Encadré

L’'index FIB-4 est un biomarqueur de fibrose hépatique avancée simple dans un contexte
de stéatose

Le calcul de I'index FIB-4 nécessite de connaitre I'age, les transaminases ALT et AST et le
taux de plaquettes

Un index FIB-4 < 1.45 dans un contexte de stéatose permet d’exclure une fibrose
hépatique avancée

Un index FIB-4 > 1.45 dans un contexte de stéatose indique des explorations
complémentaires

Un index FIB-4 > 3,25 dans un contexte de stéatose évoque une fibrose hépatique avancée

et indique une évaluation hépatologique complete

The FIB-4 index is a biomarker of advanced hepatic fibrosis in steatosis

The calculation of the FIB-4 index requires of age, serum ALT and AST transaminase levels
and platelet count.

A FIB-4 index < 1.45 in a context of steatosis can exclude advanced hepatic fibrosis

A FIB-4 index > 1.45 in a context of steatosis implies additional explorations

A FIB-4 index > 3.25 in a context of steatosis suggests advanced hepatic fibrosis and

implies a complete hepatological evaluation
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Liste des abréviations

ALT : alanine aminotransférase, AST : aspartate aminotransférase ; IMC : indice de masse
corporelle ; FIB-4 : fibrose-4 ; HVPG : gradient de pression veineuse hépatique ; NAFLD :
stéatose non alcoolique ; NASH : stéatohépatite non alcoolique ; T2DM : diabete sucré de

type 11 ; VCTE : Elastographie impulsionnelle a Vibration Controlée.
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Présentation

Un homme de 60 ans avec un diabéte sucré de type II (DT2) a été évalué dans notre unité
pour des anomalies modérées du bilan hépatique. Ses antécédents comportaient un
infarctus du myocarde a l'dge de 50 ans, une rétinopathie diabétique légere, une
hyperlipidémie, une hypertension essentielle et un syndrome d'apnée du sommeil, pour
lequel une pression positive continue (CPAP) avait été prescrite la nuit. Il avait fumé un
paquet de cigarette par jour pendant 20 ans et avait cessé de fumer apres son infarctus
du myocarde. Il déclarait consommer quatre verres d’alcool par semaine. Son traitement
comprenait de l'insuline glargine, de la metformine, du gliclazide, du nébivololol, de la
rosuvastatine, du candésartan cilexétil, de I'aspirine, de I'oméprazole, de la prégabaline,
et du lorazépam. Le poids était de 97 kg et l'indice de masse corporelle (IMC) de 34,8
kg/m?2. L'examen clinique était normal. Les taux d'aspartate aminotransférase, d'alanine
aminotransférase et de gamma-glutamyl transférase étaient de 1,6, 0,9 et 2,4 fois la limite
supérieure de la normale ; la numération plaquettaire était normale (tableau). Un examen
échographique de l'abdomen décrivait une hépatomégalie (16 cm) et une stéatose
hépatique, sans signe de cirrhose. Le bilan hépatologique, incluant une recherche
d’hépatite virale, un profil auto-immun, des dosages de la ferritine, de la saturation de la
transferrine, de la céruloplasmine, et de I'alpha-1-antitrypsine était normal. Nous avons
évoqué le diagnostic de stéatohépatite non-alcoolique. Nous avons évalué la fibrose

hépatique du patient.
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Evaluation des stéatoses

Le calcul de I'index FIB-4 fut I'étape suivante de notre démarche diagnostique. L'index
FIB-4 était de 1,84. Comme l'index FIB-4 était >1,45 et <3,25, les deux seuils actuellement
recommandés, (1) nous avons considéré que le patient avait un risque imprécis de fibrose
hépatique avancée et qu'il avait besoin d'un examen complémentaire. L’élasticité du foie
mesurée par Elastographie Impulsionnelle a Vibration Contrélée (VCTE) était de 14,9 kPa.
Ces valeurs suggéraient une fibrose hépatique avancée. Une biopsie du foie a ensuite été
réalisée par voie transjugulaire, le cardiologue du patient ayant jugé dangereux I'arrét des
anti-aggrégants. L'histologie hépatique a révélé une cirrhose avec des caractéristiques
typiques de stéatohépatite non alcoolique (NASH), y compris de la stéatose (qui
concernait 40% des hépatocytes), une ballonisation et une inflammation lobulaire (score

SAF : S2A3F4 ;(1) figure 1).
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Prise en charge du patient

Le patient a débuté un parcours de santé dédié aux stéatohépatites non-alcooliques
comprenant des conseils en matiere de mode de vie, notamment un arrét de 1'alcool, une
reprise d’activité physique et une perte de poids. Sa dose d'insuline glargine a été
augmentée et du liraglutide a été ajouté a son traitement antidiabétique pour en optimiser
le controle. L'endoscopie digestive haute n'a pas été effectuée car le taux de plaquettes
était > 150.000/mm3 et que la VCTE était < 20 kPa. (2) Le patient poursuit un protocole
de dépistage du cancer primitif du foie par une échographie tous les 6 mois. Il pourra peut-

étre bénéficier de nouveaux traitements de la stéatohépatite dans les 3-5 ans a venir.
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Discussion

La stéatose hépatique concerne environ une personne sur quatre dans les pays
industrialisés. 1l s’agit d’'une maladie hépatique bénigne : une minorité de patients est a
risque de développer une maladie hépatique progressive.(1) Ce faible nombre de patients
‘a risque’ au sein d'un grand nombre d’individus ‘sans risque’ rend tres pertinente les
stratégies de ‘triage’ en amont d'une consultation d’hépatologie pour justement optimiser
ces consultations et prescrire les examens complémentaires pertinents. Les tests
fonctionnels hépatiques, notamment les transaminases et la gamma-glutamyl transferase,
ne sont pas de bons biomarqueurs. A l'instar du patient présenté comme exemple dans le
cas clinique, les patients avec une maladie hépatique évoluée ont souvent des
transaminases en dessous de 2 fois la limite supérieure de la normale. Le biomarqueur le
plus étroitement corrélé a la survenue de complications hépatiques chez les patients avec
une maladie chronique du foie est la fibrose hépatique avancée (score Metavir = 3). Le
meilleur examen pour en faire le diagnostic est la biopsie du foie. Cet examen est invasif
et nécessite une hospitalisation. Il faut donc des tests non-invasifs simples et peu coliteux
pour dépister la fibrose hépatique avancée chez les personnes avec une stéatose. L’'index
FIB-4 est un biomarqueur de fibrose hépatique avancée. Il est calculé avec I'age, les
transaminases ALT et AST et le taux de plaquettes. (3) La formule mathématique est tres

diffusée sur internet (https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4) et

sur applications mobiles (MDCalcs sur AppStore et Google Play). Le prix d'un index FIB-4
(calculé comme la somme de ses composants) était de 6.75 € (B25) en 2018. Un index
FIB-4 s’interprete avec deux seuils : un seuil faible de 1,45 qui a une sensibilité de 84%
pour exclure une fibrose hépatique avancée et un seuil élevé de 3,25 qui a une spécificité
de 96% pour diagnostiquer une fibrose hépatique avancée. Ces seuils ont été validé dans

de multiples cohortes de patients avec une stéatose hépatique ou une stéatohépatite non-
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alcoolique.(4) Un index FIB-4 compris entre 1,45 et 3,25 n’est pas informatif. Dans ce cas,
les patients doivent étre évalués avec un examen complémentaire, par exemple une VCTE.
L'utilité principale de I'index FIB-4 découle de son seuil inférieur qui permet de ne pas
indiquer des investigations complémentaires, plus colteuses ou invasives.(1) Les
rapports de vraisemblance des seuils 1,45 et 3,25 sont respectivement de 0,24 et 9,4, ce
qui signifie qu’il y a quatre fois plus de chance d’avoir un index FIB-4 < 1.45 lorsque 'on
n’a pas de fibrose hépatique avancée et neuf fois et demi plus de chance d’avoir un index
FIB-4 > 3,25 lorsque I'on a une fibrose hépatique avancée. (4) Dans un échantillon
aléatoire de patients avec une stéatose comportant 5% de patients avec une fibrose
hépatique avancée, les probabilités post-test pour un index FIB4 < 1,45 ou > 3,25 sont de
1.2% et 47%, respectivement. La performance de I'index FIB-4 est moindre chez les
personnes agées ; un index FIB-4 doit étre interprété avec précautions apres 60 ans. (5)
Il a été suggéré que le seuil de 1.45 devait étre revu a la hausse (jusqu'a 2) chez les
personnes agées de plus de 65 ans pour exclure une fibrose hépatique avancée. (6)
L’'index FIB-4 permet également de suivre les patients dans le temps et une progression
de ce biomarqueur est associé a la survenue de complications hépatiques, notamment de
cancer du foie. (7) Le score NAFLD est une alternative a I'index FIB-4. Ce score repose sur
'age, I'MC, la présence d’un diabeéte, les transaminases ALT et AST, le taux de plaquettes
et I'albuminémie. (8) A l'instar de I'index FIB-4, le score NAFLD s’interprete avec deux
seuils (1,455 et 0,676) pour exclure ou diagnostiquer une fibrose hépatique avancée.
Cependant, l'index FIB-4 est plus facile a calculer et est plus performants quand on
compare les deux tests face-a-face. (9) La VCTE et l'élastographie par résonance
magnétique sont plus précis que le FIB-4 pour diagnostiquer (mais pas pour exclure) une
fibrose hépatique avancée. (10) Ces examens ne sont cependant pas facilement

disponibles dans les centres primaires de soins et/ou dans les structures tertiaires non-
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hépatologiques, comme les services de diabétologie ou de nutrition, et sont plus cofliteux,
donc inadaptés a des fins de dépistage en population générale. Les prix des biomarqueurs
équivalents au FIB-4 et disponibles en France (Fibrotest®, Fibrometre® et Hepascore®)

étaient de 37,8 € (B140) en 2018. Ces scores sont toujours hors nomenclature pour cette

pathologie. (11)
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Conclusion

Les patients avec un DT2 et une stéatose sont a risque de fibrose hépatique avancée, y
compris ceux qui ont des tests hépatiques peu modifiés. Les patients avec une stéatose et
une fibrose hépatique avancée ont un risque de mortalité (toutes causes confondues)
trois fois supérieur a celui de la population générale. (1) Les patients avec une stéatose
hépatique doivent étre suivis avec un FIB-4. Les patients avec une stéatose et un index
FIB-4 > 1,45 doivent étre adressé dans un centre spécialisé pour faire des examens
complémentaires (VCTE et éventuellement biopsie du foie) et optimiser le parcours de

santé.
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Légende de la figure

Une biopsie du foie montre une cirrhose (panneau A) avec des images typiques de
stéatohépatite non-alcoolique (panneau B), avec de la steatose (*), qui concerne ici 40%

des hépatocytes (1), de la ballonisation (f) et de 'inflammation lobulaire (§).
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Table: Résultats biologiques

Test Valeur Valeurs de
référence
Globules blancs, x103/uL 12,20 4.00-10.00
Hémoglobine, g/dL 14,0 13,0-18,0
Plaquettes, x103/pL 252 150-450
INR 1,1 <11
Créatinine, umol/L 71 56-90
Glycémie, mmol/L 8,7 4,4-6,4
Cholesterol (total), mmol/L 2,9 <6,2
Cholesterol, high-density (HDL) (low level), mmol/L 0,7 >1,04
Triglycerides, mmol/L 2,92 <3,9
HbA1., % 9.1 4.0-6.0
AST,U/L 53.8 5.0-34.0
ALT,U/L 50.0 0.0-55.0
PAL, U/L 83.9 30.0-150.0
GGT, U/L 134.6 0.0-55.0
Bilirubine totale, pmol/L 14,9 <17
Albuminémie, g/L 40,2 34,0-48,0
Index FIB-4 * 1.84 <145

Note: AST: aspartate aminotransférase; ALT: alanine aminotransférase; PAL: phosphatase
alcaline; FIB-4: fibrose-4; GGT: gamma-glutamyl transferase; HbAlc: Hémoglobine

agexAST
plaqugettTm) (consultable sur le

site http://gihep.com/calculators/hepatology/fibrosis-4-score/)

glyquée; HDL: high density lipoprotein. *FIB-4 index = (
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