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	1. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
("Cystic fibrosis-related liver disease") 1)
1) Ce topo aborde en particulier les altérations hépatiques en rapport avec
la mucoviscidose chez l'adulte, sujet jusqu'ici peu abordé dans
foiepratique.fr et Slideshare.
1
 


	2. Claude EUGÈNE 2
Plan
Abréviations  3 Biologie 20
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Introduction 42
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Modulateurs CFTR 44
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Introduction 4 Échographie 21
Génétique 6 Diagnostic 23
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Pathogénie 11 Conclusions 47
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Pronostic 15
Clinique 18
* AUDC = Acide ursodésoxycholique
Mucoviscidose et foie
 


	3. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Principales abréviations
APRI = ASAT (transaminase: aspartate aminotransferase) / Plaquettes Ratio
AUROC = Area Under the Curve
FIB-4 (Fibrosis-4 index)
GPR = GGT (gamma glutamyltransferase) / Plaquettes Ratio
GGT = Gamma GlutamylTransferase (ou GlutamylTranspeptidase)
HTP = Hypertension portale
Se = Sensibilité
Sp = Spécificité
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	4. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Introduction (1/2)
1) La mucoviscidose * (cystic fibrosis) est une maladie touchant surtout les poumons, le pancréas, les glandes
sudoripares, et le tractus génital chez l'homme.
Elle peut entraîner: iléus méconial à la naissance, manifestations respiratoires et digestives liées à
l'insuffisance pancréatique (diarrhée, retard staturo-pondéral, dénutrition), etc
Dépistage néonatal par le test de Guthrie. **
Le test à la sueur est l'examen complémentaire de référence.
* Maladie du "mucus visqueux"
** 5 gouttes de sang du talon du nouveau-né pour détecter 5 maladies dont la mucoviscidose. Pour celle-ci on dose la TIR
(trypsine immunoréactive). Un test à la sueur doit être fait ensuite. Si 2 taux de chlolures sont > 60 mmol/L le test est positif.
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	5. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Introduction (2/2) 1)
2) l'atteinte hépatique est devenue une cause significative de morbidité et de mortalité, chez l'enfant et
l'adulte, depuis les progrès de la prise en charge de la maladie.
C'est la 3ème cause de mortalité, après les causes cardio-respirtaoires et la transplantation: 2 à 5% des décès.
Une atteinte du foie s'observe actuellement chez environ 30% à presque 40% des malades,
mais seulement environ 10% progressent vers une cirrhose multilobulaire en fin d'adolescence.
Le diagnostic de l'atteinte hépatique est difficile avant la survenue de l'hypertension portale.
Il repose classiquement sur la biologie, l'échographie abdominale et les marqueurs de fibrose.
Les marqueurs non invasifs de fibrose (GPR, APRI, FIB-4 ... et l'élastographie) sont également intéressants.
À l'âge de 20 ans, le diagnostic d'atteinte hépatique est presque toujours posé.
5% à 10% d'entre eux évolueront vers une cirrhose multilobulaire et ses complications.
5
1) Issa Z, Gohy S, Zech F et al. Prevalence and characteristics of cystic fibrosis liver disease: a study highlighting the lack
of histological diagnosis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022;46:101977. (Accès libre sur internet).
 


	6. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Un mot de génétique 1)
- Environ 2000 mutations sur un gène situé sur le chromosome 7.
La plus fréquente (70% à 75% des cas) est la mutation F508del
Délétion du 508ème acide aminé, (phénylalanine)
- Ce gène code la synthèse de la protéine CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)
- La protéine CFTR régule le transport des ions Na (sodium) et Cl (chlore),
de part et d'autre de la membrane apicale des cellules épithéliales.
Le dysfonctionnement de ce transporteur entraîne une anomalie des sécrétions muqueuses,
en particulier broncho-pulmonaires et digestives
- Des anomalies génétiques non CFTR peuvent contribuer au risque d'atteinte hépatique.
C'est le cas de l'allèle Z du géne SERPINA 1 qui code pour l'alpha 1-antitrypsine.
6
1) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF): Mucoviscidose. juillet 2020
(Accès libre sur le site de l'AFEF)
 


	7. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Épidémiologie (1/3) 1) 2)
- Mucoviscidose: fréquente chez les caucasiens d'origine européenne
Incidence annuelle d'environ 1 cas pour 3500 naissances.
- En Europe: maladie génétique de l'enfant la plus fréquente.
- En France, 5000 à 6000 sujets atteints, la moitié sont des adultes.
Environ 200 malades naissent chaque année
7
1) Betapudi B, Aleem A, Kothadia J. Cystic fibrosis and liver disease. StatPearls NCBI Bookshelf 2022 Jan
(Accès libre sur internet).
2) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF): Mucoviscidose. juillet 2020
(Accès libre sur le site de l'AFEF)
 


	8. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Épidémiologie (2/3) 1) 2) 3) 4)
- Atteinte hépatique: 10% à 15% et jusqu'à 35% 2) voire plus
- Cirrhose: 5% à 10% des cas
. Le plus souvent (90%) avant 20 ans, mais parfois chez l'adulte *
. 5% à 10% de cirrhose multilobulaire durant la 1ère décennie
(âge moyen d'une atteinte hépatique sévère: 10 ans)
* Diapo suivante
8
1) Tosco A, Sepe A, Castaldo A et al. Non-invasive tools for detection of liver disease in children and adolescents with cystic fibrosis. Transl Pediatr
2021;10(11):2952-2959. (Accès libre sur internet).
2) Boëlle P-Y, Debray D, Guillot L et al. Cystic fibrosis liver disease: outcomes and risk factors in a large cohort of french patients. Hepatology
2019;69(4):1648-1656. (Accès libre sur internet).
3) Stonebraker JR, Ooi CY, Pace RG et al. Features of severe liver disease with portal hypertension in patients with cystic fibrosis. Clin Gastroenterol
2016;14(8): 1207-1215. (Accès libre sur internet).
4) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J Cyst
Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
 


	9. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Épidémiologie (3/3)
Atteinte hépatique chez l'adulte
1) Étude de Koh et al. 1)
36 cas de mucoviscidose sans atteinte hépatique dans l'enfance, suivi médian 24,5 ans (15,6-32,9).
Atteinte hépatique :
a) Selon les critères classiques (clinique, biologie hépatique, échographie ou biopsie) 2)
=> 8 cas (22%)
b) Avec les critères de l'étude (biologie hépatique, imagerie, tests sanguins de fibrose, Fibroscan*)
=> 17 cas (47%) à un âge médian de 36,6 ans (26,5-43,2)
2) Étude de Boëlle et al. 3) Cohorte française de 3328 cas.
Incidence de 1% à 2% chaque année depuis la naissance, jusqu'à l'âge de 25 ans où il y a un plateau de 32%
Atteinte hépatique sévère: 10% à l'âge de 30 ans
9
1) Koh C, Sakiani S, Surana P et al. Adult onset cystic fibrosis liver disease: diagnosis and characterization of an underappreciated entity. Hepatology
2017;66(2`):591-601. (Accès libre sur internet).
2) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J Cyst
Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
3) Boëlle P-Y, Debray D, Guillot L et al. Cystic fibrosis liver disease: outcomes and risk factors in a large cohort of french patients. Hepatology
2019;69(4):1648-1656. (Accès libre sur internet).
 


	10. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Facteurs de risque d'atteinte hépatique
a) Dans une cohorte française de 3328 patients 1)
(Facteurs également retrouvés par d'autres équipes
- Sexe masculin
- Homozygotie F508del
- Iléus méconial
b) Autres facteurs retrouvés 2)
- Insuffisance pancréatique exocrine
- Pseudomonas aeruginosa
- Diabète
- SERPINA 1 Z allèle
10
1) Boëlle P-Y, Debray D, Guillot L et al. Cystic fibrosis liver disease: outcomes and risk factors in a large cohort of french patients.
Hepatology 2019;69(4):1648-1656. (Accès libre sur internet).
2) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22 (Accès libre sur internet)
 


	11. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Pathogénie (1/2)
Complexe.... 1) 2)
Dysfonctionnement de la protéine CFTR...
a) Effet sur de transport du chlore,
=> modification de la composition de la bile: acide et trop visqueuse.
b) Effet sur l'inflammation dépendant du Toll-like receptor 4 (TLR4).
c) Effet sur le microbiote
et la translocation bactérienne vers la ciruclation porte.
11
1) Betapudi B, Aleem A, Kothadia J. Cystic fibrosis and liver disease. StatPearls NCBI Bookshelf 2022 Jan (Accès
libre sur internet).
2) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22
(Accès libre sur internet)
 


	12. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Pathogénie (2/2) 1) 2)
Dysfonctionnement de la protéine CFTR
=> Obstruction des petites voies biliaires
=> Inflammation péri-ductulaire et péri-portale
=> Fibrose et Cirrhose biliaire focale
=> Cirrhose biliaire multilobulaire
=> Hypertension portale
Secondaire à une cirrhose, mais aussi à MVPS * et HNR ** 3)
* MVPS = Maladie Vasculaire Porto-Sinusoïdale (veinopathie portale oblitérante)
** HNR = Hyperplasie Nodulaire Régénérative
12
1) Betapudi B, Aleem A, Kothadia J. Cystic fibrosis and liver disease. StatPearls NCBI Bookshelf 2022 Jan (Accès libre sur internet).
2) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF): Mucoviscidose. juillet 2020 (Accès libre sur le site de
l'AFEF).
3) Wu H, Vu M, Dhingra S et al. Obliterative portal venopathy without cirrhosis is prevalent in pediatric cystic fibrosis liver disease
with portal hypertension. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;17:2134-2136. (Accès libre sur internet, iconographie).
 


	13. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
13
Atteinte hépatique : 2 formes principales 1)
HTP(-) (pas d'hypertension portale) HTP(+)
Cholestase Très précoce, rare Rupture de VO *** Avec ou sans cirrhose ****
ALAT, GGT... Augmentation
Précoce, intermittente,
fréquente
Cirrhose biliaire focale Larges zones préservées
Stéatose
Fréquent
Malnutrition / NAFLD *
Cirrhose multilobulaire Forme la plus sévère
Vésicule et voies biliaires
Micro-vésicule
Pseudo-CSP **
* NAFLD = NonAlcoholic Fatty Liver Disease (stéatopathie métabolique).
** CSP = Cholangite Sclérosante Primitive
*** VO = Varices Oesophagiennes (ou gastriques...)
**** Hyperplasie nodulaire régénérative, maladie vasculaire portosinusoïdale, veinopathie portale oblitérante
1) D'après Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742. (Accès
libre sur internet).
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Manifestations hépato-biliaires (D'après 1)
Stéatose 20-60%
Cirrhose biliaire focale 20-30%
Micro vésicule bilaire 20-30%
Lithiase 5-15%
Cirrhose biliaire multilobulaire 5-10%
Cholestase néo-natale 1-2%
Sténoses biliaires Rares
1) Bozi M, Molleston J. Strategies for management of pediatric cystic fibrosis liver disease.
Clin Liver Dis 2013;2(5):204-206. (Accès libre sur internet).
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Pronostic: a) En général
En France, dépistage systématique chez le nouveau-né
(dosage de la TIR (Trypsine ImmunoRéactive) +/- Test à la sueur)
Puis prise en charge spécialisée.
=> augmentation de la survie
passée de 5 ans dans le passé, à 45 ans voire > 50 ans actuellement
15
1) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22
(Accès libre sur internet)
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Pronostic: b) Avec atteinte hépatique
- Controversé et surtout fonction du type d'atteinte hépatique
- En cas d'HTP (hypertension portale clinique ou radiologique)
=> risque de décès x 3 1)
Mais la cause principale du décès reste l'atteinte respiratoire ou la transplantation pulmonaire
16
1) Sasame A, , Stokes D, Bourke B et al The impact of liver disease on mortality in cystic fibrosis - A systematic
review. J Cyst Fibros 2022;21:202-211. (Accès libre sur internet).
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Quels risques évolutifs ? 1) 2) 3)
Schématiquement
- 1ère décennie: cirrhose multilobulaire
- 2ème décennie: complications de l'hypertension portale
- Tardivement, rarement chez l'enfant, insuffisance hépatique
L'atteinte hépatique, surtout sévère, augmente le risque de décès 2) 3)
Cirrhose = 2ème cause de mortalité (après le poumon)
Environ 2,5% des décès
-
17
1) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J
Cyst Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
2) Sasame A, , Stokes D, Bourke B et al The impact of liver disease on mortality in cystic fibrosis - A systematic review. J Cyst Fibros
2022;21:202-211. (Accès libre sur internet).
3) Baldissera M, Lewindon PJ, Ramm LE et al. Advanced but not mild liver disease is a predictor of decreased survival in children with cystic
fibrosis, with far greater impact in females: a 27-year real-life cohort study. J Cyst Fibro 2022;21(2):230-235. (Accès libre sur internet)./
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Manifestations 1) 2) 3)
a) Signes cliniques
- Longtemps absents
- Hépatomégalie
Signe le plus fréquent à l'examen physique ou à l'échographie.
- Splénomégalie
Très fréquente en cas de cirrhose 3)
- Puis parfois ceux de l'hypertension portale et de la cirrhose
(Diapo suivante)
-
18
1) Betapudi B, Aleem A, Kothadia J. Cystic fibrosis and liver disease. StatPearls NCBI Bookshelf 2022 Jan (Accès libre sur internet).
2) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742. (Accès
libre sur internet).
3) Stonebraker JR, Ooi CY, Pace RG et al. Features of severe liver disease with portal hypertension in patients with cystic fibrosis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2016;14(8): 1207-1215. (Accès libre sur internet)
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Manifestations
Hypertension portale (HTP)
C'est la manifestation principale, l'insuffisance hépatique sévère est plus rare.
Elle est secondaire à:
- Cirrhose (le plus souvent)
- MVPS (maladie vasculaire porto-sinusoidale):
. Veinopathie portale oblitérante, HNR (hyperplasie nodulaire régénrative) 1) 2)
Elle se révèle par
- Splénomégalie (clinique, échographique) et hypersplénisme (thrombopénie...)
- Hémorragie digestive et plus rarement ascite
19
1) Witters P, Libbrecht L, Roskams T et al. Liver disease in cystic fibrosis presents as non-cirrhotic portal hypertension. J Cyst Fibros
2017;16:e11-e13. (Accès libre sur internet, iconographie)
2) Hillaire S, Cazals-Hatem D, Bruno O et al. Liver Transpl 2017;23(10):1342-1347. (Accès libre sur internet, iconographie)
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Manifestations
b) Biologie 1) 2) 3)
- Augmentation
. Transaminases (ALAT, ASAT)
40% à 50% des cas
Intermittente, sinon rechercher une autre cause *
. GGT (Gamma glutamyl transferase)
Augmentation fréquente. Éliminer les autres causes de maladie cholestatique 1) **
Ces augmentations peuvent précéder les signes cliniques et radiologiques de plusieurs années
- Diminution
. Plaquettes
Thrombopénie fréquente en cas d'hypertension portale avec varices oesophagiennes 3)
* Une augmentation permanente doit faire rechercher: hépatite virale, déficit en alpha-1 anti-trypsine, hépatite auto-immune, maladie
coeliaque, maladie de Wilson, hémochromatose.
** En particulier: CSP (Cholangite Sclérosante Primitive) et CBP (Cholangite (Cirrhose) Biliaire Primitive)
-
20
1) Betapudi B, Aleem A, Kothadia J. Cystic fibrosis and liver disease. StatPearls NCBI Bookshelf 2022 Jan (Accès libre sur internet).
2) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742. (Accès libre sur internet).
3) Stonebraker JR, Ooi CY, Pace RG et al. Features of severe liver disease with portal hypertension in patients with cystic fibrosis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2016;14(8): 1207-1215. (Accès libre sur internet)
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Manifestations
c) Échographie abdominale (1/2)
Plus sensible que l'examen clinique et la biologie pour dépister l'atteinte hépatique
Que peut-on observer ? 1) 2)
- Pas (encore) d'anomalie ..., stéatose (banale au cours de la mucoviscidose)
- Hyperéchogénéicité hétérogène, aspect nodulaire des bords
Évocateurs d'une atteinte potentiellement sévère, cirrhose et hyperplasie nodulaire régénérative
- Des signes d'HTP (hypertension portale)
Dérivations porto-systémiques, dilatation de le veine porte, ralentissement du flux porte, splénomégalie.
- Micro-vésicule biliaire, lithiase.
Pas de dilatation des voies biliaires intra-hépatiques.
21
1) Dana J, Debray D, Beaufrère A et al. Cystic fibrosis-related liver disease: clinical presentations, diagnostic and monitoring
approaches in the era of CFTR modulator therapies. J Hepatol 2022;76:420-434. (Accès libre sur internet).
2) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF), juillet 2020. Mucoviscidose.(Accès libre sur le site
de l'AFEF)
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Manifestations
c) Échographie abdominale (2/2)
- Des anomalies échographiques se voient chez environ 25% des enfants atteints
de mucoviscidose (M+), mais seule une minorité évolueront vers une atteinte
hépatique sévère. Il avait été monntré qu'un aspect échographique hétérogène était
lié au risque de cirrhose (x 5) et d'hypertension portale (x 6)
- Une étude de 244 enfants (M+) avec insuffisance pancréatique a montré qu'il
existait une corrélation entre aspects échographiques du foie, en particulier
hétérogène (62 cas) et nodulaire (22 cas) et : taille de la rate, thrombopénie, indices
de fibrose (APRI et FIB-4) 1)
22
1) Ling SC, Ye W, Leung DH et al. Liver ultrasound patterns in children with cystic fibrosis correlate with non-invasqive tests of
liver disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2019;69(3):351-357. (Accès libre sur internet).
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Comment rechercher une atteinte hépatique ?
(Synthèse) 1) 2)
Répéter annuellement
=> Examen clinique
Hépatomégalie, splénomégalie...
=> Tests hépatiques
ALAT (transaminase: alanine aminotransferase)
GGT (gamma glutamyltransferase; peu sensible et peu spécifique)
=> Imagerie
Échographie abdominale
23
1) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF): Mucoviscidose. juillet 2020 (Accès libre sur le site de l'AFEF)
2) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J
Cyst Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
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Comment retenir le diagnostic d'atteinte hépatique ?
Différents critères
a) Debray et al. (2011) 1)
b) Koh et al. (2017) 2)
c) AFEF * (2020) 3)
(Diapos suivantes)
* AFEF =Association Française d'Étude du Foie.
24
1) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J Cyst
Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
2) Koh C, Sakiani S, Surana P et al. Adult onset cystic fibrosis liver disease: diagnosis and characterization of an underappreciated entity.
Hepatology 2017;66(2):591-601. (Accès libre sur internet).
3) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF), juillet 2020. Mucoviscidose.(Accès libre sur le site de l'AFEF)
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1) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated
liver disease. J Cyst Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
2) Koh C, Sakiani S, Surana P et al. Adult onset cystic fibrosis liver disease: diagnosis and characterization of an
underappreciated entity. Hepatology 2017;66(2):591-601. (Accès libre sur internet).
Comment retenir le diagnostic d'atteinte hépatique ?
(La biopsie n'étant pas la panacée dans ce contexte)
Debray et al. (2011) 1)
Au moins 2 critères parmi les 4 suivants:
- Examen physique (hépatomégalie, splénomégalie)
- Biologie hépatique (ALAT,ASAT, GGT x 3 sur 12 mois
- Échographie abdominale
- Biopsie
Élimination D'une Autre Cause
Koh et al. (2017) 2)
Au moins 2 critères parmi les 4 suivants:
- Biologie hépatique
- Imagerie hépatique
- Élastographie (Fibroscan*)
- Marqueurs non invasifs de fibrose (APRI, FIB-4)
Ou évidence radiologique ou histologique de:
- Cirrhose ou atteinte hépatique diffuse
AFEF * (2020) Diapo suivante
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Comment retenir le diagnostic d'atteinte hépatique ?
Selon l'AFEF 1)
a) Anomalies répétées des tests hépatiques
( Diapo plus haut)
b) Anomalies de l'échographie abdominale
- En dehors de la stéatose
- En l'absence d'insuffisance cardiaque droite, de sepsis, de dénutrition
(Diapo plus haut)
26
1) Recommandations de l'Association Française pour l'Étude du Foie (AFEF), juillet 2020. Mucoviscidose.(Accès
libre sur le site de l'AFEF)
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Autres causes d'atteinte hépatique (D'après réf.1)
Cholestase
CSP (Cholangite sclérosante primitive) => Bili-RM
CBP (Cholangite biliaire primitive) => Anti-mitochondries, anti-nucléaires
Lithiase
Médicaments
(antibiotiques, ivacaftor, lumacaftor...)
LIVERTOX (site internet sur l'hépatotoxicité médicamenteuse)
Hépatites virales Sérologies virales (A, B, C)
Hépatites auto-immunes Auto-anticorps (nucléaire, muscle lisse, LKM, IgG)
Maladie de Wilson Céruloplasminémie
Déficit en alpha-1 antitrypsine Alpha-1 antitrypsine
Maladie coeliaque Anticorps anti-transglutaminase, biopsie duodénale
Stéatopathie métabolique IMC *, glycémie, hypertension, triglycérides élevés, HDL bas
Alcool Questionnaire (CAGE)
* IMC = Indice de masse corporelle
1) Sakiani S, Kleiner DE, Heller T et al. Hepatic manifestations of cystic fibrosis. Clin Liver Dis 2019;23(2):263-277. (Accès libre sur
internet).
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Comment évaluer la fibrose ?
Méthodes non invasives = intéressantes
Plan
a) Tests sanguins
a1) Introduction
a2) GPR (GGT (Gamma glutamyl transpeptidase ou transferase) / plaquettes ratio)
a3 APRI (Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index)
a4) FIB-4 (Fibrosis-4 index)
a5) FT (Fibrotest*) : peu performant dans cette indication
b) Élastométrie
b1) VCTE (Vibration Controlled Transient Elastography) / Fibroscan* (+++)
b2) Autres méthodes
28
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Comment évaluer la fibrose ?
a) Tests sanguins
a1) Introduction 1)
- Faciles à réaliser, peu onéreux.
- Ils peuvent contribuer à la détection,
et à la surveillance de l'atteinte hépatique
- Cependant, moins performants que l'élastographie.
- Les seuils retenus peuvent varier selon les études,
et la référence ("gold standard)" retenue pour le diagnostic.
Biopsie ?
Mais ce n'est pas un "gold standard" parfait, car problèmes d'échantillonnage.
29
1) Karnsakul W, Wasuwanich P, Ingviya T et al. A longitudinal assessment of non-invasive biomarkers to diagnose and predict cystic
fibrosis-associated liver disease. 2020;19:546-552. (Accès libre sur internet).
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Comment évaluer la fibrose ?
a) Tests sanguins
a2) GPR (GGT (gamma glutamyltransferase *) Plaquettes Ratio
Étude de Bodewes et al. 1)
Des mesures répétées de GGT > 35 UI/mL ("normale haute") permettent d'identifier les enfants qui développeront une cirrhose
Étude de Karnsakul et al. 2)
GPR = GGT (UI/L) x 100 / N ** GGT/ plaquettes 109/L Malades ayant une maladie avancée du foie 3)
Paraît utile pour prédire la progression de la maladie hépatique
Étude de Calvopina et al.3)
GPR chez malades avec atteinte hépatique = AH(+): 0,33 (0,19-0,96) vs 0,15 (0,11-0,21) si AH(-) p<0,0001
Cut-off de 0,20. Utile pour détecter AH(+): AUC 0,81 (0,75-0,87), p < 0,0001, Se 74%, Sp 73£%
Cut-off de 0,32 . Utile pour discriminer fibrose F2-F4 versus F0-F1. AUC 0,82 (0,71-0,94) p >0,0001
Cut-off de 0,61. Utile pour discriminer fibrose F3-F4 versus F0-F2. AUC 0,81 (0,67-0,95 p=0.004
Cut-off > 0,84 prédit l'HTP (hypertension portale) AUC 0,81 (0,67-0,95) P=0.0003
* Ou gamma glutamyltranspeptidase / ** N = Limite supérieure de la normale.
30
1) Bodewes FAJA, Van der Doef HPJ, Houwen RHJ et al. Increase in serum gamma-glutamyltransferase associated with development of cirrhotic cystic fibrosis
liver disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2015;61`(1):113-118. (accès libre sur internet).
2) Karnsakul W, Wasuwanich P, Ingviya T et al. A longitudinal assessment of non-invasive biomarkers to diagnose and predict cystic fibrosis-associated liver
disease. 2020;19:546-552. (Accès libre sur internet).
3) Calvopina DA, Lewindon PJ, Ramm LE et al. Gamma-glutamyl transpeptidase-to-platelet ratio as a biomarker of liver disease and hepatic fibrosis severity in
paediatric cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2022;21(2):236-242.
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Comment évaluer la fibrose ?
Les méthodes non invasives sont intéressantes, mais relativement peu évaluées.
a) Tests sanguins
Faciles à réaliser, peu onéreux, mais moins performants que l'élastographie.
a3) APRI (ASAT to Platelet Ratio Index), basé sur ASAT * et plaquettes. **.
Introduction 1)
- En cas d'hépatite C chez l'adulte,
. plus le score est bas, (< 0,5) et plus la VPN (valeur prédictive négative) pour la cirrhose est grande;
. plus le score est élevé (> 1,5) et plus la VPP (valeur prédictive positive) pour la cirrhose est grande
- En cas d'atrésie biliaire, un score > 1,01 est corrélé à un stade METAVIR de fibrose >3
Mucoviscidose
diapo suivante
* ASAT = transaminase, aspartate aminotransferase
** Calcul gratuit sur medicalcul.free.fr en fournissant ASAT (SGOT) UI/L et plaquettes 109/L
31
1) Woolfson JP, Schreiber RA, Raveendran S et al. Role of transient elastrography and APRI in the assessment of pediatric cystic fibrosis liver
disease.Canadian Liver Journal 4.1, 2021 doi:10.3138/canlivj-2020-0008 (Accès libre sur internet).
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Comment évaluer la fibrose / Tests sanguins : Score APRI, quelques exemples
(Voir aussi la diapo plus loin sur FIB-4 et APRI)
Auteur / Année AH * (-) AH (+) F0-F2 ** F3-F4 HTP *** (-) HTP (+)
Leung 2015 1) 0,23 0,37 1) 0,32 0,75 1) 0,40 0,96
Sadler 2015 2) Score APRI > 0,4 => AH(+); sensibilité 50%, spéci
fi
cité 92%, VPN 90%, VPP 56%
Stonebraker 2016 F4: 1,15 3) 1,27
Aqul 2017 0,22 0,24 0,53 4)
Woolfson 2021 0,32 0,4 "Plus élevé en cas d'atteinte sévère"
Tosco 2021 0,27 0,41
* AH = atteinte hépatique / ** F = Stade de fibrose selon METAVIR / HTP = Hypertension portale.
1) Malades biopsiés. Score > 0,264 => AH(+). Sensibilité 73%, spécificité 70%. Score APRI des AH(+) F0 > des AH(-) (AUC 0,77). Score 0,75 = Bonne
prédiction des formes sévères (AUC 0,81).
2) 127 adultes.
3) 561 cas. Maladies sévères, score APRI > 0,264: 96% des cas (et FIB-4 > 0,358: 90% des cas)
4) Seuil proposé pour l'HTP: > 0,35:
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Comment évaluer la fibrose ?
a) Tests sanguins a3) APRI : Synthèse
Concernant l'atteinte hépatique au cours de la mucovidose
- Moins performant que l'élastométrie,
mais intéressant en association avec cette technique.
- Plus performant que d'autres tests sanguins,
comme le FIB-4 et surtout que le Fibrotest
33
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Comment évaluer la fibrose ?
a) Tests sanguins
a4) FIB-4 1) Introduction
(Fibrosis-4), basé sur: âge, ASAT *, ALAT * et plaquettes. **
Habituellement (Hépatite C...): pour une fibrose sévère (F3-F4):
- score < 1,45 = VPN (Valeur prédictive négative) > 93%
- score > 4 = VPP (Valeur prédictive positive) # 66%
* ASAT , ALAT = transaminases, aspartate aminotransferase et alanine aminotransferase
** Calcul gratuit sur medicalcul.free.fr en fournissant ASAT ** (SGOT) UI/L, ALAT (SGPT) UI/L et plaquettes 109/L.
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Comment évaluer la fibrose ?
a) Tests sanguins
a4) FIB-4 2) dans la mucoviscidose
- Précision de FIB-4 généralement inférieure à celle du score APRI
. Par exemple, AUC pour APRI: 0,75 et pour FIB-4: 0,60 P = 0,005 1)
- Leung et al. 1) chez des malades biopsiés: 104 malades sans atteinte hépatique (AH-), 67 avec (AH+)
. APRI > FIB-4 pour détecter l'AH (AUC: 0,75);
APRI AH(-) 0,23 (0,17-0,30); AH(+) 0,37 (0,24-0,55) p < 0,0001
. APRI chez AH(+) avec F0 > à AH(-) (AUC: 0,77)
. FIB-4 > APRI pour prédire l'HTP (hypertension portale) sans doute parce l'âge est inclus dans le FIB-4
HTP(-) : FIB-4 = 0,15 (0,09-0,24); HTP(+) = 0,76 (0,36-,1,46) p < 0,001
* AUC = Area under the receiver operator characteristic curve
35
1) Leung DH, Khan M, Minard CG et al. Aspartate aminotransferase to platelet ratio and fibrosis-4 as biomarkers in biopsy-validated pediatric cystic
fibrosis liver disease. Hepatology 2015;62(5):1576-1583. (Accès libre sur internet).
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Comment évaluer la fibrose ?
b) Élastométrie (1/4)
La dureté du foie est un reflet de la fibrose. L'élastométrie est plus performante que les tests sanguins.
1) VCTE * / Fibroscan* (1ère partie)
- Étude de Sadler 1) 18 adultes. Seuil > 5,2 kPa pour dépister la maladie du foie.
Sensibilité 67%, spécificité 83%, VPP 40%, VPN 94%
Depuis, d'autres études ont noté des seuils semblables (5,1 kPa, 5,2 kPa, 5,5 kPa...),
proches d'un foie normal (4,4 kPa), surtout en l'absence d'HTP (hypertension portale). 2) 3)
- Chiffres plus élevés si:
. Fibrose F3-F4: 14,6 kPa (IQR: 8,9-22,6 kPa) ou
. Hypertension portale: 14,1 kPa (8,8-24,8) 3) à 15,6 kPa.
Ces données confirment une étude chez 50 adultes avec mucoviscidose, dont 25 avec atteinte hépatique (AH).
AH-: 5 kPa (4,1-5,6), AH+: 8,1 kPa (6,8-9,5), HTP+:15,7 kPa (9,2-17,2) 4)
36
1) Sadler MD, Crotty P, Fatovich L et al. Noninvasive methods, including transient elastography, for the detection of liver disease in adults with cyctic fibrosis. Can J
Gastroenterol Hepatol 2015;29(3):139-144. (Accès libre sur internet).
2) Woolfson JP, Schreiber RA, Raveendran S et al. Role of transient elastrography and APRI in the assessment of pediatric cystic fibrosis liver disease.Canadian Liver
Journal 4.1, 2021 doi:10.3138/canlivj-2020-0008 (Accès libre sur internet).
3) Aqul A, Jonas MM, Harney S et al. Correlation of transient elastrography with severity of cystic fibrosis related liver disease. J Pediatr gastroenterol Nutr
2016;64(4):505-511. (Accès libre sur internet).
4) Kitson MT, Kemp WW, Iser DM et al. Utility of transient elastography in the non-invasive evaluation of cyctic fibrosis liver disease. Liver Int 2013;33(5):698-705.
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Comment évaluer la fibrose ?
b) Élastométrie (2/4)
1) VCTE * / Fibroscan* (2ème partie)
- Klotter et al. 1) ont montré qu'un suivi régulier permet le dépistage précoce d'une
atteinte hépatique (AH). Ils proposent un accroissement de 0,38 kPa par an, sans
attendre les seuils classiques (par exemple 6,3 kPa).
- Gominon et al. 2) ont proposé un seuil de 0,94 kPa par an pour ceux qui
développeront une AH contre 0,23 pour ceux qui n'en développeront pas.
* VCTE = Vibration Controlled Transient Elastometry
37
1) Klotter V, Gunchick C, Siemers et al. Assessment of pathologic increase in liver stiffness enables earier diagnosis of CFLD:
results from a prospective longitudinal cohort study. Juin 2017 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178784
(Accès libre sur internet).
2) Gominon AL, Frison E, Hiriard JB et al. Assessment of liver disease progression in cystic fibrosis using transient elastography.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018;66:455-460. (Accès libre sur internet).
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1) Ye W, Leung DH, Molleston JP et al. Association between transient elastography and controlled attenuated parameter and liver ultrasound in children with cystic
fibrosis. Hepatol Commun 2021;5:1362-1372. (Accès libre sur internet)
2) Bader RM, Jonas MM, Harney S et al. Controlled attenuation parameter: a measure of hepatic steatosis in patients with cystic fibrosis. J Cyst Fibros
2019;18:280-285. (Accès libre sur internet).
Échographie, élastométrie, CAP * (3/4) D'après 1)
Aspects échographiques Normal
Hyperéchogène
Homogène Hétérogène
Nodulaire N)
Élastométrie (kPa) 5,1 (4,2-7) ** 5,9 (5,2-7,8) 6,1 (4,7-7) 9,1 (6,3-15,8) ***
CAP * (dB/m) 218,8 270,5 *** 218,1 222,7
N) Aspect pouvant correspondre à: cirrhose, hyperplasie nodulaire régénérative, veinopathie portale oblitérante (toutes possibles dans la mucoviscidose).
* CAP = Controlled Attenuation Parameter (évaluation de la stéatose) mesure fournie par le Fibroscan. Lors de la mucoviscidose, le seuil pour la stéatose
avait été de 230 dB/m.
** IQR (interquartile range) entre parenthèses.
*** Différence significative avec les autres résultats.
De plus, il i y a une corrélation entre élasticité, taux de plaquettes et taille de la rate, suggérant que l'élastométrie peut servir de marqueur indirect
d'hypertension portale.
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Comment évaluer la fibrose ?
b) Élastométrie (4/4)
2) Autres méthodes (que le Fibroscan) 1) 2) 3) 4)
- ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)
- Point Shear Wave Elastography (pSWE)
- 2D Shear Wave Elastography
- Élasto- IRM 1) (la référence, mais accès limité)
Résultats dans l'ensemble comparables à ceux obtenus avec le Fibroscan*
39
1) Dana J, Girard M, Franchi-Abella S et al. Comparison of transient elastography, shearwave elastrography, magnetic resonance elastography and Fibrotest as
routine diagnostic markers for assessing liver fibrosis in children with cystic fibrosis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022;46(3):101855
2) Tosco A, Sepe A, Castaldo A et al. Non-invasive tools for detection of liver disease in children and adolescents with cystic fibrosis. Transl Pediatr
2021;10(11):2952-2959. (Accès libre sur internet).
3) Calvopina DA, Noble C, Weis A et al. Supersonic shear-wave elastography and APRI for the detection and staging of liver disease in pediatric cystic fibrosis. J
Cystic Fibros 2020;19:449-454. (Accès libre sur internet).
4) Levitte S, Lee LW, Issaacson J et al. Clinical use of shear-wave elastography for detecting liver fibrosis in children and adolescents with cystic fibrosis. Pediatr
Radiol 2021`;51(8):1369-1377. (Accès libre sur internet).
5) Furlan A, Tublin ME, Yu L et al. Comparison of 2D shear wave elastography, transient elastography, and MR elastography for the diagnosis of fibrosis in
patients with nonalcoholic fatty liver disease. Am J Roentgen 2020;214:W20-W26 (Accès libre sur internet).
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Et la ponction biopsie hépatique (PBH) ? 1)
1) Diagnostic
- Invasive
- Répartition hétérogène de la fibrose.
=> Risque de sous-estimation de l'état du foie.
En cas de "dual pass biopsies": discordance dans 38% des paires de biopsies.
PBH réservée aux cas difficiles
40
1) Lewindon PJ, Shpherd RW, Walsh MJ et al. Importance of hepatic fibrosis in cystic fibrosis and the predictive value of liver biopsy.
Hepatology 2011;53:193-201. (Accès gratuit possible sur internet)
2) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J
Cyst Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre sur internet).
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Et la ponction biopsie hépatique (PBH) ?
2) Pronostic 1) 2)
La PBH (surtout avec 2 passages 2)) permet de:
a) Bien différencier stéatose et fibrose.
En cas de fibrose, risque plus élevé d'apparition d'une HTP * et d'une mortalité liée au foie.
b) Reconnaître une veinopathie portale oblitérative, ou une hyperplasie nodulaire régénérative
comme cause d'HTP 3)
* HTP = (hypertension portale)
41
1) Issa Z, Gohy S, Zech F et al. Prevalence and characteristics of cystic fibrosis liver disease: a study highlighting the lack of histological
diagnosis. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022;46:101977. (Accès libre sur internet).
2) Lewindon PJ, Shpherd RW, Walsh MJ et al. Importance of hepatic fibrosis in cystic fibrosis and the predictive value of liver biopsy.
Hepatology 2011;53:193-201. (Accès gratuit possible sur internet)
3) Wu H, Vu M, Dhingra S et al. Obliterative portal venopathy without cirrhosis is prevalent in pediatric cystic fibrosis liver disease with
portal hypertension. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;17:2134-2136. (Accès libre sur internet, iconographie).
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Traitement 1) 2)
C'est celui de la mucoviscidose (tableau suivant).
On ne dispose pas de traitement visant la fibrose hépatique.
Les effets des modulateurs du CFTR sur le foie sont encore mal connus.
En cas d'atteinte hépatique,
vacciner contre les hépatites A et B,
éviter les AINS * et l'acide salicylique.
Équipe multi-disciplinaire
* AINS = Anti-inflammatoires non stéroïdiens
42
1) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742.
(Accès libre sur internet).
2) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22 (Accès libre sur
internet)
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1) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742. (Accès libre sur internet).
2) Debray D, Kelly D, Houwen R et al. Best practice guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J Cyst Fibros 2011;10(Suppl 2):S29-S36. (Accès libre
sur internet).
3) Cheng K, Ashby D, Smyth RL. Ursodeoxycholic acid for cystic fibrosis-related liver disease. Cochrane Database Syst Rev 2014;22:CD000222 (Accès libre sur internet)
4) Boëlle P-Y, Debray D, Guillot L et al. Cystic fibrosis liver disease: outcomes and risk factors in a large cohort of french patients. Hepatology 2019;69(4):1648-1656. (Accès libre sur internet).
5) Meoli A, Fainardi V, Deolmi M et al. State of the art on approved cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators and triple-combination therapy. Pharmaceuticals
2021;14:928 (Accès libre sur internet).
6) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22 (Accès libre sur internet, tableau détaillé sur les études avec AUDC)
Traitement 1) 2) 3) 4) 5) 6)
Traitement classique
Mucolytiques, sérum salé hypertonique.
Traitement des Infections pulmonaires et de l'Insuffisance pancréatique
Support nutritionnel et vitaminique (A, D, E, K)
Transplantation pulmonaire
AUDC (Acide ursodésoxycholique)
Diminuer les acides biliaires toxiques
Améliorer la sécrétion de bicarbonates
Dès la détection de l'atteinte hépatique; 20 mg/kg en 2 prises par jour 2)
Efficacité incertaine 3) 4) 6)
Modulateurs CFTR
Progrès important. Peut-être bénéfique pour le foie, mais ? 1) 5) 6)
Voir les tableaux dans les références 1) 5) 6)
Possible hépatotoxicité Diapo plus loin
VO (varices oesophagiennes) Diapo plus loin
TH (Transplantation hépatique) Diapo plus loin
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Modulateurs CFTR et foie 1) 2) 3)
Des augmentations des transaminases (amino-transferases) > 8 N * et de la bilirubinémie (< 3 N)
ont été rapportées. dans 3% à 15% des cas.
Une réduction de la posologie chez l'adulte est recommandée en cas de cirrhose sévère
(Child- Pugh B et C).
Un bilan (ALAT, ASAT, bilirubine) est recommandé avant traitement, 1 mois après, puis tous les 3
mois la 1ère année, puis annuellement.
D'éventuels bénéfices hépatiques ne sont pas encore clairement documentés, bien que des
études récentes soient encourageantes 1).
* N = Limite supérieure de la normale
44
1) Dana J, Debray D, Beaufrère A et al. Cystic fibrosis-related liver disease: clinical presentations, diagnostic and monitoring approaches
in the era of CFTR modulator therapies. J Hepatol 2022;76:420-434. (Accès libre sur internet, iconographie).
2) Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related liver disease. Int J Mol Sci 2020;21,8586: 1-22 (Accès libre sur internet,
tableau résumant les études modulateurs CFTR et foie)
3) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol 2021;13(11):1727-1742. (Accès libre
sur internet).
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Traitement des VO (Varices Oesophagiennes) 1)
a) Les bêtabloqueurs posent problème en raison de l'atteinte pulmonaire et sont souvent
contre-indiqués.
b) La prophylaxie primaire par ligature de VO est généralement privilégiée.
En cas de saignement, la sclérothérapie peut aussi être utile en cas d'échec de la ligature
ou de varices gastriques.
c) En cas de saignements réfractaires, une anastomose porto-cave est envisagée, par TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), voire rarement par chirurgie.
45
1) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol
2021;13(11):1727-1742. (Accès libre sur internet).
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Transplantation hépatique
Indications 1)
- Complications intraitables de l'hypertension portale
- Insuffisance hépatique sévère, encéphalopathie, syndrome hépato-rénal
- Syndrome hépato-pulmonaire
- Hypertension porto-pulmonaire
Il convient parfois d'envisager une double transplantation foie-poumon
Résultats
Bons, semblables ou meilleurs à ceux des autres indications
Survie à 5 ans: de 60% (2002 et 2012) à > 85% (2 études en 2011) 1)
46
1) Valamparampil JJ, Gupte GL. Cystic fibrosis associated liver disease in children. World J Hepatol
2021;13(11):1727-1742. (Accès libre sur internet, détails dans le tableau 6).
 


	47. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Conclusions (1/2)
La mucoviscidose (cystic fibrosis) est une maladie autosomique récessive (mutations du gène CFTR). Elle touche surtout
les poumons et le pancréas. Une atteinte hépatique est fréquente, mais la progression vers la cirrhose est rare (5 à 10%).
C'est alors la 3ème cause de mortalité.
Les manifestations hépatiques sont variées: élévation intermittente des enzymes hépatiques, siimple stéatose,
hypertension portale avec ou sans cirrhose.
La survenue d'une cirrhose est généralement précoce, aux environs de 10 ans. Une hypertension portale non cirrhotique
(maladie vasculaire porto-sinusoïdale, veinopathie portale oblitérante)hyperplasie nodulaire régénérative) peut se voir à un
âge plus avancé. L'insuffisance hépatique sévère est rare.
L'atteinte du foie est de diagnostic difficile au début. Un dépistage annuel est recommandé. Il repose classiquement sur
l'examen clinique, les tests hépatiques et l'échographie abdominale. Cependant, une échographie normale ne permet pas
d'exclure l'existence d'une fibrose sévère.
La biopsie hépatique est réservée à des circonstances particulières, car invasive et à risque de sous-estimation de
l'atteinte hépatique.
Les marqueurs biologiques de fibrose (APRI, FIB-4), peu onéreux, sont utiles, en particulier lorsqu'ils sont associés à
l'élastométrie (Fibroscan* ou autres méthodes). L'élastométrie, plus performante que les tests sanguins, peut permettre un
diagnostic précoce. Elle est corrélée aux stades de fibrose et à l'hypertension portale.
47
 


	48. Claude EUGÈNE
Mucoviscidose et  foie
Conclusions (2/2)
Le traitement de la mucoviscidose repose classiquement sur l'AUDC (acide
ursodésoxycholique) malgré l'absence de preuve indiscutable de leur
efficacité.
Les modificateurs CFTR sont un progrès thérapeutique, mais leur effet sur
le foie est encore mal connu. Ils ne sont pas dénués d'effets secondaires
hépatiques.
La transplantation hépatique, rarement indiquée, donne de bons résultats.
48
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