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Les recommandations



Recommandations des sociétés savantes

Le dépistage systématique de la fibrose avancée liée a la NASH est recommandé sujets a risque :

EASL 2\ Deee EZAASLD
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EASD fgf?ﬁ:g’l‘u‘zisgf;;g;es © SSOCIatI°n® THE STUDY OF LIVER DISEASES

EASO

European Association for the Study of Obesity




Recommandations des sociétés savantes

Le dépistage systématique de la fibrose avancée liée a la NASH est recommandé sujets a risque :
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AMERICAN ASSCCIATION FCR
for the Study of Diabetes

THE STUDY OF LIVER DISEASES

European Association for the Study of Obesity
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EASL-EASD—-EASO J. Hep. 2016 ADA Diabetes Care 2019;42:534-545 Chalasani N et al. Hepatology 2018

EASL- J Hepatol 2021;75: 659-689.

La surveillance est obligatoire chez les sujets obéses, puisque l'obésité est un facteur de risque
majeur de la NAFLD et un facteur de risque de progression de la maladie (A1)

La présence de NAFLD doit étre recherchée quelque soit le niveau des enzymes hépatiques, car
les patients diabétiques de type 2 sont a haut risque de progression (A2)



Recommandations des sociétés savantes

Le dépistage systématique de la fibrose avancée liée a la NASH est recommandé sujets a risque :
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Cruridarice St ewne s
EASL- J Hepatol 2021;75: 659-689.

4. Routine Soreeming for NAFLD in biph-rick
groups attending primary care, diabetes, or obesity clin-
ics is mof advised at this time because of uncertainties
surrounding diagmostic tests amd rreafment opfioms,
alorrg with lack of knowledge related to long-term bene -
Jfits and cost-effectiveness of soreeming .



Recommandations de '’AFEF sur le diagnostic non-invasif

QUESTION 11

COMMENT DECIDER D’UNE CONSULTATION SPECIALISEE
POUR UN PATIENT AVEC STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. La fibrose hépatique doit étre évaluée chez tous les patients ayant un
ou plusieurs facteurs de risque métabolique, tout particuliérement
chez les patients diabétiques de type 2 (B1)

2. L'évaluation de la fibrose hépatique doit utiliser en premiére intention
un marqueur sanguin simple (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT, score
de Forns) (B2)

3. Le NAFLD Fibrosis Score ne doit pas étre utilisé dans la situation
particuliere du dépistage de la fibrose hépatique en population
diabétique (B1)

4. Un marqueur sanguin spécialisé (Fibrometre®, Fibrotest®, ELF®) ou
une mesure de I'élasticité hépatique doit étre réalisé en seconde
intention si le marqueur sanguin simple suggeére la présence d’'une
hépatopathie chronique avancée (B1)

5. Une consultation spécialisée doit étre demandée si le marqueur
sanguin spécialisé ou la mesure de I’élasticité hepatique confirme
une possible hépatopathie chronique avancée (B1)

ACCORD FORT

Facteur de risque
métabolique

Test sanguin simple

(FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)

Négatif Positif

Elastométrie
ou
Test sanguin spécialisé
(FibroMeétre, Fibrotest, ELF)

A4

Pas de demande de

. . ve . Demande de consultation
consultation spécialisée @<+—— ;e e s
Surveiller avec les tests Négatif  Positif specialisee




Stratégie de dépistage a |I'aide de biomarqueurs non-invasifs sanguins

The Camden & Islingtin NAFLD Pathway

Elévation des ALAT sans consummation excessive d’alcool,
absence d’hépatopathie et +/- stéatose hépatique
echographique

\ 4

<1.30 1.30-3.25

| }

LOW risk of _ )
>F3 fibrosis <9.5 <« ELF

!

Manage Fatty Liver in Primary Care
* Treat metabolic syndrome
Weight loss
Annual LFT’s
Re-assess fibrosis 1 year if LFT’s abnormal

ELF test
Hyaluronic acid (HA)
Procollagen Il amino terminal peptide (PIIINP)

Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) Tsochatzis et al Journal of Hepatology2019vol. 71j371-378



Recommandations EASL 2021

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiques

E (sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux) W 1

E 2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes J Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie

E [ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul ] ou

E Calcul du score FIB-4 * signes cliniques de fibrose

i avancée ou cirrhose

: (Age, ASAT,ALAT, plaguettes) .

| Risque faible <1.30 | >1.30 JRisque intermédiaire ou élevé

i P G U gmmm—————— |
: Pas de consultation en hépatologie || <8 kPa Elasticité hépatique l Consultation spécialisée
: Modification du mode de vie S par élastographie transitoire* d’hépatologie

E A re-tester dans 1 3 3 ans :Rlsque faible :

|
|

|

|

|

|

|

|

|

Tests sanguins brevetés** Tests sanguins brevetés** :
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|
|
|
i non disponibles disponibles
: Discordance Concordance
: v v
: [ Considérer } [Trés forte probabilité de }
: une biopsie hépatique fibrose avancée F3-F4
e |
** ELF, Fibrotest®, Fibrometre® Caussy C. Diabéte et Obésité 2021

Adaptée de EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update.
J Hepatol 2021;75: 659-689.



En pratique ?

Expérience lyonnaise



Avant mars 2020

PRECI-METABO

Médecine de PRECIsion: Marqueurs des complicaTions métABoliques liées au surpOids

* Données issue du soins courant (reglementation MR004)
e A partir des dossiers médicaux électroniques et données biologiques

* Patients en surpoids IMC > 25 kg/m?2 suivi en Endocrinologie Diabete et Nutritio aux HCL ( service CHLS Pr E.
DISSE et GHE Pr P. Moulin)

Centre Intégré de l'Obésité

Hospices Civils de Lyon

Hopital Lyon Sud Hopital Croix Rousse

Service Endocrinologie , . p .
T e Hépatologie et Gastroentérologie

Dr CAUSSY Pr ZOULIM - Pr LEVRERO

Fibroscan®

~
~=1 Echographie abdominale
y NAFLD Fibrosis

Patients DT2 ou Obeéses




PRECI-METABO

Médecine de PRECIsion: Marqueurs des complicaTions métABoliques liées au surpOids

* Données issue du soins courant (reglementation MR004)
e A partir des dossiers médicaux électroniques et données biologiques

* Patients en surpoids IMC > 25 kg/m?2 suivi en Endocrinologie Diabete et Nutritio aux HCL ( service CHLS Pr E.
DISSE et GHE Pr P. Moulin)

Foepencudegon oo =218 n=97 (44,5%)

Hopital Croix Rousse

Hoépital Lyon Sud
Service Endocrinologie , . p .
T e Hépatologie et Gastroentérologie

Dr CAUSSY Pr ZOULIM - Pr LEVRERO

Fibroscan®

~ —— Saturation de la filiere de soins

Echographie abdominale
NAFLD Fibrosis Score

T |

I3 =N
& <

Patients DT2 ou Obéses Piningina et al. Abstract CA-166 SFD 2020




Comparaison de filieres de soins NASH AUX HCL

Centre Intégré de l'Obésité

Hospices Civils de Lyon
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Hopital Croix Rousse

Hopital Lyon Sud
Service Endocrinologie
Diabétologie Nutrition

Dr CAUSSY

Hépatologie et Gastroentérologie
Pr ZOULIM - Pr LEVRERO

Fibroscan®

Hypothese : Lutilisation du FibroScan® permet de réduire le sur-
référencement en hépatologie et abouti a mieux dépister la présence de
fibrose avancée

NAFLD Fibrosis

|
| f
.‘,,‘7/& [Echographieabdominale J

Hoépital Louis Pradel

Fédération d’Endocrinologie Hopital Edouard Herriot

Hépatogastroentérologie
Pr DUMORTIER

Diabétologie Maladies
Métaboliques
Pr MOULIN

Fibroscan®




Comparaison de filieres de soins NASH AUX HCL

[ 288 patients }

A

Hopital Louis Pradel
Fédération d’Endocrinologie

Diabétologie Maladies
Métaboliques
Pr MOULIN

40 LSM2 9.7
kPa (67,8%)
\_

J

-~

59 LSM valides

~

Centre 2 GHE

[p<o0001 |
-
19 LSM 2 9.7 kPa
18,1%
126 patients EH ;zzrlt F;bmScauﬁ LSMn@ L[ ) :‘237;3:;';‘:“':':9
(43,8 %) dont 0 o :
cs non honorées valides (86,7%) cs non honorées
'
86 LSM <9.7 kPa
(81,9%) 226 patients
Centre 1 CHLS -
B
) I'ra'. FibroScan® en 163 patients
ambulatoire dont 1 non RH (72.1%)

LSM valide (33,3%)

1LSM =9,7 kPa ]

162 patients non
EH (56,2%)

H

148 LSM
valides (90,8%)

H

SRS
Patients avec consultation HGE Centre 1 Centre 2
( sans FibroScan) (avec FibroScan)

Total patient ayant consulté en
HGE

suspicion de fibrose avancée
(LSM=>9,7 kPa)

suspicion de cirrhose
(LSM > 13,6 kPa)

43,8% 27,9%
18,1 % 67,8 %
5,7% 35,6 %

<0.001

<0,0001

<0,0001

19 LSM < 9.7 kPa
(32,2%)
L

26 LSM = 9.7 kPa
(17.6%)

-
122 LSM <9.7 kPa J

(82.4%)

L

HCL
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DELYON




Filiere de soin NASH

Filiere de soins de la Diabétologie-Nutrition vers I’'Hépatologie

Service Endocrinologie Diabétologie Nutrition
Test biologiques de premiere ligne :
Enzymes hépatiques, NAFLD Fibrosis score FIB-4

Service d’Hépatologie

Tests non-invasifs de seconde ligne
Scores d'élasticité > 14 kPa
. = Cirrhose : F4
. \ - |
’ \ 125 9,5 kPa < scores d'élasticité < 14 kPa
F3
4 %
~— F2
T 87 7 kPa < scores d'élasticité < 9,5 kPa
F1F2
/ b
{i 2,5 kPa < scores d'élasticité < 7 kPa
| - Fibrose absente ou minime : FO-F1
Z3 = i
&= = Fibrotest®

Patients avec
Diabetes de type 2
Obésité

Fibroscan®




Filiere de soin NASH

Filiere de soins de la Diabétologie-Nutrition vers I’'Hépatologie

Service Endocrinologie Diabétologie Nutrition
Test biologiques de premiere ligne :
Enzymes hépatiques, NAFLD Fibrosis score FIB-4

Service d’Hépatologie

Tests non-invasifs de seconde ligne

F: 125 9,5 kPa < scoxesd'é\aéxcnésﬂ kPa @? ", / EViter Ie Su r_ réfé rencement

95

B i e bl v Améliorer la prise en charges des patients

F1F2
[—| =

2,5 kPa < scores d'élasticité < 7 kPa
- Fibrose absente ou minime : FO-F1

Fibrotest® &L ]

Patients avec
Diabetes de type 2
Obésité

Fibroscan®




Filiere de soin NASH

I : s : - . : Mars 2020
Filiere de soins de la Diabétologie-Nutrition vers I’'Hépatologie
Service Endocrinologie Diabétologie Nutrition . - .
Test biologiques de premiere ligne : Service d’Hépatologie
Enzymes hépatiques, NAFLD Fibrosis score FIB-4
Tests non-invasifs de seconde ligne

F: 125 9,5 kPa < scores d'élasticité < 14 kPa @? 1 / EVIter Ie Su r_referencement
R bl v Améliorer la prise en charges des patients
Bl e |

Fibrotest® &L ]

Patients avec
Diabetes de type 2
Obésité

Fibroscan®




NAFLD-Care

ores . . . - . . Mars 2020
Filiere de soins de la Diabétologie-Nutrition vers I’'Hépatologie
Service Endocrinologie Diabétologie Nutrition . - .
Test biologiques de premiere ligne : Service d’Hépatologie
Enzymes hépatiques, NAFLD Fibrosis score FIB-4
Tests non-invasifs de seconde ligne

- Soores d'éasticté > 14 kPa S ‘ . o

- g | v’ Eviter le sur-référencement

i s ane Fibro 7 | v" Améliorer la prise en charges des patients

| ettt B

Fibrotest® S
Patients avec Etude prospective multicentrique
Diabétes de type 2 v’ Lyon
et/ou Obésité v Nantes
’ o (IMC 30-40 kg/m2) v Dijon
Fibroscan® 1000 Patients
> MRE 40-80 ans
-CRNH y B _
CENTRE DE RECHERCHE | Biobanking & ﬁAFLD- Care
N NUTRITION HUMAI S
RHONE-ALPES - / NCT04435054, Pl C. CAUSSY HCL



https://clinicaltrials.gov/show/NCT04435054

RCP NASH HCL

SReerze:hors cancero E Stéatose hépatique échographie +

Patient: absence d’autre cause

d’hépatopathie

Type de la RCP HCL - NASH Date de la RCP

Médecin référent Hapital / clinique HCL

Participants -
(0) Mesure d'élastographie

Type de pathologie

Général

Adressé / Suivi par

SHN Fibroscan <7,1 kPa Fibrosca
GHE Ou si Fibroscan non Ou si Fibro
GHC fiable fiable
GHS

ShearWave <8,3 kPa ShearWave 28,3 kPa
Médecin traitant

Autres

Données cliniques

Poids ka Taille cm BMI kg/m Fibrotest F2-F3-F4
Antécédents Fibrotest FO-F1 Ou FIB-4>2,67
Aucun antécédent Ou NFS$>0,676
D12 HGPO

HTA Dyslipidémie

Alcool Unité/jour ou g/fjour -

ATCD chirurgie bariatrique Parcours chirurgie bariatrique Suivi en

Traitements endocrinologie

Gastroscopie

Autre hépatopathie associée RC P NAFLD/NASH

Dernier bilan biologique

ASAT u/L Glycémie a jeun mmolfL GB giga/L
ALAT ufL HBA1C % Hémoglobine ag/L
GGT u/L Insulinémie muUI/L AFP wa/L
Albumine afL HOMA-IR 0 Chalestérol

Plaguettes giga/L Créatinine umol/L Triglycérides

* indication biopsie foie

« surveillance CHC (F3/F4)

* suivi hépatologie/centre obésité/diabétologie
« perspective chirurgie bariatrique
 inclusion études cliniques NASH




RCP hors cancero
Service:
Patient:

Type de la RCP HCL - NASH Date de la RCP

Médecin référent Hapital / clinique HCL

Participants
(0)

Type de pathologie

%

Adressé / Suivi par
GHN
GHE
GHC
GHS

Médecin traitant

Autres

Données cliniques

Poids kg Taille cm BMI kg/m
Antécédents

Aucun antécédent

D12 HGPO

HTA Dyslipidémie

Alcool Unité/jour ou gfjour

ATCD chirurgie bariatrique
Traitements

Parcours chirurgie bariatrique

Gastroscopie
Autre hépatopathie associée

Dernier bilan biologique

ASAT u/L Glycémie & jeun mmolfL GB giga/L
ALAT ufL HBA1C % Hémoglobine ag/L
GGT u/L Insulinémie muUI/L AFP wa/L
Albumine afL HOMA-IR 0 Chalestérol

Plaguettes giga/L Créatinine umol/L Triglycérides

RCP NASH HCL

Entre janvier 2019- juin 2021 : n=338 patients

EDN n=202
an 2019-Fév 2020: 117
Nars 2020- Juin 2021: 85

HGE n= 136

57,4%
suspicion
Fibrose 2F2

42,3%
validation de
I’indication PBH

|

Fibrose > F2 confirmée: 77,3%
NASH : 87% , NAS >4 : 51,8%

86 patients: suivi en hépatologie

Stéatose hépatique échographie +
absence d’autre cause
d’hépatopathie

Mesure d'élastographie

/ -

Y
Fibroscan 27,1 kPa
Ou si Fibroscan non

fiable
ShearWave 28,3 kPa

Fibroscan <7,1 kPa
QOu si Fibroscan non
fiable
ShearWave <8,3 kPa

Fibrotest F2-F3-F4
Ou FIB-4>2,67
Ou NFS>0,676

RCP NAFLD/NASH

Suivi en
endocrinologie

129 éligibles a un essai clinique

* indication biopsie foie
- surveillance CHC (F3/F4)

« suivi hépatologie/centre obésité/diabétologie (FO/F1)

« perspective chirurgie bariatrique
 inclusion études cliniques NASH
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