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Liste des abréviations utilisées

ALAT : Alanine amino transferase

ASAT : Aspartate amino transferase

GGT : Gamma glutamyl transpeptidase

PAL : phosphatases alcalines

CST : coefficient de saturation de la transferrine
CTF : capacité totale de fixation en fer de la transferrine
IMC :Indice de masse corporelle

TP : taux de prothrombine

INR : international standardized ratio

NAFLD : Non alcoholic fatty liver disease
NASH : Non Alcoholic steato hepatitis

PBH : ponction-biopsie hépatique
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1. INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie

La prévalence du surpoids est en constante augmentation dans les pays occidentaux. En
France 32,3% des adultes sont en surpoids et 15% présentent une obésité, avec un indice de
masse corporelle supérieur & 30 kg/m? [1]. Des études récentes ont démontré 1’association
entre 1’obésité sévere et le syndrome métabolique et la survenue de la maladie stéatosique non
alcoolique du foie (NAFLD) [2].

La NAFLD recouvre un spectre large de pathologies allant de la stéatose hépatique
simple, dont 1I’évolution est considérée comme bénigne, a la stéatohépatite non alcoolique
(NASH) qui peut se compliquer de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire [3]. La
prévalence de la NAFLD est variable selon les études, variant de 6,3 a 33% avec une
moyenne estimée a 20%, et la prévalence de la NASH est estimée entre 3 a 5%. [4].
Parallelement a la prévalence du surpoids, la prévalence de la NAFLD est en augmentation
constante et la cirrhose secondaire & une NASH est la deuxiéme indication de transplantation

hépatique dans les pays occidentaux derriere 1’hépatite virale C [5].

1.2 Prise en charge de la NAFLD

Différentes pistes thérapeutiques ont été évaluées pour traiter la NAFLD, le principal
axe étant la réduction pondérale. Il a été démontré que la régression de la fibrose et que la

résolution de la NASH surviennent pour une perte de poids supérieure ou égale a 10 % [6].

Néanmoins on sait que les regles hygiéno-diététiques, qui sont largement proposées
aux patients, induisent en général chez les patients obeses une perte de poids modérée dont

I’impact sur I’inflammation hépatique n’est pas connu [7].

La prise en charge médicale seule étant donc souvent insuffisante, la chirurgie
bariatrique présente un intérét majeur. En effet quelle que soit la procédure chirurgicale la
perte pondérale est estimée a 14-25 % en 10 ans et on note une amélioration des paramétres
biologiques tels que I’insulino-résistance avec la rémission possible du diabéte [8]. Les
bénéfices sont également histologiques avec une disparition de la NASH chez 85% des

patients et réduction de la fibrose hépatique apres 1 an [9].
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1.3 Diagnostic de la cirrhose NASH

Il est important de diagnostiquer les patients atteints de cirrhose parmi les patients
obeses candidats a une chirurgie bariatrique car la présence de celle-ci augmente la morbi-
mortalité post opératoire. La mortalité est de 16,3% chez les patients ayant unecirrhose
décompensée, de 0,9% chez les patients ayant une cirrhose compensee et de 0,3% chez les

patients indemnes de cirrhose (p = 0,0002) [10].

Malheureusement, la biologie standard est peu discriminante pour identifier les
patients ayant une NAFDL. En effet 8% des patients ayant des taux d’amino-transférases
normaux ont une stéatohépatite et 5% ont une fibrose hépatique avancée [11].

La méthode diagnostique de fibrose hépatique considérée comme le gold standard est
la ponction biopsie hépatique. Néanmoins cette méthode présente quelques désavantages. Elle
est invasive, peut engendrer des complications séveéres, comme les saignements (0,3%),
perforations, ou déces (0,01%) [12].

De plus cette méthode est imparfaite, avec des erreurs d’échantillonnage liées a la taille
insuffisante du prélévement qui contient moins de 10 espaces portes [13], des variations liées
a la variabilité de répartition de la maladie au sein du parenchyme hépatique [14].
L’expérience de I’anatomo pathologiste qui examine la lame joue également un role dans le

classement de la fibrose [15].

Il n’y a donc pas a I’heure actuelle de consensus sur I’indication de la biopsie hépatique chez
les patients présentant une obésité morbide. L’ American Association for the Study of Liver
Disease recommande que la biopsie soit réservée aux cas ou le doute persiste sur un autre
diagnostic ou en cas de sanction thérapeutique [16], et I’European Association for the Study
of Liver disease recommande que la PBH soit réalisée chez tous les sujets candidats a une

chirurgie bariatrique [17].

Des technigues non invasives ont donc été développées et testées sur des populations
de patients atteints de NASH. Il s’agit de techniques basées sur 1’imagerie (fibroscan [18],
scanner et IRM hépatique [19]) et de scores composites biologiques (NAFLD fibrosis score
[20], BARD score [21], FIB-4 score [22], Fibrometer NAFLD [23], Hepascore [24]).
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Cependant I’identification de la cirrhose avec ces tests non invasifs est moins précise et peut
requérir selon le contexte une confirmation histologique [25]. De plus, ces différents scores

n’ont pas été testés sur une population présentant une obésité morbide.

Enfin, les différents tests cités n’utilisent pas certains critéres cliniqgues comme la durée

d’exposition au surpoids, le périmétre abdominal.

1.4 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était d’étudier les facteurs prédictifs de la fibrose
hépatique sévere dans une population de patients obeses et candidats a une chirurgie

bariatrique par sleeve gastrectomie.

Les objectifs secondaires étaient la construction d’un nouveau score non-invasif,

prédictif de la fibrose hépatique sévére et sa comparaison aux scores existants.
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2. PATIENTS ET METHODES

2.1 Patients

Entre avril 2005 et février 2012, les patients pris en charge dans le service de
Chirurgie Digestive du Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens Picardie pour une sleeve
gastrectomie ont été répertoriés, puis inclus rétrospectivement dans cette étude. Les criteres
d’inclusion étaient (i) la réalisation d’une chirurgie bariatrique par sleeve gastrectomie et (ii)
la disponibilité d’une ponction biopsie hépatique. Les critéres de non inclusion étaient la
présence d’une maladie hépatique associée telle qu’une hépatite chronique B ou C, une
hémochromatose génétique, une hépatite auto immune, une maladie de Wilson, un déficit en

alpha 1 anti trypsine, et enfin la présence d’une cirrhose décompensée.

La chirurgie bariatrique était indiquée chez les patients présentant un indice de masse
corporelle (IMC) > 40 kg/m® ou un IMC 35 > kg/m? associé & au moins une comorbidité
susceptible d’étre améliorée par la chirurgie (Stéato-hépatite non alcoolique du foie,
hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte de type 2, syndrome d’apnée du sommeil,
maladie ostéo articulaire invalidante). Les contre indications a la chirurgie étaient la présence
d’une comorbidité psychiatrique sévere, un trouble du comportement alimentaire, une
pathologie oeso-gastrique évolutive et une cardiopathie sévere. La ponction biopsie hépatique

était réalisée par le chirurgien en per opératoire de maniére systématique.

2.2 Recueil des donnees cliniques et biologiques

Les variables cliniques recueillies étaient la consommation d’alcool, 1’existence d’un
diabéte, I’age, le sexe, la taille, le poids, I'IMC au moment de 1’intervention chirurgicale, le
poids et I'IMC maximal et minimal, I’ancienneté du surpoids (durée d’exposition), le
périmetre abdominal et le tour de hanche. Les variables biologiques comportaient les
transaminases (ASAT et ALAT), la Gamma-Glutamyl Transférase (GGT), les phosphatases
alcalines (PAL), la bilirubine totale et la bilirubine indirecte, le taux de prothrombine (TP),
I’INR, le taux de plaquettes, les taux de triglycérides, de cholestérol total, HDL-cholestérol et
LDL-cholestérol, la glycémie et 1’insulinémie a jeun, I’hémoglobine glyquée, la ferritinémie,
le coefficient de saturation de la transferrine, la capacité de fixation de la transferrine. Les
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sérologies virales des hépatites B et C étaient recueillies, ainsi que les anticorps anti

nucléaires, anti muscles lisses, anti mitochondries et anti LKM1.

2.3 Variables histologiques

Les résultats histologiques de la ponction biopsie hépatique étaient recueillis. La
fibrose hépatique et I’activité inflammatoire étaient classées par le score METAVIR (AO :
absence d’inflammation ; Al : activité minime ; A2 : activité modérée ; A3 : activité sévére ;
FO : absence de fibrose ; F1 : fibrose portale sans septa; F2 : fibrose portale avec quelques
septa ; F3 fibrose portale avec des ponts sans cirrhose ; F4 cirrhose). La stéatose hépatique
était classée en pourcentage.

2.4 Analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée a I’aide du logiciel R. Les variables quantitatives
ont été exprimées en moyenne et écart types et valeurs extrémes, puis comparées par le test de
student. Les variables qualitatives ont exprimeées en pourcentage puis comparées par le test du
khi-deux (x2). Les différentes corrélations ont été évaluées par un test de Pearson. Une
analyse univariée puis multivariée par régression logistique ont été effectuées. Toutes les
variables avec une valeur de p inférieure a 0,05 en analyse univariée ont été incluses dans

I’analyse multivariée.

La construction d’un nouveau score prédictif de la fibrose hépatique F3F4 a été réalisée avec
la formule de régression, puis les scores ont été calculés pour chaque stade de fibrose de FO a
F4, comparés par Anova, puis présentés en box plot selon la fibrose. Le cut off optimal du
nouveau score pour diagnostiquer une fibrose F3F4 a été déterminé a 1’aide de la courbe
ROC, avec le calcul de la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative, la valeur
prédictive positive, 1’accuracy et de 1’aire sous la courbe (AUROC), avec I’intervalle de
confiance a 95%. Les AUROC des tests connus ont été recalculés pour notre population, puis

comparés a celle de notre nouveau score avec le test de Mann-Whitney.

La valeur de la significativité statistique retenue était p<0,05. L’étude a été menée en accord

avec les recommandations d’Helsinski.
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3. RESULTATS

3.1 Caractéristiques des patients

L’étude s’est déroulée d’avril 2005 a février 2012 au Centre Hospitalier
Universitaire d’Amiens Picardie. Cent quatre vingt onze patients ont été inclus dans
I’é¢tude. Les caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques ainsi que les
résultats des scores prédictifs de fibrose (BARD score, FIB-4 score, fibrometer
NAFLD) sont présentés dans le Tableau 1. L’dge moyen était de 43 ans, avec une
prédominance féminine avec 141 patientes soit 74% de Deffectif. Les patients
présentaient une obésité morbide avec un index de masse corporelle (IMC) moyen a
49.2 kg/mz, un poids moyen a 136,5 kg et un tour de taille moyen a 132,4 cm. La
prévalence du diabéete de type 2 était notable dans cette population avec 95 patients

concernés (49,5%).

Sur le plan de I’histologie hépatique obtenue en per opératoire, 180 patients
présentaient une stéatose > 5% (94%), avec une stéatose moyenne a 24,4 %. L’activité
inflammatoire était faible entre A0 a Al dans 98% des cas (187/191). La fibrose
hépatique était FOF1 dans 72,3% des cas (138/191), et F2 dans 21,4% des cas
(41/191). Seuls 4 patients (2,1%) avaient une fibrose F4 et 8 patients (4.18%) avaient

une fibrose F3.

602 patients opérés par sleeve
gastrectomie d’avril 2005 a

février 2012 -
411 patients exclus : pas de
| > biopsie hépatique per
l opératoire

191 patients inclus

31.7% (191/602)

Figure 1 : flow chart
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Tableau 1 : caractéristiques de la population

Caracteristiques Résultats
(n=191)

Age (ans), moyenne [extrémes] 43 [21-62]

Sexe M/F, n (%) 50 (26) / 141 (74)

Poids (kg)

136,5 [90-193]

Poids maximal (kg)

141,3 [101-200]

IMC (kg/m?)

49,2 [33,2-69,9]

IMC maximal (kg/m?)

50,5 [40-75]

Périmetre abdominal (cm)

132,4 [99-171]

Tour de hanche (cm)

133,7 [105-175]

Durée d’exposition,BMI >30 kg/m? (ans) 18,2 [3-40]
Diabete type 11, n (%) 95 (49,5)
Consommation excessive d’alcool 0

ASAT (UI/L) 38,88 [8-197]
ALAT (UI/L) 48,79 [10-427]
PAL (UI/L) 73,83 [14-210]
GGT (UI/L) 57,31 [9-401]
Bilirubine totale (umol/L) 8,69 [2-46]
Bilirubine indirecte (umol/L) 5,51 [0-17]
INR 1,04 [1-1,26]

Plaquettes (G/L)

261,71 [43-535]

Triglycérides (g/L)

1,71 [0,41-4,69]

Cholesterol total (g/L)

1,91 [1,12-3,01]
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HDL-cholestérol (g/L)

0,47 [0,24-1,07]

LDL-cholestérol (g/L)

1,14 [0,45-2,48]

Rapport LDL-cholestérol/cholestérol total (%)

59,54 [39,7-79,4]

Glycémie a jeun (g/L)

1,16 [0,5-8,17]

Insulinémie a jeun

25,36 [1,5-117,4]

Hémoglobine glycquée (%)

6,43 [4,9-13,1]

Urée (mmol/L)

542 [2,4-10,3]

Ferritine (pg/L)

213,88 [9-1298]

CST (%) 24,12 [6,4-61,6]
CTF (umol/L) 57,17 [2,21-80]
Score METAVIR, n (%) AO 92 (48,17)

Al 95 (49,73)

A2 4 (2,09)

A3 0 (0)

FO 51 (26,7)

F1 87 (45,55)

F2 41 (21,47)

F3 8 (4,18)

F4 4 (2,09)
Stéatose macrovacuolaire (%) 24,41 [0-90]
Stéatose > 5%, n (%) 180 (94,24)
BARD Score 2,48 [1-4]
FIB 4 Score 0,98 [0,21-4,57]

Fibrometer NAFLD

20,91 [16,88-25,25]
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3.2 Comparaison de deux groupes de patients selon la fibrose hépatique FOF1F2
vs F3F4

La population de I’étude a été divisée en 2 groupes selon la présence d’une fibrose
hépatique sévere F3F4 versus une fibrose inférieure FOF1F2, puis comparés par une analyse
univariée (Tableau 2). Seuls I’age et le sexe masculin étaient associé€s de fagon significative a
la présence d’une fibrose F3F4, avec respectivement un odd ratio a 1,10 [1C95% : 1,02-1,17]
(p=0,0083) et 4,26 [1C95% : 1,29-14,11] (p=0,0176). En analyse multivariée, seuls I’age et le
sexe masculin étaient significativement associés a la présence d’une fibrose hépatique F>3
avec respectivement un odd ratio a 1,09 [IC95% : 1,02-1,17] (p =0,0107) et 4,07 [1C95% :
1,18-13,97] (p=0,0257).

Le cut off optimal pour 1’age était de 50 ans pour une sensibilité et une spécificité de 0,67

[0,59 ; 0,74].

Cette association est montrée par la Figure 2, ou les hommes de plus de 50 ans ont le score le
plus éleve, et les femmes de moins de 50 ans ont le score le plus faible. La prévalence la plus
importante de fibrose hépatique F3F4 se trouve parmi le groupe des hommes de plus de 50
ans. Dans ce groupe, 5 patients (31%) ont une fibrose >F3. La prévalence la plus faible de
fibrose sévére se trouve parmi le groupe des femmes de moins de 50 ans. Dans ce groupe 93

patients (98%) ont une fibrose <F3.

Figure 2 : Comparaison du score pour 4 groupes d’age.

(FI=femmes de moins de 50 ans ; FS=femmes de plus de 50 ans ; HI=hommes de moins de 50
ans ; HS=hommes de plus de 50 ans).

MNouveau score
3
1
T

T T T T
Fl FS HI HS

Groupe de patients



Fibrose Fibrose p

FOF1F2 F3F4

(n=179) (n=12)
Age (ans) 43 52 0.0083
Sexe (Hvs. F) 43/137 715 0.0176
IMC (kg/m2) 49 47.8 0.4776
Périmetre abdominal (cm) 131.9 139.5 0.1510
Tour hanche (cm) 133.5 137 0.4479
Durée d’exposition (IMC>30 kg/m?) (ans) 18.1 19.5 0.5710
ASAT (UI/L) 35.8 36.4 0.9543
ALAT (UI/L) 49 46.8 0.9543
PAL(UI/L) 42 70 0.6347
GGT (UI/L) 55.9 72.2 0.3762
Bilirubine totale (umol/L) 8.85 6.625 0.2862
INR 1.04 1.03 0.3217
Plaquettes (G/L’ 265 233 0.4196
Triglycérides (g/L) 1.68 2.1 0.1139
Cholestérol Total (g/L) 1.91 1.93 0.9034
Diabéte type 2 (oui vs. non) 86/92 8/4 0.2277
Glycémie (g/L) 1.16 1.19 0.8787
HbAlc (%) 6.38 6.9 0.2623
Urée (mmol/L) 5.38 6.2 0.1377
Stéatose (%) 23.95 31.8 0.1809
Ferritine (ug/L) 211.36 249.2 0.7179
Surcharge fer (oui vs non) 12/166 2/10 0.1844

Tableau 2 : Comparaison FOF1F2 versus F3F4 (analyse univariée)
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3.3 Construction d’un nouveau score de prédiction de la fibrose hépatique F3F4

Le nouveau score a été construit avec les deux facteurs indépendamment associés a la

fibrose sévere, que sont I’age et le sexe.
Score =-7.46 + 0.0882*Age + 1.40*Sexe

(avec Sexe=1 pour les hommes et Sexe=0 pour les femmes). Pour ce score, le cut off
optimal pour le diagnostic de F3F4 est de -2,61 avec une sensibilité de 75% [IC95% :
0,43-0,95] et une spécificité de 74% [IC95% : 0,67-0,80], une valeur prédictive
négative de 98 % [I1C95% : 0,94-0,99], et une valeur prédictive positive de 16 %
[1C95% : 0,08-0,29], accuracy a 74% [IC95% : 0,67-0,80], et une AUROC est a 0,80
[1C95% :0,67-0,94], Figure 3.

Figure 3 : Courbe ROC pour le nouveau score
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La Figure 4 montre les box plots du nouveau score selon les niveaux de fibrose FO, F1,
F2, F3 et F4. Les médianes du score étaient de -4.07 pour FO, -3.31 pour F1, -2.71
pour F2, -1.95 pour F3 et -1.60 pour F4 (p<0.0001). Dans le groupe des patients avec
une fibrose FOF1F2, le score était moyen était a -3,35. 25.8% (n=46/178) des patients
avaient un score supérieur a -2,61. Dans le groupe des patients avec une fibrose F3F4,
le score moyen était a -2.07. 25% (n=3/12) des patients avaient un score inférieur a -
2,61.

Figure 4 : box plots du nouveau score selon la fibrose FO, F1, F2, F3 et F4 (p<0.0001)
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3.4 Comparaison du nouveau score aux scores existants

Par rapport a I’AUROC du nouveau score a 0,80 [1C95% :0,67-0,94], I’AUROC pour le score
Bard était a 0,65 [1C95% : 0,32-0,97] (p=0,29), ’AUROC pour le score Fib-4 était a 0,71
[IC95% : 0,43-1,00] (p=0,39), et ’AUROC pour le Fibrometer NALFD était a 0,75 [IC95% :
0,51-0,98 ] (p=0,40) (Mann-Whitney test).
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4. DISCUSSION

Le spectre des 1ésions hépatiques chez les patients porteurs d’une maladie stéatosique
non alcoolique du foie est large, allant de la stéatose simple, au pronostic bénin, a la
stéatohépatite non alcoolique du foie (NASH) pouvant évoluer vers une fibrose puis une
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [3]. Dans une étude longitudinale récente, seule la
fibrose hépatique était significativement associée a une altération de la survie globale et de la
survie sans transplantation a 20 ans, ainsi qu’a une fréquence plus élevée d’événements
hépatiques [26]. A I’inverse, ni I’intensité de la stéatose, ni la ballonisation hépatocytaire, ni
I’inflammation portale, et ni I’intensité de la NASH n’influengaient la survie a long terme en
analyse multivariée. Le diagnostic de la fibrose hépatique est donc une priorité absolue dans
la prise en charge des patients ayant une NAFLD, qui permettrait en présence d’une fibrose
sévere F3 et surtout F4 d’instaurer des mesures préventives sur le dépistage de I’hypertension
portale et celui du carcinome hépatocellulaire. De surcroit, la présence d’une fibrose sévére a
un impact pronostique sur la survenue de la morbidité post opératoire aprés la chirurgie

bariatrique [10].

Dans notre cohorte de patients obeses, L’age moyen, le sexe ratio et les prévalences de
la stéatose et de la stéato-hépatite sont comparables aux données de la littérature notamment
dans la méta analyse de Machado et al. retrouvant 91% de stéatose et 37 % de stéato-hépatite
[27]. La prévalence de la fibrose sévere F3 et F4 est faible avec seulement 6,3% des patients,
comparables aux séries de la littérature [4], sauf pour les 2 études ayant permis la construction
du NAFLD fibrosis score et du BARD score avec respectivement 51% et 30% de fibrose
sévere [21 ;22]. Cependant, notre série est la seule réalisée chez des patients candidats a une
chirurgie bariatrique, ce qui explique un poids moyen trés élevé a 136,5 kg, un périmetre
abdominal moyen a 132,4 cm, ainsi qu'un IMC moyen le plus élevé a 49,2 kg/m2 de la

littérature, et une biopsie hépatique réalisée en per opératoire.

Les deux facteurs associés a la fibrose sévere F3 et F4 étaient le sexe et 1’age. Ces
données sont comparables a celles obtenues dans d’autres études qui ont montré une
association entre le sexe masculin et le risque de NAFLD et de NASH [4]. L’age est un
parameétre trés souvent associé a la fibrose dans d’autres scores non invasifs (NAFLD fibrosis
score, Fib-4 score, Fibrometer NAFLD, Hepascore) [28], avec un cut off a 50 ans dans notre
série, proche de ceux utilisés par ailleurs. Le sexe est par contre moins fréquemment
incorporé aux autres scores tels que Hepascore [29]. Dans notre étude, le sexe est un critére
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dont I’influence sur la survenue de la fibrose est de 4 fois supérieure a celle de 1’age. En
combinant ces deux parameétres indépendants, les hommes agés de plus de 50 ans avaient le
score le plus élevé, et les femmes agées de moins de 50 ans avaient le score le plus faible. Nos
analyses univariée et multivariée n’ont pas trouvé d’association statistiquement significative
de la fibrose sévére avec les parametres biologiques du foie, ni avec les parameétres liés au
syndrome métabolique, cliniques ou biologiques. La durée de I’exposition au risque
représenté par le surpoids >30 kg/m?, en moyenne de 18 ans dans cette série, n’apparait pas
comme un facteur prédictif de la sevérit¢ de la fibrose. Contrairement aux autres
hépatopathies chroniques comme les cirrhoses virales C ou alcooliques ou plusieurs études
ont démontré que la durée de I’infection ou de 1’exposition a 1’alcool était un facteur prédictif
de cirrhose [30 ;31]. Cependant la durée d’exposition du surpoids est aussi un facteur
confondant, liée a I’age. De plus, il existe probablement un biais de mémorisation, les patients

ne se souvenant pas forcément de 1’age exact de début du surpoids.

Un nouveau score pour le dépistage non invasif de la Fibrose sévere F3 et F4 chez les
patients obéses a été construit avec ces deux paramétres indépendants, 1’Age et le Sexe
(dénommé « Fib-AS score »). Le score Fib-AS était significativement différent lorsqu’il était
calculé pour chaque stade de fibrose hépatique, atteignant le plus haut niveau pour F3 et F4.
Avec un score supérieur a -2,61, le diagnostic d’une fibrose F3F4 était retenu avec une
sensibilité a 75% et une spécificité a 74% et une AUROC a 0,80 (IC95% = 0,67-0,94). Avec
une valeur inférieure a -2,61, la fibrose sévére F3F4 pouvait étre exclue avec une valeur
prédictive négative de 98%. Ces performances diagnostiques sont comparables a celles
décrites pour le ratio AST/ALT, APRI, BARD score, Fib-4 score, NAFLD fibrosis score, le
Fibrotest, et le Fibrometer NAFLD, en particulier pour ’accuracy a 74% et le niveau de VPN
[28]. Le score Fib-AS n’était pas supérieur au BARD score, au Fib-4 score et au Fibrometer
NAFLD en comparaison directe dans notre eétude. Son avantage est cependant d’étre facile a

calculer, ne nécessitant pas de biologie, et un acces libre.

L’alternative non-invasive aux tests biologiques simples ou composites est
I’¢lastométrie hépatique, avec le Fibroscan, 1’Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), le
Shear Wave Elastography ou encore 1’¢lastométrie par IRM, considérée comme la référence,
mais est peu accessible. Le Fibroscan est la technique d’¢lastométrie impulsionnelle ultra
sonore la plus validée [32]. Cependant toutes les études ont été réalisées dans des populations
ayant une NAFLD avec un IMC moyen maximum a 30 kg/m2, ce qui est nettement inférieur a

la situation des patients en chirurgie bariatrique comme dans notre série. Par ailleurs, il est
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bien connu que le taux d’échec de mesure du Fibroscan est 4,6 % en population générale,
mais qu’il peut atteindre 88% d’échec pour des IMC > 40kg/m?2 [33]. Avec une sonde adaptée
au surpoids (Sonde XL), le taux d’échec est de 4,9% en cas d’IMC >40kg/m2 versus 59%
avec la sonde classique M, mais les niveaux d’élasticité hépatique diagnostique de la fibrose
sont sensiblement plus bas avec la sonde XL par rapport a la sonde M [34]. Les données pour
utiliser le Fibroscan chez des patients candidats & une chirurgie bariatrique sont encore
insuffisantes. Enfin la combinaison d’un test biologique avec une technique d’élastométrie
hépatique a démontré son intérét chez les patients atteint de NAFLD avec la possibilité de

réduire de 50 a 60 % le recours a la biopsie hépatique [35].

Notre étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’une étude monocentrique et
rétrospective ce qui implique des biais, dans le recueil des données cliniques, biologiques et
histologiques. Ces résultats doivent bénéficier d’une validation interne, puis externe

indépendante.

De plus les chirurgiens effectuaient une biopsie hépatique uniquement en présence d’aspect
macroscopiquement anormal du foie, ce qui implique un biais de sélection. Malgré ce biais les
prévalences de stéatose et de fibrose sévére ne sont cependant pas différentes de celles

retrouvées dans les autres études.
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5. CONCLUSION

En conclusion, notre étude démontre que 1’age et le sexe sont des facteurs de risque de fibrose
hépatique sévere F3 et F4 chez les patients obéses et candidats a une chirurgie bariatrique. La
construction du score Fib-AS permet de predire la fibrose sévére avec une bonne valeur

prédictive négative.
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6. ANNEXES

Annexe 1 : prévalence globale estimée de la NAFLD (d’aprés Younossi et al [36])

Europe -
23.71%
(959%Cl 16.12-33.4%)
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(%%l 2737%
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o (95%C1 23.2931.9%)

(95% C1 13.48-58.2%)

South America -
30.45%
(9% C1 22.74-39.4%)

(959 C1 5.69-28.7%)

Annexe 2 : survie globale des patients ayant une NASH (D’aprés Adams et al [37])
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Annexe 3: définition du syndrome métabolique (d’aprés Ansel et al [38])

NCEP-ATPII
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Annexe 4 : lésions de stéatose et de ballonisation hépatocytaire (d’apreés Lemoine et al [39])
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Annexe 5 : fibrose périsinusoidale (d’aprés Lemoine et al [39)])

Annexe 6 : score Metavir

SCORE METAVIR

Score A (activité)

- Absente AO
- Minime Al
- Modérée A2
- Sévere A3

Score F (fibrose)

- Absence de fibrose FO
- Fibrose portale stellaire sans septa F1
- Fibrose portale avec rares septa F2
- Nombreux septa sans cirrhose F3

- Cirrhose F4




Annexe 7 : Sleeve gastrectomy (d’aprés Moszkowicz et al[40])

Gastrectomie longitudinale (sleeve ). 1. Manchon gastrique ; 2. estomac réseque.

Annexe 8 : indication de chirurgie bariatique (d’aprés Fried et al [41])

IMC > 40 kg/m2

IMC 35-40 kg/m 2

ET des co-morbidités

pour lesquelles la perte de poids induite
chirurgicalement devrait améliorer les
pathologies telles que les troubles
métaboliques,

les maladies cardio—respiratoires, les
atteintes articulaires évoluées, les problemes
psychologiques liés a 1’obésité, etc. (niveaux
de preuve A, B et D)




Annexe 9 : formules du fibrometer NAFLD, BARD, FIB4 (d’aprés (28))

FibrometerNAFLD

0.4184 glucose (mmol/L) + 0.0701 ASAT (UI/L) + 0.0008 ferritine (ug/L) - 0.0102 plaquettes
(G/L) - 0.0260 ALAT (UI/L) + 0.0459 poids (Kg) + 0.0842 &ge (années) + 11.6226

cut off <0.611 VPN 90%
>0.715 VPP 90%

BARD score :

AST/ALT ratio >0.8-2 points;
BMI >28 — 1 point;

diabete — 1 point

cut off <2 : VPN 96%

FIB 4 fibrosis score :

cut off <1.30 VPN : 90%
>2.67 VPP : 80%
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Facteurs prédictifs de la fibrose hépatique sévere chez les patients obeses morbides opérés en
chirurgie bariatrique par sleeve gastrectomie

Introduction : Les patients obéses, candidats a une chirurgie bariatrique, sont souvent porteurs d’une
stéatose hépatique ou d’une stéatohépatite non alcoolique du foie. La présence d’une fibrose hépatique
a un impact pronostic sur la survie a long terme, et augmente la morbi-mortalité post opératoire. Le
but de notre étude a été d’étudier les facteurs de risque de fibrose hépatique dans une population de
patients opérés par sleeve gastrectomie.

Matériels et méthodes : Les données cliniques et biologiques ont été colligées rétrospectivement chez
191 patients obéses opérés par sleeve gastrectomie, avec une ponction-biopsie hépatique. Une analyse
univariée et multivariée a été réalisée a la recherche de facteurs associés a la fibrose sévére. Un score
composite non-invasif a été construit pour la prédiction de la fibrose F3F4. Une courbe ROC était
tracée pour la détermination du meilleur cut off.

Résultats: De 2005 a 2012, 191 patients obéses ont été inclus. L’age et le sexe étaient
significativement associés a I’intensité de la fibrose F3F4 en analyse multivariée OR=1.10 IC 95%
[IC95% :1,02-1,17] (p =0.008) et 4,26 [1,29-14,11] (p=0,017). Le score de Fibrose sévere construit
sur I’Age et le Sexe comprenait ; Fib-AS = -7.46+0.0882*Age+1.40*Sexe (Sexe=1 hommes ; Sexe=0
femmes), avec un cut off optimal de -2.61, AUROC 0,80 [0,67-0,94], sensibilité 75% [0,43-0,95],
spécificité 74% [0,67-0,80].

Conclusion : L’age et le sexe sont des facteurs de risque de fibrose hépatique sévére F3 et F4 chez les
patients obéses et candidats a une chirurgie bariatrique. Le nouveau score Fib-AS permet de prédire la
fibrose sévére avec une bonne spécificité, et une bonne valeur prédictive négative.

Mots clés : score Fib-AS, NAFLD, NASH, cirrhose, chirurgie bariatrique, sleeve gastrectomie, test
non-invasif de fibrose.

Predictive factors of severe liver fibrosis in morbidly obese patients undergoing bariatric
surgery by sleeve gastrectomy

Introduction: Obese patients who are candidates for bariatric surgery, are often carriers of hepatic
steatosis or nonalcoholic steatohepatitis. The presence of liver fibrosis has an impact on the long-term
survival, and increases postoperative morbidity and mortality. The aim of our study was to investigate
the risk factors of liver fibrosis in a population of patients operated by sleeve gastrectomy.

Materials and Methods: Clinical and laboratory data were collected retrospectively in 191 obese
patients undergoing sleeve gastrectomy, with a liver biopsy. Univariate and multivariate analysis were
performed to search for factors associated with severe fibrosis. A non-invasive composite score was
constructed for prediction of severe fibrosis F3F4. An ROC curve was plotted in order to determine
the best cut off.

Results: From 2005 to 2012, 191 obese patients were included. Age and sex were significantly
associated with the intensity of the F3F4 fibrosis in multivariate analysis OR = 1.10 95% CI [95% CI:
1.02 to 1.17] (p = 0.008) and 4.26 [1 ,29-14.11] (p = 0.017). Severe fibrosis score constructed on the
Age and Gender included: Fib-AS = -7.46 + 1.40 + 0.0882 * Age * Sex (Sex = 1 men, Sex = 0
women), with an optimal cutoff of -2.61, AUROC 0.80 [CI 95% 0.67-0.94], sensitivity 75% [C] 95%
0.43-0.95], specificity 74% [CI 95% 0.67-0.80].

Conclusion: Age and sex are risk factors for severe liver fibrosis F3 and F4 in obese patients
candidates for bariatric surgery. The new AS-Fib score predicts severe fibrosis with a good specificity,
and good negative predictive value.

Key words : score Fib-AS, NAFLD, NASH, cirrhosis, bariatric surgery, sleeve gastrectomie,
noninvasive fibrosis scoring systems.
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