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ABREVIATIONS

ALAT: alanine aminotransferase

APRI : ASAT to Platelet Ratio Index ;

ASAT : aspartate aminotransferase

AUROC : area under the receiver operating characteristic curve
CAP : controlled attenuation parameter;

CHC : carcinome hépatocellulaire

FAST : Fibroscan-AST

FDA : Food and Drug Administration

FIB-4 : Fibrosis-4 score

FNI : fibrotic NASH index

IMC : indice de masse corporelle

MASLD : metabolic dysfunction associated steatotic liver disease
MASH : metabolic dysfunction-associated steatohepatitis
NAFLD : non-alcoholic fatty liver disease

NASH : non-alcoholic steatohepatitis;

LSM : liver stiffness measurement

NFS : NAFLD fibrosis score

ROC : Receiver Operating Characteristics Curve

SLD : steatotic liver disease

TNI : Test non invasif
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1 INTRODUCTION

1.1 DEFINITIONS

La stéatose hépatique (en anglais Steatotic liver disease, SLD) correspond a une surcharge
hépatique en triglycérides. Cette entité englobe la stéatopathie dysmétabolique (en anglais
metabolic dysfunction associated steatotic liver disease, MASLD) qui est un terme récent
définit en 2023 désignant la présence d’'une stéatose hépatique (> 5% du poids total du foie)
confirmée par imagerie ou biopsie associée a un critere cardiométabolique et une
consommation d’alcool ne dépassant pas un seuil donné : 210 g/semaine pour 'lhomme et 140
g/semaine pour la femme (1). Les critéres cardiométaboliques sont le tour de taille élevé,

I'hypertension artérielle, anomalies des triglycérides, les anomalies du cholestérol HDL et une

glycémie a jeun anormale. lls sont résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Facteurs de risque cardiométabolique définissant la MASLD

Facteurs de risque métabolique Critéeres
IMC = 25 kg/m? (= 23 kg/m? pour I'ethnie asiatique)

Tour de taille :
e > 94 cm pour les hommes et = 80 cm pour les femmes
Surpoids ou obésité (Europe)
e > 90 cm pour les hommes et = 80 cm (Asie du sud-est et
Chine)

e =85 cm pour les hommes et 90 cm pour les femmes (Japon)

Diabete de type 2 Glycémie a jeun = 1,26 g/L ou traitement antidiabétique
Triglycérides = 1,7 mmol/L (= 1,5 g/L) ou traitement hypolémiant

<1,0 mmol/L (£ 0,39 g/L) pour les hommes et < 1,3 mmol/L (0,5 g/L)
HDL-cholestérol ) )
pour les femmes ou traitement hypolémiant

Pression artérielle = 130/85 mmHg ou traitement antihypertenseur

Outre la MASLD, la SLD inclut la stéatopathie mixte, métabolique et liée a 'alcool (en anglais
MASLD and alcohol-related fatty liver disease, MetALD), la maladie du foie liée a 'alcool (en
anglais alcohol-related liver disease, ALD), les étiologies spécifiques de la SLD (par exemple
induite par les médicaments ou les maladies monogéniques) et la stéatose cryptogéniques (1)

(Figure 1).
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Figure 1. Définition et diagnostic des stéatopathies incluant la MASLD

1.2 MASH ET FIBROSE HEPATIQUE

Le gold standard pour le diagnostic de la MASLD repose sur I'histologie. Trois lésions
élémentaires sont définies: la stéatose, linflammation lobulaire et la ballonisation
hépatocytaire. La stéatose est définie par la présence de vacuoles lipidigues dans les
cytoplasmes des hépatocytes. L’inflammation lobulaire consiste en de petits foyers de cellules
inflammatoires (2 cellules inflammatoires par foyer). La ballonisation hépatocytaire signe une
souffrance cellulaire. Les hépatocytes sont ronds, caractérisés par un cytoplasme clarifié et de
plus grande taille que les hépatocytes voisins. Ces éléments permettent de définir le score
d’activité de la NAFLD (score NAS pour NAFLD activity score (Tableau 2)) (2). Supérieur a 4,
il définit la stéatohépatite dysmétabolique (en anglais métabolic dysfunction-associated

steatohepatits ou MASH).
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Tableau 2. Score NAS

Stéatose Ballonisation Inflammation lobulaire
< 5% : 0 point ) Absente : 0 point

] Absente : 0 point )
5-33% : 1 point ) < 2 foyers/champ : 1 point

) Un peu : 1 point .

>33-66% : 2 points ) 2-4 foyers/champ : 2 points

) Beaucoup : 2 points )
>66% : 3 points 4 foyers/champ : 3 points

Par ailleurs I'histologie permet de définir le stade de fibrose hépatique. Il comprend 5 stades
comme résumé dans le Tableau 3. Le terme « fibrose significative » définie une fibrose de

stade 2 ou supérieure alors que le terme « fibrose avancée » regroupe les stades F3 et F4.

Finalement, la MASH fibrosante se définit par un score NAS supérieur a 4 avec la présence

de fibrose hépatique supérieure ou égale a F2.

Tableau 3. Stades de la fibrose hépatique

FO Pas de fibrose

Fla  Fibrose périsinusoidale centrolobulaire Iégere

Flb  Fibrose périsinusoidale centrolobulaire modérée

Flc Fibrose portale

F2 Fibrose périsinusoidale centrolobulaire et portale

F3 Fibrose périsinusoidale centrolobulaire et portale avec septa

F4 Cirrhose

1.3 EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE NATURELLE DE LA MASLD

Cette pathologie représente a ce jour la premiere cause d’hépatopathie chronique touchant 20
a 30% de la population mondiale (3). Dans une méta-analyse récente la prévalence en
population globale de la MASLD pour la période 1990-2019 évaluée a travers I'imagerie et les
biomarqueurs était a 30,05% (95% CI : 27,88% - 32,32%) avec des disparités inter-régions
allant de 44,37% (95% ClI : 30,66% - 59,00%) en Amérique du Sud a 27,02% (95% CI : 25,88%

- 28,20%) au Japon (4). Les patients MASLD sont a risque d’évolution vers une MASH qui
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entraine I'apparition d’'une fibrose hépatique avec une évolution possible jusqu’a la cirrhose.
Une étude francaise a montré quau sein d'une population MASH, 24% d’entre eux
progresseront vers une fibrose avancée dans un intervalle de temps moyen de 3,7 ans + 2 ans
(5). Cette étude a été corroborée par une étude similaire dans laquelle 22% des patients
MASLD ont évolué vers une fibrose avancée sur une durée moyenne de 6,6 ans (6). En France
la cohorte CONSTANCES a permis d’évaluer la prévalence de la MASLD a 18,2% de la
population (95% 17,9-18,4%), correspondant a 8,491 millions d’individus adultes, dont une
prévalence de fibrose avancée a 2,5% soit 220 776 individus (7). De plus depuis 20 ans la
prévalence de la MASLD ne cesse d’augmenter. Dans une cohorte américaine (NHANES), la
prévalence de la MASLD serait passée de 20% sur la période de 1988-1994 a 31,9% sur celle
de 2013-2016 (8). Le risque pour cette population est d’atteindre le stade de cirrhose et ses
complications, stade ou ces patients sont majoritairement diagnostiqués (9). Une fois ce stade
atteint, la premiére cause de mortalité est liée au foie et augmente énormément avec la
dégradation de la fonction hépatique (risque relatif de décés de 2,1 chez les patients avec une
cirrhose Child Pugh A5 et de 11,6 chez ceux Child Pugh A6) (10). Ces patients sont également
a risque de carcinomes hépatocellulaires (CHC). Les individus MASLD ont un risque relatif 3
fois supérieur a la population générale de développer un CHC (11). L’incidence annuelle de
progresser vers un CHC est estimée a 0,5 pour 1000 personnes-années chez les patients
MASLD et de 5 pour les patients MASH (3). Méme si ces chiffres restent bas, étant donné le
nombre important de personnes atteintes de MASLD la prévalence est importante. Des
prévisions frangaises a I'horizon de 2030 estiment que le nombre de MASH atteindra 3,39

millions de patients contre 2,32 millions en 2016 (12).

1.4 DIABETE ET AUTRES FACTEURS DE RISQUE DE LA MASLD

Les facteurs de risque identifiés sont a ce jour I'obésité, le diabéte de type 2, 'hypertension,
la dyslipidémie, la multiplicité des facteurs de risque cardiovasculaire, le syndrome d’apnée
obstructif du sommeil, I'ethnie et le statut ménopausal. Le diabéte de type 2 est un facteur de

risque majeur de la MASH (13). La prévalence de stéatose hépatique chez les diabétiques de
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type 2 est estimée a 55,5%, avec une prévalence de la MASH a 37,3% et des Iésions de
fibrose avancée a 17% de ces patients (14). En France, le nombre de patients porteurs de
diabéte de type 2 atteint 3,5 millions en 2020 (15). Il est devenu la premiére d’affection longue
durée (ALD) (16). Les diabétiques de type 2 MASLD ont un risque important d’hépatopathie
chronique avec une prévalence de MASH, fibrose avancée et cirrhose estimée a 58%, 38% et
10% respectivement (17). Il s’agit donc d’une population nombreuse et a risque pour lagquelle

un dépistage de la MASH fibrosante est indispensable.

1.5 DEPISTAGE DE LA MASH FIBROSANTE

Actuellement la ponction biopsie hépatique reste le gold standard pour la détection de la MASH
fibrosante, bien qu’elle ne soit pas réalisable a grande échelle en raison de son risque de
complications sévéres et de mortalité (18). Pour cela, des tests ou score non-invasif de fibrose
ont été développés. Pour la MASH fibrosante, parmi les tests et les scores qui ont démontrés
la meilleure performance diagnostique on retrouve le FAST. Ce score a été réecemment décrit
comme le plus performant pour discriminer la présence de MASH fibrosante chez les patients

atteints de diabéte de type 2 (19).

Avec l'approbation par 'agence américaine du médicament (Food and Drug Administration,
FDA) de la premiére molécule pour le traitement de la MASH fibrosante, le Resmetirom (20),
le défi actuel consiste a repérer les patients qui peuvent bénéficier de ce traitement. Les
recommandations européennes (Figure 2) préconisent un dépistage séquentiel des
populations a risque parmi lesquelles figurent les patients diabétiques, en combinant un
marqueur sanguin non invasif, le score Fibrosis-4 (FIB-4) avec un seuil supérieur a 1,3. Ce
score simple se calcule en utilisant les transaminases, les plaguettes et 'age du patient. En
cas de FIB-4 supérieur a 1,3, les recommandations préconisent la réalisation d’'une mesure
de [l'élasticité hépatique (Liver stiffness measurement, LSM) qui peut se réaliser par
élastométrie impulsionnelle ultrasonore hépatique ou par échographie bidimensionnelle

ShearWave ou encore par des tests sanguins spécifiques avec mesure directe de protéine
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impliguée dans le processus de fibrogenése tel que I'ELF (Enhanced liver fibrosis, non
disponible en France) (21). En cas de positivité de cet examen de deuxieme ligne, il est
conseillé d’adresser le patient en consultation spécialisée en hépatologie. A noter qu’en cas
de FIB-4 supérieur a 2,67, le patient devrait étre adressé directement en consultation en
hépatologie. Cet algorithme a été validé par une étude multicentrique indépendante, trouvant

une valeur prédictive positive de 75% (22).

Diabéte de type 2
ou
Obésité et = 1 facteur de risque cardiométabolique
ou
Persistance des enzymes hépatiques élevées

Fib-4

®

<1,3 1,3-2,67 1 > 2,67
Elastométrie hépatique

ou tests alternatifs**

| I
— — < 8kP
Gestion |nten5|f’|ee des a z8kPa
comorbidités*
i ; Refaireun Fib-4 :
Refaire un Fib-4 tous les dans lannce oY —
1a3ans hépatologie
T Fib-4<1,3 | [ Fib-421,3

*regles hygiéno-diététiques, traitement des comorbidités, chirurgie bariatrique
** ShearWave, ELF
AetB: deux options dépendantes des antécédents médicaux, du contexte clinique et des ressources locales

Figure 2. Stratégie pour le dépistage de la fibrose avancée chez les individus présentant des facteurs de risque
métabolique. Adaptée des recommandations de EASL sur la prise en charge de la MASLD.

Cependant les examens de deuxiéme ligne sont souvent réalisés dans des centres tertiaires
ou dans des services spécialisés entrainant une augmentation importante des consultations
en hépatologie. De plus, le score FIB-4 est limité pour la détection de fibrose chez les patients
diabétiques de type 2 dans l'intervalle entre 1,3 et 2,67 (23) entrainant un nombre important
de faux positifs (24). Il est donc essentiel de recourir a des tests non invasifs, facilement
accessibles en pratique clinique, en soins primaires et financierement abordables afin

d’améliorer 'adressage des patients a risque en consultations d’hépatologie.
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1.6 TESTS BIOLOGIQUES NON INVASIFS DE FIBROSE

Actuellement, plusieurs tests sanguins non invasifs simples validés existent (Tableau 4), dont
le NAFLD Fibrosis Score (NFS) basé sur I'age, I'IMC, lintolérance au glucose/diabéte, les
transaminases ASAT et ALAT, le taux de plaquettes et I'albuminémie (25) ainsi que 'AST to
Platelet Ratio Index (APRI), basé sur les plaquettes et les ASAT (26). Plus récemment le score
Fibrotic Nonalcoholic steatohepatitis Index (FNI), basé sur des marqueurs biologiques simples
(ASAT, les HDL et 'hémoglobine glyquée) (27). Ce score, développé en population générale,
a été évalué dans une seule cohorte de patients diabétiques alors qu'il contient comme
variable 'hémoglobine glyquée et que donc pourrait étre intéressant pour stratifier les patients

diabétiques en prenant en compte I'équilibre glycémique (28).

Tableau 4. Scores non invasifs biologiques pour le dépistage de la fibrose

Données non Seuil d’exclusion Seuil de
Score Données biologiques biologiques diagnostic
FNI ASAT, HDL, Hbalc 0,10 0,33
APRI ASAT, plaquettes 0,5 15
NFS ASAT,.ALAT, plaquettes, Diabéte (oui/non) 1,455 0,676
Albumine IMC

Abréviations : ASAT : aspartate aminotranférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; HbAlc : hémoglobine Alc ;
HDL : high-density lipoprotein ; IMC : indice de masse corporelle ; APRI : ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS :
NAFLD Fibrosis Score ; FNI : Fibrotic NASH Index ;

Récemment, les performances diagnostiques du FNI et du NFS, comme premier test de
dépistage, ont été évaluées chez les diabétiques de type 2 pour le diagnostic de MASH
fibrosante prouvée histologiqguement. Les aires sous la courbe ROC (AUROC) étaient 0,74

(0,67 -0,80) et 0,58 (0,51 — 0,65) pour FNI et du NFS respectivement, démontrant 'importance

de nouvelles recherches sur le sujet (19).

1.7 OBJECTIF DE L’ETUDE

Nous avons vu que les patients diabétiques sont une population particulierement a risque de
MASLD et en particulier de MASH et fibrose hépatique avancée. A ce jour, la meilleure

stratégie de dépistage de la fibrose avancée et de la MASH fibrosante chez ces patients est
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encore débattue. En particulier, il n’y a pas de données sur l'utilisation séquentielle des tests
non invasifs (TNI) de fibrose dans cette population. L’objectif de notre étude est d’évaluer la
performance diagnostique de trois TNI simples (FNI, APRI, NFS) réalisés aprés le FIB-4 pour
exclure la fibrose significative (stade = 2), avancée (stade = 3) et de la MASH fibrosante chez

les patients diabétiques.
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2 PATIENTS ET METHODE

2.1 ETUDE ET PARTICIPANTS

Cette étude de cohorte rétrospective a été menée au sein de la Plateforme NASH, centre
expert pour la prise en charge de la MASLD, aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Cette
étude inclut de facon consécutive tous les patients diabétiques adultes avec une stéatose
hépatique et un FIB-4 = 1,30 évalués du 1¢" janvier 2019 au 31 mai 2023. Les patients étaient
pris en charge dans le service d’endocrinologie, diabéte et nutrition des Hépitaux universitaires
de Strasbourg ou une échographie abdominale et le score FIB-4 étaient réalisés de facon
systématique lors d’une hospitalisation de jour annuelle pour le bilan des complications du
diabéte. Lorsque le FIB-4 = 1,30, et en présence d’'une stéatose échographie, les patients
étaient adressés en consultation spécialisée en hépatologie pour la réalisation d’'une mesure
d'élastométrie impulsionnelle (Fibroscan). Tous les patients avec un diagnostic d’'une autre
hépatopathie chronique que la MASLD, une consommation d’alcool >20 g/j pour les femmes
et 30 g/j pour les hommes, ou avec un carcinome hépatocellulaire n'ont pas été inclus dans

cette étude. Les patients pour lesquels il était impossible de calculer les scores FAST, FNI,

NFS ou APRI ont été exclus de I'étude.

2.2 DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUE

Les données collectées auprés des patients comprenaient des données générales (age, sexe,
ethnie) et des critéres anthropologiques (taille, poids, indice de masse corporel (IMC)). L’indice
de masse corporelle se définit comme le poids en kilogramme divisé par le carré de la taille
en centimetres. Les antécédents médicaux notamment cardiovasculaires et du syndrome
métabolique ainsi que des données biologiques ont été récupérés. La consommation d’alcool
a été évaluée en se basant sur les déclarations du patient. Elle devait étre inférieure & 20 g/jour
ou 30 gljour pour les femmes et les hommes respectivement. L’activité physique a été
catégorisée entre actif et inactif. Un patient était considéré comme actif s’il faisait au moins

150 minutes d’activité physique d’endurance (intensité modérée ou élevée) par semaine.
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Le FNI (basé sur I'ASAT, le cholestérol HDL et I'HbAL1C), le score de fibrose NAFLD (NFS,
basé sur I'age, I'MC, le diabéte, 'ASAT, I'ALAT, les plaquettes et I'albumine) et le score APRI

(basé sur les ASAT et les plaquettes), ont été calculés selon les formules publiées (25), (26),

(27).

2.3 ELASTOMETRIE IMPULSIONNELLE ULTRASONORE HEPATIQUE

Cet examen était réalisé avec I'appareil Fibroscan ® (EchoSens, Paris, France) chez des
patients a jeun depuis au moins 3 heures et en décubitus dorsal par des médecins ou des
infirmiéres formées au préalable. Une série d’au moins 10 mesures étaient faites pour mesurer
'élastométrie en utilisant soit une sonde M (fréquence de 3,5 Mhz) ou une sonde XL
(fréquence 2,5 Mhz). Les résultats d’élasticité étaient exprimés en kilopascals (kPa). Les
mesures étaient considérées comme fiables si le rapport interquartile sur la médiane (IQR/M)
était inférieur & 30%. Un Fibroscan supérieur a 8 kPa définit la présence de fibrose significative
et supérieur a 10 kPa le diagnostic de fibrose avancée. La sévérité de la stéatose a été estimée
par le CAP (controlled attenuation parameter) qui calcule le degré d'atténuation des faisceaux

ultrasonores par linfiltration graisseuse hépatique.

2.4 FIBROSCAN-ASPARTATE AMINOTRANSFERASE [AST] (FAST) SCORE

Ce score donne un résultat continu a partir de I'élastométrie, de la stéatose (CAP) évaluées
par le Fibroscan et des ASAT (29). Ce score présente deux seuils pour la MASH fibrosante :
un premier d’exclusion définit comme inférieur a 0,35 et un deuxiéme pour le diagnostic,

supérieur a 0,67.

2.5 CRITERES DE JUGEMENT PRINCIPAL

Les performances diagnostiques ont été évaluées pour trois criteres de jugement principal
pour exclure la fibrose ou la MASH fibrosante. Un seuil de I'élastométrie < 8 kPa pour la fibrose

significative qui correspond au seuil fixé dans les recommandations européennes du dépistage

29



de la MASLD. Un deuxiéme seuil de I'élastométrie < 10 kPa qui correspond au seuil pour

diagnostiquer une fibrose avancée. Un score FAST < 0,35 a été choisi devant I'efficacité de ce

seuil a exclure la MASH fibrosante chez les diabétiques de type 2 (19).

2.6 ANALYSES EN SOUS-GROUPE

Des analyses en sous-groupes ont été effectuées en séparant la cohorte en deux sous-
groupes selon la valeur du FIB-4 conformément aux recommandations européennes
concernant le dépistage de la fibrose hépatique. Ainsi, le premier sous-groupe englobe
'ensemble des patients avec un FIB-4 compris entre 1,3 et 2,67. On le qualifie de groupe a
risque intermédiaire. Le second comprend tous ceux qui ont un FIB-4 supérieur a 2,67 et est

considéré comme le groupe a risque €levé.

2.7 PONCTIONS BIOPSIES HEPATIQUES

Des ponctions biopsies hépatiques ont été réalisées chez certains patients selon I'indication
et jugement clinique de I'’hépatologue qui prenait en charge le patient. La fibrose a été évaluée

selon Kleiner et I'activité de la maladie selon le score NAS (2).

2.8 ANALYSES STATISTIQUES

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel libre R (30) via R-studio

(Posit Software, PBC, Boston, United States of America). Les variables continues ont été
résumees par leur médiane et écart interquartile tandis que les variables catégoriques ont été
présentées en termes de valeur absolue et pourcentage. Pour évaluer la performance
diagnostique des différents TNI & exclure la fibrose et la MASH fibrosante, nous avons utilisé
FAUROC. Les seuils pour exclure une fibrose significative pour le FNI, TAPRI et le NFS ont
été fixés respectivement a 0,33, 0,5 et 0,676. Pour chaque TNI, nous avons calculé la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et négative et les rapports de

vraisemblance positif et négatifs, ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%. La
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comparaison des AUROC a été faite avec un test de Delong et celle des sous-groupes avec

le test de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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3 RESULTATS

3.1 LES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Un résumé du processus d’inclusion des patients est résumé dans la Figure 3. Les patients
initialement adressés en consultation d’hépatologie pour une MASLD avec un FIB-4 = 1,30
étaient 123. Nous avons exclu 7 patients en raison d’'une consommation excessive d’alcool.
22 patients ne disposaient pas des données nécessaires pour le calcul du score FAST. 7
patients ont été exclus car il était impossible de calculer les scores FNI, APRI ou NFS. La

cohorte analysée incluait donc 87 patients.

123 patients diabétiques avecun FIB-4 >1,3

7 patients exclus pour consommation
excessive d’alcool (>20 g/j pour les
femmes et 30g/j pour les hommes)

116 patients ayantréalisé un Fibroscan

22 patients avec des données
manquantes pour le calcul du score FAST

Score FAST calculé pour 94 patients

7 patients avec des données manquantes
pour le calcul des autres TNI (2 FNI, 2

APRI, 6 NFS)
Score APRI calculé pour Score NFS calculé pour Score FNI calculé pour 92
92 patients 88 patients patients

87 patients avec tous les scores calculés

Figure 3. Flow chart de l'étude

Le Tableau 5 présente les caractéristiques de 'ensemble de la cohorte. La population a un
age médian de 67 ans, avec une majorité d’hommes (69%) et d’origine caucasienne (64%).
L’'IMC médian était de 30,9 kg/m? et 52% des patients présentaient un syndrome métabolique.
Une hypertension artérielle était diagnostiquée chez 86% des patients. 36% des patients
avaient un syndrome d’apnée obstructif du sommeil. La durée médiane du diagnostic du
diabéte était de 18 années. L’hémoglobine glyquée médiane était de 7,90% avec 62% des
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patients étaient traités par insuline et 34% étaient traités par un analogue du GLP-1. 25% des
patients pratiquaient une activité physique. 61% des patients déclaraient ne pas consommer
d’alcool et 61% déclaraient ne pas fumer. La comparaison des caractéristiques cliniques entre
les patients ayant un FIB-4 inférieur ou égale ou supérieur a 2,67 est indiqué dans le Tableau
5. La proportion d'hommes dans le groupe €élevé est non significativement plus faible (57 %),
et ne comprend que des diabétiques de type 2. Les médianes biologiques des ASAT (44 UI/L
contre 28 UI/L pour le groupe intermédiaire) et des GGT (106 UI/L contre 39 UI/L pour le
groupe intermédiaire) sont plus élevées de maniére statistiquement non significative. La
médiane de la valeur des plaquettes est significativement plus basse dans le groupe élevé

(153 G/L contre 201 G/L) que dans le groupe intermédiaire.

Le Tableau 6 montre les scores médians des différents tests non invasifs de fibrose hépatique
au sein de I'ensemble de la cohorte et dans les deux groupes de patients avec un FIB-4
supérieur ou inférieur et égal a 2,67. Pour la cohorte, L’élasticité médiane était a 7 kPa et la
CAP médiane a 293 m#/s. La médiane des différents scores était pour le FAST, FNI, FIB-4,
APRI et NFS de 0,23, 0,50, 1,80, 0,42 et 0,39 respectivement. Entre les deux sous-groupes
une différence significative est retrouvée le score APRI (0,92 (0,58 — 1,24) contre 0,40 (0,28 —
0,54) pour le groupe élevé et le groupe intermédiaire respectivement), I'élastométrie (7 kPa (5
— 12) contre 20 kPa (7 — 35) pour le groupe intermédiaire et le groupe élevé respectivement),
le score FAST (0,19 (0,08 — 0,57) contre 0,72 (0,31 — 0,87) pour le groupe intermédiaire et le
groupe élevé respectivement) et le score NFS (0,32 (0,00 — 0,85) contre 1,48 (0,74 — 2,29)

pour le groupe intermédiaire et le groupe élevé respectivement).
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Tableau 5. Caractéristiques cliniques et biologique de la cohorte et comparaison des deux sous-groupes classés

selon le FIB-4

c s Cohorte FIB-4<2,67 FIB-4 > 2,67 )
aractéristiques N=87" N =73 N=14" p-valeur
Données cliniques
Age, années 67 (61-73) 67 (61-73) 68 (61-72) >0,9
Homme 60 (69%) 52 (71%) 8 (57%) >0,9
Caucasien 56 (64%) 47 (64%) 9 (64%) >0,9
IMC, kg/m? 30,9 (26,8 -35,3) 30,7 (26,8 - 35,3) 31,0(27,7-38,1) 0,5
Syndrome métabolique 45 (52%) 37 (51%) 8 (57%) 0,9
Pas de consommation d’alcool 53 (61%) 46 (63%) 7 (50%) 0,9
Pas de consommation de tabac 53 (61%) 46 (63%) 7 (50%) 0,9
Diabéte
Type 2 73 (84%) 59 (81%) 14 (100%) 0,2
Durée du diabéte, années 18 (9-23) 18 (8 - 25) 19(9-23) 0,5
Anti-diabétiques oraux 56 (64%) 45 (62%) 11 (79%) 0,4
Analogue GLP-1 30 (34%) 22 (30%) 8 (57%) 0,1
Insuline 54 (62%) 43 (59%) 11 (79%) 0,3
Dose d’insuline, Ul/jour 28 (0-48) 25(0-47) 31(4-116) 0,13
Comorbidités
Hypertension artérielle 75 (86%) 62 (85%) 13 (93%) 0,7
Infarctus du myocarde 24 (28%) 23 (32%) 1(7,1%) 0,12
Fibrillation auriculaire 8(9,2%) 8 (11%) 0 (0%) 0,4
Accident vasculaire cérébral 6 (6,9%) 4 (5,5%) 2 (14 %) 0,5
SAOS 31 (36%) 26 (36%) 5 (36%) >0,9
Cancer 8(9,2%) 8 (11%) 0 (0%) 0,4
Données biologiques
ASAT, Ul/L 30(21-41) 28 (21 -40) 44 (34-62) 0,084
ALAT, UI/L 33(22-48) 32(20-47) 36 (29 -50) 0,3
PAL, UI/L 69 (55 - 88) 68 (56 - 83) 79 (49-115) 0,3
GGT, UI/L 40 (21 - 83) 39(21-78) 106 (24 - 159) 0,12
Bilirubine totale, pmol/L 11,3(8,5-14,0) 11,4 (8,6 -13,9) 9,2 (5,8-15,1) >0,9
Plaquettes, G/L 194 (168 - 230) 201 (176 - 233) 153 (145 - 168) 0,002
Albumine, g/L 42 (39-46) 43 (40 - 46) 41 (39-44) 0,2
Taux de prothrombine, % 91 (81 -100) 94 (82-100) 85 (63 -94) 0,2
DFG, ml/min/1,73m? 84 (62 - 94) 84 (62 -92) 86 (66 —98) 0,6
Ferritine, ug/L 118 (57 - 209) 120 (57 - 219) 108 (46 - 202) 0,5
HbA1C, % 7,90 (6,80 -9,70) 8,10 (6,90 -9,70) 7,80 (6,68 —10,08) 0,8
Triglycérides, g/L 1,40 (0,88 - 2,00) 1,40 (0,80 - 2,00) 1,40 (1,18 - 1,65) >0,9
HDL, g/L 0,40 (0,30 -0,49) 0,40 (0,31 -0,48) 0,37 (0,28 - 0,50) >0,9
Activité physique, 2750 22 (25%) 18 (25%) 4 (29%) >0,9
min/semaine
Ponction biopsie hépatique 9 (10%) 8 (11%) 2 (14%)

" Les variables continues sont décrites par la médiane et l'intervalle interquartile, tandis que les variables catégoriques sont présentées sous forme de

nombre et de pourcentage.

2 test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour comparer les deux groupes

Abréviations : ASAT : aspartate aminotranférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; DFG : débit de filtration globulaire ; FIB-4 : Fibrosis-4 ; GLP1 : glucagon-
like peptide-1; GGT: gamma glutamyltransférase; HbA1c : hémoglobine Alc; HDL : high-density lipoprotein ; IMC : indice de masse corporelle ; PAL:

phosphatase alcaline ; SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil ; GGT : gamma glutamyltransférase;
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Tableau 6. Tests non invasifs de fibrose pour la cohorte et des deux sous-groupes classés selon le FIB-

4

Cohorte FIB-4<2,67 FIB-4 > 2,67 2

N =87 N =73’ N=14' p-valeur
Elastométrie, kPa 7(5-13) 7(5-12) 20 (7-35) 0,009
IQR/méd, % 9(1-21) 9(1-22) 8(4-17) 0,3
CAP, db/m 293 (245 - 350) 292 (245 - 354) 295 (245 - 354) 0,8
FAST 0,23(0,08-0,62) 0,19(0,08-0,57)  0,72(0,31-0,87) 0,012
FNI 0,50 (0,28-0,81) 0,45(0,28-0,76) 0,84 (0,43-0,95) 0,15
Fib-4 1,80 (1,56 - 2,34) 1,74(1,55-2,11)  3,31(3,00-3,69) <0,001
APRI 0,42(0,29-0,61) 0,40(0,28-0,54)  0,92(0,58-1,24) 0,024
NFS 0,39(0,04-0,97) 0,32(0,00-0,85) 1,48 (0,74 -2,29) 0,019

" Les variables continues sont décrites par la médiane et l'intervalle interquartile

2 testde Wilcoxon-Mann-Whitney pour comparer les deux sous-groupes

Abréviations : IQR/méd : écart interquartile sur la médiane ; CAP : Controlled Attenuation Parameter ; FAST : Fibroscan-aspartate
aminotransferase; FIB-4 : Fibrosis-4 ; FNI : Fibrotic NASH index ; APRI : ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ; kPa,

kiloPascal

3.2 ANALYSES DES CRITERES

Le Tableau 7 regroupe les caractéristiques cliniques des trois sous-groupes de patients qui

ont été exclus par les 3 tests sanguins non invasifs. Ces trois sous-groupes présentent des

données homogeénes.

Tableau 7. Caractéristiques cliniques des patients exclus par les 3 tests sanguins non invasifs (FNI, APRI

et NFS)
FNI<0,33 APRI < 0,50 NFS <0,676
N=27 N =55 N =51

Données cliniques

Age, années 72 (65-78) 70 (65-78) 66 (58 -72)
Homme 18 (67%) 41 (75%) 38 (75%)
Caucasien 16 (59%) 34 (62%) 31 (75%)
IMC, kg/m? 27,7 (25,2-31,7) 28,9 (26,0-32,6) 28,1 (25,8 - 33,3)
Syndrome métabolique 7 (26%) 22 (40%) 18 (35%)
Alcool, jamais 19 (70%) 39 (71%) 35 (69%)
Tabac, jamais 21 (78%) 34 (62%) 35 (69%)
Diabéte

Type 2 22 (81%) 43 (78%) 39 (76%)
Durée du diabéte, années 20 (10-25) 20(10-25) 20(9-27)
Anti-diabétiques oraux 17 (63%) 34 (62%) 33 (65%)
Analogue GLP-1 7 (26%) 14 (25%) 16 (31%)
Insuline 12 (44%) 31 (56%) 32 (63%)

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; APRI : ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ; FNI : Fibrotic NASH Index ;

Nous avons dans le Tableau 8 les performances diagnostiques des trois scores non invasifs

pour exclure la fibrose significative. Dans ce cas, le FNI présente une AUROC légerement
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supérieure a I'APRI (FNI a 0,77 (0,66 — 0,87) contre 0,71 (0,59 — 0,83) pour 'APRI, p = 0,20)
alors que la différence est statistiquement significative pour la comparaison entre le FNI et le
NFS (NFS a 0,61 (0,49 — 0,73), p = 0,03) (Figure 4). Le FNI donne également une meilleure
valeur prédictive positive (FNI & 0,78 (0,58 — 0,91) contre 0,71 (0,57 — 0,82) et 0,61 (0,46 —
0,74) pour 'APRI et le NFS respectivement). Le score APRI donne une meilleure valeur
prédictive négative ('APRI a 0,75 (0,57 — 0,89) contre 0,57 (0,43 — 0,69) et 0,56 (0,38 — 0,72)

pour le FNI et le NFS respectivement).

Tableau 8. Performances diagnostiques du FNI, de UAPRI et du NFS pour exclure la fibrose significative

(Fibroscan < 8 kPa)

FNI<0,33 APRI < 0,50 NFS < 0,676
N=27 N =55 N=51
Se 0,45 (0,30 - 0,60) 0,83 (0,69-0,92) 0,66 (0,51-0,79)
Sp 0,85 (0,70 -0,94) 0,60 (0,43 -0,75) 0,50 (0,34 - 0,66)
VPP 0,78 (0,58 -0,91) 0,71(0,57-0,82) 0,61 (0,46 -0,74)
VPN 0,57 (0,43 -0,69) 0,75 (0,57 - 0,89) 0,56 (0,38 -0,72)
RVP 2,98 (1,33 -6,65) 2,07 (1,39-3,10) 1,32(0,91-1,91)
RVN 0,65 (0,49-0,87) 0,28 (0,14 -0,56) 0,68 (0,41-1,13)
AUROC 0,77 (0,66 -0,87) 0,71(0,59-0,83) 0,61(0,49-0,73)

Abréviations : Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive négative ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance
positif ; RVN : rapport de vraisemblance négatif ; AUROC : area under Receiver Operator Curve ; FNI : Fibrotic Nash Index ; APRI : ASAT to Platelet Ratio

Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ;
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Figure 4. Comparaison des aires sous la courbe ROC pour exclure la fibrose significative (< 8kPa). ' comparaison
entre le FNI et ’APRI, ? comparaison entre UAPRI et le NFS, comparaison entre le NFS et le FNI. Test de Delong réalisé
pour les comparaisons. Les valeurs p < 0,05 sont considérés comme significatives.

Pour I'exclusion de la fibrose avancée (Tableau 9) le FNI présente une meilleure AUROC
méme si la différence n’est pas statistiquement significative (FNI a 0,76 (0,64 — 0,87) contre
0,74 (0,61 — 0,86), p = 0,68 et 0,67 (0,54 — 0,80), p = 0,26, pour 'APRI et le NFS
respectivement) (Figure 5). Le score APRI présente une meilleure valeur prédictive positive :
APRI 40,84 (0,71 — 0,92) contre 0,81 (0,62 — 0,94) et 0,76 (0,63 — 0,87) pour le FNI et le NFS

respectivement.
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Tableau 9. Performances diagnostiques du FNI, de UAPRI et du NFS pour exclure la fibrose avancée (Fibroscan

<10 kPa)
FNI<0,33 APRI<0,50 NFS <0,676
N=27 N=55 N =51
Se 0,39 (0,26 -0,53) 0,82(0,70-0,91) 0,70 (0,56 -0,81)
Sp 0,84 (0,66 - 0,95) 0,71 (0,52 -0,86) 0,61(0,42-0,78)
VPP 0,81 (0,62 -0,94) 0,84 (0,71-0,92) 0,76 (0,63 -0,87)
VPN 0,43 (0,31-0,57) 0,69 (0,50 - 0,84) 0,53 (0,35-0,70)
RVP 2,44 (1,02 -5,79) 2,83 (1,61-4,97) 1,80 (1,12-2,89)
RVN 0,72 (0,56 - 0,94) 0,25 (0,14 -0,48) 0,50 (0,30 - 0,80)
AUROC 0,76 (0,64-0,87) 0,74 (0,61-0,86) 0,67 (0,54 -0,80)

Abréviations : Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive négative ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance
positif ; RVN : rapport de vraisemblance négatif ; AUROC : Area Under Receiver Operating Characteristic Curve ; FNI : Fibrotic Nash Index ; APRI : ASAT
to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ;
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Figure 5. Comparaison des aires sous la courbe ROC pour exclure la fibrose avancée (< 10 kPa).” comparaison
entre le FNI et ’APRI, ? comparaison entre ’APRI et le NFS, ® comparaison entre le NFS et le FNI. Test de Delong réalisé
pour les comparaisons. Les valeurs p < 0,05 sont considérés comme significatives.

Le Tableau 10 regroupe les performances diagnostiques pour exclure la présence d’une
MASH fibrosante. Le FNI et ’APRI donnent des AUROCSs élevées pour I'exclusion de MASH

fibrosante (FNI a 0,89 (0,82 — 0,96) et APRI a 0,89 (0,82 — 0,96)). Le NFS apparait comme
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moins performant de maniére significative en comparaison aux deux autres scores (AUROC
a 0,64 (0,55 - 0,76)) (Figure 6). Le FNI donne une valeur prédictive positive supérieure aux 2
autres scores (0,96 (0,81 — 1,00) contre 0,84 (0,71 — 0,92) et 0,65 (0,50 — 0,78) pour le score
APRI et le NFS respectivement). Le score APRI donne une meilleure valeur prédictive négative
(0,84 (0,71 — 0,92) vs 0,50 (0,38 — 0,67) et 0,50 (0,33 — 0,67) pour le FNI et le NFS

respectivement).

Tableau 10. Performances diagnostiques du FNI, de UAPRI et du NFS pour exclure la MASH fibrosante (FAST <

0,35)

FNI<0,33 APRI<0,50 NFS <0,676
N =27 N =55 N =51
Se 0,51 (0,37 -0,65) 0,90 (0,79 -0,97) 0,65 (0,50 - 0,78)
Sp 0,97 (0,85 -1,00) 0,75 (0,58 - 0,88) 0,50 (0,33 -0,67)
VPP 0,96 (0,81-1,00) 0,84 (0,71-0,92) 0,65 (0,50 - 0,78)
VPN 0,50 (0,38 -0,67) 0,84 (0,71-0,92) 0,50 (0,33 -0,67)
RVP 18,35 (2,61 - 129,15) 3,61 (2,03 -6,40) 1,29 (0,88 - 1,90)
RVN 0,50 (0,38 -0,67) 0,13 (0,06 -0,31) 0,71(0,43-1,16)
AUROC 0,89 (0,82 -0,96) 0,89 (0,82 -0,96) 0,64 (0,55 -0,76)

Abréviations : Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive négative ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance
positif ; RVN : rapport de vraisemblance négatif ; AUROC : Area Under Receiver Operating Characteristic Curve ; FNI : Fibrotic Nash Index ; APRI :

ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ;
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Figure 6. Comparaison des aires sous la courbe ROC pourexclure la MASH fibrosante (FAST < 0,35)." comparaison
entre le FNI et ’APRI, 2 comparaison entre [’APRI et le NFS, ® comparaison entre le NFS et le FNI. Test de Delong réalisé
pour les comparaisons. Les valeurs p < 0,05 sont considérées comme significatives.

3.3 PERFORMANCE DES TROIS TNI CHEZ LES PATIENTS A RISQUE
INTERMEDIAIRE

Le Tableau 11 regroupe les performances diagnostiques pour l'exclusion de la MASH
fibrosante dans le groupe a risque intermédiaire (FIB-4 entre 1,3 et 2,67). Les scores FNI et
APRI donnent des AUROC élevées (FNI 0,87 (0,79 — 0,95), APRI 0,88 (0,79 — 0,97)) (Figure
7). Le FNI donne une meilleure spécificité que 'APRI (0,96 (0,81 — 1,00) contre 0,67 (0,46 —
0,83)) et une meilleure valeur prédictive positive (0,96 (0,79 — 1,00) contre 0,83 (0,70 — 0,92)).
Le score FNI a un rapport de vraisemblance positif présentant un intérét clinique important
(13,50 (1,93 — 94,41)). Le score NFS donne les performances diagnostiques les plus faibles

avec une différence significative pour TAUROC.
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Tableau 11. Performances diagnostiques du FNI, de UAPRI, du NFS pour exclure la MASH fibrosante (FAST <
0,35) dans le sous-groupe des patients avec un FIB-4 inférieur ou égal a 2,67

FNI < 0,33 APRI < 0,50 NFS <0,676
N=46 N=52 N =47

Se 0,50 (0,35 -0,65) 0,93 (0,82-0,99) 0,67 (0,52 -0,80)
Sp 0,96 (0,81 —1,00) 0,67 (0,46 -0,83) 0,41(0,22-0,61)
VPP 0,96 (0,79 - 1,00) 0,83(0,70-0,92) 0,66 (0,51-0,79)
VPN 0,53 (0,38 -0,67) 0,86 (0,64 -0,97) 0,42 (0,23 -0,63)
RVP 13,50 (1,93 -94,41) 2,80 (1,64-4,81) 1,14 (0,78 - 1,65)
RVN 0,52 (0,39 -0,70) 0,10 (0,03 -0,30) 0,80 (0,43 - 1,48)
AUROC 0,87 (0,79 -0,95) 0,88 (0,79-0,97) 0,58 (0,45-0,73)

Abréviations : Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive négative ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance
positif ; RVN : rapport de vraisemblance négatif ; AUROC : Area Under Receiver Operating Characteristic Curve ; FNI : Fibrotic Nash Index ; APRI :
ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ; kPa : KiloPascal
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Figure 7. Comparaison des aires sous la courbe ROC pour exclure la MASH fibrosante (FAST < 0,35) dans le sous-
groupe avec un FIB-4 inférieur a 2,67." comparaison entre le FNI et ’APRI, 2 comparaison entre ’APRI et le NFS, 3
comparaison entre le NFS et le FNI. Test de Delong réalisé pour les comparaisons. Les valeurs p < 0,05 sont
considérées comme significatives.
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3.4 PERFORMANCE DES TROIS TNI CHEZ LES PATIENTS A RISQUE ELEVE

Le Tableau 12. Présente les performances diagnostiques pour exclure la MASH fibrosante
pour les patients a risque élevé (FIB-4 > 2,67). Les scores FNI et APRI présentent des
AUROCs similaires (0,96 (0,85 — 1,00)). Les AUROCSs de ces deux scores sont meilleurs que
ceux du NFS de maniére statistiquement significative (NFS a 0,78 (0,52 — 1,00), p < 0,001)

(Figure 8).

Tableau 12. Performances diagnostiques du FNI, de UAPRI, du NFS pour exclure la MASH fibrosante (FAST <

0,35) dans le sous-groupe des patients avec un FIB-4 supérieur a 2,67

FNI<0,33 APRI < 0,50 NFS < 0,676
N=3 N=3 N=4

Se 0.60 (0.15, 0.95) 0,60 (0,15 -0,95) 0,40 (0,05 - 0,85)
Sp 1,00 (0,66 - 1,00) 1,00 (0,66 - 1,00) 0,78 (0,40 -0,97)
VPP 1,00 (0,29 -1,00) 1,00 (0,66 - 1,00) 0,50 (0,07 - 0,93)
VPN 0,82 (0,48 -0,98) 0,82 (0,48 -0,98) 0,70 (0,35-0,93)
RVP Inf (NaN = Inf) Inf (NaN - Inf) 1,80 (0,35-9,16)
RVN 0,40 (0,14-1,17) 0,40 (0,14-1,17) 0,77 (0,35-1,71)
AUROC 0,96 (0,85 -1,00) 0,96 (0,85 - 1,00) 0,78 (0,52 - 1,00)

Abréviations : Se : sensibilité ; Sp : Spécificité ; VPP : valeur prédictive négative ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance
positif ; RVN : rapport de vraisemblance négatif ; AUROC : Area Under Receiver Operating Characteristic Curve ; FNI : Fibrotic Nash Index ; APRI :
ASAT to Platelet Ratio Index ; NFS : NAFLD Fibrosis Score ; kPa : KiloPascal
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Figure 8. Comparaison des aires sous la courbe ROC pour exclure la MASH fibrosante (FAST < 0,35) dans le
sous-groupe avec un FIB-4 supérieur a 2,67. ' comparaison entre ’APRI et le NFS, 2 comparaison entre le NFS et le
FNI. Test de Delong réalisé pour les comparaisons. La comparaison entre le FNI et '’APRI n’a pas été faite car les
courbes sont identiques. Les valeurs p < 0,05 sont considérées comme significatives.

3.5 PONCTIONS BIOPSIES HEPATIQUES

Des ponctions biopsies hépatiques ont été réalisées chez 11% des patients de la cohorte.
Parmi ces patients, 40% avaient une fibrose avancée (F3-F4) et 50% une fibrose débutante.
Une seule biopsie réalisée n’avait pas de fibrose. Le Tableau 13 nous montre que les TNI
présentent des valeurs supérieures au seuil d’exclusion pour les patients avec un diagnostic

de MASH fibrosante prouvée histologiquement.
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Tableau 13. Résultats des ponctions biopsies hépatiques

Fibrose NAS FAST f:f'::l‘(’g‘)’ FNI FIB-4 APRI NFS
Patient 1 FO 0 0,034 5,0 0,65 2,04 0,25 0,71
Patient 2 F1 4 0,63 17,8 0,55 1,74 0,41 -1,38
Patient 3 F2 4 0,80 21,7 0,85 2,16 1,01 1,33
Patient 4 F2 5 0,54 12,5 0,85 1,53 0,56 0,14
Patient 5 F2 5 0,72 12,6 0,82 1,80 0,54 0,30
Patient 6 F3 4 0,64 10,9 0,79 1,63 0,54 0,91
Patient 7 F3 4 0,54 4,7 0,97 1,70 0,72 0,33
Patient 8 F3 5 0,89 27,7 0,96 3,00 0,97 2,25
Patient 9 F4 4 0,82 16,0 0,99 3,75 3,86 0,14

Abréviations: NAS: NAFLD Activity Score; FAST: Fibroscan-aspartate aminotransferase; FIB-4 : Fibrosis-4 ; APRI: ASAT to Platelet Ratio Index ;NFS:

NAFLD Fibrosis Score; kPa : KiloPascal
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4 DISCUSSION

La MASLD représente la principale cause d’hépatopathie chronique a I'échelle mondiale,
touchant entre 20 et 30% de la population mondiale. La progression de cette pathologie vers
une MASH entraine un risque significatif de fibrose hépatique avancée, voire de cirrhose,
augmentant les risques de complications graves, telles que le carcinome hépatocellulaire. En
dépit du progrés dans le dépistage de la fibrose a l'aide de tests non invasifs, il persiste un
besoin d’améliorer l'identification des patients a risque, notamment ceux diabétiques de type
2, facteur de risque majeur d’évolution vers une MASH fibrosante afin de diminuer le nombre

de patients adressés en consultation d’hépatologie.

Notre étude est la premiére a examiner la performance diagnostique d’'une combinaison de
tests non invasifs facilement accessibles en pratique courante pour exclure la présence de
fibrose hépatique et de MASH fibrosante chez les diabétiques ayant un score FIB-4 supérieur

a 1,3. L’analyse a été faite en utilisant 3 scores approuvés pour la MASLD (FNI, APRI et NFS).

Le score FNI représente le test sanguin non invasif le plus performant pour exclure le
diagnostic de fibrose significative et avancée, avec des AUROC a 0,77 (0,66 - 0,87) et 0,76
(0,64 — 0,87) respectivement. Pour I'exclusion de la MASH fibrosante, le FNI donne une
AUROC élevée a 0,89 (0,82 — 0,96) avec un rapport de vraisemblance positif (18,35 (2,61 —
129,15)) présentant un intérét clinique important. Ce score est d’autant plus intéressant qu’il
ne comporte que peu de faux positifs. Dans notre étude, seulement 4% des patients avec un

FNI < 0.33 avaient une MASH fibrosante dont aucun avec une fibrose avancée.

Les valeurs prédictives positives du score APRI sont élevées pour I'exclusion de la fibrose
avanceée (0,84 (0,71 - 0,92)) et de la MASH fibrosante (0,84 (0,71 — 0,92)). Ces performances
sont au détriment de la spécificité (0,75 (0,58 — 0,88) pour I'exclusion de la MASH fibrosante).

En effet, nos données suggérent que I'utilisation de ce score permettrait de ne pas réaliser une

élastographie ou ne pas adresser en consultation d’hépatologie un grand nombre de patients
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(63% de la cohorte) mais au prix de méconnaitre une MASH fibrosante chez 16% des patients.

Par ailleurs selon une méta-analyse ce score présentait une valeur prédictive positive de 45%
pour exclure la fibrose avancée chez une population de patients NAFLD (31). Cette disparité
peut étre attribuée a une prévalence de patients avec absence de fibrose plus élevées dans

notre cohorte.

Les performances pour 'ensemble des tests diagnostiques du NFS sont inférieures a celles
des deux autres scores. En effet le NFS a été développé dans une cohorte ou la prévalence
du diabéte était de 29% et donc ce critére a été sélectionné pour le diagnostic de fibrose avec

un facteur de 1,3, rendant ce score moins efficace chez les diabétiques de type 2.

Les résultats initiaux ne sont pas modifiés en stratifiant les patients en risque intermédiaire ou
élevé selon le FIB-4. Les performances diagnostiques restent similaires a celles de I'ensemble
de la cohorte pour I'exclusion de la MASH fibrosante pour les scores APRI et FNI dans le
groupe de patients avec un score FIB-4 compris entre 1,3 et 2,67. Le groupe de patient avec
un score FIB-4 supérieur a 2,67 présente des AUROCs élevées (FNI a 0,96 (0,85 — 1,00),
APRI 0,96 (0,85 — 1,00), NFS 0,78 (0,52 — 1,00). Que ce soit pour le score FNI ou le score

APRI aucun patients exclus n’avaient une MASH fibrosante.

Depuis I'approbation récente par la FDA de la premiére molécule pour le traitement de la
MASH fibrosante, le Resmetirom, il est important de cibler précisément les patients avec une
MASH fibrosante. Nos résultats suggérent qu’une combinaison séquentielle associant le score
FIB-4 (seuil a 1,3) suivi du FNI (seuil a 0,33) permettrait d’exclure la MASH fibrosante avec
une bonne précision. Le score FNI parvient a étre efficace pour I'exclusion de la MASH
fibrosante chez les patients atteints de diabéte de type 2 (19). L'association complémentaire
de ces 2 scores pourrait exercer une influence dans le cadre du dépistage de fibrose hépatique
chez le patient atteint de diabéte en diminuant le recours au Fibroscan et le nombre de patients
adresseés en consultation spécialisée en hépatologie d’environ un tiers (31% de patients en
moins dans notre étude). Le calcul de ces 2 scores peut se faire facilement a partir de données

biologiques réalisées en routine et a faible colt. Une stratégie séquentielle de détection de
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MASH fibrosante chez les patients diabétiques de type 2 en associant le score FIB-4 suivi du
score FNI mérite d’étre investiguée par de futures études. En effet, dans notre étude cette
stratégie est en accord avec les résultats des ponctions biopsies hépatiques que nous avons

réalisées dans notre cohorte. La Figure 9 propose un diagramme de prise en charge.

Diabéete et MASLD

1,3< Fib-4

>1,3

Fib-4dansles1a3 ENI 50,33 —» Con’sultatlor.\en
ans hépatologie

0,33<

Fib-4<1,3 Intensifier le contrdle Fib-4>1,3
dans l'année des comorbidités? dans l'année

Figure 9. Proposition de diagramme de décision pour le dépistage de fibrose hépatique chez les patients atteints
de diabéte compliqué de MASLD

Notre étude comprend plusieurs forces. Elle inclut 'ensemble des patients diabétiques
englobant ceux atteints de type 1 et de type 2. La quasi-totalité des études se focalisent sur
des patients atteints de diabéte de type 2. Or la prévalence de la fibrose hépatique chez les
patients atteints de diabéte de type 1 est de 8,4 %, avec 4,1 % présentant potentiellement une
fibrose avancée (32). Il apparait donc intéressant d’inclure ces patients dans les études. Elle
englobe des patients avec des données qui sont extraites de la réalité clinique sans criteres

sélectifs d’inclusion.

Notre étude cependant comporte des limitations qu'il convient de connaitre. |l s’agit d’'une

étude monocentrique frangaise. La majorité des patients sont d’origine caucasienne. De plus,
les patients de la cohorte sont issus d’un centre tertiaire de soins ne présentant pas les mémes

caractéristiques cliniques et biologiques que les centres primaires ou secondaires. La
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généralisation de nos résultats nécessite d’étre évaluée en soins primaires ou la majorité des
patients diabétique sont suivis. Finalement, peu de patients ont eu une ponction biopsie
hépatique qui représente le gold standard du diagnostic de la MASH fibrosante méme si nous
avons utilisé le score FAST qui présente de trés bon résultats (AUROC a 0,81 (0,75 — 0,86))
pour diagnostiquer la présence de fibrose hépatique chez les patients atteints de diabete de
type 2 issues d’un centre tertiaire de soins ou la prévalence de fibrose est élevée (19). Dans
la pratique courante, la biopsie est actuellement réservée aux patients dans les essais
cliniques ou alors en cas de TNI discordants ou pour exclure d’autres maladies chroniques du

foie.

En conclusion, le score FNI est plus performant que les scores APRI et NFS pour exclure la
présence de fibrose hépatique (avancée et significative) et la MASH fibrosante chez les
patients atteints de diabéte avec un score FIB-4 supérieur a 1,3. Un algorithme séquentiel en
commencant par le score FIB-4 avec un seuil & 1,3 suivi du score FNI avec un seuil a 0,33

pourrait réduire le recours au Fibroscan pour 31% des patients.
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RESUME :

Introduction : Le dépistage de la fibrose hépatique chez les patients atteints de stéatopathie
dysmétabolique -suit un algorithme séquentiel commencant par le test FIB-4, suivi d’'un autre test
non invasif (TNI) tel que I'élastométrie hépatique, le ShearWave ou 'Enhanced liver fibrosis (ELF).
Cependant, ces examens de deuxiéme ligne sont peu accessibles en soins primaires. D’autres TNI
simples d’utilisations sont disponibles mais les données sur leur utilisation sur leur utilisation chez
les patients diabétiques, qui présentent un risque élevé de développer une fibrose hépatique, sont
limitées. Cette étude vise donc a évaluer les performances diagnostiques de I'association du Fib-4
avec un deuxiéme test sanguin non invasif et facile d’acces pour dépister la présence de fibrose
hépatique chez les patients diabétiques.

Matériel et méthode : Dans cette étude rétrospective, nous avons inclus les patients diabétiques
avec une stéatopathie dysmétabolique et un Fib-4 = 1,3 qui ont été adressés en consultation en
hépatologie et ont eu une mesure d’élastométrie hépatique. Nous avons évalué la performance
diagnostique de trois TNI, le Fibrotic Nash Index (FNI), le ASAT to Platelet ratio (APRI) et le NAFLD
Fibrosis Score (NFS) pour exclure une fibrose hépatique significative (FibroScan < 8 kPa), avancée
(FibroScan < 10 kPa) ou une MASH fibrosante (score FAST < 0,35). Les sensibilités, spécificités et
les aires sous la courbe ROC ont été calculées pour les trois TNI.

Résultats : Les données nécessaires au calcul de 'ensemble des scores étaient disponibles pour
87 patients. L’age médian de la cohorte était de 67 ans, 60% d’homme et 'IMC médian était a 30,9
kg/mz2. 52% des patients avaient un syndrome métabolique et 62% étaient traités par insuline pour
leur diabéte. Le score FNI a montré les aires sous la courbe ROC (AUROC) les plus élevées pour
I'exclusion de la fibrose significative (0,77 (0,66 — 0,87) vs 0,71 (0,59 — 0,83) et 0,61 (0,49 — 0,73)
pour 'APRI et le NFS respectivement) et la fibrose avancée (FNI a 0,76 (0,64 — 0,87) vs 0,74 (0,61
- 0,86) et 0,67 (0,54 — 0,80) pour I'APRI et le NFS respectivement). Pour I'exclusion de la MASH
fibrosante le score FNI donne une AUROC également supérieure (FNI a 0,76 (0,64 — 0,87) vs 0,74
(0,61 —-0,86) et 0,67 (0,54 — 0,80) pour 'APRI et le NFS respectivement).

Conclusion : Nos résultats ont montré que I'association de Fib-4 suivi du FNI prédit efficacement
I'absence de MASH fibrosante au sein d’une population de patients atteints de diabéte issue d’'un
centre tertiaire de soins, permettant ainsi de réduire jusqu’a un tiers le nombre de patients adressés
en consultation spécialisée en hépatologie.
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