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1. Introduction

1.1. Définition

La stéatose hépatique se définit histologiqguement comme une accumulation de lipides
(triglycérides) dans le cytoplasme des hépatocytes. Cette surcharge de lipides dans le foie
peut étre diffuse ou focale, voire multifocale. Lorsque plus de 5% des hépatocytes
contiennent des gouttelettes lipidiques on peut alors parler de stéatose hépatique
pathologique.’

Figure 1 : coupe histologique d’un foie stéatosique. Les vacuoles blanches contenaient des
lipides dans les cellules vivantes, mais le fixateur a dissous les lipides qui apparaissent
maintenant optiquement vides.

Cette lésion histologique est non spécifique (étiologies multiples possibles : médicaments,
toxiques, virus...). Selon la taille de ces dépots lipidiques dans les cellules hépatiques, deux
types de stéatose se distinguent : la stéatose macrovésiculaire, forme la plus fréquente et
habituellement bénigne, et la stéatose microvésiculaire, plus rare et souvent grave.

Il existe des caractéristiques plus spécifiques de la stéatose hépatique d’origine
métabolique” :

* Systématisée a la région centro-lobulaire

* Stéatose macro-vacuolaire ou mixte (macro et médio-vacuolaire)

* Quantification (5-30%, 30-60%,> 60%)

* Stéatose micro-vésiculaire exceptionnelle
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1.2. Etiologies

Il existe de multiples causes a la stéatose hépatique, les 2 principales étant I'alcool et le
syndrome métabolique.’
Les autres étiologies possibles sont détaillées comme suit :
* Métaboliques et nutritionnelles :
o Dénutrition prolongée
o Nutrition parentérale
o Résection étendue du gréle, courts circuits digestifs
* latrogénes (non exhaustif) :
o Corticoides
o Meéthotrexate
o Tamoxifene
o Amiodarone
* Infectieuse:
o VHC
* Grossesse

1.2.1. Stéatose métabolique

La stéatopathie non alcoolique ou métabolique (NAFLD, Non Alcoholic Fatty Liver Disease),
rentre dans le spectre des stéatoses non liées a 'alcool (et autres étiologies
d’hépatopathies) et associées au syndrome métabolique.

1.2.1.1. Historique du syndrome métabolique

Ce syndrome fut initialement pressenti des le XVIlleme siecle par Jean-Baptiste Morgagni
(médecin italien a I'origine de I'anatomo-pathologie moderne), qui observait alors, une
relation entre graisse abdominale et mortalité cardiaque.*

Dans la premiere moitié du Xxeme siecle, I'association non fortuite entre obésité, HTA,
diabete, et hyperuricémie, a été soulignée par plusieurs auteurs (publication en 1921 de Karl
Hitzenberger et Martin Ritcher-Quittner).

En 1947, Jean Vague observait que la répartition du tissu adipeux au niveau tronculaire
prédisposait davantage aux maladies cardio-vasculaires que son excés global.

Le terme de « syndrome métabolique » a tardé a étre créé. Il faut attendre 1975, et I'équipe
allemande de Dresde composée de Hermann Haller et Markolf Hanefeld, qui employérent ce
terme pour désigner I'association entre obésité, diabéte, hyper uricémie et stéatose
hépatique, puis, plus tard avec 'HTA.%’

En 1988, le « syndrome X » créé, par Gerald M. Reaven autour de I'insulino-résistance a été
la premiére version bien structurée du syndrome métabolique.? Par la suite, de nombreuses
définitions centrées sur I’obésité abdominale et I'insulino-résistance ont été élaborées de
1998 a 2009.
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1.2.1.2.  Définitions du syndrome métabolique

Les définitions suivantes du syndrome métabolique sont apparues au cours des 20 derniéres
années:
* 1998, définition du syndrome métabolique selon 'OMS.’
* 2001, définition par le comité du National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel 11l (NCEP ATP I11).1°
e 2005, définition par I'International Diabetes Federation.™
* 2009, définition issue de la collaboration de différentes sociétés savantes (tableau
let2).?
Nous retiendrons cette derniere définition.

Tableau 1 : critéres diagnostiques permettant de définir le syndrome métabolique. La
présence d’au moins trois de ces criteres définit ce syndrome.

Critéres Définition
Tour de taille Fonction de I'origine ethnique
Triglycérides >1,5 g/L ou traitement
HDL cholestérol <0,5g/Lfemmes/<0,4 g/L hommes
Pression artérielle >130/85 mm Hg ou traitement
Glycémie a jeun >1,00g/L

Tableau 2 : tours de taille jugés a risque en fonction du sexe et de I'origine ethnique.

Population hommes femmes

(cm) (cm)

Europe > 94 (risque accru) > 80 (risque accru)
2> 102 (risque encore plus élevé) > 88 (risque encore plus élevé)

Amérique du Nord >102 > 88
Amérique du Sud 290 >80
Asie 290 > 80
Afrique 294 >80
Moyen Orient 294 > 80

Le tour de taille se mesure aprés une expiration normale, a un niveau paralléle au sol, et a
mi-chemin entre le sommet de la créte iliaque et du bord inférieure de la derniére cote
palpable dans la ligne axillaire moyenne. Cette mesure semble relativement simple mais est
exposée a de potentielles variations dans la facon dont ces mesures peuvent étre prises
(variabilité intra et inter-observateurs).**

Concernant le syndrome métabolique, ses définitions sont discutées. Ce syndrome n’est pas

caractéristique d’une affection donnée, comme se doit de I’étre un syndrome. Il a une valeur
pronostique.
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Le syndrome métabolique n’est donc pas une maladie, mais I'expression d’un surrisque
pouvant accompagner un diabéte, ou une maladie cardio-vasculaire, ou un syndrome des

ovaires poly-kystiques, ou une stéato-hépatite non alcoolique, ou un syndrome d’apnée du

sommeil...

Ce syndrome a également été décrit, de fagcon paradoxale, chez des sujets de poids normal
ou en léger surpoids et nommés sous le terme « d’obéses au poids normal ». **

Tout ceci illustre la difficulté a définir sans ambiguité le syndrome métabolique.

1.2.1.3. Epidémiologie

Selon I'OMS, les données épidémiologiques concernant le surpoids et I'obésité dans le
monde se détaillent comme suit * :
* Le nombre de cas a doublé depuis 1980
* En 2014, plus de 1,9 milliards d’adultes étaient en surpoids et plus de 600 millions
étaient obeses
* 39% de la population mondiale était en surpoids en 2014

* 13% de la population mondiale adulte était obese en 2014 (11% des hommes et 15%

des femmes)

* En 2013, prés de 42 millions d’enfants de moins de 5 ans souffraient de surpoids ou

d’obésité.
* Actuellement le surpoids et I'obésité tuent plus de personnes que I'insuffisance
pondérale

En France, selon I'enquéte Obepi de 2012 :
* 32,3% des frangais étaient en surpoids et
* 15% obeses

En conclusion, la population mondiale, francaise incluse, est de plus en plus grosse et de plus

en plus tot.

Concernant le diabéte de type 2, les derniéres statistiques mondiales selon 'OMS *°
précisent :

* En 2014, la prévalence était de 9% chez les adultes

* En 2012, le diabete était responsable de 1,5 millions de décés

* L'OMS prévoit qu’en 2030, le diabete sera la 7°™ cause de décés dans le monde

En France selon les données de I'institut de veille sanitaire (InVS) *’:

* La prévalence des patients diabétiques traités est passée de 3,78% a 4,74% entre
2006 et 2012 (soit une augmentation de 20% en 6 ans)

* Les départements francais du Nord et de I'Est ainsi que ceux d’outre-mer ont une
prévalence supérieure a la moyenne nationale, mettant en évidence une disparité
territoriale.

Concernant la stéatopathie métabolique, les données épidémiologiques sont présentées
dans le tableau 3.
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Tableau 3 : prévalence de la stéatopathie métabolique a travers le monde®®:

Région Population Prévalence de la NAFLD (%)
Monde Population obése 40-90
Population générale 20-40
Pays occidentaux Obésité ou diabete 75
Obésité morbide 90-95
Etats-Unis Population générale 27-34
Europe Population générale 20-30
Moyen Orient Population générale 20-30
Extréme Orient Population générale 15

NB : Il peut exister une différence de prévalence en raison notamment des moyens
diagnostiques utilisés.

1.2.1.4. Physiopathologie

Le syndrome métabolique reléve d’'une physiopathologie complexe. Ses origines sont
multifactorielles : a la fois comportementale (activité physique et régime) environnementale
et génétique.

Lorsqu’un déséquilibre se produit entre I'apport énergétique et la dépense énergétique, ou
qguand il y a un probléme intrinseque avec le stockage d'énergie en exces tel que les
triglycérides dans le tissu adipeux, on parle d’accumulation ectopique de graisse.

Ainsi, la stéatose hépatique non alcoolique est un exemple d'accumulation ectopique de
graisse dans le foie. Elle résulte d’un déséquilibre entre la production de triglycérides par les
hépatocytes (en raison d’une mobilisation des acides gras du tissu graisseux d’origine
alimentaire ou de la diminution de leur oxydation a I'intérieur des mitochondries) et leur
évacuation dans le sang, sous forme de lipoprotéines.
Cette accumulation de lipides est généralement associée a :

¢ |a résistance a l'insuline,

* "augmentation de la sécrétion de hepatokines (substances synthétisées par le foie

et modifiant la sensibilité a I'insuline des autres organes. Ex : Fetuine A),

e "augmentation de la néoglucogeneése,

¢ la diminution de la synthése du glycogene et inhibition des voies de signalisation de

I'insuline,
Lorsque les lipides hépatiques s’accumulent (NAFLD), il y a potentiellement :

* une résistance a l'insuline,

* une inflammation chronique du foie, ce qui augmente le risque de fibrose

hépatique, de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire. *°
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1.2.1.5. Morbi-mortalité

Nous aborderons ici les complications du syndrome métabolique, puis un chapitre
spécifique sera dédié au pronostic de la stéatose hépatique.

Différentes études ont mis en évidence que le syndrome métabolique augmentait la
mortalité globale et la mortalité cardio-vasculaire. *°

Tableau 4 : méta-analyse de I'association du syndrome métabolique avec le risque de déces
toutes causes confondues et par maladies cardio-vasculaires dans 7 cohortes DECODE.

Syndrome . Mortalité toutes Mortalité cardio-
; . Nombre de patients .

métabolique causes vasculaire
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
(n=4339) (n=5189) (n=418) (n = 255) (n=161) (n=63)

22 1.39 1.23 1.75 1.56

152 14

composantes 525 88 (1.15-1.68) (0.96-1.57) (1.28-2.39) (0.93-2.60)

>

>3 543 534 1.47 1.41 1.74 2.17

composantes (1.15-1.89)  (1.03-1.92) (1.19-2.55) (1.13-4.19)

Les données présentées sont des risques relatifs avec un intervalle de confiance de 95%, ajustées sur I’dge, la
cholestérolémie et le tabagisme. Les composantes du syndrome métabolique incluent I'obésité, I'HTA, les
dyslipidémies et I'intolérance au glucose.

Cette surmortalité se retrouve également en prenant individuellement les facteurs
composant le syndrome métabolique.

Il existe également un surrisque de développer des pathologies :
* cardio-vasculaires
* tumorales
* hépatiques
* néphrologiques

Ce surrisque de développer un cancer en cas de syndrome métabolique ou d’obésité ou de
diabéte de type 2 existe tant pour des cancers solides que pour des cancers hématologiques.
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Figure 2: mortalité par cancer selon I'lMC pour les hommes, dans I'étude américaine US
Cancer Prevention Study Il de 1982 ¢ 1998.%*
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Pour chaque risque relatif, la comparaison était faite entre les hommes avec un indice de masse corporelle élevé
(IMC indiqué entre parenthése) et les hommes avec un IMC jugé normal (IMC entre 18,5 et 24,9). Les
astérisques indiquaient les risques relatifs pour les hommes n’ayant jamais fumé. Les résultats étaient
significatifs (p < 0,05) pour tous les sites de cancer.

1.2.2. Stéatose alcoolique

1.2.2.1. Epidémiologie de I'alcoolisme

Selon I'observatoire frangais des drogues et des toxicomanies, en 2014, chez les adultes * :

* 37 % étaient des buveurs sans risque occasionnel,

* 11 % des buveurs sans risque régulier,

* 31 % des buveurs a risque ponctuel

* 8% arisque chronique
A dose excessive, la consommation d’alcool est la 2°™ cause de mortalité prématurée en
France. Elle contribue de fagon directe ou indirecte a 13% des décés masculins et a 3% des
déces féminins. Ainsi en 2009, 49 000 déces étaient imputables a I'alcool en France, dont
22% des déces des 15-34 ans, 18% des déces des 35-64 ans et 7% des décés aprés 65 ans 2.

1.2.2.2. Stéatose alcoolique

Dans une étude francaise effectuée auprés de 2 000 consommateurs excessifs
hospitalisés 2 :

* 34% présentaient une cirrhose alcoolique,

* 46% une stéatose associée ou non a une fibrose

* 9% une hépatite alcoolique aigué.
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L’étude de Bellentani et al. publiée en 2000, montrait la corrélation entre consommation
excessive d’alcool et stéatose hépatique mais également entre obésité et stéatose.”*

De plus, cette corrélation était plus marquée avec I'obésité qu’elle ne I'était avec une
consommation excessive d’alcool.

Figure 3: prévalence de la stéatose hépatique, diagnostiquée par échographie, en fonction de
I'IMC et de la consommation quotidienne d'alcool (A en grammes par jour)
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La stéatose hépatique est fréquente en cas de consommation excessive d’alcool mais
réversible en quelques semaines en cas d’arrét.

Ce phénomeéne de réversibilité de la stéatose hépatique s’observe également en cas de
perte pondérale chez les patients atteints de NAFLD.?

1.3. Epidémiologie

La stéatose hépatique est une affection hépatique extrémement fréquente.
Sa prévalence est de :
* 16-31% dans la population générale des pays riches
* Plus des 46% chez les patients alcooliques **
* 50% chez les patients atteints d’une hépatite C chronique *°
* 50-60% chez les diabétiques de type 2
* 50-80% chez les patients obéses *’
*  86-96% en cas d’obésité sévere 2

24,25

En tenant compte de toutes ces données, nous pouvons estimer qu’il y a environ 10 a 15
millions de francais atteints de stéatose hépatique.

En terme de co(lt social, la surcharge pondérale dans notre pays avoisine les 20 milliards
d’euros (1% du PIB), soit un montant comparable a celui de I'alcool et du tabac. 29

17



1.4. Diagnostic

1.4.1. Ponction biopsie hépatique

La ponction biopsie hépatique est considérée comme I’examen diagnostique de référence.?

La stéatose hépatique se définit comme une accumulation de lipides (triglycérides) dans le
cytoplasme hépatocytaire affectant plus de 5% des hépatocytes.

En cas de stéatopathie métabolique des scores histologiques ont été développés.
Initialement, le score NAFLD Activity Score (NAS), développé en 2005 par le NASH Clinical

Research Network a été utilisé pour distinguer la stéatose simple de la NASH. ** Le score NAS

comprend plusieurs |ésions hépatocytaires : la stéatose, I'inflammation lobulaire, Ia
ballonisation, qui sont évaluées de facon semi quantitative. Un score NAS > 5 définit |a

NASH, la fibrose étant évaluée a part, depuis lI'absence de fibrose (score 0) jusqu'au stade de

cirrhose (score 4).

Tableau 5: NAFLD Activity Score (NAS)

< 3 : NASH exclue
3-4 : doute diagnostic
> 5: NASH certaine

<5% 0 point
5-33% 1 point
Stéatose
> 33-66% 2 points
> 66% 3 points
Absente 0 point
Ballonisation Légere 1 point
Majeure 2 points
Absente 0 point
< 2 foyers / champs x 200 1 point
Inflammation lobulaire
2 a 4 foyers / champs x 200 2 points
> 4 foyers / champs x 200 3 points
NAS score :
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Plus récemment, le score SAF (Steatosis Activity Fibrosis) a été proposé pour une évaluation
plus simple et plus reproductible de la NAFLD. 3! Le score SAF évalue les Iésions élémentaires
hépatiques : la stéatose, I'activité inflammatoire (ballonisation et inflammation lobulaire) et
la fibrose, séparément et de fagon semi-quantitative. La présence d'une stéatose supérieure
a 5% des hépatocytes caractérise la NAFLD (S > 1). Les patients ayant une NAFLD sans
ballonisation ou avec une ballonisation minime et sans inflammation lobulaire (A < 3) sont
classés "stéatose simple". La présence d'une stéatose hépatique (S > 1) associée a une
inflammation sévére (A > 3) soit par une ballonisation ou une inflammation lobulaire, définit
la NASH.

La biopsie hépatique reste la méthode de référence dans I'évaluation de la stéatopathie
métabolique, mais son interprétation est souvent difficile en raison de I’hétérogénéité des
classifications utilisées et d’erreurs d'échantillonnage.*?

De plus ce geste n’est pas dénué de risques. Selon les recommandations pour la pratique
clinique pour la réalisation de la ponction biopsie hépatique, rédigées sous I'égide de I’AFEF,
il ressort que les complications les plus fréquentes sont la douleur (20-30%) et le malaise
vagal (0,4-2%).>® Les complications majeures sont plus rares : hémorragie (0,35-0,5%),
péritonite biliaire, perforation d’un organe intra-abdominal et pneumothorax. Le risque de
déces est faible (0,04%) lié presque exclusivement aux complications hémorragiques.

De ce fait, des méthodes non invasives ont été développées a la fois pour les diagnostics de
fibrose et de stéatose hépatique.

1.4.2. Méthodes classiques d’imagerie

Les méthodes d’imagerie a savoir I'échographie, I'IRM et le scanner se sont montrées
performantes pour diagnostiquer la stéatose hépatique.

a) Echographie abdominale

L’échographie hépatique est 'examen le plus utilisé en pratique clinique courante. Le
diagnostic de stéatose hépatique repose sur un aspect hyperéchogene du parenchyme
hépatique qui apparait brillant par rapport au cortex du rein droit. Différentes études ont
montré une sensibilité allant de 60 & 94%, et une spécificité allant de 84 a 95%.>* *
Cependant, I'échographie ne quantifie pas précisément la stéatose et ne détecte pas une
stéatose inférieure a 20%. De plus cet examen peut s’avérer difficile en cas d’obésité grade
Il (IMC > 40 kg.m™) et est opérateur dépendant.

b) Scanner

Le scanner sans injection détecte la stéatose hépatique par la mesure du rapport densité
foie/rate. Un foie stéatosique apparait globalement plus hypodense par rapport a la rate.
Dans une étude avec biopsies hépatiques, cet examen avait une sensibilité de 93% pour
détecter une stéatose supérieure a 33% et une valeur prédictive positive de 76%.° La
principale limite de cette technique est son caractére irradiant.

19



c) IRM

L'IRM permet de diagnostiquer une stéatose grace a ces séquences T1 en opposition de
phase : hyposignal de la graisse.

La spectroscopie par IRM est la technique non invasive de référence pour diagnostiquer et
quantifier la stéatose hépatique.®’ Elle est encore peu disponible et nécessite un
paramétrage complexe. La limite majeure actuelle de cet examen est sa disponibilité.

1.4.3. Méthodes non invasives

1.4.3.1. Tests biologiques

Plusieurs marqueurs non-invasifs ont été décrits pour le diagnostic et/ou la quantification de
la stéatose et le diagnostic de NAFLD.

StéatoTest :

Biomarqueur qui fait partie du FibroMax, calculé en utilisant 12 paramétres. Il s'est montré
performant pour le diagnostic d'une NAFLD chez les patients ayant une maladie chronique
du foie *®et chez les patients atteints d’obésité sévére (IMC > 35).* La validation du
SteatoTest a été réalisée en utilisant la biopsie du foie comme référence. Le résultat du test
varie entre 0.00 et 1.00 et un SteatoTest > 0.69 définit la présence d'une stéatose sévéere
(>32% des hépatocytes).

Fatty Liver Index :

Biomarqueur qui prend en compte I'indice de masse corporelle (IMC), le tour de taille, les
concentrations sériques de triglycérides et de gamma glutamyl transférase (GGT) pour
estimer la présence d'une stéatose hépatique. Les résultats varient de 0 a 100 et ce
marqueur peut étre calculé par la formule suivante :

FLI : [e%9 loge (triglycerides)+0.139 xBMI+0.718 loge(GGT)+0.053 “WC-15.745) /

1+ 0953 sloge (triglycerides)+0.139 xBMI+0.718 xloge (GGT) +0.053 *WC—15.745] «100

L'échographie étant utilisée comme méthode de référence, ce marqueur a été jugé
performant pour le diagnostic d'une NAFLD. Un score FLI inférieure a 30 exclut et supérieure
a 60 confirme la présence d'une stéatose hépatique avec une sensibilité de 87% et une
spécificité de 86%."°
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NAFLD Liver Fat Score :

Biomarqueur utilisant les parameétres métaboliques, les concentrations sériques d'insuline et
de transaminases pour estimer la stéatose hépatique.

La formule utilisée est la suivante :

NAFLD-LFS : —2.89 + 1.18 * metabolic syndrome(yes = 1/no = 0) + 0.45 * type 2 diabetes
(yes = 2/no = 0) + 0.15 * insulin(mU/L) + 0.04 * AST(U/L) — 0.94 % AST/ALT

Il a été validé dans une étude qui utilisait comme référence I''RM couplée a la spectroscopie
par protons. La performance pour le diagnostic d'une NAFLD était caractérisée par une
AUROC de 0.87 et le seuil a - 0.640 avait une sensibilité de 86% et une spécificité de 71%."*

Hepatic Steatosis Index :
Biomarqueur prenant en compte I'IMC, les transaminases et la présence d'un diabete.

HSI : 8 x ALT/AST + BMI(+-2, if type 2 diabetes; 42, if female)

Ce biomarqueur a une AUROC de 0.81. Un score HSI < 30 permet d’exclure et un score > 36
de confirmer la NAFLD avec une sensibilité de 93%.*

La performance diagnostique de ces test biologiques ont été analysés par Fedchuk.*

Dans son étude, parue en 2014, étaient analysés 5 biomarqueurs de stéatose hépatique : le
FLI, le NAFLD-LFS, le HSI, le Visceral adiposity index (VAI) et le Triglycéride-glucose index
(TyG).

L’analyse de ces biomarqueurs de stéatose porta sur une cohorte de 324 patients suspects
de NAFLD et ayant eu une biopsie hépatique. Les résultats sont présentés dans les tableaux
6et7.

Tableau 6: performance diagnostique des marqueurs non invasifs de stéatose (diagnostic
d'une stéatose > 5%)

Sensibilité Spécificité VPN

Tests Seuil
% % %
FLI > 60 76 87 15 99 0.83
NAFLD-LFS >0.16 65 87 11 99 0.80
HSI >41.6 61 93 10 99 0.81
VAI >1.25 79 92 16 99 0.92
TyG > 8.38 80 92 16 99 0.90
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Tableau 7: performance diagnostique des marqueurs non invasifs de stéatose (diagnostic
d’une stéatose > 33%)

Sensibilité Spécificité VPN

EIET
% % %
FLI > 82 59 69 56 71 0.65
NAFLD-LFS >0.16 78 59 71 67 0.72
HSI >43 59 68 56 71 0.65
VAI >1.36 74 41 53 64 0.59
TyG >8.75 58 58 51 64 0.59

Ces différents biomarqueurs ont donc une valeur diagnostique correcte. Cependant
plusieurs limites sont mises en exergue dans cette étude :
_ Manque de performance pour quantifier la stéatose hépatique (différencier stéatose
sévere, modérée et légére)
_ Biomarqueurs influencés par :

* Lafibrose hépatique (majorant les résultats de ces biomarqueurs)

* Linflammation hépatique (majorant également les valeurs de ces tests)

1.4.3.2. Parameétre d’atténuation ultrasonore (CAP™)

FibroScan ® :

L'élastographie impulsionnelle, mesurée par le FibroScan® (EchoSens, Paris, France), est une
méthode non-invasive de diagnostic de la fibrose hépatique chez les patients ayant une
maladie hépatique chronique. L'examen est indolore, rapide (moins de 5 minutes) et
facilement réalisé en consultation. Cette méthode est performante pour le diagnostic d'une
fibrose avancée ou d'une cirrhose et pour prédire les complications associées a la maladie
hépatique (ascite, varices cesophagiennes, CHC).**

La sonde transmet des vibrations d'amplitude modérée et a basse fréquence (50 Hz)
induisant des ondes de cisaillement qui se propagent a travers le tissu hépatique. La vitesse
de propagation de ces ondes, mesurée par la machine, est directement corrélée a la dureté
du foie : plus rigide est le tissu, plus rapide est la propagation des ondes de cisaillement. Les
valeurs d'élasticité du foie, exprimées en kilo pascals (kPa), peuvent varier de 2.5 a 75 kPa.”
Actuellement, trois sondes sont disponibles : "Small" (S), "Median" (M) et "Extra- Large"
(XL). La sonde S est utilisée pour la réalisation de I'élastographie transitoire chez les patients
pédiatriques et la sonde M chez les sujets a poids normal. La sonde XL a été développée
pour mesurer |'élasticité hépatique chez les patients ayant un surpoids ou une obésité, une
population dans laquelle la sonde M a une applicabilité relativement médiocre. L’élasticité
du foie est mesurée par la sonde M dans le volume d'un cylindre d'un centimétre de large
par 4 cm de long et & 25mm de distance de la surface de la peau.”® La sonde XL permet de
mesurer |'élasticité dans le méme volume que la sonde M (4 cm3). En revanche, la mesure
démarre plus profondément, a partir de 35mm de la surface de la peau jusqu'a 75 mm de
profondeur dans le parenchyme hépatique (figure 4). Les différences techniques spécifiques
entre les sondes M et XL comprennent leur fréquence (3.5 par rapport a 2.5 MHz),
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I'amplitude de vibration (2 par rapport a 3 mm), le diametre de leur extrémité (9 par rapport
a 12 mm), et la profondeur de mesure a partir de la surface de la peau (25 - 65 contre 35-75
mm).

Figure 4: schéma illustrant le principe du FibroScan. Sonde M a gauche, et sonde XL a droite.

sous-cutanée __

Fréquence 2.5 MHz
Diam. extrémité 12 mm
Mesure 35-75 mm

Fréquence 3.5 MHz
Diam. extrémité 9 mm |
Mesure 25-65 mm

Critéres de qualité du FibroScan :
On consideére I'élastographie transitoire comme interprétable si tous ces critéres sont
réunis :
* 10 mesures valides ;
* Rapport IQR (Inter Quartil Range) /Médiane < 30%
e TdR (taux de réussite) > 60%.°
Le résultat final du test correspond a la médiane de toutes les mesures valides.

Echec de mesure :
Les facteurs métaboliques, comme I'obésité et le diabete, et surtout le périmetre abdominal,
sont les principaux facteurs associés a la non applicabilité de cette méthode. *”*® La sonde
XL a été développée pour améliorer I'utilisation de ce marqueur non invasif chez les patients
ayant une NAFLD
Plusieurs études ont comparé la faisabilité des mesures réalisées avec les sondes M et XL
dans cette population. La sonde XL a presque éliminé les échecs de mesure et a beaucoup
améliorée l'applicabilité de I'examen, méme chez les obéses. L'élasticité mesurée par la
sonde XL est significativement inférieure par rapport a celle de la sonde M, mais la

performance est similaire pour le diagnostic de fibrose avancée ou de cirrhose avec les deux
sondes 49, 50, 51, 52, 53, 54
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CAP™ :

Le CAP est une nouvelle technique qui a été développée pour estimer la stéatose hépatique
par le FibroScan et de facon simultanée a la mesure de |'élasticité hépatique.

Le principe de la méthode est basé sur l'impact de I'accumulation de graisse hépatique dans
la propagation des signaux échographiques. Cette méthode mesure I'atténuation du signal
échographique dans le foie a une fréquence de 3.5 MHz en utilisant les signaux acquis par la
sonde M de I'élastographie transitoire.>

Le CAP est estimé uniquement sur les mesures valides et par les mémes ondes de
cisaillement qui permettent de mesurer I'élasticité du foie. Par conséquent le CAP estime la
stéatose hépatique simultanément a I'élastographie hépatique et dans le méme volume de
parenchyme hépatique. Cette technique était initialement uniquement disponible avec la
sonde M, puis a été élargie a la sonde XL .*° Le résultat final est la médiane des mesures
valides. Le résultat du CAP est exprimé en décibels par métre (dB/m) et varie entre 100 et
400 dB/m.>

Synthese :
- le CAP et Iélasticité hépatique sont mesurés simultanément et dans le méme volume

hépatique

- le CAP est mesuré a l'aide de la sonde M, a une fréquence de 3,5 MHz, a une profondeur
comprise entre 25 et 65 mm

- Le CAP est mesuré a I'aide de la sonde XL, a une fréquence de 3,5 MHz, a une profondeur
comprise entre 35 et 75 mm

- Le CAP est exprimé en décibels par métre (dB/m)
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Performances diagnostiques du CAP :

Plusieurs études ont étudié la valeur diagnostique du CAP.

Ces études ont également montré que le CAP était bien corrélé a la quantité de stéatose
(tableau 8).

Tableau 8: synthese des performances diagnostiques du CAP dans des études cliniques
réalisées avec biopsies hépatiques.

Etudes Maladie NAFLD IMC Stéatose Seuil AUROC
hépatique (%) (kg/m2) (%) (dB/m)
(Sasso, et al. 115 Toutes 15 25 >11 238 0.91
2010) France >33 260 0.95
> 66 282 0.89
(Myers, et al. 153 Toutes 47 32 >5 289 0.79
2012) Canada >33 288 0.76
> 66 283 0.70
(Sasso, et al. 615 VHC 0 24.1 >11 222 0.80
2012) >33 233 0.86
France > 66 290 0.88
(de Ledinghen 112 Toutes 25 25.8 >11 263 0.84
et al. 2012) >33 311 0.86
France > 66 400 0.93
(Kumar, et al. 63 NAFLD 100 25.1 >5
2013) Inde >33 258 0.79
> 66 283 0.76
(Ferraioli, etal. | 115 | VHB/VHC/VIH 0 24.8 >5 219 0.76
2014) Italie >33 296 0.82
> 66
(de Ledinghen, | 261 NAFLD 100 30.2 >5
et al. 2016) >33 310 0.80
France, Chine > 66 311 0.66
(Imajo, et al. 127 NAFLD 100 28.1 >5 236 0.88
2016) >33 270 0.73
Japon > 66 302 0.70

Le CAP a donc de bonnes performances diagnostiques. Cependant il n’existe pas de seuil
diagnostique clairement défini et consensuel.
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Limites du CAP :
Dans une étude parue en 2014, de Ledinghen et al. analysérent les causes d’échec de
mesure de CAP. >’ L’échec de mesure du CAP était défini comme I'absence totale de mesure
valide aprés un minimum de 10 tentatives. Sur une cohorte de 5 323 patients, suivi pour
hépatopathies chroniques, il y eut un taux d’échec de 7,7% (sonde M exclusivement utilisée).
Les facteurs associés, de fagcon indépendante, a I’échec de mesure du CAP étaient :

* Sexe féminin

* IMC (surpoids ou obésité)

* Syndrome métabolique
Les facteurs associés, de maniére indépendante, a I'augmentation du chiffre de CAP étaient :

* IMC (surpoids ou obésité)

* Syndrome métabolique (association du CAP avec tous les facteurs du syndrome

métabolique)
* Consommation d’alcool > 14 verres/semaines
* Mesure d’élastométrie > 6 kPa

Nous venons de voir les différents aspects diagnostiques de la stéatose hépatique. La partie
suivante s’intéressera a son pronostic.

1.5. Pronostic

La stéatose hépatique est habituellement décrite comme une maladie bénigne.
1.5.1. Facteurs pronostiques histologiques

1.5.1.1. Morbidité

Concernant I'hépatite C, avant I’ére des antiviraux directs, des études ont établi un lien entre
stéatose hépatique et progression de la fibrose. De plus la stéatose était associée a une
diminution du taux de réponse virale soutenue.

Il a également été démontré que les foies stéatosiques transplantés étaient a I'origine d’un
taux d’échec de greffe supérieur.

Pour finir, aprés résections hépatiques majeures la stéatose est associée a un risque trois
fois supérieur de déces, et deux fois supérieur de complications post opératoires.

1.5.1.2. Mortalité

En 2006, Ekstedt et al. publierent les résultats sur la mortalité d’une cohorte de patients
atteints de NAFLD.?® 129 patients étaient inclus, tous biopsiés.
La survie et les causes de déces ont été comparées & une population de référence. La survie
moyenne était de 13,7 ans. Les principaux résultats de I’étude étaient :

* Une absence de différence de survie en cas de stéatose

* Une différence de survie significative en présence de NASH.
Les résultats étaient similaires dans la cohorte danoise de Dam-Larsen.>
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Plus récemment 2 études, publiées en 2015, ont confirmé ces résultats et ont mis en avant
que la fibrose hépatique était le seul élément histologique prédictif de mortalité.®® !
L’étude de Ekstedt retrouvait que le NAS n’était pas prédictif de mortalité. En d’autre termes
ni la stéatose ni les lésions inflammatoires ne sont prédictives de mortalité, de complications
hépatiques ou de transplantation hépatique.

La fibrose F3F4 augmentait significativement la mortalité, avec un Hazard Ratio a 3,3 (Cl
2.27-4.76, P < 0.001). Les données et résultats de ces deux dernieres études sont présentés
dans les tableaux 9, 10 et 11.

Tableau 9: caractéristiques des patients.

Etudes Age Sexe IMC Tabac Diabéte NAS Fibrose Médiane
(années) masculin  (ke.m?) (%) (%) de suivi
(%) (années)

(Ekstedt, etal. 229  48.8 66 28 21 14 0-4:56% FO0-2:89% 26.4
2015) 5-8:43% F3-4:10%
Danemark
(Angulo, et al 619 49 38 31 9 38 0-4:73% F0-2:88% 12.6
2015) 5-8:27% F3-4:12%
Multicentrique

Tableau 10: causes des déces.

Causes des déces Etude d’Ekstedt Etude d’Angulo
(96déces/229 patients) (193 déces/619 patients)
Cardio-vasculaires 43% 38.3%
Cancers sauf CHC 23% 18.7%
CHC 5% 1%
Infections 5% 7.8%
Cirrhoses 4% 7.8%

Tableau 11: facteurs pronostiques histologiques.

Facteurs Hazard Ratio IC95% P value
pronostiques

NAFLD 1.29 1.04-1.59 0.02
NAS 5-8 FO-F2 1.41 0.97-2.06 0.07
NAS 0-8 F3-F4 3.3 2.27-4.76 <0.001
Fibrose F1 1.88 1.28-2.77
Fibrose F2 2.89 1.93-4.33
Fibrose F3 3.76 2.40-5.89
Fibrose F4 10.9 6.06-19.62
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Il en ressort trés clairement dans ces deux études que la NAFLD est associé a un surrisque en
terme de mortalité. Mais surtout, ni la stéatose, ni les éléments nécrotico-inflammatoires ne
sont associés a une surmortalité. L'unique élément prédictif de mortalité qu’elle soit globale,
extra hépatique ou hépatique est la fibrose.

1.5.2. Facteurs pronostiques non invasifs

1.5.2.1. Tests non invasifs de fibrose

Une étude parue en 2013 analysa la performance pronostique en terme de survie de quatre
marqueurs non invasifs : le NAFLD fibrosis score, I’APRI, le FIB-4 et le BARD.®

Il s’agissait d’'une étude rétrospective multicentrique ayant porté sur 320 patients atteints de
NAFLD. Tous les patients avaient eu une biopsie hépatique et le suivi médian était de 104
mois. Le critere de jugement principal était la survenue d’un événement hépatique
(décompensation de cirrhose). Le critere de jugement secondaire était le déces ou la
transplantation hépatique.

Pour chacun des quatre scores, trois niveaux de risques étaient définis : bas, intermédiaire et
élevé (par exemple, pour le NAFLD fibrosis score, bas si inferieur a -1,455; intermédiaire si
compris entre -1,455 et 0,675 ; élevé si supérieur a 0,675).

Tableau 12: analyse univariée, selon le modele de Cox, des différents tests non invasifs de
fibrose.

NAFLD fibrosis score

_ bas risque 1.0

_risque intermédiaire 4.2 1.3-13.8 <0.02

_haut risque 9.8 2.7-35.3 <0.001
APRI

_ bas risque 1.0

_risque intermédiaire 1.1 0.4-2.7 0.9

_haut risque 3.1 1.1-8.4 0.03
FIB-4

_ bas risque 1.0

_risque intermédiaire 2.3 0.8-6.6 0.1

_haut risque 6.9 2.3-20.4 0.001
BARD

_ bas risque 1.0

_risque intermédiaire 1.8 0.6-5.1 0.3

_haut risque 1.6 0.5-4.9 0.4

Le NAFLD fibrosis score, I’APRI et le FIB-4 sont significativement associés a une mortalité
globale. Le NAFLD fibrosis score avait I’'Hazard ratio le plus élevé mais aucun test statistique
comparatif nayant été réalisé, il est impossible de conclure quant a sa supériorité
pronostique.
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Une étude prospective parue cette année a analysé les performances pronostiques de
I’élastométrie hépatique (FibroScan®) et de 8 tests sanguins évaluant la fibrose hépatique
(BARD, NAFLD fibrosis score, FibroMeter™™°, APRI, FIB4, FibroTest, Hepascore,
FibroMeter'2¢).%*> Avec une population de 360 patients atteints de NAFLD. La performance
pronostique de ces différents tests a été évaluée par le C-index d’Harrell (tableau 13).

Tableau 13: performance pronostique des différents tests non invasifs de fibrose, selon le C-
index d'Harrell.

Mortalité extra-

Variables Mortalité globale = Mortalité hépatique e
hépatique
APRI 0.544 0.689 0.520
FIB-4 0.696 0.778 0.672
Hepascore 0.732 0.853 0.708
FibroMeter'*® 0.789 0.844 0.782
Elastométrie 0.725 0.885 0.704

Différentes conclusions sont tirées par les auteurs :
* Plus la fibrose semble avancée moins bonne est la survie
* Le fibromeétre a la meilleure performance pronostique pour la mortalité globale
e |’élastométrie a la meilleure performance pronostique pour la mortalité hépatique
* Les tests non invasifs de fibrose hépatique prédisent également la mortalité extra-
hépatique.

L'ensemble de ces données démontrent, une fois encore, que I'élément pronostique
majeure chez les patients atteints de stéatopathies métaboliques est la fibrose hépatique.

1.5.2.2. Test non invasif de stéatose

Le FLI (Fatty Liver Index) est un test biologique, que nous avons déja cité en tant que test
diagnostique et qui a également montré une valeur pronostique. Calori et al. publiérent en
2011 les résultats de survie d’une cohorte italienne,® cohorte initialement créée en 1990-
1991 pour établir la prévalence du diabéte en Lombardie. Les caractéristiques des patients
de cette étude sont visibles dans le tableau 14.

Pour rappel le FLI integre 4 variables :

e |IMC
* Tour de taille
e GGT

* Triglycérides
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Tableau 14: caractéristiques de la population.

Patients Age SEXE 1Y [@ Tabac actif Meédiane de

masculin
(%)
2011 57 44 26 22 15

(n) (années) (kg.m?) (%) Suivi (années)

Dans cette cohorte italienne, il y eut 495 décés (25%) dont :
* 221 (45%) d’origine cardiovasculaire
* 180 (36%) d’origine carcinologique
* 34 (7%) d’origine hépatique (CHC et cirrhose)
* 60 (12%) d’origine autre

En analyse multivariée, les facteurs qui ressortaient comme significativement associés a la
mortalité étaient :

e Age
* Sexe
* Diabete

* Tabagisme actif

Le FLI était indépendamment associé a la mortalité a 15 ans qu’elle soit globale, cardio-
vasculaire, carcinologique ou hépatique (tableau 15).

Tableau 15: association entre FLI et mortalité.

Variable Mortalité a 15 HR 1C 95% p value
ans
FLI Toutes causes 1.004 1.001-1.007 0.0238
FLI Cardio-vasculaire 1.006 1.000-1.011 0.0387
FLI Oncologique 1.006 1.001-1.011 <0.0304
FLI Hépatique 1.037 1.022-1.053 <0.0001

De plus, la mortalité hépatique était indépendante de I'état d’insulino-résistance
contrairement a la mortalité globale, cardio-vasculaire ou carcinologique. Ces dernieres
étaient étroitement liées a I'état d’insulino-résistance estimé par le HOMA —IR. Il existe une
corrélation statistique étroite entre HOMA-IR et FLI, ce qui se retrouve également d’un point
de vue physiopathologique (NAFLD et syndrome métabolique)
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L’'indice HOMA :

La relation entre glycémie et insulinémie est bien connue et a conduit a I'élaboration de
I'indice HOMA (Homeostasis Model Assessment), qui permet de mettre en évidence une

résistance périphérique a I'insuline aussi bien chez I'individu avec un BMI normal que chez
I'obese.

Figure 5: diagramme permettant de calculer l'indice HOMA.
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Un test HOMA > 2,4 est en faveur d’une résistance a I'insuline.

Différentes études ont montré son association a une surmortalité cardio-vasculaire, mais
également carcinologique.

La stéatose hépatique est un phénomene fréquent et d’'ampleur mondiale. La prise de
conscience actuelle du role de la stéatose en tant que facteur de risque d’atteintes
hépatique chronique va de pair avec le besoin de mieux connaitre les mécanismes
physiopathologiques impliqués. De plus, elle nécessite le développement d’outils
diagnostiques et pronostiques a la fois efficaces et simples. Le CAP a montré dans
différentes publications ses performances diagnostiques. |l reste a analyser sa valeur
pronostique.
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1.6. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la performance pronostique, en terme de
mortalité globale, du CAP dans une cohorte de patients suivis pour hépatopathies
chroniques ou pour NAFLD par le service d’hépatologie du CHU de Bordeaux.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la valeur pronostique de I'échec de mesure du
CAP, du FibroScan, du FLI et du NAFLD fibrosis score dans cette méme cohorte de patients

bordelais.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Patients

De Juin 2008 a Décembre 2014, nous avons recueilli prospectivement des données sur une
large cohorte de patients adressés a notre centre pour hépatopathie chronique. Nous avons
noté leurs parametres cliniques, biologiques, élastométriques ainsi que leur valeur de CAP.
Les patients de notre étude appartenaient a une cohorte de l'unité d'hépatologie de I'hopital
Haut-Lévéque (Centre Hospitalo-Universitaire, Pessac, France). Le 31 Mars 2015 était la date
de fin de suivi. L'analyse finale des données a été réalisée en Ao(t 2015.

Nous avons inclus, prospectivement, tous les patients agés de plus de 18 ans et adressés a
notre centre pour suivi d’hépatopathie et évaluation non invasive de fibrose a I'aide du
FibroScan®.

Les étiologies les plus courantes d’hépatopathies chroniques ont été retenues : alcool,
syndrome métabolique, virus (VHB et/ou VHC, plus ou moins avec co-infection VIH et/ou
VHD), hémochromatose, maladies hépatiques auto-immunes et/ou cholestatiques, greffés
hépatiques, et tous les patients présentant une cytolyse hépatique chronique inexpliquée.
Nos criteres d’exclusion étaient toutes les autres causes de maladies chroniques du foie
(médicaments, maladies vasculaires du foie, autres agents infectieux, maladies génétiques et
congénitales...). Les patients n’ayant eu aucun suivi apres la premiére mesure d’élastométrie
ou ayant un suivi inférieur ou égal a trois mois furent exclus de notre analyse. Le but de
notre étude était d’évaluer la valeur pronostique du CAP a moyen et long terme. De ce fait,
un délai minimum de suivi de 3 mois a été choisi pour éliminer les déceés liés a un événement
aigu. L'ascite étant une limitation physique a la technique parce que les ondes élastiques ne
se propagent pas a travers les liquides, les patients avec ascite ont été exclus.

2.2. Parametres cliniques et biologiques

Pour tous les patients, les parameétres cliniques et biologiques ont été recueillis au moment
de la mesure d’élasticité hépatique.

Ainsi, les paramétres cliniques recueillis furent : sexe, age, poids, taille, IMC, tour de taille,
diabete, hypertension artérielle, consommation d’alcool (en verres par semaine),
consommation de tabac (en paquet année). Une consommation excessive d’alcool était
définie comme une quantité d’alcool ingérée par semaine supérieure a 14 verres chez les
femmes, et 21 verres chez les hommes.

Les parameétres biologiques recueillis étaient : ASAT, ALAT, GGT, bilirubine totale, la

numération plaquettaire, le temps de prothrombine, I'albuminémie, le taux sanguin en
cholestérol total, HDL cholestérol, triglycérides et la glycémie.
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Les paramétres du syndrome métaboliques étaient définis comme suit :
* Tour de taille 2 102 cm pour les hommes et 2 88 cm pour les femmes,
* Un traitement antihypertenseur ou une pression artérielle > 130 / 85 mm Hg
* Diabéete de type 1 ou de type 2
* Triglycérides > 1,6 mmol/L
* HDL cholestérol HDL < 1,04 mmol/L pour les hommes et < 1,29 mmol/L pour les
femmes.

Le FLI a été calculé comme suit :

EXP(0,953 x LN(triglycérides (mmol/1) / 0,0113) + 0,139 x IMC (kg/m2)+ 0,718 x LN(GGT) +
0,053 x tour de taille (cm) -15,745) / (1 + EXP(0,953*LN(triglycérides (mmol/L) / 0,0113) +
0,139 x IMC (kg/m™) + 0,718 x LN(GGT) + (0,053 x tour de taille (cm))-15,745))*100

Le NAFLD fibrosis score a été calculé comme suit :

-1,675 + 0,037 x age (années) + 0,094 x IMC (kg / m2 ) + 1,13 x IFG / diabéte ( oui =1, non =
0) + 0,99 x ASAT / rapport ALAT - 0,013 x plaquettes (x 109 /| ) - 0,66 x albumine ( g/ dl).
IFG = impaired fasting glucose (hyperglycémie a jeun)

2.3. Mesures d’élastométrie et du CAP

La mesure d’élasticité hépatique et de CAP étaient réalisées chez des patients allongés en
décubitus dorsal avec le bras droit en abduction maximale, sur le lobe droit du foie, a travers
les espaces intercostaux. L'opérateur, assisté par une image échographique, situait une zone
d’intérét d’au moins 6 cm d'épaisseur et sans grandes structures vasculaires. Lorsque la zone
cible avait été localisée, il appuyait sur le bouton de la sonde pour commencer les mesures.
La profondeur de mesure se situait entre 25 et 65 mm a I'aide de la sonde M, et entre 35 et
75 mm avec la sonde XL du FibroScan. La performance pronostique de I'élastométrie
hépatique, mesurée a I'aide du FibroScan, a été réalisée dans un sous groupe de notre
population, nommeée Core, qui avait une élastométrie jugée valide (au moins 10 mesures
valides et un rapport IQR/médiane inférieure a 30%).

Le CAP médian se calcule a partir des mesures de I'atténuation des ultrasons dans le
parenchyme hépatique a une fréquence de 3,5Hz. Le CAP utilise les mémes signaux que ceux
utilisés pour I’élastométrie. Par conséquent, les résultats, a la fois de I'élastométrie et du
CAP, ont été obtenus en méme temps et dans le méme volume de parenchyme hépatique.
La valeur d’élastométrie est exprimée en kilo pascals (kPa) et la valeur de CAP est exprimée
en décibels par metre (dB/m).

Les mesures ont été réalisées exclusivement dans notre unité par des infirmieres
spécialisées.
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2.4. Suivi

La survie globale, quelle que soit la cause de la mort (globale, cardio-vasculaire,
carcinologique y compris les carcinomes hépatocellulaires, hépatique, y compris
transplantation hépatique, sepsis ou autres causes) était le point final principal utilisé pour
comparer la valeur pronostique du CAP. La durée de suivi a été calculée a partir de la date de
réalisation du FibroScan (mesures de |'élastométrie et du CAP) et la date de décés ou des
derniéres nouvelles ou la date de fin de I’étude (31 Mars 2015). Cet intervalle a été censuré
au moment des dernieres nouvelles.

Certains patients étaient suivis régulierement dans notre centre et avaient une mesure de
FibroScan annuelle.

Pour tous les patients de notre cohorte, le statut vivant ou décédé au 31/03/2015 a été
vérifié rétrospectivement a partir du logiciel médical du CHU de Bordeaux (Dx Care®). En cas
de décés, la date de I’événement était relevée ainsi que son étiologie. Les causes de déces
étaient regroupées en 6 catégories : déces d’origine cardio-vasculaire, carcinologique (sauf
CHC), CHC, hépatique non carcinologique, transplantation hépatique, infectieuse, et autres.

2.5. Analyses statistiques

Concernant les caractéristiques des patients, les variables sont présentées selon leur
caractere normal ou non. Les variables quantitatives sont présentées, si la distribution est
normale, avec une moyenne et un écart type, et si la distribution n’est pas normale avec une
médiane et un IQR. Compte tenu du trés grand effectif de patients, la normalité n’a pu étre
testée au moyen de la méthode de Shapiro-Wilk. De ce fait, nous nous sommes servis de la
méthode d’observation avec des Q-Q plots associées a une présentation en histogrammes
qui si elle est gaussienne permet de dire que la valeur est normale.

Pour comparer les caractéristiques de différents groupes, quand il s’agissait d’'une variable
guantitative a distribution normale nous avons utilisé le test t. Si la distribution ne suivait
pas la loi normale nous avons utilisé le test de Wilkoxon. Enfin, si la variable était qualitative
nous utilisions le test du Chi-2.

La distribution des différentes variables, a été présentée sous la forme de figures type boites
a moustaches ou box-plots. Le test de Wilkoxon a été utilisé pour comparer les box-plots. La
méthode de Spearman nous a permis d’analyser la corrélation entre différentes variables.

Concernant I’étude de survie, nous avons utilisé la méthode de Kaplan Meier pour présenter
les données de survie. Lorsqu’il s’agissait de présenter la survie en fonction d’une variable
catégorielle nous avons utilisé le test du logrank. Pour les variables quantitatives, nous avons
testé ’hypothése de proportionnalité des risques afin de savoir si elles pouvaient rentrer
dans un test statistique de survie type Cox. L’hypothése de proportionnalité des risques
consiste a analyser I’évolution du risque en fonction du temps. Si cette évolution est linéaire,
il est possible d’utiliser une variable quantitative dans le modele de Cox, dans le cas
contraire la variable doit étre dichotomisée.

Pour évaluer la performance pronostique d’une variable quantitative ou qualitative nous
avons utilisé la méthode de Cox en analyse univariée et multivariée. Le modeéle pas a pas
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descendant a été utilisé pour I'analyse multivariée, afin de mettre en évidence les variables
les plus indépendamment associées a la survie.

La valeur pronostique d’une variable quantitative ou qualitative testée dans le modeéle de
Cox peut étre mesurée a I'aide du C-index de Harrell ; ceci permettant de comparer la valeur
pronostique des différentes variables.

La reproductibilité de la performance pronostique du CAP entre les différents sous-groupes
de notre étude a été analysée a I'aide d’une analyse de sensibilité.
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3. Résultats

Nous avons organisé notre partie résultats en 3 sous parties, comme suit :

* |’échec de mesure de CAP est-elle prédictive de survie ?

* Quelle est la performance pronostique du CAP et autres variables ?

* Quelle est la performance pronostique de I'élastométrie ?
Les analyses de survie ont été réalisées a la fois dans notre cohorte de patients présentant
une hépatopathie chronique, mais également dans le sous-groupe NAFLD.
Pour analyser la performance pronostique de I'élastométrie hépatique, mesurée a I'aide du
FibroScan, nous avons créé un groupe Core, regroupant I'ensemble des patients ayant un
FibroScan jugé valide. Nous avons recueilli prospectivement de Juin 2008 a Décembre 2014,
les données de 7410 patients, dont 2532 (34%) étaient atteints de stéatopathie métabolique
(NAFLD). La figure 6 détaille les effectifs de notre étude.

Figure 6: organigramme (chart-flow) de I'étude.

7410 patients sélectionnés
dont 2532 patients NAFLD (34%)

903 (12%) patients exclus pour
cause de suivi £ 3 mois
dont 240 patients NAFLD (9.5%)

291 (4%) patients exclus pour
»| cause d’échec de mesure du CAP
dont 186 patients NAFLD (7%)

6216 patients inclus (84%)
dont 2106 dans le groupe NAFLD (83%)

815 (13%) perdus de vue
dont 343 (16%) NAFLD

555 (9%) patients ayant une [
élastométrie ininterprétable
dont 283 (13%) NAFLD 141 (2%) patients décédés

dont 21 (1%) chez les NAFLD
+ 1 patient sans donnée
élastométrique I
5260 (85%) patients vivants
dont 1742 (83%) NAFLD

5660 patients dans le groupe Core (91%)
dont 1823 dans le groupe NAFLD Core (87%)

710 (13%) patients 4825 (85%) vivants
perdus de vue 125 (2.2%) patients décédés dont 1518 (83%)

dont 286 (16%) NAFLD dont 19 (1%) chez les NAFLD NAFLD
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3.1. Patients en échec de mesure du CAP

3.1.1. Caractéristiques des patients

Question : existe-t-il des différences entre le groupe CAP et le groupe en échec de mesure
de CAP?

Nous avons comparé la population qui avait eu une mesure de CAP a celle en échec de
mesure. 291 patients, soit 4.5%, n’ont pu avoir de mesure de CAP. Le tableau 16 met en
évidence la comparaison des caractéristiques de ces deux groupes. |l en ressort des
différences significatives en termes de caractéristiques cliniques, biologiques, et
étiologiques. Ainsi la population en échec de CAP était plus dgée, a prédominance féminine,
et présentait plus d’éléments du syndrome métabolique. L’étiologie principale du groupe en
échec de mesure était la stéatopathie métabolique contrairement au groupe avec mesure
de CAP dont I'étiologie principale était le VHC.

Réponse : oui, les 2 populations sont différentes, avec une prédominance du syndrome
métabolique et de ses différentes composantes dans le groupe en échec de mesure du CAP.
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Tableau 16: comparaison des caractéristiques des 6216 patients ayant une mesure du CAP
aux 291 patients en échec de mesure.

Caractéristiques Groupe CAP Groupe échec CAP p value
(n =6216) (n=291)

Caractéristiques cliniques
Age (années) 54.1(13.1) 56.4 (13.0) 0.003
Sexe masculin (n) i 3437 (55.3) 120 (41.2) <0.001
IMC (kg.m?) " 27.0 (6.1) 38.3(8.5) <0.001
Tour de taille (cm) ’ 93.4 (15.4) 120.2 (15.9) <0.001
HTA (n)* 2178 (35.1) 194 (66.7) <0.001
Diabete (n)* 1285 (20.7) 128 (44.0) <0.001
Alcool (verres par semaine)§ 0.00 [0.00, 5.00] 0.00 [0.00, 2.00] 0.013
Tabac (paquets année) 5 0.00 [0.00, 21.00] 0.00 [0.00, 20.00] 0.119
Suivi (mois) 9 27.4 [13.7, 37.8] 28.2 [14.9, 38.6] 0.196
Caractéristiques biologiques, moyenne (DS)
Plaquettes (G/L) 209 902 (71838) 212902 (71898) 0.489
TP (%) 100.5 (18.4) 92.8 (23.8) <0.001
ASAT (UI/L) 53 (60) 47 (44) 0.083
ALAT (UI/L) 64 (74) 55 (73) 0.034
GGT (UI/L) 116 (192) 107 (198) 0.467
Bilirubine (umol/L) 14 (16) 15 (21) 0.087
Albumine (g/L) 43.1 (4.1) 41.5 (4.7) <0.001
Glycémie a jeun (mmol/L) 5.50(2.11) 6.14 (2.46) <0.001
Triglycérides (mmol/L) 1.48 (1.05) 1.72 (1.05) <0.001
HDL cholestérol (mmol/L) 1.37 (0.42) 1.26 (0.38) <0.001
Tests non invasifs
Elastométrie (kPa) " 9.6 (10.9) 6.1 (3.3) 0.577
CAP (dB/m) " 254.8 (63.4)
NAFLD fibrosis score " -1.48 (1.59) 0.01 (1.63) <0.001
FLI S 57.98 [24.76,86.62]  96.57 [89.09, 99.37] <0.001
Etiologies, n (%) <0.001

Alcool

NAFLD

VHB

VHC

VIH + VHC
Hémochromatose
Greffés hépatiques
Autres

462 (7)
2106 (34)
598 (10)
2195 (35)

351 (7)

144 (2)

65 (1)

295 (5)

28 (10)
186 (64)
20 (7)
49 (17)
1(0)
4(1)
0(0)
3(1)

* moyenne et déviation standard (DS), ¥ nombre de patients et pourcentage (%), § médiane et écart interquartile (IQR).
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3.1.2. Survie en cas d’échec de mesure du CAP

Question : la survie du groupe de patients en échec de mesure du CAP est elle différente du

groupe de patients avec mesure ?

Nous avons étudié si I’échec de mesure du CAP était un facteur pronostique de mortalité.
Pour cela, nous avons réalisé des courbes de survie selon la méthode de Kaplan Meier entre
le groupe avec mesure du CAP et celui en échec de mesure du CAP (figure 7).

Nous avons pu observer qu’il n’y avait aucune différence de survie entre ces deux groupes.

Figure 7: comparaison des survies globales, selon la méthode de Kaplan-Meier, entre les
6216 patients avec mesure du CAP et les 291 patients en échec de mesure du CAP.
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Réponse : aucune différence de survie n’existe entre le groupe en échec de mesure du CAP
et celui avec mesure du CAP.

3.2. Groupe avec mesure du CAP

3.2.1. Toutes hépatopathies confondues

Dans cette sous-partie, nous avons analysé la survie globale chez tous les patients de notre
cohorte inclus de Juin 2008 a Décembre 2014, ayant une mesure de CAP et un suivi minimal
de 3 mois.

3.2.1.1. Caractéristiques de la population.

Notre population comportait 6 216 patients, d’'un 4ge moyen de 54 ans, et a prédominance
masculine. Les quatre principales étiologies d’hépatopathies chroniques étaient le VHC, la
NAFLD, le VHB et I'alcool. L’élastométrie moyenne était de 9.6 kPa et le CAP moyen de 254
dB/m. Le suivi médian était de 27.4 mois. L’ensemble des caractéristiques figurent dans le
tableau 17.
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Tableau 17: caractéristiques des 6216 patients ayant une mesure du CAP.

Caractéristiques Population générale

Caractéristiques cliniques

(n = 6216)

Age (années) 54.1(13.1)
Sexe masculin * 3437 (55.3)
IMC (kg.m?)" 27.0(6.1)
Tour de taille (cm) 93.4 (15.4)
HTA (n) * 2178 (35.1)
Diabéte (n) ¥ 1285 (20.7)
Alcool (verres par semaine)® 0.00 [0.00, 5.00]
Tabac (paquets année) 0.00 [0.00, 21.00]
Suivi (mois) ® 27.4[13.7, 37.8]
Caractéristiques biologiques, moyenne (DS)

Plaquettes (G/L) 209 902 (71838)
TP (%) 100.5 (18.4)
ASAT (UI/L) 53 (601)
ALAT (UI/L) 64 (74)
GGT (Ul/L) 116 (192)
Bilirubine (umol/L) 13.8 (15.7)
Albumine (g/L) 43.1 (4.1)
Glycémie a jeun (mmol/L) 5.50(2.11)
Triglycérides (mmol/L) 1.48 (1.05)
HDL cholestérol (mmol/L) 1.37 (0.42)
Tests non invasifs

Elastométrie (kPa) " 9.6 (10.9)
CAP (dB/m) " 254.8 (63.4)
NAFLD fibrosis score - -1.48 (1.59)
FLI ® 57.98 [24.76, 86.62]
Etiologies, n (%)

Alcool 462 (7)
NAFLD 2106 (34)
VHB 598 (10)
VHC 2195 (35)
VIH + VHC 351 (7)
Hémochromatose 144 (2)
Greffés hépatiques 65 (1)
Autres 295 (5)

* moyenne et déviation standard (DS), ¥ nombre de patients et pourcentage (%), § médiane et écart interquartile (IQR).
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3.2.1.2. Corrélation et dispersion

a) Corrélation
Question : le CAP est-il corrélé a d’autres variables ?
Nous avons étudié la corrélation (analysant I'intensité de la liaison entre deux variables)

entre le CAP et différentes variables cliniques et tests non invasifs (tableau 18).

Tableau 18: analyse de la corrélation du CAP avec différentes variables, a |'aide du test de
Spearman (r: coefficient partiel de corrélation).

IMC 0.60
Tour de taille 0.62
Triglycérides 0.40
HDL 0.81
Syndrome métabolique 0.48
Alcool 0.50
Elastométrie 0.90
NAFLD fibrosis score 0.90
Fatty liver index 0.62

Un coefficient partiel de corrélation supérieur a 0.6 est en faveur d’une corrélation entre
deux variables.

Réponse : il existe une corrélation statistique entre CAP et IMC, tour de taille, HDL
cholestérol, élastométrie hépatique, NAFLD fibrosis score et FLI.

b) Dispersion

Question : quelle est la dispersion du CAP en fonction de différentes variables notamment
cliniques ?

La dispersion statistique représente I'étendue des différentes valeurs que peut prendre une
variable. Nous I'avons représentée a |'aide de boites a moustache (box-plots), figure 8. Nous
observons une augmentation des valeurs de CAP avec I'augmentation des valeurs d'IMC, de
triglycéridémie, I'HTA, le diabéte, le nombre d’éléments du syndrome métabolique et une
consommation d’alcool a risque.
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Figure 8: boites a moustaches représentant la dispersion des valeurs du CAP en fonction de
I''MC, du taux de triglycérides, du diabéte, de I'HTA, du taux d'HDL cholestérol, du nombre
d'éléments du syndrome métabolique et enfin de la consommation d'alcool.
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Réponse : les valeurs de CAP ont tendance a augmenter avec le nombre d’éléments du
syndrome métabolique et la consommation d’alcool.

3.2.1.3. Déces

Dans notre cohorte de 6216 patients, 141 patients, soit 2.3%, sont considérés comme
décédés (121 patients décédés et 20 transplantés hépatiques).

La médiane de suivi était de 27.4 mois, [13.7, 37.8].

Concernant la population décédée, la médiane de survie fut de 16.1 mois, [8.8, 26.5].

Les cancers représentaient la principale cause de déceés. Le tableau 19 expose les origines
des déces.

Tableau 19: causes des 141 déces ou transplantations hépatiques durant le suivi des 6216
patients atteints d'hépatopathies chroniques.

Causes des déces BEces
n=141
Cancers (non CHC) 28 (19.9 %)
CHC 23 (16.3 %)
Sepsis 22 (15.6 %)
Hépatiques (non CHC) 15 (10.6 %)
Cardio-vasculaires 12 (8.5 %)
Transplantations hépatiques 20 (14.2 %)
Autres 21 (14.9 %)
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De plus, nous avons analysé la répartition des valeurs de CAP chez les patients décédés. La
Figure 9 nous montre que la majorité des patients décédés avaient un CAP peu élevé,
inférieur a 250 dB/m.

Figure 9: histogramme représentant la répartition des valeurs du CAP chez les 141 patients
décédés.
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3.2.1.4. CAP et survie

a) Survie globale
Question : quelle est la performance pronostique du CAP ?

La survie globale en fonction du CAP a été analysée par la méthode de Kaplan Meier et la
courbe de survie correspondante se situe dans la Figure 10.

Figure 10: estimation de la courbe de survie globale, selon la méthode de Kaplan-Meier, des
6216 patients ayant eu une mesure du CAP.
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Hypothése de proportionnalité des risques :
* |e CAP, le NAFLD fibrosis score, vérifient cette hypothéese.

* le FLI ne vérifie pas I’hypothése de proportionnalité et donc a été dichotomisé a 30 et

60.

Modele de Cox :
En analyse univariée, le CAP a un risque relatif de déces de 1.00, avec un intervalle de
confiance a 95% de [0.99, 1.00], p a 0.009. Le C-index est a 0.59 +/- 0.03.

Réponse : le CAP n’est pas associé a une surmortalité avec une médiane de suivi de 27.4
mois.

b) Autres facteurs prédictifs de survie
Question : quels sont les facteurs prédictifs de survie dans notre étude ?

A I'aide du modele de Cox, nous avons calculé les risques relatifs de décés des différentes
variables cliniques, biologiques et des tests non invasifs. Nous avons effectué une analyse
univariée (tableau 20). Dans un second temps, nous avons réalisé une analyse multivariée
pas a pas descendante sur les variables cliniques ressortant en analyse univariée (tableau
21).
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Tableau 20: performance pronostique des variables cliniques, biologiques et des tests non
invasifs, pour prédire la survie globale (analyse univariée, selon le modele de Cox, et
performance pronostique selon le C-index d'Harrell)

Variables
Age
Sexe
Obésité
HTA
Diabéte
HDL
Syndrome métabolique
1 facteur
2 facteurs
3 facteurs
4 facteurs

5 facteurs

Alcool (consommation a risque)

CAP
FLI
<30
> 60
NAFLD fibrosis score
<-15
>0.67

RR (IC 3 95%)
1.04 (1.03-1.06)
2.06 (1.43-2.97)
1.06 (0.71-1.56)
2.16 (1.55-3.01)
2.05 (1.44-2.93)
1.73 (1.24-2.43)

2.08 (1.21-3.57)
2.72 (1.58-4.71)
3.72(2.12-6.52)
3.05 (1.55-6.00)
2.82 (1.14-7.00)
1.58 (0.99-2.52)
1.00 (0.99-1.00)
1.01 (1.01-1.02)
2.14 (1.39-3.29)
1.70 (1.21-2.37)
1.67 (1.57-1.77)
0.17 (0.11-0.26)

11.26 (8.08-15.68)

C-index (SE)

0.67 (0.03)
0.57 (0.02)
0.49 (0.02)
0.58 (0.02)
0.56 (0.02)
0.56 (0.02)
0.60 (0.03)

0.53 (0.01)
0.59 (0.03)
0.57 (0.03)
0.56 (0.02)
0.55 (0.02)
0.78 (0.03)
0.68 (0.02)
0.72 (0.01)

p value

<0.001

<0.001
0.76
0.01
0.04
0.001

0.008
<0.001
0.01
0.001
0.03
0.05
0.009
0.02
<0.001
0.002
<0.001
0.003
<0.001
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Tableau 21: performance pronostique des variables cliniques pour prédire la mortalité
globale (analyse multivariée pas a pas descendante).

2°M¢ analyse multivariée

1°"® analyse multivariée

Variables RR 1C 95% p value IC 95%
Age 1.05 1.03-1.06 0.001 1.05 1.04-1.07 <0.001
Sexe 2.22 1.53-3.20 0.01 2.27 1.57-3.27 0.008
HTA 1.20 0.82-1.76 0.35
Diabete 1.28 0.88-1.89 0.20
HDL 1.69 1.20-2.39 0.002 1.79 1.28-2.51 <0.001

C-index : 0.72 (0.03)

Réponse : I'age, le sexe masculin, le HDL cholestérol, le syndrome métabolique, le FLI et et le
NAFLD fibrosis score sont associés a un surrisque de mortalité globale dans notre population
de 6216 patients, ayant une médiane de suivi de 27.4 mois.
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3.2.2. Groupe NAFLD

3.2.2.1. Caractéristiques des patients

Ce sous-groupe de 2 106 patients atteints d’hépatopathie métabolique, avait également au
moins une mesure de Cap et un suivi minimal de 3 mois. L’age moyen était de 55 ans, avec
une prédominance masculine et un suivi médian de 21.6 mois. Le Tableau 22 expose
I’'ensemble des caractéristiques de ce sous-groupe de patients.

Tableau 22: caractéristiques des 2106 patients atteints de stéatopathie métabolique et
ayant une mesure du CAP.

Caractéristiques Population NAFLD
(n=2106)
Caractéristiques cliniques
Age (années) 55.6 (13.3)
Sexe masculin (n) ¥ 1100 (52.2)
IMC (kg.m?)" 31.5(6.5)
Tour de taille (cm) 103.7 (14.4)
HTA (n)* 1127 (53.5)
Diabéte (n)* 855(40.6)
Alcool (verres par semaine) ® 0.00 [0.00, 3.00]
Tabac (paquets année) 0.00 [0.00, 17.50]
Suivi (mois) ° 21.6 [11.5, 32.6]
Caractéristiques biologiques, moyenne (DS)
Plaquettes (G/L) 229 744 (64 996)
TP (%) 101.2 (19.0)
ASAT (UI/L) 43 (68)
ALAT (UI/L) 57 (73)
GGT (Ul/L) 110 (163)
Bilirubine (umol/L) 12 (8)
Albumine (g/L) 43.7 (3.6)
Glycémie a jeun (mmol/L) 6.07 (2.61)
Triglycérides (mmol/L) 1.87 (1.22)
HDL cholestérol (mmol/L) 1.27 (0.35)
Tests non invasifs
Elastométrie (kPa) 8.7 (8.3)
CAP (dB/m) " 293.2 (59.9)
NAFLD fibrosis score - -1.18 (1.53)
FLI ® 86.04 [63.22, 96.02]

* moyenne et déviation standard (DS), ¥ nombre de patients et pourcentage (%), § médiane et écart interquartile (IQR).
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3.2.2.2. Corrélation et dispersion

a) Corrélation
Question : le CAP est-il corrélé a d’autres variables ?
A l'aide du test de Spearman, nous avons analysé la corrélation entre le CAP et différentes

variables cliniques et tests non invasifs (tableau 23).

Tableau 23: analyse de la corrélation du CAP avec différentes variables, a l'aide du test de
Spearman (r: coefficient partiel de corrélation).

IMC 0.44
Triglycérides 0.35
HDL 0.78
Syndrome métabolique 0.40
Elastométrie 0.41
NAFLD fibrosis score 0.73

r> 0.6 : en faveur d’une corrélation entre deux variables.

Réponse : il existe une corrélation statistique entre CAP et HDL cholestérol, et le NAFLD
fibrosis score.
b) Dispersion
Question : quelle est la dispersion du CAP en fonction de différentes variables cliniques ?
La dispersion statistique représente I'étendue des différentes valeurs que peut prendre une

variable. Nous avons représenté la dispersion du CAP a I'aide de boites a moustache (box
plots), figure 11.
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Figure 11: boites a moustaches représentant la dispersion des valeurs du CAP en fonction de

I''MC, du taux de triglycérides, du diabéte, de I'HTA, du taux de HDL cholestérol, et du
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Réponse : Nous avons observé une augmentation des valeurs du CAP avec I'augmentation
des valeurs d’'IMC, de triglycéridémie, 'HTA, le diabéte, et le nombre d’éléments du
syndrome métabolique.



3.2.2.3. Déces

Dans ce sous-groupe de 2106 patients atteints de NAFLD, 21 patients, soit 1 % ont été
considérés comme décédés (16 patients décédés et 5 transplantés hépatiques)

Les cancers et la transplantation hépatique représentaient les deux principales causes de
déces. Le tableau 24 expose les origines des déces.

La médiane de suivi était de 21.6 mois, [11.5, 32.6].

Concernant la population décédée, la médiane de survie fut de 17.7 mois, [10.2, 24.4].

Tableau 24: causes des 21 déces ou transplantations hépatiques durant le suivi des 2106

patients atteints de NAFLD.

Causes des déces

Déces
n=21

Cancers (non CHC)

CHC

Sepsis

Hépatiques (non CHC)
Cardio-vasculaires
Transplantations hépatiques
Autres

4 (19 %)

3(14.3 %)
1(4.8%)
2 (9.5 %)
4 (19 %)

5(23.8%)
2 (9.5 %)

Nous avons également analysé la répartition des valeurs de CAP chez les patients décédés
(figure 12). Nous avons observé une prédominance de hautes valeurs de CAP chez les

patients décédés et atteints de NAFLD.

Figure 12: histogramme représentant la répartition des valeurs du CAP chez les 21 patients
décédés dans le groupe NAFLD.
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3.2.2.4. CAP et survie

a) Survie globale

Question : quelle est la valeur pronostique du CAP dans le sous groupe NAFLD ?
La survie globale en fonction du CAP a été analysée par la méthode de Kaplan Meier, et la

courbe de survie correspondante se situe dans la Figure 13.

Figure 13: estimation de la courbe de survie globale, selon la méthode de Kaplan-Meier, des
2106 patients atteints de NAFLD et ayant eu une mesure du CAP.
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Hypothése de proportionnalité des risques :
* |e CAP, le NAFLD fibrosis score, vérifient cette hypothése de proportionnalité.
* le FLI ne vérifie pas I’hypothése de proportionnalité, et a donc été dichotomisé a 30
et 60.

Modele de Cox :
En analyse univariée, le CAP a un risque relatif de déces de 1.00, avec un intervalle de
confiance a 95% de [0.99, 1.00], p a 0.31. Le C-index est a 0.61 +/- 0.07.

Réponse : le CAP n’est pas associé a une surmortalité avec une médiane de suivi de 21.6
mois dans notre sous-groupe de patients atteints de NAFLD.

b) Autres facteurs prédictifs de survie
Question : quels sont les facteurs prédictifs de survie dans le sous-groupe NAFLD ?
A lI'aide du modele de Cox, nous avons calculé les risques relatifs de décés des différentes
variables cliniques, biologiques et tests non invasifs. Nous avons réalisé une analyse

univariée (tableau 25). Puis nous avons effectué une analyse multivariée pas a pas
descendante sur les variables cliniques ressortant en analyse univariée (tableau 26).
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Tableau 25: performance pronostique des variables cliniques, biologiques et des tests non
invasifs, pour prédire la survie globale (analyse univariée, selon le modele de Cox, et
performance pronostique selon le C-index d'Harrell).

Variables
Age
Sexe
Obésité
HTA
Diabéte
HDL
Syndrome métabolique
1 facteur
2 facteurs
3 facteurs
4 facteurs
5 facteurs
CAP
FLI
<30
> 60
NAFLD fibrosis score
<-1.5
>0.67

RR (IC 3 95%)

1.10 (1.05-1.15)

1.70 (0.69-4.22)

0.94 (0.40-2.22)

4.69 (1.38-15.94)

1.57 (0.66-3.70)

1.29 (0.55-3.09)

0 (0-inf)

1.96 (0.22-17.62)

4.56 (0.58-35.98)

1.95 (0.20-18.94)

3.17 (0.33-30.73)

1.00 (0.99-1.00)

1.01 (0.99-1.03)

3076 (0-inf)

1.87 (0.55-6.36)

1.63 (1.41-1.89)

7.71 (1.79-33.14)

12.28 (5.06-29.8)

C-index (SE)

0.81 (0.07)
0.51 (0.06)
0.51 (0.06)
0.60 (0.06)
0.55 (0.06)
0.53 (0.06)
0.68 (0.07)

0.61 (0.07)
0.53 (0.07)
0.54 (0.04)
0.54 (0.05)
0.83 (0.07)
0.67 (0.06)
0.77 (0.04)

p value
0.02
0.25
0.89
0.01
0.31
0.55
0.52
0.997
0.55
0.15
0.56
0.32
0.31
0.28

0.996
0.32
<0.001
0.006
<0.001

Tableau 26: performance pronostique des variables cliniques pour prédire la mortalité
globale (analyse multivariée pas a pas descendante).

Variables

Analyse multivariée

RR

IC95%

p value

Age

HTA

1.09

2.30

1.04-1.14

0.65-8.14

<0.001

0.20

C-index : 0.79 (0.07)

58



Réponse : |'age, et le NAFLD fibrosis score sont associés a une surmortalité dans notre sous
groupe de 2106 patient atteints de NAFLD et ayant une médiane de suivi de 21.6 mois.

3.3. Groupe CORE

Pour rappel, la population étudiée précédemment était constituée de tous les patients ayant
eu une mesure de CAP et un suivi minimal de 3 mois.

Pour analyser la performance pronostique de I'élastométrie, nous avons extrait de la
population précédente les patients qui avaient eu une mesure d’élastométrie hépatique par
FibroScan jugée valide (minimum de 10 mesures et un IQR/médiane < 30%).

Tous les patients répondant a ces 3 critéeres : une mesure du CAP, un suivi minimal de 3 mois
et une mesure d’élastométrie de qualité constituaient notre population Core. Sur notre
population initiale de 6216 patients, 5660 patients, soit 91% répondaient a ces criteres et
556 patients, soit 9% ont été exclus.

Comme précédemment nous avons étudié les performances pronostiques dans notre
population générale atteinte d’hépatopathies chroniques, puis dans un second temps, nous
avons effectué les mémes analyses dans le sous groupe de patients atteints de stéatopathie
métabolique (NAFLD Core).

3.3.1. Toutes hépatopathies confondues

3.3.1.1. Caractéristiques des patients

Ce groupe était composé de 5660 patients. Leurs caractéristiques ont été comparées a la
population non Core (patients sans mesure d’élastométrie hépatique valide).

La population Core était plus jeune, a prédominance masculine, un IMC et un tour de taille
significativement inférieur a la population non Core. Le VHC était la premiére cause
d’hépatopathie dans le groupe Core. Le syndrome métabolique était I'étiologie
prédominante dans le groupe non Core. L'ensemble de ces éléments est présenté dans le
tableau 27.
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Tableau 27: comparaison des caractéristiques des 5660 patients ayant une mesure de
FibroScan valide, aux 555 patients ayant une mesure de FibroScan jugée non valide.

Caractéristiques Groupe CORE Groupe Non Core
(n =5660) (n =555)

Caractéristiques cliniques
Age (années) 53.8 (13.1) 57.1(12.7) <0.001
Sexe masculin (n) i 3189 (56.3) 247 (44.5) <0.001
IMC (kg.m?) " 26.5 (5.8) 31.8(7.1) <0.001
Tour de taille (cm) ’ 92.3(14.8) 104.7 (16.4) <0.001
HTA (n) * 1890 (33.4) 288 (51.9) <0.001
Diabete (n) ¥ 1101 (19.5) 184 (33.2) <0.001
Alcool (verres par semaine)§ 0.00 [0.00, 5.00] 0.00 [0.00, 2.00] 0.001
Tabac (paquets année) 5 0.00 [0.00, 21.00] 0.00 [0.00, 20.00] 0.001
Suivi (mois) ° 26.5[13.4, 37.5] 32.7 [20.3, 40.0] <0.001
Caractéristiques biologiques, moyenne (DS)
Plaquettes (G/L) 209 311 (72 232) 216 069 (67 452) 0.035
TP (%) 100.1 (18.2) 98.5 (19.7) 0.007
ASAT (Ul/L) 54 (62) 48 (41) 0.023
ALAT (UI/L) 65 (75) 57 (60) 0.015
GGT (UI/L) 116 (197) 115 (173) 0.916
Bilirubine (umol/L) 14 (16) 13 (11) 0.204
Albumine (g/L) 43.1 (4.0) 42.7 (4.4) 0.012
Glycémie a jeun (mmol/L) 5.46 (2.07) 5.83 (2.45) <0.001
Triglycérides (mmol/L) 1.47 (1.06) 1.60 (0.96) 0.005
HDL choléstérol (mmol/L) 1.37 (0.42) 1.34 (0.42) 0.098
Tests non invasifs
Elastométrie (kPa) " 9.4 (10.8) 12.1(11.5) <0.001
CAP (dB/m) " 251.8 (61.1) 284.9 (77.4) <0.001
NAFLD fibrosis score ~ -1.55(1.57) -0.82 (1.66) <0.001
FLI S 54.90 [23.19, 84.34]  85.88 [59.27, 96.23] <0.001
Etiologies, n (%) <0.001

Alcool

NAFLD

VHB

VHC

VIH + VHC
Hémochromatose
Greffés hépatiques
Autres

419 (7.4)
1823 (32.2)
570 (10.1)
2039 (36.0)

340 (6.0)

134 (2.4)

61 (1.1)

274 (4.8)

43 (7.7)
283 (51.0)
27 (4.9)
156 (28.1)
11 (2.0)
10 (1.8)
4(0.8)
21 (3.7)

* moyenne et déviation standard (DS), ¥ nombre de patients et pourcentage (%), § médiane et écart interquartile (IQR).
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Nous avons également analysé la répartition des valeurs d’élastométrie hépatique dans le
groupe Core (figure 14). La majorité, soit 4759 (84%) patients avait une valeur d’élastométrie
inférieure a 12 kPa. 5133 (91%) patients avaient une valeur d’élastométrie inférieure a 20
kPa.

Figure 14: histogramme représentant la répartition des valeurs d'élastométrie hépatique,
obtenues par FibroScan chez les 5660 patients du groupe Core.
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3.3.1.2.  Corrélation CAP / élastométrie hépatique

Nous avons analysé la répartition des valeurs de CAP en fonction des valeurs d’élastométrie
chez ces 5660 patients. Pour cela nous avons réalisé un tableau croisé (figure 15).

Les patients qui présentaient des valeurs d’élastométrie élevées (>12 kPa) avaient des
valeurs de CAP moyennes et peu de patients se situaient a moins de 200 dB/m ou a plus de
300 dB/m. Concernant les patients avec de faibles valeurs d’élastométrie (inférieure a 12
kPa), une majorité présentait un CAP modéré a haut (supérieure a 200 dB/m)
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Figure 15: tableau croisé entre les valeurs du CAP et celles d'élastométrie chez les 5660
patients du groupe Core.
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3.3.1.3. Déces

Dans ce sous-groupe de 5660 patients, 125 soit 2.2 % ont été considérés comme décédés
(110 patients décédés et 15 transplantés hépatiques)

Les cancers représentaient la principale cause des déces. Le tableau 28 expose les origines
des déces. Dans ce sous-groupe la médiane de suivi fut de 26.53 mois [13.37, 37.47]

Tableau 28: causes des 125 déces ou transplantations hépatiques durant le suivi de nos 5660
patients du groupe Core.

Causes des déces DECES

(n=125)
Cancers (non CHC) 27 (22 %)
CHC 21 (17 %)
Sepsis 18 (14 %)
Hépatiques (non CHC) 12 (10 %)
Cardio-vasculaires 11 ( 8%)
Transplantations hépatiques 15 (12 %)
Autres 21 (17 %)

3.3.1.4. Survie

Question : quelle est la performance pronostique de I'élastométrie hépatique en cas
d’hépatopathies chroniques ?

La survie globale en fonction de I'élastométrie hépatique, mesurée a I'aide du FibroScan, a

été analysée par la méthode de Kaplan Meier et les courbes de survie correspondantes se
situent dans la Figure 16.
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Figure 16: estimation des courbes de survie globale, selon la méthode de Kaplan-Meier, des
5660 patients du groupe Core (FibroScan valides).
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L’hypothése de proportionnalité des risques n’a pas été vérifiée pour I’élastométrie
hépatique. Nous avons donc dichotomisé nos valeurs d’élastométrie en 6 groupes, avec un
premier seuil a 12 kPa (fibrose avancée), un deuxieme seuil a 20 kPa (cirrhose compliquée),
puis des seuils tous les 10 kPa ont été choisis pour pouvoir analyser I'évolutivité du risque de
déces.

Nous avons analysé en univariée, a I'aide du modeéle de Cox, la performance pronostique de
I’élastométrie mesurée a 'aide du FibroScan (Tableau 29).

Tableau 29: performance pronostique de I'élastométrie hépatique, mesurée a l'aide du
FibroScan, pour prédire la survie globale (analyse univariée selon le modéle de Cox, et
performance pronostique selon le C-index d'Harrell).

Variables RR (IC 2 95%) C-index (SE) p value
Elastométrie 1.05 (1.05-1.06) 0.81 (0.03) <0.001
Elastométrie > 12 kPa 10.4 (7.2-15) 0.74 (0.02) <0.001
Elastométrie > 20 kPa 13.5 (9.5-19.2) 0.73 (0.01) <0.001
Elastométrie > 30 kPa 13.2(9.1-19.1) 0.65 (0.01) <0.001
Elastométrie > 40 kPa 11.1(7.2-17.1) 0.60 (0.01) <0.001
Elastométrie > 50 kPa 9.9 (5.9-16.8) 0.56 (0.01) <0.001

Une analyse de sensibilité a également été réalisée pour s’assurer que le CAP avait la méme
performance pronostique dans ce sous groupe Core.

Le risque relatif retrouvé était de 1.00, avec un intervalle de confiance a 95% de [0.99-1.00]
et une p value a 0.03. Ce résultat est similaire a notre analyse de survie effectuée dans notre
population générale de 6216 patients.

Réponse : |I'élastométrie hépatique, mesurée a I'aide du FibroScan, prédit la survie globale,
toutes causes d’hépatopathies chroniques confondues.
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3.3.2. Groupe NAFLD Core

3.3.2.1. Caractéristiques des patients

Ce sous-groupe, comprenait tous les patients ayant les 3 critéres suivants : une mesure de
CAP, un suivi minimal de 3 mois et une mesure d’élastométrie hépatique jugée valide.

Sur notre population initiale de 2106 patients atteints de NAFLD, 1823 soit 87 % répondaient
a ces criteres et 283 patients, soit 15.5% ont été exclus.

Les caractéristiques de ces patients NAFLD Core ont été comparées au sous groupe non
NAFLD Core (patients sans mesure d’élastométrie hépatique valide).

La population NAFLD Core est a prédominance masculine, a un IMC, un tour de taille, un
suivi, une valeur de CAP et un NAFLD fibrosis score significativement inférieur a la
population non NAFLD Core.

L'ensemble de ces éléments sont présentés dans le tableau 30.
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Tableau 30: comparaison des caractéristiques des 1823 patients NAFLD Core (FibroScan
valides) aux 283 patients NAFLD non Core (FibroScan invalides).

Caractéristiques

Caractéristiques cliniques

Groupe NAFLD CORE

(n=1823)

Groupe NAFLD Non
CORE

(n=283)

P value

Age (années) " 55. 36 (13.40) 56.97 (12.31) 0.057
Sexe masculin (n) ¥ 982 (53.9) 118 (41.7) <0.001
IMC (kg.m?) " 30.91 (6.16) 34.93 (7.14) <0.001
Tour de taille (cm) 102.46 (14.01) 111.65 (14.52) <0.001
HTA (n) * 940 (51.6) 187 (66.1) <0.001
Diabéte (n) * 720 (39.5) 135 (47.7) 0.011

Alcool (verres par semaine)® 0.00 [0.00, 4.00] 0.00 [0.00, 2.00] 0.004
Tabac (paguets année)® 0.00 [0.00, 16.00] 0.00 [0.00, 22.00] 0.516

Suivi (mois) ® 20.70 [10.80, 31.00] 29.87 [17.52, 37.72] <0.001
Caractéristiques biologiques, moyenne (DS)

Plaguettes (G/L) 229 331 (65 503) 233 402 (61 677) 0.461

TP (%) 101.43 (18.88) 99.98 (19.40) 0.234

ASAT (ui/L) 43.93 (72.74) 39.57 (22.60) 0.319

ALAT (uin) 57.81(77.51) 49.39 (37.20) 0.073

GGT (Ul/L) 111.22 (166.56) 104.01 (135.68) 0.489

Bilirubine (umol/t) 11.91 (8.40) 11.02 (6.39) 0.089

Albumine (g/1) 43.81 (3.44) 43.09 (4.42) 0.002

Glycémie a jeun (mmol/L) 6.04 (2.56) 6.21 (2.93) 0.322

Triglycérides (mmol/L) 1.87 (1.24) 1.86 (1.08) 0.882

HDL cholestérol (mmol/L) 1.28 (0.35) 1.25 (0.37) 0.147

Tests non invasifs

Elastométrie (kPa)~ 8.19 (7.84) 11.67 (10.53) <0.001
CAP (dB/m) " 290.03 (58.01) 313.68 (67.35) <0.001
NAFLD fibrosis score * -1.26 (1.50) -0.64 (1.59) <0.001
FLI S 84.18 [60.36-95.43] 92.92 [81.22-98.10] <0.001

* moyenne et déviation standard (DS), ¥ nombre de patients et pourcentage (%), § médiane et écart interquartile (IQR).
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De plus, nous avons analysé la répartition des valeurs d’élastométrie hépatique dans le
groupe NAFLD Core (figure 17). La majorité, soit 1603 (88%) patients avaient une valeur
d’élastométrie inférieure a 12 kPa. 1714 (94%) patients présentaient une valeur
d’élastométrie inférieure a 20 kPa.

Figure 17: histogramme représentant la répartition des valeurs d'élastométrie obtenues par
le FibroScan, chez 1823 patients du groupe NAFLD Core.
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3.3.2.2. Corrélation CAP / élastométrie

Nous avons également analysé la répartition des valeurs de CAP en fonction des valeurs
d’élastométrie chez ces 1823 patients. Dans ce cadre, nous avons réalisé un tableau croisé
(figure 18). La majorité des patients de ce sous-groupe NAFLD Core, qu’ils aient ou non une
élastométrie hépatique élevée, ont tendance a avoir des valeurs de CAP modérées a élevées

(CAP entre 200 et 400 dB/m)

Figure 18: tableau croisé entre les valeurs du CAP et celles d'élastométrie chez les 1823
patients du groupe NAFLD Core.

60 -

Elastométrie (kPa)

Elastomélrie (kPa)

20-

{00 2 S Thacka &
T RN

1 (I)O 2(‘]0 3(‘]0 4(‘)0

CAP (dB/m)

69



3.3.2.3. Déces

Dans ce sous-groupe de 1823 patients atteints de NAFLD, 19 soit 1% ont été considérés
comme décédés (15 patients décédés et 4 transplantés hépatiques)

Les cancers et les maladies cardio-vasculaires représentaient les principales causes de déceés.
Le tableau 30 expose les origines des décées. La médiane de suivi fut de 20.70 mois [10.80,
31.00]

Tableau 31: causes des 19 déces ou transplantations hépatiques durant le suivi des 1823
patients du groupe NAFLD Core.

Causes des déces DECES
(n=19)

Cancers (non CHC) 4 (21%)
CHC 2 (11%)
Sepsis 1 (5%)
Hépatiques (non CHC) 2 (11%)
Cardio-vasculaires 4 (21%)
Transplantations hépatiques 4 (21%)
Autres 2 (11 %)

3.3.2.4. Survie

Question : quelle est la performance pronostique de I'élastométrie hépatique chez les
NAFLD ?

La survie globale en fonction de I'élastométrie hépatique, mesurée a I'aide du FibroScan, a

été analysée par la méthode de Kaplan Meier ; les courbes de survie correspondantes se
situant au sein de la Figure 19.
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Figure 19: estimation des courbes de survie globale, selon la méthode de Kaplan-Meier, des

1823 patients du groupe NAFLD Core (FibroScan valides).
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L’hypothése de proportionnalité des risques n’a pas été vérifiée pour I’élastométrie
hépatique. Nous avons donc dichotomisé nos valeurs d’élastométrie en 6 groupes, avec un
premier seuil a 12 kPa (fibrose avancée), un deuxieme seuil a 20 kPa (cirrhose compliquée),
puis des seuils tous les 10 kPa ont été choisis afin d’analyser I’évolutivité du risque de décés.
Une analyse en univariée, a I'aide du modele de Cox, a été réalisée pour juger la
performance pronostique de I'élastométrie hépatique mesurée a I'aide du FibroScan
(tableau 31).

Tableau 32: performance pronostique de I'élastométrie, mesurée a |'aide du FibroScan, pour
prédire la survie globale chez les 1823 patients du groupe NAFLD Core (analyse univariée
selon le modeéle de Cox, et performance pronostique selon le C-index d'Harrell).

Variables RR (IC 2 95%) C-index (SE) p value
Elastométrie 1.05 (1.03-1.08) 0.76 (0.07) 0.006
Elastométrie > 12 kPa 8.0 (3.3-19.9) 0.73 (0.04) 0.015
Elastométrie > 20 kPa 14.4 (5.8-35.6) 0.73 (0.03) <0.001
Elastométrie > 30 kPa 13.6 (4.4-42.0) 0.60 (0.02) 0.012
Elastométrie > 40 kPa 11.1 (2.5-48.6) 0.56 (0.01) 0.001
Elastométrie > 50 kPa 0 (0-inf) 0.50 (0.01) 0.997

En outre, une analyse de sensibilité a été réalisée pour vérifier que le CAP avait la méme
performance pronostique dans ce sous-groupe de patients.

Le risque relatif retrouvé était de 0.99, avec un intervalle de confiance a 95% de [0.99-1.00]
et une p value a 0.11. Ce résultat est similaire a notre analyse de survie effectuée dans notre
population, non Core, de 2106 patients atteints de NAFLD.

Réponse : |'élastométrie hépatique, mesurée a I'aide du FibroScan, prédit la survie globale
chez les patients atteints de stéatopathie métabolique (NAFLD).
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4. Discussion

4.1. Résultats

A ce jour, le parameétre d’atténuation ultrasonore (CAP™) a montré de bonnes performances
diagnostiques. A ma connaissance, ce travail est le premier a étudier la performance
pronostique du CAP™ chez des patients atteints d’hépatopathies chroniques ou de
stéatopathies métaboliques. Dans notre étude, cet outil n’est pas associé a un surrisque de
mortalité globale.

Cependant, nous avons validé de maniere indépendante la valeur pronostique du FLI et du
NAFLD fibrosis score. Concernant le NAFLD fibrosis score, cette valeur pronostique s’est
vérifiée a la fois dans une population atteinte d’hépatopathies chroniques mais également
chez les patients atteints de stéatopathies métaboliques. Le FLI avait également une valeur
pronostique dans notre population atteinte d’hépatopathies chroniques, ce qui ne s’est pas
vérifié chez les patients atteints de NAFLD. L’élastométrie hépatique mesurée a I'aide du
FibroScan® a démontré de bonnes performances pour prédire la mortalité globale dans une
population atteinte d’hépatopathies chroniques ou de stéatopathies métaboliques.

Dans notre étude, I'élastométrie hépatique avait la meilleure performance pronostique,
avec un C-index d’Harrell a 0.81. Le NAFLD fibrosis score avait un C-index a 0.78, les variables
cliniques (age, sexe, HDL cholestérol), un C-index a 0.72 et le syndrome métabolique un C-
index a 0.60. Quant au FLI, ce dernier prédisait la survie globale mais de fagcon moins
performante avec un C-index a 0.57.

4.1.1. Tests non invasifs de stéatose

Avec un suivi médian de 27.4 mois, I'absence de valeur pronostique du CAP dans notre
étude est cohérente avec les études de survie avec biopsies. Ces derniéres ont démontré
que la stéatose isolée n’était pas associée a un surrisque de mortalité. °>°*

Le FLI, test non invasif de stéatose hépatique, a mis en évidence un surrisque de mortalité
globale dans une cohorte italienne suivie pendant 15 ans.®* Dans cette étude, 495 patients
étaient décédés sur une population de 2011 patients, soit un taux de mortalité de 25%. Les
étiologies de déces se répartissaient comme suit : 45% d’origine cardio-vasculaire, 36%
d’origine oncologique, et 7% d’origine hépatique (CHC et cirrhose).

Dans notre étude, 141 patients furent décédés, soit un taux de mortalité de 2.3%. Les déces
étaient d’origine oncologique dans 20% des cas, d’origine hépatique (CHC et cirrhose) dans
27% des cas et seulement 8.5% des déces d’origine cardio-vasculaire. Cette différence de
mortalité, notamment cardio-vasculaire est probablement liée aux périodes de suivi
différentes entre nos deux cohortes. La cohorte italienne était suivie dans les années 1990,
et le début des années 2000. Notre cohorte était beaucoup plus récente, avec une période
d’inclusion de 2008 a fin 2014. L’explication se trouve essentiellement dans I'amélioration
significative de la prise en charge des maladies cardiovasculaires ayant entrainé une
diminution de sa mortalité. En France, ceci a été mis en évidence par une étude menée par
I'INVS. Ainsi, une diminution de 21.7% de la mortalité d’origine cardio-vasculaire, a été
observée, entre 2000-2002 et 2008-2010.%
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La performance pronostique de différents tests non invasifs de stéatose hépatique, dont le
FLI, avait été étudié contre biopsie par Fedchuk et al.*® Il ressortait de cette étude une
sensibilité de 76%, une spécificité de 87% (pour le FLI), et une influence de I'inflammation et
de la fibrose hépatique sur ces différents tests non invasifs. Ces résultats m’interpellent
guant a l'influence de I'inflammation et de la fibrose sur la performance pronostique de ce
test.

La valeur pronostique du SteatoTest, autre test non invasif de stéatose, a été analysée par
Perazzo et al.?® La valeur pronostique du SteatoTest et du FibroTest était étudiée dans une
cohorte de 2 312 patients diabétiques de type 2 ou dyslipidémiques. Durant un suivi médian
de 12 ans, 172 patients (7.4%) décédérent. L'étiologie principale des déces fut oncologique a
31%, puis cardio-vasculaires pour 20%. A un FibroTest élevé (>0.48) et a un SteatoTest élevé
(>0 .69) étaient associés une augmentation de la mortalité en analyse univariée. En analyse
multivariée, seul le FibroTest était associé a la mortalité globale.

Une autre étude a confirmé la supériorité pronostique des tests non invasifs de fibrose par
rapport aux tests non invasifs de stéatose. Sebastiani et al. ont étudié la performance
pronostique des tests non invasifs de fibrose (APRI, FIB-4, NAFLD fibrosis score) et des tests
non invasifs de stéatose (échographie hépatique, hépatic steatosis index, Xenon-133 liver
scan) contre biopsie hépatique et mesure du gradient de pression porto-cave.®’ Avec un suivi
médian de 5 ans, cette étude n’a pas retrouvé de relation entre tests non invasifs de
stéatose et mortalité. Un gradient porto-cave supérieure a 10 mm Hg, une fibrose F3-F4, et
les tests non invasifs de fibrose étaient eux associés a la mortalité globale.

Le FLI a montré une performance pronostique sur une longue période de suivi (15 ans).
L’évolution physiopathologique de la stéatopathie étant relativement lente, il serait
intéressant de continuer a suivre notre cohorte de patients, et de réévaluer la mortalité a
plus long terme.

4.1.2. Tests non invasifs de fibrose

Concernant le NAFLD fibrosis score, test non invasif de fibrose hépatique, sa valeur
pronostique est également cohérente avec les études de survie réalisées avec biopsies, et
ayant démontré que la fibrose hépatique, était la seule caractéristique histologique
prédictive de mortalité chez des patients atteints de NAFLD.®” ®* Dans une population
atteinte de stéatopathie métabolique, la valeur pronostique du NAFLD fibrosis score a été
démontré dans I’étude d’Angulo et al. ®* publiée en 2013 mais également dans I’étude de
Treeprasersuk® de 2013 et celle de Sebastiani®” de 2015.

Notre étude valide la valeur pronostique du NAFLD fibrosis score dans une population
atteinte de stéatopathie métabolique mais également, et pour la premiére fois, chez des
patients présentant une hépatopathie chronique.

La valeur pronostique, en termes de mortalité globale, de I'élastométrie hépatique,
mesurée par FibroScan, a été mise en évidence pour I’hépatite C par Vergniol et al.®®, en
2011, pour 'hépatite B par de Ledinghen et al.”® en 2013, et pour la stéatopathie
métabolique par Boursier et al.?> en 2016. En plus d’avoir une bonne valeur diagnostique de
fibrose hépatique, le FibroScan a démontré une nouvelle fois de bonnes performances
pronostiques. Notre étude permet de retenir pour la pratique courante, et pour les
hépatopathies chroniques les plus fréquentes, qu’une valeur d’élastométrie supérieure ou
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égale a 12 kPa est liée a une surmortalité globale, avec un risque relatif a 10, et pour une
valeur supérieure ou égale a 20 kPa, un risque relatif de 13.5. Outre sa valeur pronostique en
termes de mortalité, le FibroScan a montré une valeur prédictive sur la survenue de
complications hépatiques notamment : varices cesophagiennes, saignements digestifs sur
ruptures de varices cesophagiennes, ascite, ou survenue d’un carcinome hépatocellulaire.**
" La derniére conférence de consensus sur I’hypertension portale, Baveno VI, a validé la
place de I'élastométrie hépatique dans le cadre du dépistage des varices cesophagiennes.’””
Une fibroscopie cesogastroduodénale de dépistage peut étre évitée en cas de plaquettes
supérieures a 150 G/L associées a une élastométrie hépatique inférieure a 20 kPa.

Cet outil a également montré une performance pour prédire les insuffisances hépatiques
post-résection de CHC. Dans une étude récente de Chong et al. une valeur d’élastométrie
hépatique supérieure a 12 kPa était corrélée a un surrisque d’insuffisance hépatique post
hépatectomie.”

4.2. Limites de I’étude

Le recueil du statut vivant ou décédé des patients ayant été réalisé a I'aide des informations
disponibles dans notre logiciel médical, il est probable que des données de survie n’ont pu
étre recueillies (patients décédés hors centre), ce qui constitue un biais d’information.

La population incluse était issue d’un centre tertiaire, avec le risque de biais de recrutement
de maladies plus séveres. De plus, notre centre comportant une unité spécialisée dans
I'obésité et une autre spécialisée dans la prévention des maladies cardio-vasculaires. Ainsi
des prises en charge thérapeutiques adaptées ont été mises en place pour certains de nos
patients, ce qui a pu entrainer un biais d’intervention.

Enfin, le CAP étant une technique relativement récente, le suivi médian de notre étude est
relativement faible. En conséquence, la poursuite du suivi de notre cohorte a plus long
terme (plus de 10 ans) serait intéressant.

4.3. Intéréts cliniques

La stéatose hépatique, qu’elle que soit son origine est un phénomeéne fréquent. Le FibroScan
est un outil simple, rapide, indolore, et disponible sur notre territoire, permettant en
guelgues minutes une évaluation précise de la fibrose hépatique et de la stéatose.
L’élastométrie hépatique démontre une nouvelle fois sa valeur pronostique. Une
élastométrie supérieure a 12 kPa est associée a une surmortalité globale, et plus les valeurs
augmentent plus le risque de décés s’accroit (notamment au-dessus de 20 kPa). Le CAP
permet un diagnostic précis de la stéatose, mais I'absence de valeur pronostique a moyen
terme limite son intérét clinique actuel. A ce jour, I’échographie hépatique reste un outil
simple, rapide, peu couteux, permettant le diagnostic de stéatose.

Concernant le NAFLD fibrosis score, cet examen confirme sa bonne performance
pronostique dans une population atteinte de stéatopathie métabolique mais également
dans notre patientéle quotidienne atteinte d’hépatopathies chroniques d’origine alcoolique,
virale, ou métabolique. Ce test étant peu onéreux (dosage biologique de I'albumine,
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plaquettes, ASAT et ALAT), et se calculant en quelques secondes sur internet de fagon
gratuite, il a également une place privilégiée dans I’arsenal diagnostique et pronostique de
I’'hépatologue.

Le FLI est également un test simple, mais sa valeur pronostique n’est pas démontrée dans
notre population NAFLD, et sa performance pronostique est similaire aux variables clinico-
biologiques (age, sexe, syndrome métabolique), rendant son intérét pour la pratique clinique
guotidienne discutable.

4.4, Perspectives

A I’échelle mondiale, le syndrome métabolique, I'obésité, le diabéte et la stéatose hépatique
sont devenus des probléemes majeurs de santé publique. Il y a une réelle nécessité a
développer des prises en charges thérapeutiques innovantes.

Concernant la NAFLD, les essais thérapeutiques robustes évaluent I'impact histologique
(stéatose, inflammation, fibrose) des interventions comportementales, médicales ou
chirurgicales. Dans le but de limiter le nombre de biopsies hépatiques, et la morbi-mortalité
qui en découle, il serait intéressant d’analyser la performance diagnostique et/ou
pronostique dynamique du CAP, c’est a dire sa capacité a diagnostiquer la régression de la
stéatose hépatique aprés intervention thérapeutique.
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5. Conclusion

Chez des patients atteints d’hépatopathies chroniques ou de stéatopathie métabolique, le
CAP n’est pas associé a un surrisque de mortalité globale, avec un suivi médian de 27.4 mois.
En revanche, I'élastométrie hépatique mesurée par FibroScan, le NAFLD fibrosis score et le
FLI sont associés a une surmortalité globale en cas d’hépatopathies chroniques. De plus, le
FibroScan a la meilleur performance pronostique pour prédire la mortalité globale au sein
d’une population atteinte d’hépatopathies chroniques ou de stéatopathie métabolique.
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7. Abréviations

ALAT : alanine amino transférase
ASAT : aspartate amino transférase

CAP™ : controlled attenuation parameter (parametre d’atténuation ultrasonore)

CHC : carcinome hépatocellulaire

CHU : centre hospitalo universitaire

FLI : fatty liver index

GGT : gamma-glutamyl transférase

HDL : lipoprotéines de haute densité

HOMA IR : homeostasis model assessment insulin resistance
HR : hazard ratio

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

IMC : indice de masse corporelle

InVS : institut de veille sanitaire

IQR : interquartile range

IRM : imagerie par résonance magnétique

LSM : liver stiffness measurement (élastographie hépatique)
NAFLD : non alcoholic fatty liver disease (stéatopathie métabolique)
NAS : NAFLD Activity Score

NASH : non alcoholic steatohepatitis

OMS : organisation mondiale de la santé

p : p-value (p-valeur)

PIB : produit intérieur brut

RR : risque relatif

TdR : taux de réussite

TP : taux de prothrombine

VHB : virus de I'hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VHD : virus de I’hépatite D

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive
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Titre en anglais :

Prognostic value of Controlled Attenuation Parameter (CAP ™) in chronic liver diseases.

Résumé en anglais :

Background and aims : Fatty liver is frequently associated with chronic liver diseases.
Steatosis can be diagnosed and quantified using Controlled Attenuation Parameter (CAP ™)
measured with FibroScan®. The aim of this study was to assess and compare prognostic
value of CAP™ and FLI score in patients with chronic liver diseases.

Methods : From June 2008 to December 2014, we prospectively included all consecutive
patients with chronic liver diseases who had CAP measurement, and at least 3 months
follow-up. At baseline, we noted the clinical, biological, and liver stiffness parameters. The
end of the follow-up was March 31, 2015.

Results : 6216 patients were included (men 3437 (55%), mean age 54 years, viral hepatitis
3144 (52%), alcoholic liver disease 462 (7%), NAFLD 2106 (34%)). During a 27.4 months
follow-up period, 141 (2.3%) patients died: 28 from cancer, 23 with HCC, 22 of sepsis, 15 of
hepatic origin, 12 of cardiovascular causes, 21 of other causes and 20 were transplanted.
CAP ™ was not associated with overall survival (hazard ratio 1.00, 95% confidence interval =
0.99-1.00, p = 0.009). Liver stiffness, NAFLD fibrosis score, FLI, age, sex, HDL cholesterol and
metabolic syndrome were associated with overall survival. Liver stiffness had the best
prognostic value (C-index = 0.81). For NAFLD, liver stiffness, NAFLD fibrosis score, and age
had prognostic value.

Conclusion : CAP ™ is not associated with overall survival in patients with chronic liver

disease or NAFLD. A contrario, liver stiffness, NAFLD fibrosis score and FLI score are
associated with overall survival.
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RESUME :

Introduction : La stéatose hépatique est fréquemment associée aux hépatopathies
chroniques, qu’elles soient d’origine alcoolique, virale ou métabolique. La stéatose peut étre
diagnostiquée et quantifiée par le parametre d’atténuation ultrasonore (CAP™) mesuré a
I'aide du FibroScan®. Le but de cette étude était d’évaluer la valeur pronostique du CAP™, et
de la comparer a celle du score FLI chez des patients atteints d’hépatopathies chroniques.

Méthodes : De Juin 2008 a Décembre 2014, tous les patients consécutifs ayant bénéficié
d’une mesure du CAP pour maladie chronique du foie, et ayant un suivi minimum de 3 mois,
ont été prospectivement inclus. Les données cliniques, biologiques et morphologiques ont
été recueillies. La date de fin de suivi a été fixée au 31 Mars 2015.

Résultats : 6 216 patients ont été inclus (3437 (55%) hommes, 4ge moyen de 54 ans,
hépatites virales 3144 (52%), maladie alcoolique 462 (7%), stéatopathie métabolique 2106
(34%)). Pendant un suivi médian de 27.4 mois, 141 (2.3%) patients sont décédés : 28 d’un
cancer, 23 d’un CHC, 22 de sepsis, 15 d’origine hépatique non carcinologique, 12 d’origine
cardio-vasculaire, 21 d’autres causes, et 20 ont été transplantés du foie. Le CAP™ n’était pas
associé a la survie (risque relatif = 1.00, intervalle de confiance a 95% = 0.99-1.00, p = 0.009).
L’élastométrie, le NALD fibrosis score, le FLI, I'age, le sexe, le HDL cholestérol et le syndrome
métabolique étaient corrélés a la survie. Dans le groupe stéatopathie métabolique,
I’élastométrie hépatique, le NAFLD fibrosis score, et I'dge étaient associés a la survie.

Conclusion : Le CAP™ n’est pas associé a la survie globale des patients suivis pour maladie

chronique du foie ou de stéatopathies métaboliques. Par contre, I'élastométrie hépatique, le
NAFLD fibrosis score et le FLI sont associés a la survie globale.

DISCIPLINE :

Médecine — Hépato-gastro-entérologie

MOTS CLES :

Stéatose hépatique ; CAP ; FibroScan ; NAFLD fibrosis score ; FLI ; Survie

UFR:

UNIVERSITE DE BORDEAUX
UFR DES SCIENCES MEDICALES

87



