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Pourqguol évaluer la fibrose ?
Que ferais-je avec un outil parfait ?

Comment evaluer la fibrose ?
Quels sont mes outils ?

Pour qui évaluer la fibrose ?
Quelle est ma question ?



Que ferais-je avec un outil parfait ?

Quels sont mes outils ?

Quelle est ma question ?



Avec un outil parfait

Mieux connaitre les histoires naturelles de la fibrose et

de la cirrhose

Bilan de gravité d’'une maladie chronique du foie

- Pronostic : + la fibrose est sévere + la survie

sans complications est diminuee

- Diagnostic de cirrhose



Avec un outil parfait

Cirrhosis
Prevalence® Liver-related
Author [ref] Diagnosis n n Deaths N
Adams et al.1 NALFD 420 21 (5%) 7(1.7%)
Ekstedt et al.2 NAFLD 129 10 (7.8%) 2 (1.6%)
Rafig et al.3b NAFLD 131 NR 12 (9.2%)
Soderberg et al.?] NAFLD 118 9 (7.6%) 9 (7.6%)
Total 798 40 (6%) 30 (3.8%)
Teli et al.® Simple Steatosis 40 0 0
Ekstedt et al.2 Simple Steatosis 58 0 0
Dam-Larsen et al.® Simple Steatosis 170 2 (1.2%) 1 (0.6%)
Rafiq et al.30 Simple Steatosis 74 42 (56.8%) 2(2.7%)
Total 342 2 (0.7%) 3 (0.9%)
Evans et al.” NASH 26 1 (4%) 0(0)
Ekstedt et al2 NASH 71 10 (14.1%) 2 (2.8%)
Rafig et al.3® NASH 57 NR 10 (17.5%)
Soderberg et al.4 NASH 51 5(9.8%) 3 (5.9%)
Total 205 16 (10.8%) 15 (7.3%)
Hui et al.8 Cirrhotic-stage NAFLD 23 100% 5(21%)
Sanyal et al.? Cirrhotic-stage NAFLD 152 100% 22 (14.5%)
Yatsuji et al.10d Cirrhotic-stage NAFLD 68 100% 15 (7.3%)
Soderberg et al.* Cirrhotic-stage NAFLD 9 100% 4 (44.4%)
Total 252 252 (100%) 46 (18.3%)

Angulo et al. Hepatology 2010




Avec un outil parfait

Programmer une surveillance ou Instituer un traitement :
- Hépatites chroniques virales B et C

- Aide a I'appreciation des chances de reponse au Tt

Mesurer I'effet des traitements :
- De |la cause

- Nouveaux traitements antifibrosants



Avec un outil parfait

Dépistage de la fibrose dans des populations a risque :

Diabétiques de type 2, obeses, buveurs excessifs

Conforter son intervention
- Alcool et sevrage

- Sd métaboligue et prise en charge des FDR



Les outils disponibles

Biopsie hepatique

Indispensable pour le diagnostic d’'une hepatopathie
chronigue d’origine indéterminée ou si on veut
examiner la topographie et la distribution de la fibrose

et d’autres lésions



Les outils disponibles

Biopsie hepatique

Regev et al. Am J Gastro 2002 : F2-4 vs FO-1
33 % de discordance
entre le lobe droit et le lobe gauche
Erreur d’échantillonnage

Distribution hétérogene des lésions + 1 / 50 000



Les outils disponibles

Biopsie hepatique

Description de I'histoire na re;{'@t surveillance

Mesurer 'effet de

\(\2 o\)

SoN irtervention

Conforter

Dépistage de la fi 27 des sujets a risque



Les outils disponibles

Les évaluateurs moins invasifs
Specifigues de la fibrose hépatique

Indépendants des parametres metaboliques ou

autres pathologies

+ Performant et Reproductible
+ Facile a réaliser et Acceptable

Utile au moment du “diagnostic” et au cours du suivi



Les outils disponibles

Les évaluateurs moins invasifs
APRI
~ibrometre®
~ibrotest®
-1B-4

-0rns
e FibroScan®

* |IRM

-Hepascore
_ok




Les outils disponibles

Mise au point du Fi

oroTest®

339 VHC +

AUROC : 0.836 — 0.870 pour F=z 2
> 0.900 pour F4

Imbert-Bismut F et al Lancet 2001

Prospective comparison of six non-invasive scores for the
diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis C "~

. 1.2 . . . 1 . 3 . 4
Vincent Leroy ", Marie-Noélle Hilleret', Nathalie Sturm”, Candice Trocme™,
Jean-Charles Renversez®, Patrice Faure®, Francoise Morel?, Jean-Pierre Zarski'~

a

Score > 0.5
$Score 0.32-0.5

Validation indépendante
> 4600 patients VHC +
AUROC 0.84 pour Fz 2
Valeur pronostique

Score < 0.1




Les outils disponibles

Precautions d’utilisation et d’interpréetation du

FibroTest ®
Age

Sexe
o2-macroglobuline : Sd inflammatoire

vGT . Cholestase, médicaments
Bilirubine : Gilbert, cholestase, médicaments
Haptoglobine : HEmolyse, inflammation, médicaments

Apolipoprotéine Al

Standardisation des dosages



Les outils disponibles

Precautions d’utilisation et d’interpréetation du
FibroTest ®

A e Formulaire de contrdéle Fibrotest/Actitest
g Parameétres du test

Sexe Toutes les valeurs sont affichées ci-dessous
Etat civil

a2'macrog|0bu“ne : Sd Infl Date de naissii:;: zﬁTjijilgSD

Analyse

yGT " Date du prélévement 01/10/2004
| REEREEE R Alpha2 Macroglobuline 2.4
(a/1)

Bilirubine : Gilbert, choleste Haptogiobine (a/) | 0.t
Haptoglobine : HEmolyse, i

Apolipoprotéine A1 (g/fl) 1.46

ApOIlpOprOtélne Al Bilirubin (uMol/1) 60.0

Standardisation des dosages

Gamma GT (IU/1) 42
ALT (IU/1) 77



Les outils disponibles

Mise au point du Fibrometre®

383 VHC + et 95 patients OH

AUROC : 0.885 — 0.892 pour F=z 2
>0.900 pour F4

Cales P et al. Hepatology 2005

Prospective comparison of six non-invasive scores for the
diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis C "~

. 1.2 . . . 1 . 3 . 4
Vincent Leroy ", Marie-Noélle Hilleret', Nathalie Sturm”, Candice Trocme™,
Jean-Charles Renversez®, Patrice Faure®, Francoise Morel?, Jean-Pierre Zarski'~

Validation indépendante
AUROC 0.86 pour F=z 2




Les outils disponibles

Precautions d’utilisation et d’interpréetation du

Fibrometre®
Age

Sexe
o2-macroglobuline : Sd inflammatoire

Plaquettes
Ac hyaluronique : mal inflamm art, collagene
Urée: HEmolyse, inflammation, médicaments

TP : traitement anticoagulant
ASAT ALAT



L

Précautions

Age

Sexe
o.2-macroglobuli
Plaquettes

Ac hyaluronique
Urée: Hemolyse
TP : traitement ¢
ASAT ALAT

FREDERIGUE GUESDON

Biﬂ Livescalﬂ BIOLIVESCALE

43000 ANGERS
Prescripteur : Mme FREZERIGUE GUESDOMN Mme FREDERIZUE GUESDON
Patient : TEST Test BICLIWVESCALE FACULTE DE MEDECIME D'AMGERS
Meje) le : 19/05/1074 42000 ANGERS
Examen - 0807-0073-44C du 12/07/2005
Date du prelevement sanguin - 07/07/2008 Age du patient 3 la date du prélévement : 32 ans
Résultats marqueurs sanguins

Margueurs Valeurs Valeurs normales Valeur(s) discordante(s)

Flagusties 231 GA 150 a 350

ASAT 25U 0z35

Urze 2,70 mmali| 38av.1

Hyaluronate P : 0345

Taux de prothrombdn T4 % a0 a 112 (") sowte g2 faue posiif du Florokiate

Alphad macroglobuline st ag s 8 120 a 2,53

Age A2 ans

1" ttasiion, os marqusur & une valsur dicsordamis. e FlonchisTe oot ST Imeroodtd 2 DTUDSNCE A 08 MArCUSLT B0DAFNT INCohsrent ayac s moTes, | sst
conseilé de recherchier Une sufrs cause de variadon de o= manueur qus la fbross hépatous,

Un diccwnent détalllé sst disponlble sur be cis sowey bicls & 8 la rubrique « Infsrprstation ! varlations des marqusurs =

Résultat FibroMétre F : 0,30
Commentaire :

Le FlbroMédre F exprime |3 probabiiie d aveir une fMorosa clinlguement
Elgﬂ'baﬂ'-'E. oelle-cl asl ENFI'“T!EE sous Tame d'un score de frose [Schalk
denat

Le palient 3 une probabilte 52 30 % T'3voir une fibross cliniquement
significalive.

La comespondance aves |2 slade histologlgue Metavir es? donnge, a tire
seulement Indicatl®, dars le comptaur cl-comre.

Systeme expert :

Le syEi&msa expert 3 detsché 1 varlabis source de faux posilf dans |2 test
Inltlal (Taux de Protirombing). C'od 13 recherche dune comechion par un tst
aetimé ou cetie vanatle 25t remplacie par 53 VAL NOMTale moyeEnne &t 1
test altarnatif uilisant une formule specigue ol cetie varlable n'est pas
Incluz=.

Taat Inltial : 0,54
Taat setima - 0,25
Taat alternatif: 0,30

Les tasts Inklal el altematil sont diffgrents.

Les tasts eslime et allemabir sont simillaires.
Le test arernatil 26l = résukat k= plus flatle.

Lo Flbrohatrs Foetdone 3 0.30,
Fasuials 3 |I'I1E|'|:\|'E'.Ef en fomctlon du conbexte dll‘thE.




Les outils disponibles

APRI

270 VHC + ASAT

AUROC : 0.88 pour Fz 2
>0.900 pour F4
Wai CT et al Hepatology 2003

Plaguettes

Classe 1 Pt/2 pour > F2: VPN 86% seuils < 0.5
VPP 88 % >1.5
Classe 80 % des patients pour F4



Les outils disponibles

APRI

270 VHC + ASAT

AUROC : 0.88 pour Fz 2
>0.900 pour F4
Wai CT et al Hepatology 2003

Plaguettes

Pas confirmé dans des etudes indépendantes

Diagnostic Accuracy of the Aspartate Aminotransferase- ) 0
to-Platelet Ratio Index for the Prediction of Hepatitis VPP et VPN 1 75 %
C—Related Fibrosis: A Systematic Review

Abdel Aziz M. Shaheen® and Robert P. Myers*

<1 pour la cirrhose = VPN 91%



Les outils disponibles

Hepascore

117 VHC +

AUROC : 0.82 pour F= 2
>0.890 pour F4

Adams LA et al Clin Chem 2005

Prospective comparison of six non-invasive scores for the Age
diagnosis of liver fibrosis in chronic hepatitis C °
4 Sexe
Vincent Leroy'**, Mz me -Noélle Hlllelet Nathalie Sturm®, Candice Trocme”,
Jean-Charles Renversez®, Patrice Faure®, Francoise Morel?, Jean-Pierre Zarski'~ -
o2-macroglobuline
Bilirubine

Validation indépendante _
AUROC 0.79 pour F2 2 Ac hyaluronique

vGT



Les outils disponibles

A I'échelle de population :
Fibrometre® = Fibroscan®

Ces 2 tests sont souvent meilleurs que 'APRI

et parfois mellleurs que I’'Hepascore



Les outils disponibles

Fibroscan

Tout ce qui fait varier la dureté du foie fait varier la
vitesse de propagation d’'une onde choc : la fibrose mais
aussi...

Pas une mesure mais une évaluation




Les outils disponibles

Ziol 0.79 0.90 0.94

Ganne-Carrié 0.96

Ziol M et al. Hepatology 2005

Castéra L et al. Gastroenterology 2005
Friedrich-Rust M et al, Gastroenterology 2008
Ganne-Carrié N et al. Hepatology 2006;44:1511-7



Les outils disponibles

Liver stiffness (kPa)

Fibroscan

P=0.0002

Table 2
Association between liver stiffness values and BMI

BMI < 25 25 < BMI <30 BMI = 30 p

n (subjects) 204 163 62
M1 541 +£0.11 5.37+0.12 6.26 £0.20  0.0003
M2 544 +£0.11 5.33+£0.12 6.23 +0.20  0.0005

MI: age, sex-adjusted.
M2: age, sex, ALT, AST and ferritin-adjusted.

BMI, body-mass index (kg/m”); ALT, alanine aminotransferase; AST,
(n=233) (n=196) aspartate aminotransferase.

Gender

Valeur normale moyenne 5.5 £ 1.6 kPa
Valeurs plus élevées chez les hommes, quand le
BMI augmente et en cas de Sd metaboligue

Roulot D et al. J Hepatol 2008



Les outils disponibles

Fibroscan

10 mesures

Taux de reussite 60 %
IQR < 30 % de la médiane au mieux < 21 %

Prevalence and factors associated with failure of liver
stiffness measurement using FibroScan in a prospectiv

study of 2114 examinations

Juliette Foucher*®, Laurent Castéra™®,

Pierre-Henri Bernard®, Xavier Adl

David Laharie®, Julien Bertet®, Patrice Couzigou® and Victor de Léding!

Liver stiffness measurement using FibroScan is a

novel rapid and i i that

liver fibrosis, In some cases, however, no elasticity
measurement is obtained. The aim of this prospective
study was o assess the p | and factors ted
with failure (no value obtained after 10 measurements)

of liver sliffness measurement in patients with chronic
liver disease. Two thousand one hundred and fourteen
liver stifiness measurements were analyzed. Fallure was

Faisabilité # Interprétabilité

Pitfalls of Liver Stiffness Measurement: A 5-Year
Prospective Study of 13,369 Examinations

Laurent Castéra,' Juliette Foucher,"? Pierre-Henri Bernard,? Francoise Carvalho,' Daniele Allaix,' Wassil Merrouche,'

liver biopsy could therefore be used only in pali
failure of FibroScan examination. Eur J Gastroe
Hepatol 18:411-412 @ 2008 Lippincolt Williams & Wilkins.

Eurcpoan Journal of Gastrosntorslegy & Hopmiology 2008, 18:411-412

Heywords: librosis, cirhosis, liver stiliness, FibroScan, liver biopsy, hepatitis C

‘Service dHéps Cenre o dala ﬁbwuu
hépanique, HOuilu]Hum Leveunu Pussar, Fmr&.e "Serice d'Hepa
Bioe

observed in 96 cases (4. .‘.Wu] Failure was not ted
with gender, or t i level. By
mullivariate analysis, the only faclor associated with failure
was body mass index greater than 28 (odds ratie, 10.0%;
95% confidence interval, 5.7-17.9, P=0.001). In conclusion,
liver stiffness is a good method for the evaluation of liver
fibrosis that is feasible in more than 95% of patients. Other
non-invasive methods such as biochemical methods or

dnauy, France and INSERM E362,
Univarita \'\cmr Saqmnr Bordeas 2, Beedaaiz, Franca

Comuapordence ard requests for neprints o Praf. Victor i Lédnghen, M,
PhI, Service dHig ogin, Centra do In Fibwose
hepatique, Hopital Haut Liwiaqua, Avinue Magellan, 33604 Pessac, France
Tel: +33 6 67 65 64 30, fax +33 5 67 65 64 45,

e-mail: victor, deledinghendchu-bordeau fr

Received 22 Soptomber 2006 Accepted & Decomber 2006

4.5 % d’'échec : BMI >28

Patrice Couzigou,' and Victor de Lédinghen'

~18 % d’échec
Obesité — Expérience Opérateur



Les outils disponibles

Fibroscan

Faisabilité = Interprétabilité
Valeurs modifiees en cas :

- d’hépatite aigué cytolytique
- de cholestase

- d’insuffisance cardiaque

- de période post-prandiale ?

Table 2. Initial ALT and Liver Stiffness During the Acute
Phase of Hepatitis and After Resolution of Acute Hepatitis

LIVER FAILURE/CIRRHOSIS/PORTAL HYPERTENSION PP ———
Transient El hy Is Unreliable for D ion of Acute Phase Hepatitic Phase

ran§|ent : a_stogra_p y Is Unreliable for etection o — —
Cirrhosis in Patients with Acute Liver Damage Patient  Stiffness (kPa) ALT (Units/mL) (kPa) (Units/mL)

Abdurrahman Sagjr, Andreas Erhardt, Marcus Schmitt, and Dieter Hiussinger 3* 213 1550 11.6 28

4 26.3 779 79 12

5 19.4 5382 6.9 5

10 52.3 151 8.3 23

13 215 151 438 11

19 13.6 1045 6.8 30




Les outils disponibles

Interprétation du FibroScan
75 kPa

Cirrhose

Fibrose sévere

Absence de fibrose
Fibrose minime

2,5 Fibrose modérée



Les outils disponibles

En combinant

Plaquettes Bilirubine a2 macro | GGT

FibroTest

Fibrometre

Hepascore

APRI

Fib-4

Forns

Lok

Pas pour améliorer la précision mais pour améliorer
les chances de ne pas se tromper



Les outils disponibles

| HCV RNA detcctablﬂ

!

FibroScan
FibroTest

FibroScan and FibroTest
in agreement

25 % des cas | 75 % des cas

A

v :

| Liver biopsy | | No liver biopsy |
' } :
No or Minimal fibrosis Moderate fibrosis Severe fibrosis-cirrhosis
FibroScan < 7.1 kPA 7.1 < FibroScan < 9.5 kPa FibroScan = 9.5
and and . and
FibroTest < F2 FibroTest = F2 FibroTest = F3
v l
: Treatment I Follow-up ‘ | Treatment Treatment
Proposed algorithm or Upper GI endoscopy
management accord- follow-up US every 6 months
nd FT results.

Castera L et al. Gastroenterology 2005



Les outils disponibles

Recours a la biopsie

Algorythme SAFE : APRI puis Fibrotest 52% - 56 %
Algorythme Bordeaux : Fibrotest + Fibroscan 28 0% - 29 04
Algorythme Angers : Fibrometre + Fibroscan 20 %

Castera L et al. J Hepatol 2010
Boursier J et al. Liver Inter 2009



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique C

Existe-t-Il une cirrhose : survelillance : Oui/Non ?



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique C

Existe-t-Il une cirrhose : survelillance : Oui/Non ?

Absence de Fibrose : guérison : Oui/Non ?



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique C

Existe-t-i1l une cirrhose : surveillance : Oui/Non ?
Absence de Fibrose : guérison : Oui/Non ?

Faut Il traiter ? Aide avec le contexte et le bon sens



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique C

Existe-t-il une cirrhose : surveillance : Oui/Non ?
Absence de Fibrose : guérison : Oui/Non ?

Faut Il traiter ? Aide avec le contexte et le bon sens
Comment évolue la fibrose sous et apres traitement :

données insuffisantes



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique C

Existe-t-i1l une cirrhose : surveillance : Oui/Non ?
Absence de Fibrose : guérison : Oui/Non ?

Faut Il traiter ? Aide avec le contexte et le bon sens

Comment évolue la fibrose et apres traitement :

données Ins



Quelle est ma question ?

Hépatite chronique B

Existe-t-il une cirrhose : surveillance : Oui/Non ?
Absence de Fibrose : guérison : Oui/Non ?

Faut Il traiter ? Aide avec le contexte et le bon sens
Comment évolue la fibrose sous et apres traitement :

données insuffisantes



Quelle est ma question ?

Hépatite chronigue B

Histoire naturelle differente
Traitement au long cours
Données moins nombreuses pour tous les tests

Performances apparaissent moins bonnes



Quelle est ma question ?

Evaluateurs sérigues

Test F2F3F4 F3F4
Myers Fibrotest 0,78
Poynard Fibrotest 0,76 0,82
Leroy Fibrotest 0,81
Mallet APRI 0,73
Mallet FIB-4 0,81
Leroy Hepascore 0,79

Leroy Fibrometre 0,81




Quelle est ma question ?

Fibroscan

n FIF2F3 F2F3F4  F3F4 F4

F4
Marcellin 173 0,81 0,93 0,93

Chan 161 0,80 0,87 0,93




Quelle est ma question ?

Hépatite chronigue B

Recommandations de 'EASL

Biopsie hépatique : si transaminases augmentees

ou charge virale > 2000 Ul




Quelle est ma question ?

Alcool

Existe-t-il un cirrhose ?
Données prometteuses en particulier avec le
Fibroscan® pour le diagnostic et la surveillance de la
cirrhose

Eviter les poussées d’hépatite alcoolique aigué



Quelle est ma question ?

Alcool

Nguyen-Khac 0.91 0.90 0.94

Nahon 0.94 0.87




Quelle est ma question ?

Surveillance de la cirrhose

15 27.5 37,5 49 54 63 75 kPa

Valeurs d'élasticité

Pas de VO 2/3

Pas de Child-PughB or C

Pas d'ATCD d'ascite Valeur prédictive

negative
> 90%

Pas de CHC

Pas de rupture de varices

Foucher J et al. Gut 2006, 55: 403-8



Quelle est ma question ?

Syndrome Métabolique

Existe-t-il une cirrhose ?
Beaucoup moins de données
Peu de validation indépendante

Obésité : Principale cause d’échec du Fibroscan®



Quelle est ma question ?

A1 00%

80% 1

60%

LSM failure rates

40% -

20% A

0% -

Syndrome Métabolique

41.7%
24.9%
16.9%
12.4%
8.1%
1.0%
|
<25 > 25 > 28 > 30 > 35 > 40
(n=4172)  (n=3089) (N=1568)  (n=967)  (n=225) (n=48)



Quelle est ma question ?

Syndrome Métabolique
Score BAAT
Age > 50 ans
BMI >28 kg/m?

Triglycérides > 1,7 mmol/|
ALAT > 2N
Si score < 2 : VPN d’une fibrose significative 100 %

Score BARD :

1 point si BMI > 28 kg/m2
2 points st ASAT/ALAT >0.8

1 point si diabete
Si score < 2 : VPN d’'une fibrose significative 96 %




Conclusion

Aujourd’nhul

Hepatite chronigue virale C : 2 tests en
connaissance des precautions d’utilisation, du risque

d’erreur et de la cohérence clinique du résultat

En dehors de programmes particuliers : prudence

dans les autres héepatopathies chroniques



Conclusion

Demain

Ameélioration de la performance des tests
Intérét pronostic
Suivi des traitements

Redéfinir la cirrhose



	Diapositive numéro 1
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Diapositive numéro 6
	Diapositive numéro 7
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Indispensable pour le diagnostic d’une hépatopathie chronique d’origine indéterminée ou si on veut examiner la topographie et la distribution de la fibrose et d’autres lésions
	Regev et al. Am J Gastro 2002 :  F2-4 vs F0-1 �33 % de discordance �entre le lobe droit et le lobe gauche� Erreur d’échantillonnage �Distribution hétérogène des lésions + 1 / 50 000 �
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Diapositive numéro 14
	Mise au point du FibroTest®
	Précautions d’utilisation et d’interprétation du  FibroTest ®
	Précautions d’utilisation et d’interprétation du  FibroTest ®
	Mise au point du  Fibromètre®
	Précautions d’utilisation et d’interprétation du  Fibromètre®
	Précautions d’utilisation et d’interprétation du  Fibromètre®
	APRI
	APRI
	Hepascore
	Diapositive numéro 24
	Diapositive numéro 25
	Diapositive numéro 26
	Diapositive numéro 27
	Diapositive numéro 28
	Diapositive numéro 29
	Interprétation du FibroScan
	Diapositive numéro 31
	Diapositive numéro 32
	Diapositive numéro 33
	Diapositive numéro 34
	Diapositive numéro 35
	Diapositive numéro 36
	Diapositive numéro 37
	Diapositive numéro 38
	Diapositive numéro 39
	Diapositive numéro 40
	Diapositive numéro 41
	Diapositive numéro 42
	Diapositive numéro 43
	Diapositive numéro 44
	Diapositive numéro 45
	Diapositive numéro 46
	Diapositive numéro 47
	Diapositive numéro 48
	Diapositive numéro 49
	Diapositive numéro 50
	Diapositive numéro 51

