 
l’AFEF408 , le titre du rapport a été changé en « Indications de l’échographie de 
contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte ».  

Jugez-vous ce nouveau titre de rapport plus explicite ? 

Expert 1 Oui.  

Expert 2 Oui.  

Expert 3 Non. Car alors tout le contexte (fondamental) est absent. 

Expert 4 Oui.  

Expert 5 Oui.  

Expert 6 Oui.  

Expert 7 Oui.  

Expert 8 Non. 
Perte de la notion de l’absence de cirrhose ou de cancer ; titre proposé 
« Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique 
bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer » 

Expert 9 Sans opinion.  

Expert 10 Oui.  

Expert 11 Oui.  

 

8.2 Auriez-vous d’autres remarques générales à formuler ? 

Expert 1 Non.  

Expert 2 Non.  

Expert 3 Oui. 

L’élastographie est absente du document. Elle est pourtant aisément réalisable en 
échographie. Je sais que c’’est un autre sujet mais c’est aussi un outil qui permet de 
s’assurer de l’absence de maladie du foie chez des sujets dont on ne connait pas les 
antécédents ou la qualité du parenchyme hépatique. Peut-être faut-il mentionner qu’une 
dureté du foie <8 kPA et l’absence de stéatose sont deux éléments importants du 
raisonnement. 

Expert 4 Non.  

Expert 5 Non.  

Expert 6 Non.  

Expert 7 Non.  

Expert 8 Non.  

Expert 9 Non.  

Expert 10 Non.  

Expert 11 Oui. 

Le MERM en échographie participe au réglage de l’appareil et à la détection des lésions 
hépatiques même si, dans le cadre du protocole de coopération, il n’établit pas de 
diagnostic. Son rôle dans l’ECUS pourrait être mis en lumière et valorisé dans le cadre 
de pratiques avancées. 

 
408 Chapitre 11, « Diagnostic et suivi non-invasif d’une tumeur bénigne du foie » (AFEF, 2020). 
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Annexe 13. Parties prenantes consultées durant évaluation. 

 La liste des parties prenantes consultées durant cette évaluation figure en p 240. L’intégralité de leurs 

réponses est retranscrite dans cette partie qui présente également les notes que la HAS y a apporté 

en commentaire. 

A/ Conseils nationaux professionnels d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) et de radiologie et 

d’imagerie médicale (G4) 

1) Contexte, périmètre, méthode 

1 
Avez-vous des commentaires à apporter aux deux premières parties du rapport 
d’évaluation qui reprennent les éléments de contexte, de périmètre et de méthode 
qui ont été validés par le collège de la HAS lors de la phase de cadrage ?  

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

P 6 « l’existence de tumeurs rare (bénigne ou maligne) est possible »  

(note apportée par la HAS : cette formulation a été ajoutée au contexte pour y insister sur le fait 
que les types lésionnels cités sont les principaux rencontrés ; un second renvoi à l’annexe 1 
présentant une liste plus large des divers types lésionnels rencontrés a également été ajouté). 

 

P7 le scanner sans injection isolée n’a aucune utilité dans la caractérisation des tumeurs 
hépatiques et ne peut être considéré comme examen de 1ère ligne  

(note apportée par la HAS : l’ambiguïté potentielle que souhaite prévenir cette remarque a été 
prise en compte en centrant le propos concerné sur l’échographie abdominale (cf. contexte)). 

 

P7 Attention la notion d’aspect typique de lésion hépatique ne peut être valable que sur foie sain. 
Il y a actuellement 15 à 20% de foie stéatosique qui modifie cet aspect typique.  

(note apportée par la HAS : cette limite a été exprimée plus explicitement en soulignant que les 
notions d’aspect typique mentionnées dans le contexte ciblent effectivement le « foie sain (sans 
cirrhose ni stéatose) » (cf. contexte)). 

 

P8 « l’objectivation d’un lavage tardif » ATTENTION ne serait-ce pas plutôt un « remplissage 
tardif »  

(note apportée par la HAS : il a été souligné que la diffusion interstitielle des agents de contraste 
non strictement vasculaires peut masquer l’objectivation d’un lavage tardif (du fait d’un pseudo-
remplissage tardif comme l’expriment les auteurs de la référence associée à cette limite) (cf. 
contexte)). 

 

P 9-10 Il manque une utilisation majeure qui est l’utilisation en un temps de l’echo de contraste 
après la découverte fortuite d’une lésion focale hépatique en échographie hépatique. Avec 2 
justifications majeures : 

- Simplicité de la prise en charge en un temps. Diagnostic immédiat, ou pour le moins éléments 
permettant de préciser le degré de suspicion de malignité et donc définir le délai nécessaire de 
réalisation de l’IRM. 

- La prise en charge psychologique optimale d’un patient à qui on va annoncer une tumeur 
hépatique et pour qui on va proposer un examen pour affirmer la bénignité à 2 - 6 mois (délais 
d’obtention d’une IRM pour une tumeur probablement bénigne en province). 

Cette possibilité de réaliser une ECUS en 2ème ligne immédiate correspond à une stratégie 
classique d’utilisation de techniques d’exploration en radiologie. 

(note apportée par la HAS : le périmètre évalué est celui qui a été prévu au cadrage en cohérence 
avec les recommandations en vigueur et en accord avec les professionnels consultés dont le G4 
qui n’avait fait aucune remarque à ce sujet lors de sa consultation ; au demeurant, les indications 
évaluées, qui ont été exprimées en fonction de limites de l’IRM recommandée en 1ère intention, ne 
s’opposent pas à la réalisation d’une ECUS en 2ème ligne immédiate notamment lorsqu’une contre-
indication à l’IRM est connue. Cette possibilité a été explicitée dans les conclusions du rapport.)  
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P 10 : Algorithme décisionnel : l’RM avec Gd Extracellulaire toujours cité comme première intention 
: La possibilité d’utiliser en première intention des produits de contraste hépatospécifiques doit être 
mentionnée car cette indication d’impose dans la pratique clinique et dans les recommandations 
internationales notamment lorsque la question porte sur une suspicion de lésion hépatocytaire 
bénigne (HNF versus adénome hépatocellulaire).  

(note apportée par la HAS : comme le souligne le G4 dans une autre de ses réponses, les places 
des IRM avec produits de contraste gadolinés extracellulaire et hépato-spécifique dans la stratégie 
de caractérisation ne sont pas l’objet de cette évaluation ; les places de ces deux modalités dans 
ce rapport sont dès lors celles qui ont été présentées lors du cadrage en s’appuyant sur les 
recommandations en vigueur ainsi que sur les AMM des produits gadolinés ; ce positionnement 
n’avait pas suscité de remarque lors du cadrage, notamment du G4 ; si le G4 estime que ce 
positionnement nécessite d’être clarifié, il a notamment la possibilité de solliciter spécifiquement la 
HAS à ce sujet ; cette perspective a été soulignée en conclusion du rapport). 

 

P 12 : L’optimisation de la sensibilité pour caractérisation des lésions malignes est naturellement 
souhaitable. Mais la spécificité pour le diagnostic formel des lésions bénignes de type HNF est 
également important.  

(note apportée par la HAS : cette importance conjointe a été exprimée à plusieurs reprises dans 
ce rapport, notamment par les experts consultés (cf. 3.3.2.1) ; cet enjeu a d’ailleurs motivé un 
amendement au protocole afin d’élargir la recherche bibliographique et éclairer au mieux l’enjeu 
de distinction des HNF et adénomes (cf. 3.1.2.4)). 

 

P12 et P16 risques : limitation de dispo car pas de cotation donc pas de développement (cercle 
vicieux)  

(note apportée par la HAS : cette position du G4 figure déjà explicitement dans le contexte du 
rapport). 

 

P 14 On ne trouve nulle part la place du patient dans les intérêts potentiels de l’ECUS. La notion 
d’attente avec un diagnostic de tumeur incertain n’est pas évoquée !P 14 : phrase « Cette indication 
concerne les territoires sanitaires où l’offre IRM est en tension » . Il ne faut pas restreindre le 
champ à des territoires dits « en tension » qui ne sont d’ailleurs pas définis. La taille de la lésion, 
son accessibilité échographique, et le diagnostic probable peuvent justifier l’ECUS comme 
alternative à l’IRM.  

(note apportée par la HAS : ces enjeux font l’objet de plusieurs parties spécifiques d’évaluation 
(parties 5 et 6) ; la nécessité de clarifier la notion « d’offre IRM en tension » a été explicitement 
formulée comme besoin d’évaluation dès le cadrage et dans ce rapport (cf. 2.3.1.1) et de 
nombreuses recherches bibliographiques et interrogations ont été entreprises pour préciser cette 
notion (cf. partie 5) ; face aux inconnues persistantes, la nécessité de préciser l’état des pratiques 
a été proposée comme l’une des perspectives attendues dont le G4 a validé l’intérêt dans la suite 
de ce questionnaire. Les caractéristiques lésionnelles comme critères d’indication ont été 
évoquées en outre dans chaque questionnement (cf. 2.3) et elles ont été précisées auprès des 
experts puis reprises dans les conclusions formulées qui ont été transmises au G4). 

 

La modélisation de ECUS en 2nd ligne immédiate puis IRM si : i) suspicion de lésion maligne, ou 
ii) lésions bénignes mais non caractérisées précisément, ou iii) non caractérisable aurait été 
intéressante pour évaluer la stratégie d’utilisation de l’ECUS. Les données recueillies dans le 
chapitre « intérêt diag de l’ECUS » permettraient sans doute de faire cette analyse.  

(note apportée par la HAS : il n’a pas été identifié de données notamment d’impact décisionnel qui 
auraient pu permettre cette modélisation sur trois lignes d’exploration (imagerie initiale puis ECUS 
± IRM multiphasique) ; la modélisation de l’ECUS en seconde ligne immédiate a en revanche déjà 
été réalisée à partir d’hypothèses dont les limites ont été présentées (cf. 3.1.2.5)). 

P 15 : Figure 2 : la croix sur l’IRM avec Gd Extracellulaire n’est pas claire ; elle laisse à penser que 
l’ECUS se substituerait systématiquement à l’IRM même réalisée dans des délais raisonnables. 
(note apportée par la HAS : cette croix a été retirée pour prévenir toute erreur de compréhension). 

P 17 : Figure 3 : Le diagnostic histologique ne devrait pas être proposé en comparateur, la 
littérature montrant que le recours à la biopsie dirigée ne peut être envisagé avant ECUS et/ou 
IRM avec agent de contraste hépatospécifique.  

(note apportée par la HAS : la figure 3 résume le processus de caractérisation dans lequel l’analyse 
histologique peut être envisagée comme référence des types malins suspectés sur foie sain, 
conformément aux recommandations en vigueur et au cadrage préalablement validé).  



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   205 

2) Intérêt diagnostique de l’ECUS 

2 

Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet de 
l’évaluation de l’intérêt diagnostique de l’ECUS mise en œuvre en 2ème ligne après 
imagerie non injectée non concluante lors de nodule détecté de façon fortuite chez 
un adulte sans cirrhose ni cancer connu (Q1A/Q2A) ?  

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

 

3 
Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet de 
l’évaluation de l’intérêt diagnostique de l’ECUS mise en œuvre en 3ème ligne après 
IRM multiphasique non concluante (Q3A) ?  

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

Biais d’analyse des reco non signalé : 

AFEF et EASL = sociétés d’hepatologie, pertinence dans les stratégies de techniques discutable) 

ACR : Pas d’echo de contraste aux USA jusqu’à récemment (3-4 ans environ). 

(note apportée par la HAS : les recommandations françaises (AFEF, 2020) et européennes (EASL, 
2016) ont impliqué des experts radiologues, y compris français dans les recommandations de 
l’EASL. Les recommandations de l’EASL ont été présentées lors du cadrage, sans susciter de 
commentaire et elles étaient directement mentionnées par le G4 dans sa demande d’évaluation ; 
les recommandations de l’AFEF sont quant à elles pluridisciplinaires et plusieurs de ses coauteurs 
sont membre du bureau de la société d’imagerie abdominale et digestive (SIAD). N’identifiant sur 
cette base pas de « biais » constitué, la retranscription qui en a été faite au titre de contexte 
d’évaluation n’a pas été modifiée). 

 

En accord avec les propos recueillis auprès des experts. 

 

3) Sécurité de l’ECUS 

4 
Avez-vous des compléments à apporter à la partie du rapport évaluant la sécurité de 
l’ECUS ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

P 59 l’avis des expert concernant les risques de l’injection de Gd est assez discordant avec les 
faits rapportés par l’EMA. Ainsi : 

- Il est étonnant de rapporter que seul les Gd HS sont associés à une accumulation dans 
l’organisme. Tous les Gd (HS et extra cellulaire) sont associés à cette accumulation. 

- Le fait que les Gd HS soient des linéaires et donc susceptibles d’un risque plus élevé de FNS 
n’est pas rappelé. 

(note apportée par la HAS : les positions exprimées par les experts sur ce champ l’ont été avec un 
accord fort et en s’appuyant notamment sur les positions de l’EMA (cf. 4.3.3). Ce rapport a en effet 
retranscrit plusieurs publications de l’EMA, rappelant explicitement à cette occasion que tous les 
produits de contraste à base de gadolinium (PDCG) sont associés à un risque d’accumulation 
tissulaire (cf. 4.3.2, « l’EMA a également conclu que les PDCG hépato-spécifiques pouvaient 
induire une accumulation de gadolinium dans les tissus dont le cerveau « en plus grande quantité 
et pendant une durée plus longue » que le PDCG extracellulaires, sans mise en évidence clinique 
à ce stade d’un effet nocif pour les patients »). De même le risque accru de fibrose néphrogénique 
systémique (FNS) figure explicitement dans le rapport (cf. 4.3.2, « les PDCG sont associés à un 
risque de néphrotoxicité caractérisée par la survenue de cas isolés de fibrose néphrogénique 
systémique (FNS) ; l’EMA a considéré, qu’en raison de leur structure différente , les PDCG-HS 
sont plus à risque de FNS ; MULTIHANCE et PRIMOVIST sont ainsi associés à un « risque 
modéré » de FNS alors que les PDCG extracellulaires sont associés à un « risque faible »). 
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4) Enjeux organisationnels liés à l’ECUS 

5 
Auriez-vous connaissance d’enquêtes de pratique française ayant recensé le nombre 
de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume annuel d’activité ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Non. 

Les données doivent être disponibles auprès de la société Bracco qui est le seul fournisseur de 
produit de contraste échographique en France. 

 

6 
Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet 
des délais d’attente d’IRM en France ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

Les enquêtes réalisées par l’ARS Pays de Loire avec une méthodologie de scénario (5 scénario 
cancéro, chronique, dégéneratif…) ont rapporté des délais supérieurs à 50j 

Surtout, la possibilité de réaliser une ECUS ne doit pas être contrainte par un délai théorique 
d’attente de rendez-vous d’IRM. Les caractéristiques de la lésion, sa taille, et la probabilité 
diagnostique (forte probabilité d’HNF par exemple) peuvent justifier une ECUS même si les délais 
d’accès sont inférieurs aux seuils cités.  

(note apportée par la HAS : conformément au cadrage, deux des trois indications évaluées dans 
ce rapport (Q1, Q3) ne dépendent pas d’un délai d’attente d’IRM). 

 

7 

Auriez-vous connaissance de consensus professionnels publiés et en 1er lieu 
français qui n’aient pas été identifiés et qui aient proposé un délai d’attente 
consensuel d’IRM au-delà duquel le recours à une ECUS peut être privilégié lors de 
suspicion de tumeur bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer ? 

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

 

8 Avez-vous d’autres commentaires à apporter à cette partie ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

P 60 Un examen de radiologie ne se prescrit pas il se demande  

(note apportée par la HAS : cette précision a été reprise). 

La programmation des IRM tient compte de l’urgence relative de la prise en soin du patient. La 
découverte fortuite d’une lésion focale hépatique sans contexte, chez un patient jeune, et donc 
très vraisemblablement bénigne (même si possiblement évolutive (AH) n’est pas une priorité. Le 
délai d’obtention de l’IRM sera donc long. C’est un élément non remonté et pourtant important. 
(note apportée par la HAS : cette position du G4 a été rapportée dans l’argumentaire d’évaluation 
(cf. 5.3.2)). 

La phrase « L’un des experts, radiologue, a en outre souligné que la réalisation d’ECUS devrait 
idéalement être programmée compte tenu du temps que nécessite cet examen… » repose peut-
être sur l’organisation particulière de ce médecin et de son environnement de travail. D’autres 
modèles d’organisation existent tel que plusieurs échographes cote à cote dont l’un assurant les 
demandes urgences. Dans ce modèle la réalisation de l’ECUS dans le même temps que la 
découverte ne pose aucun problème. D’autres organisations, même à un seul échographe, 
autorisent la caractérisation en un temps.  

(note apportée par la HAS : ce point de vue complémentaire du G4 a été rapporté dans 
l’argumentaire). 

 



 

 HAS • Indications de l’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez l’adulte sans cirrhose ni cancer • 
février 2023   207 

5) Préférences et attentes des patients 

9 
Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet 
des préférences et attentes des patients ? 

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

 

6) Conditions générales de réalisation 

6.1 Prérequis à l’examen du foie par ECUS 

10 
Avez-vous des compléments à apporter aux conditions d’utilisation du SonoVue 
décrites dans le rapport et qui ont été reprises de son RCP ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

La seule formation spécifiquement dédiée à l’ECUS en pathologie tumorale hépatique est « les 
Ateliers d’échographie de contraste » organisés annuellement par la Société d’imagerie 
abdominale et digestive (la SIAD). 

La définition de « centre expert » est difficile et ne correspond pas à une définition claire. 

(note apportée par la HAS : ces précisions ont été rapportées dans l’argumentaire d’évaluation, cf. 
partie 7). 

 

11 
Avez -vous des compléments à apporter aux contraintes ciblant l’environnement et 
l’équipement échographique nécessaires aux ECUS du foie ? 

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

 

12 

Quelles doivent-être selon vous la qualification (spécialité) et la formation spécifique 
de l’opérateur d’ECUS du foie ? 

Veuillez le cas échéant référencer précisément les formations spécifiques mises en 
place en France notamment sous l’égide de votre CNP. 

CNPHGE Qualification : radiologie      Formation : non qualifié pour répondre 

G4 Qualification : radiologue     Formation : mention imagerie digestive 

 

13 
Existe-t-il en France des formations de l’opérateur d’ECUS du foie qui répondent aux 
exigences formulées par l’EFSUMB ? 

CNPHGE Non qualifié pour répondre. 

G4 

La formation initiale en radiologie inclue de manière explicite la formation à l’ECUS depuis la R3C 
dans la phase de consolidation, mention abdominale (programme du collège des enseignants en 
radiologie français – CERF). 

S’agissant de la FMC, la seule formation spécifiquement dédiée à l’ECUS en pathologie tumorale 
hépatique est « les Ateliers d’échographie de contraste » organisée par la SIAD, filiale spécialisée 
d’organe de la SFR). 

(note apportée par la HAS : ces précisions ont été rapportées dans l’argumentaire d’évaluation). 
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14 

Selon vous, quel nombre minimal d’examens hépatiques supervisés doit comprendre 
la formation de l’opérateur d’ECUS ? 

Veuillez préciser si le nombre d’examens indiqué est consensuel (références de 
recommandations professionnelles à citer le cas échéant). 

CNPHGE 

Nombre minimal : non qualifié pour répondre. 

Justification : non qualifié pour répondre. 

G4 

Nombre minimal : Pas de nombre minimal indiqué dans les référentiels de formation 

Justification : Au sein des centres accueillant des docteurs juniors radiologues DES de radiologie 
en mention imagerie abdominale, environ 40 ECUS sont réalisées pendant un semestre de 
formation.  

(note apportée par la HAS : ces précisions ont été rapportées dans l’argumentaire d’évaluation). 

 

15 
Avez-vous des compléments à apporter au sujet de la formation et des 
connaissances nécessaires à l’opérateur d’ECUS ? 

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

 

16 
La pratique d’ECUS du foie relève-t-elle de « centres experts » ? 

Veuillez définir le cas échéant les caractéristiques de ces centres experts. 

CNPHGE 

Réponse (choix : oui/non/incertain) : non. 

Justifications : Le matériel et l’environnement nécessaires sont peu contraignants, ce qui doit 
permettre de diffuser la technologie afin de faciliter le diagnostic des lésions hépatiques. Il ne s’agit 
pas de « centres experts » mais plutôt de « radiologues experts » dont on a besoin. 

(note apportée par la HAS : cette position du CNPHGE a été rapportée dans l’argumentaire 
d’évaluation (cf. 7.3.3)). 

G4 

Réponse (choix : oui/non/incertain) : incertain. 

Justifications : L’opérateur doit être formé et pratiquer régulièrement l’ECUS. 

Il doit pouvoir confronter ses résultats à d’autres examens (CT, MR) si besoin. 

Mis il n’a pas besoin d’être dans un centre expert (il peut être en cabinet) s’il est en lien régulier 
avec un centre expert.  

La notion de centre expert risque de limiter l’accès à l’ECUS alors que sa simplicité et sa rapidité 
d’accès sont un avantage potentiel important. 

Les besoins d’accès à l’ECUS ne peuvent être restreints aux centres experts. La nécessité de 
pouvoir faire bénéficier d’un accès des patients à l’ECUS y compris dans des territoires avec délais 
d’accès long à l’IRM en est une illustration implicite. 

La question de la remontée des dossiers en RCP centre expert en revanche est bien explicitée 
dans le rapport 

Caractéristiques cibles des centres experts : (note : champ de réponse non rempli). 

(note apportée par la HAS : cette position du G4 a été rapportée dans l’argumentaire d’évaluation 
(cf. 7.3.3)). 

6.2 Conduite et interprétation de l’examen 

17 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter au sujet de la conduite et 
interprétation de l’examen d’ECUS ? 

CNPHGE Non. 

G4 Non. 

6.3 Compte-rendu et transmission de l’information 
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18 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter au sujet du compte-rendu 
d’ECUS du foie ou au sujet de la nature de l’information transmise ? 

CNPHGE 

Ajouter la qualité et la fiabilité de l’examen : facilité de visualisation de la lésion, qualité de la prise 
de contraste, qualité de la visualisation des différents temps d’examen (artériel, portal, tardif), et 
tout autre indice ou information pertinents.  

(note apportée par la HAS : cette position du CNPHGE a été rapportée dans l’argumentaire 
d’évaluation (cf. 7.5)). 

G4 Non. 

 

6.4 Autres 

19 
Avez-vous d’autres commentaires ou compléments à apporter à la partie du rapport 
consacrée aux conditions de réalisation de l’ECUS ? 

CNPHGE Non. 

G4 

La notion de surveillance médicale étroite de 30min repose sur les études initiales et les rapports 
faits sur l’échographie cardiaque. Elle n’est pas réaliste en pratique d’ECUS hépatique ou les 
phénomènes d’hypersensibilité décrits surviennent dans les 1ere minutes post injection. Une 
surveillance de 15min post injection parait largement suffisante en pratique quotidienne.  

(note apportée par la HAS : cette opinion du G4 a été rapportée dans l’argumentaire d’évaluation 
(cf. 7.4.6)). 

 

7) Indications et populations cibles 

20 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux positions des experts 
consultés et aux indications qui ont été formulées en accord avec eux ? 

CNPHGE 

Oui. 

P 84 du rapport « L’analyse histologique, mise en œuvre notamment après ponction-biopsie, doit 
être discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (…) en cas de suspicion d’adénome 
hépatocellulaire pour préciser son sous-type ». Ceci sous-entend que le seul intérêt de la biopsie 
est de préciser le sous-type de n’adénome. 

Le sous-typage des adénomes, qui nécessite le recours à la biologie moléculaire dans certains 
cas, n’est pas une obligation pour la prise en charge des adénomes en pratique clinique et doit 
faire l’objet d’une discussion au cas par cas (recommandations EASL 2016 et recommandations 
AFEF 2020). 

Nous proposons de changer la phrase en « L’analyse histologique, mise en œuvre notamment 
après ponction-biopsie, doit être discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (…) en cas 
de suspicion d’adénome hépatocellulaire pour confirmer le diagnostic et éventuellement préciser 
son sous-type ».  

(note apportée par la HAS : cette précision a été apportée à la retranscription des 
recommandations publiées (cf. 8.3.1)). 

G4 

Oui. 

« l’échographie sans produit de contraste suffit au diagnostic d’hémangiome typique de moins de 
3 cm et à celui de kyste simple typique » Ceci ne tient pas compte de l’augmentation majeure du 
nombre de patient avec une stéatose hépatique (15-20 % en France). Dans ce cas l’échographie 
mode B est prise en défaut. 

Ces recommandations émanent de sociétés savantes d’Hépatologie et non de radiologie. L’usage 
de l’ECUS en un temps après découverte de la lésion hépatique est une stratégie qui devrait être 
proposée. Elle a un rôle psychologique important pour le patient, elle permet un diagnostic de 
certitude rapide ou une orientation sur l’examen à faire et son délai. (rôle de filtre majeur dans la 
situation française de défaut d’accès à l’IRM. 

(note apportée par la HAS : les recommandations prises en compte sont pluridisciplinaires et 
émanent d’organismes professionnels d’hépatologie et d’imagerie ; la retranscription qui en a été 
faite a souligné que ces recommandations ciblent le contexte de « nodule détecté de façon fortuite 
chez un patient adulte sans cancer ni hépatopathie chronique » ; la remarque du G4 soulignant la 
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« prise à défaut » de l’échographie en mode B a été rapporté dans la partie concernée en stipulant 
qu’absence d’hépatopathie chronique sous-tend explicitement une absence de cirrhose ou 
stéatose (cf. 8.3.1)). 

De nombreuses autre situations ne sont pas évoquées comme la découverte fortuite d’une lésion 
hépatique sur un examen (CT le plus souvent) injecté mais réalisé pour un autre propos que la 
recherche d’une pathologie hépatique et ne comportant pas une technique adaptée (3 phases). 
La réalisation d’un second CT ou d’une IRM dans ces situations peut être considérée comme 
disproportionnée. Encore une fois le rôle de l’ECUS en filtre permet à moindre cout et moindre 
risque d’obtenir dans un certain nombre de cas un diagnostic de certitude et dans tous les cas une 
orientation quant au délai de réalisation d’un examen IRM si besoin. 

Les indications en radiologie interventionnelle ne sont absolument pas citées alors que celles dans 
le cadre des lésions malignes le sont. 

(note apportée par la HAS : les indications évaluées sont toutes celles qui ont été prévues au 
cadrage et ont été présentées au G4 lors de cette phase sans susciter de remarque de sa part 
quant à leur périmètre. Le rôle d’ECUS comme filtre orientant le délai de réalisation d’un examen 
IRM n’a par ailleurs pas été identifié dans les recommandations émises. La demande d’évaluation 
du G4 n’a en outre pas ciblé les indications de radiologie interventionnelle. Enfin, un second rapport 
en contexte de cirrhose va compléter celui-ci. Au demeurant, les indications formulées en 
concertation avec les experts n’ont pas exclu les contextes de détection fortuite par une modalité 
d’imagerie injectée non multiphasique (« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie de 
découverte fortuite nécessitant une exploration par imagerie avec produit de contraste chez un 
adulte sans cirrhose ni cancer connu », cf. 8.3.2). Il a enfin été plus largement pris soin d’exprimer 
sur l’ensemble du rapport que la détection fortuite de lésion hépatique pouvait s’effectuer par 
« imagerie non multiphasique » chez un sujet sans cirrhose ni cancer connu). 

 

21 
Seriez-vous en mesure d’estimer le volume annuel d’actes prévisionnels à associer 
aux indications d’ECUS formulées en accord avec les experts ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Non. 

Cette évaluation requiert le recours aux bases de données CNAM (en estimant le diagnostic de 
lésion hépatocytaire bénigne du foie en France et en intégrant alors le pourcentage qui ne seront 
pas caractérisés par une IRM Hépatique en première intention). 

 

8) Conclusions provisoires 

22 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux conclusions 
provisoires qui ont été formulées ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. Plusieurs limites : 

- Toutes les hypothèses d’usage ne sont pas évoquées  

(note apportée par la HAS : toutes les hypothèses émises lors du cadrage ont été évaluées dans 
ce rapport ; un second rapport en contexte de cirrhose doit compléter ce rapport). 

- l’analyse de la place de l’IRM avec produit de contraste hépatospécifique n’était pas l’objet du 
rapport mais celle-ci est parfois malgré tout mentionnée dans les stratégies thérapeutiques comme 
systématiquement réalisée en seconde intention après une première IRM – ce qui n’est pas exact 
– sans apprécier non plus les difficultés d’analyse de celle-ci – la fixation à la phase HB d’une 
proportion importante d’adénomes, souvent sur foie stéatosique ou altéré, (risque de confusion 
avec une HNF) ne semble pas être prise en compte.  

(note apportée par la HAS : ces remarques émises à plusieurs reprises par le G4 au sujet de l’IRM 
avec produit de contraste hépato-spécifique ont conduit à préciser en conclusion qu’une évaluation 
de cet acte pourrait constituer une perspective potentielle, une demande en ce sens du G4 pouvant 
y contribuer). 

- Les avis collégials et les recommandations des experts sont incomplètes mais justes et 
préférables aux avis individuels. 

- L’ECUS peut être proposée en alternative à l’IRM même sans justifier d’une « anxiété particulière 
des patients » comporte une dimension subjective qui n’a pas été évaluée dans le rapport  
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(note apportée par la HAS : les experts et toutes les autres parties prenantes consultées, 
professionnels comme patients, n’ont émis aucune réserve à ce sujet ; le G4 a précisé dans une 
réponse précédente (question 8) que la caractérisation d’une lésion focale hépatique chez un sujet 
jeune est très vraisemblablement bénigne et « n’est pas une priorité ». L’anxiété des patients 
constitue dès lors l’une des raisons d’envisager une alternative à une IRM dont le délai d’attente 
est prolongé. L’appréciation de cette anxiété est du ressort du colloque singulier avec le patient 
que le praticien informera par la même des limites potentielles associées à cette substitution 
comme cela a été détaillé dans les conclusions présentées au G4). 

 

23 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux perspectives 
formulées ? 

CNPHGE Non. 

G4 

Oui. 

La première phrase mentionnant explicitement « l’IRM avec produit de contraste extracellulaire en 
première intention » pourrait être modifiée en « IRM hépatique avec injection de produit de 
contraste gadoliné ». La possibilité d’utiliser d’emblée un agent de contraste hépatospécifique 
versus un chélate de Gd extra cellulaire n’a pas fait l’objet de l’étude de ce rapport. Dans la revue 
de l’EASL parue en 2016, la sensibilité plus élevée de l’IRM avec agent de contraste 
hépatospécifique pour le diagnostic d’HNF a été soulignée et ce diagnostic présomptif peut faire 
réaliser une IRM avec agent de contraste hépatospécifique en première intention.  

(note apportée par la HAS : tenant compte du fait que l’IRM hépatique multiphasique n’est pas 
l’objet de ce rapport, l’expression « IRM multiphasique avec produit de contraste gadoliné » a été 
privilégiée, la suite de la conclusion proposée s’appuyant déjà sur cette formulation générale) 

 

Page 90 : « Cet examen d’ECUS est ainsi conduit par un radiologue spécifiquement formé et 
assisté par un professionnel de santé habilité à injecter le produit de contraste (manipulateur en 
électroradiologie médicale (MERM) ou un infirmier diplômé d’état (IDE) notamment). » Cette 
phrase est potentiellement restrictive l’injection pouvant être réalisée aussi par un médecin (sans 
doute implicite mais peut être à clarifier). La réalisation de l’échographie par le médecin seul sans 
aide même si elle est inconfortable doit être possible  

(note apportée par la HAS : l’expression « professionnel de santé » a été utilisé dans le sens 
formulé par la remarque du G4 et donc dans son acception législative large qui implique 
notamment les médecins ; pour éviter néanmoins tout implicite, l’énonciation « manipulateur en 
électroradiologie médicale (MERM) ou un infirmier diplômé d’état (IDE) notamment » a été 
modifiée en « manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplômé d’état (IDE), 
médecin) ; la nécessité que l’opérateur d’ECUS soit assisté fait l’objet d’un accord unanime des 
experts consultés (cf. 7.4.5) et était directement soulignée dans la demande initiale du G4 ; cette 
nécessité a dès lors été maintenue).  

 

Page 90 : « Conformément aux améliorations préconisées dans le dernier plan cancer, le 
recensement des centres proposant une RCP consacrée aux tumeurs hépatiques primitives et 
conduisant une activité de caractérisation par IRM hépato-spécifique et/ou ECUS, actuellement 
absent, pourrait améliorer et accélérer le parcours de soin des patients concernés. » : 
l’organisation territoriale de l’ECUS ne doit pas être limitée aux seuls centres expert assurant les 
RCP ; les pratiques en IRM avec produit de contraste hépatospécifique sont en essor y compris 
auprès de centres dépourvus de RCP tumeurs du foie.  

(note apportée par la HAS : il a été exprimé à l’issue des consultations le fait que, conformément 
à l’avis émis par les experts, la pratique d’ECUS relève de radiologues spécifiquement formés 
bénéficiant d’une RCP dédiée aux tumeurs hépatiques primitives ou ayant au minimum accès à 
des centres de recours pour relecture d’examens complexes et transfert éventuel de situations 
difficiles ou atypiques). 

Des précisions quant à la formation nécessaire et réaliser pour la pratique de l’ECUS ainsi que la 
réalisation d’une enquête de pratique paraissent effectivement des étapes utiles. 

Une cotation adaptée est une perspective urgente 

 

9) Observations générales 

24 Auriez-vous d’autres remarques générales à exprimer ? 
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CNPHGE Non. 

G4 
Beau travail d’analyse de la HAS. 

Recommandations un peu « étroites ». 
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B/ Conseils nationaux professionnels d’anatomie et cytologie pathologiques (CNPath), des 

manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM), fédérations Transhépate, SOS 

hépatites et Le Lien 

Le CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD) a proposé des experts qui ont été consultés mais 

il n’a pas souhaité répondre à ce questionnaire qui lui a été adressé. Le Collège de la médecine 

générale a également été sollicité mais il n’a pas souhaité participer à cette évaluation (cf. p 240). 

 

1) Contexte, périmètre, méthode 

1 
Avez-vous des commentaires à apporter aux deux premières parties du rapport 
d’évaluation qui reprennent les éléments de contexte, de périmètre et de méthode 
qui ont été validés par le collège de la HAS lors de la phase de cadrage ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate Non. 

SOS hépatites Non. 

Le Lien 

Oui. Pour la population indemne de maladie chronique avancée du foie ou de cancer associée, 
l’affirmation selon laquelle toute tumeur de découverte fortuite, le rapport commence par justifier 
un protocole incluant une caractérisation constituant un « complément indissociable de leur 
détection » La lecture peut suggérer l’indication systématique d’un examen « complémentaire 
» (IRM, ECUS notamment).  

(note apportée par la HAS : le bienfondé de la systématisation de la caractérisation de tout 
nodule détecté est un questionnement médical général qui dépasse le champ de ce rapport ; 
cette notion générale a par conséquent été reformulée sans implicite de systématisation (cf. 
contexte)). 

 

Or dans la recommandation de l’ACR de 2017 sur la gestion des incidentalomes du foie détecté 
au Scanner (Management of Incidental Liver Lesions on CT: A White Paper of the ACR 
Incidental Findings Committee; Gore et Coll. JACR, 2017). On distingue des catégories pour 
lesquelles des examens complémentaires et un suivi ne sont pas nécessaires « Benign, No 
further follow-up » après l’examen ayant permis la détection d’une tumeur isolée dans le foie 
(ici après CT) notamment pour les incidentalomes de petite taille chez une population sans 
facteurs de risque (correspondant a priori à la population indemne dans le présent rapport). 

(note apportée par la HAS : la publication citée n’est pas une recommandation de l’American 
College of Radiology mais un « White Paper 409  ».  Elle soulève la possibilité de ne pas 
poursuivre les démarches de caractérisation pour le cas particulier des lésions 
infracentimétriques détectées par scanner chez des sujets, semble-t-il de moins de 40 ans, 
sans cancer, ni dysfonction hépatique, ni hépatopathie chronique410 et ne faisant pas usage de 
stéroïdes anabolisants. Cette orientation n’est que peu argumentée dans cette publication : le 
niveau de risque de malignité associé n’est en effet pas estimé ou discuté ; aucune référence 
spécifique n’y est associée ; et diverses caractéristiques lésionnelles pour lesquelles il serait 
préférable de poursuivre les explorations sont énoncées411. Cette publication de 2017 ne traite 

en outre pas de l’ECUS, l’utilisation du Lumason (nom commercial du SonoVue aux USA) 
n’ayant été autorisée par la FDA qu’à la fin 2016 pour ce qui concerne l’exploration hépatique. 

Ce seuil centimétrique n’est pas évoqué par les recommandations françaises et européennes 
en vigueur en contexte de nodule de découverte fortuite (AFEF, SFR, EASL, EFSUMB) ; il l’est 

 
409  « This algorithm and set of recommendations does not represent policy of the ACR Practice Guidelines or the ACR 
Appropriateness Criteria » (5). 
410 I.e., hépatite, stéatohépatite alcoolique ou non, cholangite sclérosante, cirrhose biliaire primitive (CBP), kyste du cholédoque, 
hémochromatose, autre hépatopathie héréditaire. 
411 “In a low-risk patient, an incidental hepatic lesion<1 cm generally does not require further workup and can be considered benign. 
Radiologists should feel comfortable deviating from this recommendation in instances in which such lesions have suspicious features 
(ie, ill-defined margins, heterogeneous density, mural thickening or nodularity, or thick septa). In these instances, MRI should be 
considered” (5). 
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en revanche pour le contexte de cirrhose (AFEF, EASL) pour lequel il est exprimé que les 
critères non invasifs de carcinome hépatocellulaire ne sont validés à l’imagerie multiphasique 
que pour les lésions de 1 cm et plus (une surveillance initiale renforcée par échographie des 
nodules infracentimétriques y est alors préconisée (examen trimestriel et non semestriel412)). 

Ces éléments convergent ainsi pour considérer qu’il existe un intérêt potentiel à clarifier la 
démarche à privilégier pour les lésions infracentimétriques détectées de façon fortuite chez des 
sujets sans cirrhose ni cancer. Cette perspective générale, qui dépasse le cadre de l’ECUS et 
donc de cette évaluation, a été soulignée comme perspective en conclusion de ce rapport). 

 

2) Intérêt diagnostique de l’ECUS 

2 

Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet 
de l’évaluation de l’intérêt diagnostique de l’ECUS mise en œuvre lors de nodule 
détecté de façon fortuite chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu 
(Q1A/Q2A/Q3A) ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate 
Rappeler que la pathologie cancéreuse du foie est devenu la première indication de 
Transplantation (voir rapport ABM) et que le dernier rapport de l’OMS prévoit une augmentation 
importante du nombre de cancer du foie à l’horizon 2040 + 50%. C’est un réel enjeu de santé 

SOS hépatites Non. 

Le Lien 

Oui. Dans la mesure ou la quasi-totalité des essais (20/22 essais) a amalgamé la population à 
risque et la population considérée à risque faible, il ne semble pas possible d’évaluer l’impact 
final de la mise en place plus ou moins systématique de protocole de caractérisation pour la 
population susceptible de présenter la majorité des incidentalomes (la population indemne 
concernée par ce rapport).  

Un plus grand recours à la caractérisation des tumeurs (incidentalomes) de petite taille dans la 
population indemne, asymptomatique et sans facteur de risque, peut faire courir un risque de 
surdiagnostic et le surtraitement et induire une anxiété et une iatrogénie.  

(note apportée par la HAS : ces positions ont été ajoutées dans les parties concernées (cf. 3.3.2 
et 6.3.2)). 

 

3) Sécurité de l’ECUS 

3 
Avez-vous des compléments à apporter à la partie du rapport évaluant la sécurité 
de l’ECUS ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate Non. 

SOS hépatites Non. 

Le Lien Non. 

 

 

4) Enjeux organisationnels liés à l’ECUS 

 
412 Les nodules infracentimétriques lors de cirrhose, minoritairement malins, doivent faire l’objet d’une surveillance trimestrielle par 
imagerie (échographie ou IRM ou scanner). S’il n’y a pas d’augmentation du diamètre ou d’aspect sur deux ans, il convient de revenir 
à un dépistage semestriel par échographie (AFEF, 2020 ; TNCD, 2019) (2). 
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4 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter à l’évaluation des enjeux 
organisationnels liés à l’ECUS ? 

CNPath Non. 

CNPMEM 

Dans les opinions professionnelles recueillies, nous n’avons pas lu que la mise en place des 
pratiques avancées auprès des manipulateurs d’électroradiologie en échographie, permettrait 
de réduire les délais d’accès à cet examen et de se rapprocher des objectifs du plan cancer 
2014-2019.  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 5.3.2)). 

Transhépate Non. 

SOS hépatites 

Oui. L’ECUS doit-être programmée dans des conditions favorables de temps, d’environnement 
et de sécurité.  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 5.3.2)). 

Le Lien Non. 

 

5) Préférences et attentes des patients 

5 
Avez-vous des compléments à apporter ou des commentaires à formuler au sujet 
des préférences et attentes des patients ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate 

Un patient est toujours favorable à une action la moins invasive, mais il est peut se soumettre 
à plus si on lui explique le bénéfice / risque.  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)). 

SOS hépatites 

Oui. L’ECUS peut être anticipée du fait de l’anxiété des patients, si IRM contre-indiqué ou 
tardive si les lésions sont bien visibles et bien définies à l’échographie : inf. à 30 mm, 1 à 2 
lésions et pas trop profondes.  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)). 

Le Lien 

Oui. Pour la population indemne chez qui des incidentalomes <2 cm sont fortuitement 
découvert, l’information donnée doit permettre de présenter l’absence de démonstration de 
l’efficacité thérapeutique de la mise en œuvre d’un protocole de caractérisation reposant sur 
des examens complémentaires, ainsi que le risque de surdiagnostic et d’iatrogénie (biopsies 
inutiles)  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)). 

 

6) Conditions générales de réalisation 

6 
Avez-vous d’autres commentaires ou compléments à apporter à la partie 
consacrée aux conditions de réalisation de l’ECUS ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate Importance est relevée de la formation du personnel exécutant. 

SOS hépatites 

Oui. Les conditions de sécurité doivent être respectées surtout chez les patients à risque et 
dans un environnement favorable  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 7.4.6)). 

Le Lien Non. 

7) Indications et populations cible 
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7 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux positions des 
experts consultés et aux indications qui ont été formulées en accord avec eux ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate Non. 

SOS hépatites Non. 

Le Lien Non. 

 

8) Conclusions provisoires 

8 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux conclusions 
provisoires qui ont été formulées ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate Non. 

SOS hépatites Non. 

Le Lien 

Oui.  

Nos commentaires concernent les découvertes fortuites d’incidentalomes exclusivement dans 
la population indemne de maladies chroniques avancées du foie ou de cancer du foie, 
asymptomatique et sans facteurs de risque. La population cible définie par les experts pour 
l’indication d’ECUS (21.000 actes annuels) ne semble ne pas concerner avant tout cette 
population si l’on tient compte de l’incidence élevée des incidentalomes dans le foie (entre 10 % 
et 30 % des personnes de plus de 40 ans.) 

L’impact d’un plus grand recours à la caractérisation présentée dans le rapport comme un « 
complément indissociable » de la détection dans cette population indemne est inconnu (nombre 
de biopsies en fonction de la valeur prédictive de ECUS, balance bénéfice-risque, efficacité 
thérapeutique « finale » exprimée par les indicateurs pertinents). 

Il existerait une incertitude sur l’efficacité diagnostique de la caractérisation tissulaire par 
imagerie dans cette sous-population présentant des tumeurs de moins de 2 cm.  Les tumeurs 
de <1 cm ne permettraient pas une exploration complémentaire par ECUS compte tenu des 
limites techniques et ce point devrait mieux ressortir dans le rapport.  

Si l’attente principale des patients est de souhaiter un « diagnostic de certitude rapide », il 
conviendrait là-aussi de mieux différencier les attentes des personnes appartenant à la 
population indemne, asymptomatique et sans facteur de risque. L’information de la population 
indemne doit inclure la communication non-biaisée des incertitudes existantes sur les effets « 
en vie réelle » des examens complémentaires éventuels (qualité de vie, espérance de vie). 
L’anxiété généré par la démarche doit être prise en compte, notamment pour assurer un 
parcours patient adapté et si possible sans délais trop importants. 

L’évaluation de la HAS devrait sans doute plus explicitement émettre des recommandations 
spécifiques en cas de petites tumeurs découvertes fortuitement dans la population sans 
facteurs de risque (distinguant si besoin les moins et les plus de 40 ans s’il on suit les 
recommandations de l’ACR), et ce, quelle que soit la modalité utilisée à l’origine de la détection 
de l’incidentalome dans le foie (CT, IRM, Echographie abdominale). 

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée en perspective). 

 

 

9 
Avez-vous des commentaires ou compléments à apporter aux perspectives 
formulées ? 

CNPath Non. 
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CNPMEM Non. 

Transhépate Non. 

SOS hépatites Non. 

Le Lien 

Oui. 

Les précisions attendues sur les attentes et les préférences des patients doivent s’appliquer 
différentiellement aux deux groupes distincts de personnes : les personnes à risque (maladies 
chroniques du foie et cancer ; symptomatiques) et les personnes indemnes sans facteurs de 
risque.   

Elles doivent notamment inclure une réflexion sur l’information à apporter aux personnes quant 
à l’impact attendu grâce à la mise en œuvre d’un protocole de caractérisation tissulaire 
complémentaire et, pour la population indemne, l’information aux personnes devra, si 
nécessaire, rendre compte du niveau d’incertitude existant, notamment sur l’impact en termes 
de qualité de vie et d’espérance de vie (bénéfice attendu). 

Des études prospectives restent indispensables pour mieux préciser la place des examens 
complémentaires pour la caractérisation de tumeurs isolés (incidentalomes) dans la population 
indemne sans facteurs de risque et éviter la cascade d’examens et l’augmentation potentielle 
du nombre des biopsies inutiles. 

 

9) Observations générales 

10 Auriez-vous d’autres remarques générales à exprimer ? 

CNPath Non. 

CNPMEM Non. 

Transhépate 

A la lecture de ce rapport dense, et n’ayant pas toutes les compétences statistiques pour valider 
ou contredire les données. Cette nouvelle technique parait prometteuse et intéressante. Tout 
ce qui peut faciliter le diagnostic avant un état avancé est bon à envisager  

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 8.3.2.2)). 

SOS hépatites 

Oui. Les recommandations préconisées par les experts et par la HAS devraient permettre le 
développement de l’ECUS ainsi que la formation des médecins à cette technique. En 
complément aux autres techniques radiologiques, elle permet d’améliorer la prise en charge 
des patients ayant une tumeur du foie de découverte fortuite sans cirrhose avec marqueurs 
tumoraux négatifs. Elle complète donc un arsenal diagnostic qui est variable selon le territoire 
(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 8.3.2.2)). 

Le Lien Non. 
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Consultations mises en œuvre 
 La HAS tient à remercier l’ensemble des parties prenantes et experts cités ci-dessous. 

Parties prenantes 

 Les organismes professionnels et associations de patients et d’usagers suivants ont été sollicités 

pour proposer des experts pouvant être consultés à titre individuel (cf. ci-dessous) ainsi que pour 

exprimer leur point de vue comme partie prenante413 de la thématique évaluée : 

‒ Conseil national professionnel de radiologie et d’imagerie médicale (G4) ; 

‒ Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ; 

‒ Conseil national professionnel d’anatomie et cytologie pathologiques (CNPath) ; 

‒ Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive414 (CNP-CVD) ; 

‒ Collège de la médecine générale415 ; 

‒ Conseil national professionnel des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) ; 

‒ France Assos Santé qui a missionné l’association « Le Lien » ; 

‒ Transhépate (fédération nationale des malades et transplantés hépatiques) ; 

‒ SOS hépatites (fédération hépatites et maladies du foie)

Professionnels consultés comme experts (groupe de travail) 

 Les onze professionnels suivants ont été consultés comme experts416 : 

‒ Pr Julien CALDERARO (anatomo-cytopathologiste, CHU Henri Mondor, Créteil) ; 

‒ Dr Diane COLLET-BENZAQUEN (anatomo-cytopathologiste, Technipath, Dommartin) ; 

‒ M. Guillaume DAVY (manipulateur d’électroradiologie, CHU de Poitiers) ; 

‒ Pr Thomas DECAENS (hépato-gastroentérologue et oncologue digestif, CHU Grenoble Alpes) ; 

‒ Dr Hélène FONTAINE (hépatologue, hôpital Cochin, Paris) ; 

‒ Mme Fanny JOUJOU (manipulatrice en radiologie, spécialité échographie, hôpital Saint-Louis, Paris) ; 

‒ Pr Maïté LEWIN (radiologue, hôpital Paul Brousse, Villejuif) ; 

‒ Pr Francis NAVARRO (chirurgie digestive et viscérale, CHU de Montpellier) ; 

‒ Dr Agnès RODE (radiologue, hôpital Croix Rousse, Lyon) ; 

‒ Pr Maxime RONOT (radiologue, hôpital Beaujon, Clichy) ; 

‒ Pr Stéphanie TRUANT (chirurgie digestive et viscérale, hôpital Huriez, CHU de Lille). 

 Ces experts ont communiqué leurs déclarations publiques d’intérêts, qui ont été analysées selon la 

grille d’analyse du guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts de la HAS. Les 

intérêts ainsi déclarés ont tous été considérés comme compatibles avec la participation à ce travail. 

 La HAS a mis en œuvre deux appels publics à candidature afin d’identifier des patients et usagers 

souhaitant apporter leur contribution individuelle à l’évaluation présentée dans ce rapport. Ces appels 

qui ont été relayés auprès des associations concernées (cf. supra) n’ont pas reçu de réponse. 

 
413 « Personnes ou groupes concernés ou susceptibles de l’être, directement ou indirectement, par les conséquences de la décision, 
notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, ou qui représentent l’intérêt général de groupes 
concernés par ces conséquences. » (charte de l’expertise sanitaire, décret n° 2013-413 du 21 mai 2013). 
414 Le CNPCVD a transmis à la HAS des noms d’experts dont deux ont été interrogés ; le CNPCVD n’a pas souhaité au-delà répondre 
comme partie prenante de la thématique évaluée. 
415 Partie prenante sollicitée mais n’ayant pas souhaité participer à ce travail ni proposer de noms d’experts ou de patients à consulter. 
416 Alors que la partie prenante a vocation à défendre un ou plusieurs intérêts, l’expert doit exprimer une opinion argumentée, 
objective, fondée sur des acquis scientifiques et son expérience, sans prendre en compte aucun intérêt. 
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