Place des tests non-invasifs de fibrose

dans la prise en charge des hepatopathies
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» Bilan de gravité d’'une maladie chronique du foie

s Thérapeutique

*» Pronostique

Y

Dépistage de la fibrose chez des sujets a risque
¢ Diabétiques de type 2
% Obeses

< VIH



» Y a-t-il une fibrose significative ?

mm) Traiter (VHB, VHC)

> Y a-t-il une cirrhose ?

‘ Toutes les hépatopathies
Traiter
Dépister le cancer
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> Fibrotest

> Fibromeétre

» FibroScan
> ARFI
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» Standardisation des dosages
» Inflammation

» Maladie de Gilbert

» Médicaments

Rosenthal-Allieri MA et al. Clin Bioch 2005;38:473-8
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FibroTest

Estimation du Stade

de Fibrose

ActiTest

Estimation du Grade

d’ Activité

0.49-0.58 F2 0.53-0.60 A2
0.32-0.48 F1-F2 0.37-0.52 AL1-A2
0.28-0.31 F1 0.30-0.36 Al
0.22-0.27 FO-F1 0.18-0.29 A0-Al
0.00-0.26 FO 0.00-0.17 A0




» Alpha2- macroglobuline
» Hyaluronate

» Plaquettes

» ASAT

» Taux prothrombine

» Urée

Calés P et al. Hepatology 2005; 42: 1373-81




Le FibroScan

La sonde induit une onde
mécanique a travers le foie

~7

-’
\" 7
'

-

La sonde mesure la vitesse de propagation
de I'onde sur 4 cm de long

| F

Volume exploré




»Jeline < 2 heures

»Durée de I'examen <5 min
»10 acquisitions
»Médiane = valeur correcte

»>Reésultats en kPa



FOF1 FOF1
kPa kPa

‘ FOF1 ‘ FOF1

2

kPa kPa

VHC VIH-VHC VHC greffe VHB Cholestases

de Lédinghen V et al. Gastroenterol Clin Biol 2008;32:58-67



ARFI : Acoustic Radiation Force Impulse

Imaging

» Acuson S2000 ultrasound system (Siemens)

» Single transducer both to generate radiation force and to track the

resulting displacement

» Technique implemented via additional software imaging control and

detection algorithms

Friedrich-Rust M et al, Radiology 2009;252:595-604



ARFI

Clinical Cirrhosis

Cirrhosis masked
by “Fatty Liver”

“Fatty Liver”
without Fibrosis

B o1 »s 56 Clnical
Cirrhosis
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Vs in m/s




Corrélation FibroScan - ARFI

!

2
e, Rp=0.76

oLg 1.0 2.0 4.0 4.0 B.0
Expert rARFI result (m/s)

Boursier J et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010;



Elasticite hepatique (FibroScan et ARFI)

Fibrose

sinusolde ’

Fibrose Fibrose
portale centrolobulaire

Flux portal
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Roulot D et al. J Hepatol 2008;48:606-13
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Liwer stiffness (KFa)
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kPa VIH-VHC VHC VHB NASH ou

alcool
Sensibilité 95% 14.6 10 6 13.2
Spécificité 95% 17.6 14.1 14.3 27.7
Sensibilité et 10.4 10.3 21.5
spéecificité

Ganne-Carrié N et al. Hepatology 2006;44:1511-7
Vergara S et al. Clin Inf Dis2007;45:969-74



On peut choisir son seuil en fonction de ce que I'on

souhaite...

kPa Sensibilité Spécificité VPP VPN Performance

diagnostique

9,4 95 78 44 99 85
11,7 91 87 o7 98 91
17,1 76 95 73 96 94

Ganne-Carrié N et al. Hepatology 2006;44:1511-7



Quel test en pratique cliniqgue pour le diagnostic

de la fibrose significative et de cirrhose?

» Heépatites virales B et C

» Hepatopathies alcooliques

» Stéatopathies métaboliques



Ziol

Castéra

Ganne-Carrié

Friedrich-Rust

Castéra

FS

FS

FS

FS

FT

0.84

0.85

0.84

0.85

0.90

0.90

0.89

0.90

0.94

0.95

0.96

0.94

0.87

Ziol et al. Hepatology 2005; 41: 48-54
Castéra et al. Gastroenterology 2005; 128: 343-50

Friedrich-Rust M et al, Gastroenterology 2008;134:960-74

Ganne-Carrié N et al. Hepatology 2006;44:1511-7



Fibrosis Index
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Poynard et al. J Viral Hepat 2002;9:128-33



/s
18+ J— O FibroScan
Fibrotest

-10.29

-15

-16.77

-20

251 2452
295

-30
Untreated NR RR SVR

Vergniol J et al. J Viral Hepatitis 2009;16:132-40



e

de Lédinghen FS 0.97
Kirk FS 0.84 0.85
Vergara FS 0.89 0.93 0.96
Cacoub FT 0.81
Cacoub FM 0.84

de Lédinghen V et al. JAIDS 2006;41:175-8
Vergara S et al. CID 2007;45:969-74

Kirk et G al. CID 2009;48:963-72

Cacoub P et al. J Hepatol 2008;48:765-73



» Lecture attentive du résultat

» Interpretation prudente si co-morbidite
» Prudence lors du suivi apres traitement

» Si doute :

Répéter les examens

PBH



Myers Fibrotest
Poynard Fibrotest
Leroy Fibrotest
Leroy Fibrometre

0,78
0,76
0,81

0,81

0,82

Myers RP et al. J Hepatol 2003;39:222-30

Poynard T et al. J Viral Hepat 2009; 16: 203-13

Mallet V et al. Aliment Pharmacol Ther 2009;29:409-15
Leroy V et al. J Hepatol 2008;48(Suppl.2): S246



Marcellin 173 0,81 0,93 0,93

Chan 161 0,80 0,87 0,93

Marcellin P, et al. Liver Int 2009; 29:242-7
Chan H, J Viral Hepat 2009; 16: 36-44



ADN VHB > 2000
Ul/ml

et/ou

ALAT élevées

et

PBH > A1F1

EASL guidelines. J Hepatol 2009;50:227-242

Aucun test pour le suivi

avec ou sans traitement




» Lecture attentive du résultat

» Interpréter en fonction du taux de 'ALAT
» Se mefier des valeurs intermédiaires

» PBH toujours recommandée



Nguyen-Khac 0.91 0.90 0.94

Nahon 0.94 0.87

Nguyen-Khac E et al. APT 2008;28:1188-98
Nahon P et al. J Hepatol 2008;49:1062-8



F2F3F4

NAFLD score 0,82-0,88

FibroTest 0,84

FibroScan 0,84 0,93 0,95

Poynard T et al. BMC Gastroenterol. 2007;7:40
Harrison SA et al. Gut 2008;57:1441-7

Angulo P et al, Hepatology 2007;45:846-54
Calés P et al. J Hepatol 2009;50:165-73

Wong V et al. Hepatology (in press)



» Lecture attentive des résultats

» Inutile lors des hépatites alcooliques aigues
» Utile pour diagnostiquer une cirrhose

> Avenir

Sonde XL de FibroScan
CAP



ARFI versus FibroScan

Diagnostic de cirrhose
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FibroScan et gradient de pression porto-

hepatique
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Vizzutti et al. Hepatology 2007; 45:1290-7



Author Disease Number of AUROC for the AUROC for the

patients diagnosis of large hepatic portal
varices pressure gradient *

Kazemi All 165 0.83 -

Carrion HCV 124 - 0.94

Vizzutti HCV 47 - 0.99

Bureau HCV — alcohol 150 0.76 0.94

Castéra HCV 298 0.87 . e




15 27,5 37,5 49 54

Valeurs d'élasticité

63

75 kPa

Pas de VO 2/3

Pas de Child-Pugh B or C

Dac
Ao

Pas de CHC

Pas de rupture de varices

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

Valeur prédictive

négative
> 90%
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» 866 patients avec hépatite

C suivis 3 ans

Cumulatiee Ircidence

» Apparition d'un CHC : 77
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L

Variahles Hazard Ratio [(95%CI) P Value

Age (per 1 year old) 1.04 {1.01-1.07) =0.001
Male 1.62 (1.03-2.56G) =0.001
Clinlcal clrhosls 211 (1.15-3.89) =0.001
L5M {kPa)
=10 1.00
10.1-15 16.7 (3.71-75.2) =0.001
15.1-20 209 (4.43-98.8) =0.001
20.1-25 266 (6.21-126.1) =0.001
=25 455 (9.75-212.3) <2(0.001
Semm albumin (per 1.0 g/dL) 0.52 (0.28-0.98) =(.001

Masuzaki R et al, Hepatology 2009;49:1954-61
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> FibroTest

Fibrose minime
Fibrose modérée
Fibrose séveéere

» FibroScan?

0-0.31
0.32-0.58
0.59-1
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» Diagnostic etiologique

» Diagnostic des lésions associees



Non validés

Surveliller les cirrhoses gueéries

Cirrhose un jour, échographie toujours




En consultation

Examen clinique

l Marqueurs

A= fibrose
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Echographie, IRM
Endoscopie




