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RESUME

Introduction: L'évaluation de la fibrose hépatique est primordiale dans la prise en charge thérapeutique de l'infection virale B chronique. Le
développement de moyens non invasifs d’évaluation de la fibrose a permis de supplémenter la ponction biopsie hépatique dans certains cas.
But : Evaluer la performance des scores non invasifs APRI et FIB-4 dans 'évaluation de la fibrose significative au cours de l'infection virale B
chronique.

Méthodes : Etude d’évaluation, incluant des patients atteints d'infection virale B chronique et ayant eu une ponction biopsie hépatique. Les
performances des scores APRI et FIB-4, & diagnostiquer une fibrose significative ont été comparées a celle de la ponction biopsie hépatique.
Résultats : Cent et un patients ont été inclus. Une fibrose significative était retrouvée chez 10,9% des patients. Pour une valeur seuil de 0,49, le
score APRI permettait de prédire une fibrose significative avec une sensibilité de 54 %, une spécificité de 93% et une valeur prédictive négative
de 94%. Pour une valeur seuil de 1,01, le score FIB-4 permettait de prédire une fibrose significative avec une Sensibilité de 64%, une Spécificité
de 84% et une valeur prédictive négative de 95%. La performance des deux scores était influencée par I'age, l'indice de masse corporelle et la
cytolyse hépatique.

Conclusion :Les scores APRI et FIB-4 avaient une bonne performance a exclure la fibrose significative au cours de l'infection virale B chronique.
Mots-clés : Infection virale B chronique, Fibrose, Score non invasif, Biopsie hépatique

SUMMARY

Background : The evaluation of hepatic fibrosis is essential in the therapeutic management of chronic hepatitis B virus infection. The development
of non-invasive tests for liver fibrosis assessement has allowed to avoid liver biops in some cases.

Aim: To assess the performance of the scores APRI and FIB-4 in the assessment of significant fibrosis in chronic hepatitis B virus infection.
Methods: Evaluation study, including patients with chronic hepatitis B virus infection who had a liver biopsy. The accuracy of APRI and FIB4 for the
detection of significant fibrosis was compared with the liver biopsy data.

Results: One hundred and one patients were included. Significant fibrosis was found in 10.9% of patients. For a cut-off value of 0.49, the APRI
score predicted significant fibrosis with a sensitivity of 54%, a specificity of 93% and a negative predictive value of 94%. For a cut-off value of 1.01,
the FIB-4 score predicted significant fibrosis with a sensitivity of 64%, a specificity of 84% and a negative predictive value of 95%. Performance of
both scores was influenced by age, the body mass index, and cytolysis.

Conclusion: The APRI and FIB-4 scores had a good accuracy to exclude significant fibrosis in chronic hepatitis B virus infection.
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INTRODUCTION

L'infection virale B chronique (IBC) est encore responsable
d’'une morbi-mortalité importante, malgré la généralisation
de la vaccination et une meilleure efficacité des traitements
antiviraux (1). Sa gravité est essentiellement liée au risque
de progression de la fibrose et d’évolution vers la cirrhose.

La ponction biopsie hépatique (PBH) reste encore le « gold
standard » pour I'évaluation de la fibrose. Néanmoins, cet
examen a I'inconvénient d’étre invasif, coliteux, avec une
morbi-mortalité non négligeable (2). Ces derniéres années,
le développement de moyens non invasifs d’évaluation de
la fibrose hépatique a constitué une alternative a la PBH.
lls se basaient sur la combinaison de marqueurs sériques
de fibrose et/ou cliniques et sur la mesure de I'élasticité
hépatique . Leurs sensibilités a prédire les stades de
fibrose restent variables et leurs performances sont, en
général, meilleures pour exclure une fibrose significative
(3,4).

L'« Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index »
(APRI) et le « Fibrosis-4 » (FIB-4) sont des scores simples,
se basant sur des marqueurs sériques de pratique
courante et non colteux. L'utilisation de ces scores a été
validée pour I'hépatite C chronique (3) et leur application a
I'IBC était moins répandue et non encore validée.

L'objectif de notre étude était d’évaluer la performance
des scores APRI et FIB-4 dans I'évaluation non invasive
de la fibrose significative au cours de I'IBC en adoptant
comme référence les données de la PBH.

METHODES

Nous avons mené une étude d’évaluation rétrospective,
colligeant les patients suivis entre Janvier 2008 et
Décembre 2018 pour infection virale B chronique et ayant
eu une PBH dans notre département de gastroentérologie.

Population d’étude :

On a inclus les patients ayant une infection virale B
chronique, définie par la positivité de I’antigéne (Ag)
Hbs pendant une durée supérieure a 6 mois. Les critéres
d’exclusion étaient :1) une cirrhose classée Child Pugh B/
C, 2) un carcinome hépatocellulaire, 3) une autre cause
d’hépatopathie associée : alcoolique, coinfection virale
C/D, maladie de Wilson, une hépatite auto-immune, une
cholangite auto-immune, maladie métabolique, 4) Une
coinfection par le virus de I'immunodéficience humaine ,
5) une consommation d’alcool > 30g/j chez 'homme et >
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20g/j chez la femme, 5) Un traitement antiviral B antérieur
et/ou concomitant a la PBH.

Recueil des données :

On a relevé pour toute la population détude les
caractéristiques épidémio-cliniques. L’indice de masse
corporelle (IMC) a été calculé selon la formule : IMC=poids
(Kg)/taille (m?). Le surpoids était défini par un IMC < 30 =
25 kg/m? et I'obésité par un IMC > 30 kg/m?.

On a relevé les paramétres biologiques suivants : le taux
des plaquettes (Plqt), aspartate amino transférase (ASAT),
alanine amino transférase (ALAT).

La limite supérieure de la normale (LSN) du taux d’ASAT
et celle du taux d’ALAT étaient fixées a 40 UI/L, selon les
normes de notre laboratoire.

Le statut de 'Ag HBe a été déterminé pour tous les
patients. La quantification de la charge virale du virus de
I'hépatite B était faite par la méthode de la polymerase
chain reaction (PCR) en temps réel, avec un seuil de
détection a 10 Ul/ml.

Critéres de jugement
- La ponction biopsie hépatique :

Le score METAVIR (6,7) était utilisé pour I'évaluation
histologique du degré d’activité nécrotico-inflammatoire et
de la sévérité de la fibrose hépatique .

La fibrose significative était définie par un score de
METAVIR = F2. La fibrose sévére était définie par un score
de METAVIR 2 F3.

L'activité significative était définie par une activité
nécrotico-inflammatoire = A2.

- Les scores non invasifs d’évaluation de la fibrose :

Le score APRI a été calculé selon la formule suivante :
APRI = [ASAT (UI/L)/LSN ASAT (UI/L) ]x 100/ Plgt (10% L)
Le score FIB-4 a été calculé selon la formule suivante :

FIB-4 = age (années) x [ASAT (UI/L)/ Plgt(10% L) x
ALAT (UI/L)]
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Analyse statistique

La saisie des données a été réalisée en utilisant le logiciel
SPSS 22.

Les variables qualitatives ont été exprimées en
pourcentage et les variables quantitatives en moyenne
avec écart type. Pour la comparaison des moyennes, on a
utilisé le test t de Student.

Nous avons évalué la valeur diagnostique de la fibrose
significative des scores APRI et FIB-4 en prenant comme
examen de référence la PBH.

Pour chaque score, nous avons transformé les variables
quantitatives en variables qualitatives a deux modalités.
Pour la détermination du seuil auquel il faut « couper »
la variable quantitative, nous avons établi des courbes
Receiver Operating Characteristics (ROC). Aprés avoir
vérifié que I'aire sous la courbe (ASC) est significativement
> 0,5, nous avons choisi, comme seuil, la valeur de la
variable qui correspondait au meilleur couple « sensibilité-
spécificité ».

La performance du score était considérée, selon la valeur
de I'ASC : excellente si ASC 20.9, bonne si ASC €] 0,8
— 0,9 [, moyenne si ASC €] 0,7 -0,8] et faible si ASC €]
0,6 -0,7]

La performance des deux scores était considérée
comparable s'il y avait un chevauchement entre les
intervalles de confiance des ASC ROC.

Pour chaque score, nous avons calculé la sensibilité (Se),
la spécificité (Sp) et les valeurs prédictives positive (VPP)
et négative (VPN). Pour tous les analyses statistiques, p
était considérée significative si < 0,05.

RESULTATS

Nous avons inclus 101 patients a4gés en moyenne de
35,948,6 ans dont 94% étaient agés de moins de 50
ans. Le sex ratio était de 0,8. Tous les patients avaient
un AgHbenégatif. Quatorze patients avaient une cytolyse
portant sur les ALAT : neuf (8,9%) avec des ALAT < 2 x
LSN et cing avec des ALAT = 2 LSN.

A l'analyse des données histologiques de la PBH, Une
activité nécrotico-inflammatoire significative était notée
chez 11 patients. Une fibrose significative était retrouvée
chez 10,9% des patients (n=11). Elle était sévére chez
deuxpatients. Les caractéristiques des patients sont
détaillées dans le tableau n°1.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population d’étude

Paramétres Patients (n=101)
Age (année) 35,9+8,6
Sexe (H/F) 45/56
Diabete (N/%) 3(2,9%)
Dyslipidémie (N/%) 4(3,9%)

IMC (Kg/m?) 26,614,6
Surpoids 40 (39,6%)
Obésité 19(18,8%)
Plgt (E/mm?) 218633,7+49892,4
ASAT (UIIL) 26,115
ALAT (UIL) 30,3+23,6
PCR (UIL) 5734 [2114-12920000]
Activité

-A0 7(7%)

-A1 83 (82,1%)
-A2 11 (10,9%)
Fibrose hépatique

-FO 33(%)

-F1 57(%)

-F2 9(%)

-F3 1(%)

-F4 1(%)

La valeur moyenne du score APRI était de 0,31+0,2 [0,12-
1,48] et celle du FIB-4 de 0,82+0,36. La valeur moyenne
des deux scores était significativement plus élevée en
présence de fibrose significative (p<0,001) (figure n°1).
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Figure 1. Valeurs moyennes des scores APRI et FIB4 en fonction
de la présence de fibrose significative



Pour une valeur seuil de 0,49, TASC ROC du score APRI
était de 0,774 [IC95%, 0,592-0,955], avec une p =0,003
(figure n°2). Pour des valeurs supérieures au seuil de
0,49, le score APRI permettait de prédire une fibrose
significative avec une Se de 54% [IC95%,25-82%] et une
Sp de 93% [IC95%,85-97%)]. Les VPP et VPN étaient
respectivement de 50 et 94%.

Courbe ROC
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Figure 2. Courbe ROC du score APRI pour I'évaluation de la
fibrose significative

Pour une valeur seuil de 1,01, TASC ROC du score
FIB-4 était de 0,785 [IC95%,0,639-0,931], avec une p
significative a 0,002 (figure n° 3).
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Figure 3. Courbe ROC du score FIB-4 pour I'évaluation de la
fibrose significative
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Pour des valeurs supérieures au seuil de 1,01, le score
FIB-4 permettait de prédire une fibrose significative avec
une Se de 64% [IC95%,32-88%] et une Sp de 84%
[1C95%,75-91%]. Les VPP et VPN étaient respectivement
de 33% et 95%.

Comparaison des deux scores APRI et FIB-4 :

La performance des deux scores, APRI et FIB-4, dans le
diagnostic de la fibrose significative était comparable, avec
chevauchement des intervalles de confiance respectifs
[1C95%,0,592-0,955] et [IC95%,0,639-0,931].

Performance de la combinaison score APRI et FIB-4 :

Nous avons évalué la performance de la combinaison
des deux score APRI et FIB4 a diagnostiquer la fibrose
significative avec comme valeurs seuil respectives 0,49 et
1,01. La Se de cette combinaison était de 63,63%, la Sp
de 98,8%, la VPP de 87,5% et la VPN de 95,7%.

Facteurs influengant la performance des scores APRI et
FIB-4:

La performance du score APRI était meilleure chez les
patients agés de plus de 30 ans, ceux ayant un poids
normal et en présence de cytolyse (tableau n °2).

Tableau 2. Performance du score APRI pour la prédiction de
fibrose significative selon I'age, la cytolyse et I'indice de masse
corporelle

Paramétres ASC ROC Seuil P
Age > 30 ans 0,861 0,23 0,004
Age < 30 ans 0,628 0,48

Cytolyse 0,75 0,65 0,003
Absence de 0,571 0,16

cytolyse

IMC = 25 kg/m? 0,685 0,2 <0,001
IMC < 25 kg/m? 0,989 0,57

La performance du score FIB4 était aussi meilleure chez
les patients agés de plus de 30 ans par rapport aux
patients agés de moins de 30 ans. LASC ROC du score
FIB4 était plus élevée en présence de cytolyse (0,979 VS
0,588, p<0,001) (tableau n°3) .
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Tableau 3. Performance du score APRI pour la prédiction de
fibrose significative selon I'age, la cytolyse et I'indice de masse
corporelle

Paramétres ASC ROC Seuil P
Age > 30 ans 0,801 0,93 0,01
Age < 30 ans 0,756 0,7

Cytolyse 0,979 1,06 <0,001
Absence de 0,588 0,6

cytolyse

IMC = 25 kg/m? 0,704 0,62 (=)
IMC < 25 kg/m? () (-

*(-) : valeurs manquantes par manque d’effectif

DISCUSSION

Dansnotre étude, lesdeux scoresAPRI et FIB-4 avaientune
performance moyenne et comparable pour I'évaluation de
la fibrose significative au cours de I'|BC. Leur performance
était meilleure a exclure la fibrose significative chez les
patients atteints d’IBC. L'utilisation concomitante de ces
deux scores a permis d’améliorer leurs performances a
diagnostiquer une fibrose significative.

Le score APRI a été congu pour la premiére fois en 2003
par Wai et al et il a été validé pour I'évaluation de la
fibrose hépatique chez les patients atteints d’hépatite C
chronique (7) .

Par la suite, plusieurs études se sont intéressées a valider
I'utilisation de ce score au cours de I'IBC.

Dans la méta-analyse de Jin et al, TASC ROC du score
APRI pour la prédiction de fibrose significative était de
0,79 (8). Pour une valeur seuil de 0,5, la Se et la Sp étaient
respectivement de 84% et 41%.

Dansunerevue systématique etméta-analyse plus récente,
la performance du score APRI était jugéemoyenne avec
une ASC ROC pour la prédiction de fibrose significative
de 0,77(9). La Se et la Sp étaient respectivement de 69%
et 71%.

Les auteurs de ces deux métaanalyses ont suggéré que
le score APRI avait une valeur limitée dans la prédiction
de la fibrose significative et son intérét résidait plutdét son
exclusion.

Dans notre étude, le score APRI était aussi meilleure a
exclure une fibrose significative qu’a faire son diagnostic
avec une VPN de 93% VS une VPP de 54%.
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Ces données ont été confirmées par plusieurs autres
séries avec des VPN > 80% (10-14), ce qui permettait
d’éviter un nombre assez important de PBF inutile .

Quant au score FIB-4, il a été congu et validé par
Sterling et al sur une population de patients atteints
d’hépatite C chronique avec coinfection par le virus de
immunodéficience (15).

Concernant sa performance dans I'IBC, la majorité des
études ont trouvé un ASC ROC variant entre 0,6 et 0,8,
suggérant une performance faible a moyenne dans le
diagnostic de la fibrose significative (9,10,16-27).

Dans la méta-analyse de Xu et al, La prévalence moyenne
de fibrose significative était de 57,5% (16,7-83,7%) (9).
L’ASC ROC du score FIB-4 pour la prédiction de fibrose
significative était de 0,75, avec une Se de 62% et une Sp
de 75%.

La performance du score FIB-4, a diagnostiquer ou a
exclure une fibrose significative, variait aussi largement
selon les seuils choisis.

En effet dans la méta-analyse de Xiao et al, 'TASC ROC
moyenne du score FIB-4 pour la prédiction de la fibrose
significative était de 0,76. Pour une valeur seuil de 1,45,
la Se, la Sp, la VPP et la VPN étaient, respectivement, de
65,4%, 73,6%, 76,2% et 81,4% (28). Pour une valeur seuil
plus élevée a 3,25, la Se, la Sp, la VPP et la VPN étaient,
respectivement, de 16,2%, 95,2%, 62,2%, 46,8%.

La performance des deux scores APRI et FIB-4 était
meilleure pour le diagnostic et /ou I'exclusion de la fibrose
sévere par rapport a la fibrose significative.

En effet pour le score APRI, la VPN pour I'évaluation de la
fibrose sévere et/ou la cirrhose variait entre 80 et 100 %
selon les séries (8,13,16,22,23).

Dans I'étude de Liu et al, les auteurs ont démontré que
le FIB-4 ne pouvait pas distinguer significativement
une fibrose minime (F1) d’'une fibrose significative (13).
Par contre, il pouvait identifier efficacement une fibrose
sévere, avec une Se de 70% et une VPP de 89,3%.

La performance du score APRI et FIB-4 pouvait étre
affectée par, le poids, 'dge des patients et la présence de
cytolyse (10,17,21). Ces constations ont été confirmées
par notre série.

L'impact du statut Ag Hbe sur la performance des scores
APRI et FIB-4 était controversé selon les séries (19,26).
Dans notre étude, tous les patients avaient un Ag Hbe



négatif, on n’a pas pu évaluer la variation de la performance
des scores en fonction du statut Ag HBe.

Dans la littérature, les résultats étaient divergents
concernant lequel des scores était le mieux adapté pour
les patients atteints d’'IBC.

Certaines études ont noté une performance similaire des
deux scores pour le diagnostic de la fibrose significative
(10,17,18,23) et de la cirrhose (10,19,23).

Dans d’autres études, le score FIB-4 avait une meilleure
performance que le score APRI pour le diagnostic de
la fibrose significative (24) et de la cirrhose (24,29).
Cependant, dans des études chinoises, la performance
diagnostique du score APRI était supérieure a celle
du score FIB-4 pour la fibrose significative (19,20) et la
cirrhose (20).

Dans notre étude, les deux scores avaient une performance
comparable pour le diagnostic de la fibrose significative.

Pour augmenter la performance des scores APRI et FIB-4,
plusieurs approches combinant des moyens non invasifs
d’évaluation de la fibrose ont été proposées dans la
littérature. Dans I'étude de Li et al, les auteurs ont évalué la
combinant du score APRI /FIB-4 avec le Fibroscan. lls ont
constaté une réduction significative du nombre de PBH,
avec une différence significative par rapport a l'utilisation
séparée de ces tests (p < 0,05) (30).

Liang et al ont également évalué une combinaison
séquentielle du Fibroscan avec le score FIB-4/APRI
(31) .lls ont constaté une augmentation de la VPP pour
le diagnostic de la cirrhose de 67,7% a 80,8% pour la
combinaison avec le FIB-4 et a 72,4% pour celle avec
I’APRI. Soixante-seize pourcents des PBH, réalisées dans
le but de confirmer une cirrhose, ont été évitées grace a
cette approche. Dans notre étude, la combinaison FIB-4 /
APRI a permis d’augmenter la VPP.

Notre étude présentait quelques limites notamment le faible
effectif de patients ayant une fibrose sévére empéchant
I'évaluation de la performance des scores APRI et FIB-
4 pour le diagnostic de fibrose avancée. De plus, on n’a
pas pu évaluer ces scores chez les patients ayant un Ag
Hbe positif .Le principal point fort était I'effectif large des
patients appuyant la force statistique de nos résultats.

En conclusion, nous avons objectivé, dans notre étude,
que les deux scores APRI et FIB-4 avaient une performance
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moyenne et comparable pour le diagnostic de fibrose
significative au cours de I'IBC. Lintérét majeur de ces
scores résidait, plutét, dans leurs capacités a exclure une
fibrose significative. La combinaison APRI/FIB-4 pourrait
améliorer leurs performances diagnostiques. L'intégration
de ces scores dans notre pratique clinique permettrait de
réduire le taux de morbi-mortalité lié a la PBH, minimiser le
co(t des soins de santé et offrir aux médecins de premiére
et de deuxiéme ligne un outil simple pour le suivi des
patients atteints d’'IBC.
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