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F0     F1     F2    F3     F4

Aire de fibrose (%)

Dynamique de la fibrose hépatique

Pourquoi mesurer?

Diagnostic de fibrose extensive ou cirrhotique: F3-4

traiter la cause

rechercher les complications: Echo/FOGD
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Dynamique de la fibrose hépatique

Pourquoi mesurer?

Diagnostic et surveillance de fibrose non significative: F0-1
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Hépatite C: pourquoi évaluer

la fibrose avant traitement ?

En l’absence de co-morbidités ++

=
IFN pégylé + RBV

24 semaines

Génotype viral

Génotype 1 (ou 4)

! A1F1

=
Suivi sans

traitement

" A2F2

=
IFN pégylé + RBV

48 semaines

Génotype 2 ou 3

PBH

Conférence de consensus, Paris, Février 2002



Dynamique de la fibrose hépatique

Comment mesurer?

PBH  (1400 Euros)

Fibrotest  (92 Euros)

Elastométrie (? Euros)



Dynamique de la fibrose hépatique

Evaluation acceptable F0-1

Aire de fibrose (%)
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Dynamique de la fibrose hépatique

Evaluation acceptable F3-4

Aire de fibrose (%)
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Dynamique de la fibrose hépatique

Evaluation insuffisante F1+-F3-

Aire de fibrose (%)
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Mesure de la fibrose hépatique

Diagnostic de fibrose extensive ou cirrhotique: F3-4

Diagnostic et surveillance de fibrose non significative: F0-1

• Outils satisfaisants pour 60% des patients évalués 

(10% F4, 10% F3, 40% F0-F1)

• Outils imparfaits pour 40% des patients

 



La taille de la biopsie doit être au

minimum de 25 mm

Fibrose Foie droit vs foie gauche  124 patients :

Discordance 33 %

Bedossa.P et al Hepatology 2003; 38 : 1449-1457                               Regev A, el al. Am J Gastroenterol 2002; 97: 2614-2618

Poniachik J et al. Gastrointest Endosc 1996;43: 568-571                     Poynard T et al. Clin Chem 2004; 50: 1344-1355

Les limites de la biopsie hépatique 

Détection de cirrhose : sensiblité de la PBH : 68% , spécificité : 0,8

Cirrhose                            169                                115                      32%

Pas de cirrhose                 265                                263                      0,8%

                                       Laparoscopie                        PBH                   Erreur

Etudes rétrospectives 434 patients : Laparoscopie vs PBH

(

Cohorte 537 patients : 14% PBH " 25 mm long

Cohorte 504 patients : 19% PBH " 25 mm long



Aire fibrose:

15%

Aire fibrose:

65%

Discordance / concordance 

entre 3 anatomo pathologistes (n=234)

Limites de la PBH pour la fibrose

M. Pinzani, Florence



• Simples, disponibles en routine, peu coûteux

• Reproductibles

• Performants:

! pour le diagnostic d’une fibrose significative= F2-3-4

! pour le diagnostic d’une fibrose extensive = F3-F4

! pour le diagnostic d’une fibrose minime =F0-F1

! pour le suivi de la progression de la maladie

! pour juger de l’efficacité des traitements antiviraux.

Marqueurs non invasifs de fibrose

critères idéaux



Marqueurs non invasifs de fibrose

• Marqueurs de la matrice

• Acide hyaluronique, collagène de type IV, laminine, TIMP,

MMP, PIIINP

• Marqueurs standards

• TP, plaquettes, Rapport ASAT/ALAT

• Combinaison de marqueurs biologiques

• APRI, Forns, Fibrotest, FIB-4, Fibromètre, ELF, Hepascore

• Marqueurs non biologiques

• Elastométrie Fibroscan…

• Echographie doppler….



Haptoglobine

Alpha-2 macroglobuline

Apolipoproteine A1

Bilirubine totale

   Gamma GT

Imbert-Bismuth et al. Lancet 2001

Liver Injury 

Activated Stellate Cells

Scar Matrix

IN SITUIN SITU SERUMSERUM

Le FibroTest®



Le FibroTest® en pratique

F00.00-0.21

F0-F10.22-0.27

F10.28-0.31

F1-F20.32-0.48

F20.49-0.58

F30.59-0.72

F3-F40.73-0.74

F40.75-1.00

METAVIRFibroTest

Poynard et al. Comp Hepatol 2004; 3: 8



Fibrotest
performance diagnostique

VPP

54%

61%

67%

FibrotestFibrotest

!!  0,310,31

0,32-0,570,32-0,57

""  0,580,58

Fibrose significative = F2-F4Fibrose significative = F2-F4

VPNVPN

91%91%

85%85%

82%82%

Poynard et al. Comp Hepatol 2004; 3: 8N= 1570 (donneurs de sang)



Fibrotest
validation indépendante

Rossi et al. Clin Chem 2003 

Halfon et al. AASLD 2003

Callewaert et al. Nat Med 2004

Castéra et al. Gastroenterology 2005

0,740,74
0,810,81 0,850,85

0,890,89

AUROC FAUROC F""2 2 



Fibrotest
causes d’erreurs (n=8524)

• Hémolyse (4,7%)

• Gilbert (1,4%)

• Médicaments

• Sepsis

Faux positifs

Inflammation

Faux négatifs

Poynard et al. Clin Chem 2004 ; 8: 1344-55



APRI

(Aspartate to Platelet Ratio Index)

Wai et al. Hepatology 2003; 38: 518-26

ASAT (/LSN) x 100

Plaquettes (109/L)
APRI =

N = 270 patients (estimation 192; confirmation 78)

F2-F4 : 50% ; F4 15%



APRI
Performance diagnostique

VPP

61%

88%

APRIAPRI

  !!  0,50,5  (29%)(29%)

!! 1,5 1,5  (78%)(78%)

Fibrose significative = F2-F4Fibrose significative = F2-F4

VPNVPN

86%86%

64%64%

Wai et al. Hepatology 2003; 38: 518-26



ElastométrieElastométrie ( (FibroScanFibroScan®)®)



VS = 1.0 m/s
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FibroScan®: principe

Images de déformations obtenues dans le foie in vivo

VS = 1.6 m/s VS = 3.0 m/s

Sandrin et al. UMB 2003; 12: 1705-13



Fibroscan®: en pratique



ElastométrieElastométrie ( (FibroScanFibroScan®)®)
Performance diagnostiquePerformance diagnostique
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• F2 : 0.84

• F3 : 0.90

• F4 : 0.94

Ziol et al. Hepatology 2005; 41: 48-54



Ziol et al. Hepatology 2005; 41: 48-54

Grade de fibrose (Metavir)

Corrélation: box plot

ElastométrieElastométrie ( (FibroScanFibroScan®)®)
Performance diagnostiquePerformance diagnostique



FibroTest vs FibroScan  vs APRI
Performances comparatives F"2

F01 versus F234
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FS and FT

AUROC

APRI   0,78

FT :   0,85

FS :   0,83

FS+FT 0,88

Castera L et al. Gastroenterology 2005: 128: 343-350

Foucher J et al. Gastroenterol Clin Biol 2005; 29: A172



FibroScan : cut-off

F"2 F"3 F=4

Cut-off (kPa) 7,17,1 9,59,5 12,512,5

Sensibilité 0,67 0,73 0,87

Spécificité 0,89 0,91 0,91

VPP 0,95 0,87 0,77

VPN 0,48 0,81 0,95



Prédiction d’une fibrose ! F2

FibroTestFibroTest FibroScanFibroScan
FibroTest FibroTest 

++

FibroScanFibroScan

PBHPBH

80% 84%

PBHPBH

73%

PBHPBH

Castera et al. Gastroenterology 2005; 128: 343-50.



Prédiction d’une fibrose ! F3

FibroTestFibroTest FibroScanFibroScan
FibroTest FibroTest 

++

FibroScanFibroScan

PBHPBH

81% 95%83%

PBHPBHPBHPBH

Castera et al. Gastroenterology 2005; 128: 343-50.



Prédiction d’une fibrose = F4

FibroTestFibroTest FibroScanFibroScan
FibroTest FibroTest 

++

FibroScanFibroScan

PBHPBH

80% 94%90%

PBHPBHPBHPBH

Castera et al. Gastroenterology 2005; 128: 343-50.



Limites morphologiques

• Limites de l’élastométrie impulsionnelle :

– Sujets obèses, ascite, espace intercostal resséré

– 23/327 ( 7%) , 10/193 ( 5%)

Ziol M et al. Hepatology 2005; 41: 48-54

Castera L et al. Gastroenterology 2005: 128: 343-350

Fouchet J et al . Gut 2005; 

> 17,6> 12,5>7,1Fouchet.J et al

> 12,5> 9,5> 7,1Castera et al.

> 14,5> 9,5> 8,7Ziol M et al

F = 4F ! 3F ! 2

Seuils d’élasticité 



Fibromètre

••  Combinaisons de marqueurs: Combinaisons de marqueurs:

•• AgeAge

•• Plaquettes, TP, ASAT, urée,Plaquettes, TP, ASAT, urée,

•• Alpha2 macroglobuline, acide Alpha2 macroglobuline, acide hyaluroniquehyaluronique,,

••  Résultats rendus sur une échelle de 0 à 1 Résultats rendus sur une échelle de 0 à 1

Calès et al. Hepatology 2005



Fibromètre

0,78 / 74%70%77%n=356Halfon et al.

J Hepatol 2006

0,883 / 82,1%86,3%77,6%n=380Calès et al.

Hepatology 2005

AUROC/Valeur

diagnostique

VPPVPNEffectif

MetavirMetavir F2-F4 F2-F4



Age (ans) x ASAT (UI/L)

Plaq (109/L) x #ALAT (UI/L)
FIB-4 =

FIB-4

Sterling et al. Hepatology 2006



FIB-4
Performance diagnostique

VPP

82,1%

FIB-4FIB-4

n=847n=847

<<1,451,45  (65%)(65%)

>> 3,25 3,25  (8%)(8%)

Fibrose = Fibrose = Metavir Metavir 3-43-4

VPNVPN

94,7%94,7%

Vallet-Pichard et al. Hepatology 2007, in press

PBH évitée dans 72,8% des cas 



FIB-4

AUROC = 0,85
pour une fibrose " F3 (IC 95% 0,82-0,89)

Aire sous la courbe ROC

pour le diagnostic de

fibrose F3-F4

  FIB-4: 0,85

  Fibrotest : 0,90

  Fibroscan: 0,90



FIB-4: comparaison au fibrotest

• n= 780 cas correspondant à 592 patients HCV+

• Les valeurs du FIB-4 sont concordantes avec les

résultats du Fibrotest (kappa 0.561, p<0.01)

• Un FIB-4 < 1,45 est concordant avec le
Fibrotest dans 92, 1% des cas

• Un FIB-4  > 3,25 est concordant avec le
Fibrotest dans 76% des cas

64,6%

des cas



ELF/ Hepascore

Score ELF

(-0,014 ln âge + 0,616 ln HA + 0,586 ln PIIIP + 0,472 ln
TIMP – 6,38).

Hépascore

y/1+y, avec y = exp [-4,185818 - 0,0249 x âge (années) +
0,7464 x sexe (1 si homme et 0 si femme) +1,0039 x
A2MG (g/l) + 0,0302 x AH (microg/l) + 0,0691 x BT
(microg/l) - 0,0012 x GGT (UI/l)].



Conclusions (1)

• Des marqueurs non invasifs de plus en plus nombreux sont

disponibles.

• Le FibroTest et le Fibroscan sont les mieux validés .



Conclusions (2)

• La combinaison du FibroScan et du FibroTest

pourrait permettre d’éviter la biopsie

hépatique chez la majorité des patients atteints

d’hépatite chronique C.



Conclusion (3)

••   FIB-4:    FIB-4: Un outil simple….

•   Qui pourrait remplacer avantageusement des

méthodes d’évaluation de la fibrose chères

et/ou invasives, notamment dans les pays en

voie de développement



Conclusion (4)

• Recommendations HAS: monoinfection VHC, sans
comorbidités, non traitée

Fibrotest ou Fibroscan validés en 1ère intention

Performances diagnostiques encourageantes:

Fibromètre,

ELF,

Hépascore



Autres hépatopathies…

• NASH, ASH, VHB, coinfection VIH/VHC

• Beaucoup d’études de marqueurs non invasifs

• Aucune validation en 2006 par l’HAS

• A venir….




