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Dépistage de la fibrose hépatique en soins primaires :
Pourquoi?



Maladies chroniques du foie:
Fréquentes et souvent diagnostiquées a un stade tardif

* CIRRHOSE

- Monde
1 250 000 décés /an (118™e cause)

- France
15000 décés par an

* CANCER PRIMITIF DU FOIE

- Monde

830 000 décés /fan ( 3 #™ cause)

(de mortalité par cancer)
- France

9 000 déces paran  (58Me cause)

Dam Fialla, Scan J Gastroenterol2012
Boursier J EClinicalMedicine 2020

Statut de la cirrhose
au moment du diagnostic:

Compensé = Médiane de survie >5 ans

m Décompensé = Médiane de survie 2 ans

Statut du carcinome hépatocellulaire
au moment du diagnostic:

Curatif = Médiane de survie >5 ans

m Palliatif = Médiane de survie <2 ans

90% développé sur une cirrhose
= état précancéreux

Goutte, J Hepatol2017
EASL Guidelines 2018



Carcinome hépatocellulaire: fréquent et de mauvais pronostic
Surtout lié au mode de vie

Alcool/diabete/obesite 35
Alcool seul :

Pas de facteur de risque observé

Diabéte seul , Kudjawu
Hépatite virale et alcool . Santé Publique France
BEH 2020

Hepatite virale seule*

Hepatite virale et alcool/diabéte/obésité .
Obésité seule | « Mode de vie » total = 77,8%

Hépatit virale et diabéte | [ 4 Alcool seul ou associé = 64,1%

Hepatite virale et obésité

Fréquence (en %) des facteurs de risque retrouvés chez les patients avec CHC
France métropolitaine, SNDS 2017 (n=7 693)

*Carcinome hépatocellulaire



Maladies chroniques du foie: un diagnostic souvent tardif...
en particulier les stéatopathies (alcool/métabolique)

Facteurs associés a l'absence
d’identification de la cirrhose
avant le diagnostic du CHC

Etiologie de la cirrhose
VHC
Alcool

Stéatopathie non
alcoolique

VHB

Autre

1,0
1,69
4,77

1,17
4,63

1,06-2,67
2,43-9,34

0,40-3,48
1,78-12,07

Y

Facteurs associés a

un stade avancé au

moment du
diagnostic du CHC
Cirrhose 1,0

reconnue

Cirrhose 3,37 1,69-6,70
non

reconnue

CHANGH

R

PMSI

Survival

TIEE] 4

an 120 240 350

.. Non alcool

Alcool

400 800
Morihg [Tirms]

survival (menihs)

Walker APT 2016, Costentin 2018, Costentin 2020



Dépistage de la fibrose hépatique en soins primaires :
comment?



Recommandations pour organiser le diagnostic précoce
des maladies chronique du foie

2020-2022

JOURNAL

Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

Endocrine Practice 28 (20

528-562

FAFEF

Contents lists available at ScienceDirect

RECOMMANDATIONS
POUR LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI
NON-INVASIF DES MALADIES

EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update”

Endocrine Practice

journal homepage: www.endacrinepractice.org

Clinical Practice Guidelines

European Association for the Study of the Liver” AGA algorithm AASLD algorithm
CHRONIQUES DU FOIE - g 8 American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice )
ASSOCIATION FRANGAISE ) ' - Icondty prnens anrisk Guideline for the Diagnosis and Management of Nonalcoholic Fatty Liver (%2
POUR L'ETUDE DU FOIE P’nina_r! careldiabetology clinie. 22metabolic {0 steatosis or Clinical suspicion for fatty Liver disease ] Disease in Primary Care and Endocrinology Clinical Settings
[ Pati N o N fiskfactors Cytolysis Co-Sponsored by the American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
COORDNATION - atients at risk for chronic liver disease ) _ = 3 :
Excessive alcohol intake, CLD, liver function tests

Cirrhosis Prevention in NAFLD

Calculate FIB-4 Calculate FIB-4

Metabolic syndrome, alcohol, HBV, HCV, familial history

2. Test AST, ALT, GGT, ALP and platelet count | A v v ¥ v v

‘ 1. Check for liver risk factors

Fibrosis Risk Stratification

f
1
1
1
[
1
1
s I Viral hepatitis | other causes FIB-4<1.30 FiB-4 1.3-2.67 FIB-4>2.67 FIB-4<1.30 FIB-4 1.3-2.67 FIB-4>2.67
| - f chronic liver di " ;. .
| [ Metabolic co-factors and/or alcohol only? ) ofchronic :)Vrer iseases Intermediafe risk Intermediafe risk N m s
Facteur de risque ! clinical signs of advanced liver 4 . FIB-4:13-267
: * ! Calculate FIB-4* disease/cirrhosis Liver stiffness by TE Liver St'ff"éﬁs by TEor
métabolique : (Age, AST, ALT, platelet) | f;,';t‘.’?;’ risk
[ 21.30 | L tini Order second test 9
: ntormodiate-Highrisk |} L iver clinic LSM <8 LSM <8 LSM8-12 Liver Stiffness Measurement (LSM)
N
| Liver stifiness 1 Retarral kPa kPa kpa by Elastography
v . erral fo ‘ EF<7.7  ELF77:98 or
~ N [ by transient : liver specialist | . Lt
[ elastography* |
Test sanguin simple h e / |
1 28 kPa Intermedme High risk | Review/perform risk assessment
(FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns) | | Consider MRE
AN >/ !
: [ Patented serum tests** ] [ Patented serum tests** J 1
clabl Available = combi |
I
Nt ! s I Discordance Concordance :
I
Elastométrie A 1 1 + Focus cars on obesity management mormm <Ti,othen)
ou . Consider F3-F4 | &CVD prevention
| . " . .
Test sanguin spécialisé \ g Iopsy Dol y Low Risk Intermediate Risk No need for referral
(FibroMétre, Fibrotest, ELF) T e e e e e Re-testin 1-3 liver biopsy of efer to Lifestyle modifications
AN J years MRE | Re-test in 1-3 years

Pas de demande de

1. beialicd

dede &
spécialisée

Surveiller avec les tests Négatit  Posith



Diagnostic précoce des maladies chronique du foie:
le parcours idéal

: Consult. Dépistage
>

Reconnaitre le patient a risque


https://www.aps.dz/sante-science-technologie/101628-le-guide-de-diabetologie-mis-a-jour-conformement-aux-recommandations-internationales

Forte prévalence de facteurs de risque de fibrose hépatique
en médecine générale

Population francaise Consultation de médecine générale

v

>75% de DT2 avec suivi médecine
générale exclusif

Diabete type 2 =5,5%

Alcool = 10% buveurs excessifs

v

> 23% de consommateurs excessifs en

Obé 16% consultation de médecine générale
ésité = 16%

(+76% 1997_2012) T“HEHEMGE ............................................ E,,.,“,,m.m o ;“-_ N I,,m,,,,;qu,m —

- | B0-68 7§ par paticnts pour tous les patients
— de 60 & 69 ans
pour 'année 2008

.'_.L._-.r..j "'-‘IL"'IJ"'—i Ramg Resultal de consultatdon HE;:I:EE.‘._:E POurcentage
HTA - 1 d It 3 — > - e eeseese e Lasy i858

= 1 aduite VALIDER 2 WvPRRLISIDBTE T

3 EXAMENS SYSTEMATIQUES ET 141% 2294

PREVENTION
- VACCINATION DES 16.02
5 ARTHRUOPATHIE- TE4 12.59
S v 4 h v 4 ° - 180/ FERTARTHROPATHIE
teatose epathue — 0 [ DIABETE DE TYPE 2 BES 11.17

Enquete Obépi 2012; Cohorte Constances Matta BEH 2016; Rapport Santé publique France
2018; Nabi Gastroenterology 20210; Kandel Revue du Prat 2002; ; Etude ENTRED 2007-2010



ESvoUs ) Sensibilisation aux maladies chroniques du foie
AWARE ?

diabétologues vs médecins généralistes

4682 questionnaires adressés
678 recueillis (14% participation; 500 MG 178 Diabétologues)

100 ~

£ o0 % « qui connait quel test non invasifs de fibrose »
% « qui connait des tests non invasifs de fibrose » £ g0 - (Surtout Fibroscan, peu FIB-4)
é 70
% 0 H
. s MG MG 1
Diabétologues , . , . g #
Region ouest Régionsud § , . * * y
% 30 ~ 36 5 20 1 Ly 21 37 5 12 6 7 5
E 20
;E N *
97.2% 78.5% 71.8% #I I .
*
. . - mN
FibroScan FibroMeter Fibrotest FIB4 ellFT
. Diabetologist . Western GP D Southern GP
Canivet, Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022 (n=178) (n = 241) (n=259)



2022

Sensibilisation aux maladies chroniques du foie
Questionnaire Grenoble (26 médecins généralistes)

Quels tests non invasifs de fibrose connaissez vous? Savez vous ou faire réaliser
une mesure de I’élasticité
100 100 - hépatique/fibroscan?

90 90
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10

0 0

M oui (14) Hnon (12)
M Elasticité/fibroscan (24) ™ Fibrométre (2) ™ Fibrotest (1 2) M autres (1)



2023

Campagne de sensibilisation des médecins généralistes
Grenoble-Voiron

N=47 praticiens participants

Consult. HGE Dépistage CHC/HTP
Rencontres Ville-CHUGA 2023
R c Dépistage de la fibrose hépatique: « maladies chroniques du foie » o Dépistage de la fibrose hépatique:
Pourquoi? pour qui? comment? 6/01/2023 Pourquoi? pour qui? comment?
” 8h45 : Accueil des participants présentiel/distanciel
Charlotte Costentin 9h-9h15 : tour de table, présentation des participants Charlotte Costentin
e H‘p“du,'"" P'U-PH o 9h15-10h00 : dépistage de la fibrose hépatique : pourquoi ? pour qui ? comment ? (C Costentin) Hépatologue, PU-PH
Senvicadthép bCHU Y & digestive 10h -10h15 : Questions&réponses Service d’hépato-gastroentérologie & oncologie digestive
renoble Alpes 10h15-10H30: présentation Prométhée/MRSI (C Horlon/MN Hilleret)
10h30-10H45 : Questions&réponses

CHU Grenoble Alpes
10h45-11H : pause
11h-11H30: Démonstration utilisation du fibroscan (C Costentin/MN Hilleret)

ceostentin@chu-grenoble fr
UFRde . 11h30-12H00 : échanges autour de vignettes cliniques (L Hyerle/C Costentin/tous)
e IAB 12h00 : fin réunion
B e
& Alpes .

a

Modération: 5 "‘o: Cronoble b
- Pr Charlotte Costentin (hépatologue CHU Grenoble) Alpes

" - Dr Laura Hyerle (Médecin généraliste Poysat)

!} Inserm

i Inserm

Serious game

Serious game
Voiron 02/05/23

Grenoble 16/05/23

Merci Dr Aissaoui-Hoffman!




Campagne de sensibilisation des médecins généralistes
Grenoble-Voiron

Identification du prescripteur Identification Patient
Dr:
NOM :
¥ " r a ¥ [ = = . - - Pré :
Médecine générale /Diabétologie Patients a risque de maladie hépatique Date de naissance
1. Recherche de facteurs de risques: OH, B
= Téléphone (pour transmettre le RDV)
syndrome meétabolique, VHEn VHC, ATCD
familiaux. DATE :
2. Dosage ASAT, ALAT, GGT, PAL, Plaguettes Demande de FIBROSCAN
T A adresser au secrétariat des explorations digestives
x Service d’hépato-gastroentérologie QHU Grenoble
Facteurs de risques métaboligues exclusifs (site Nord, batiment Michallon, 7°"* étage)
Mme Jessica Vanna : jvanna@chu-grenoble.fr
I_ Téléphone: 04 76 76 67 01vFax: 04 76 76 58 50
Stratification du risque: FIB-4
<1.3 z1.3
| | Informations :
1  Conditions d’examen : A jeun depuis au moins 3h, examen indolore et rapide.
Pas d'adressage en Fibroscan > 8 KPa Conditns esamen: A jeun dep dolore et rapi
hépﬂtﬂl ggig = 3 K P-a * Motif de demande :
Surveillance: Fréquence Test non invasif sanguin
entre 1 et 3 ans de confirmation
ELF, fibrotest, fibrometre
tests discordants ou test Tests concordants Poids taille Mc
§ 5 5 " " Diabéte o NON 0 OUI i Oui trai n :0NON o oul
sanguin non dispenible Patients F3-F4 trés probable HTA:0NON DOUI sl Gul traitement en cous {0 NON 10U
-I- Biologie (date)
ASAT
¥ + ALAT
EmﬂilE F taux de plaquettes

FIB-4

EASL Clinical Practice Guidelines 2021 update ) Hepatol

SIGNATURE



Evolution de l'activité de la plateforme d’évaluation de la fibrose
CHU Grenoble

388 31 41 29 19 37 46 15 41

n= 48 demandes de fibroscan
provenant de 28 MG



Evolution de l'activité de la plateforme d’évaluation de la fibrose
CHU Grenoble

388 31 41 29 19 37 46 15 41

>8 kPa = 17/48 (35%)
>15 kPa 7/48 (15%)




Diagnostic précoce des maladies chronique du foie:
un parcours « alternatif »?

- e

@6 Q;\O\O%

Consult. Dépistage

28kPa HGE CHC/HTP

Reconnaitre le patient a risque


https://www.aps.dz/sante-science-technologie/101628-le-guide-de-diabetologie-mis-a-jour-conformement-aux-recommandations-internationales

UN NOUVEL OUTIL
LEFIB-4 ©r pepisTaGE/

DES MALADIES CHRONIOU

L’ARBRE DECISIONNEL SUITE AU RESULTAT

Deux valeurs seuil : > 1,3 et » 2,67

Résultat < 1,3 Résultat entre 1,3 et 2,67 Résultat » 2,67

Valeur prédictive négative Incertitude Valeur predictive positive
(VPN) >90% (VPP) >65%

Réalisation d'un 2¢ test

de confirmation

(Test sa nguin spécialisé ou mesure
de I'élasticité hépatique)

Risque négligeable Surveillance

NB :la valeur seuil est différente
chez les personnes de plus de 70 ans. |

Si positif, adressage en hépatologie
S? et recherche de cause
SYNDICAT

DES Biotogistes  ~ Www.sdbio.eu T N e (alcoolique, virale, NAFLD, puis autres
causes rares)
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JOURNEES SCIENTIFIQUES
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24'2 OURNEE DE FO%MATICN MEDICALE
CONTINUE EN HEPATOLOGIE

CALCUL SYSTEMATIQUE DU FIB-4 EN LABORATOIRE
DE BIOLOGIE MEDICALE: .
UN OUTIL DE DEPISTAGE DE LA FIBROSE HEPATIQUE

EN SOINS PRIMAIRES
V Mignot (M, E Marchiset @, C Delevallée®, C Martint?,, C Costentin ()

(1) CHU Grenoble Alpes, (2) Laboratoires Inovie Genbio

/‘~ AFEF — Session Communications Orales NASH
CHU Jeudi 5 octobre 2023

GRENOBLE

ALPES

Calcul depuis le 24/01/2022

Période d’'étude : 01/04/2022 - 31/05/2022

7o~
iNOovie

GEN-BIO

~—/

Objectif : décrire les résultats de la stratégie de calcul systematique du FIB-4 mise en place au sein des

laboratoires Inovie-Genbio




CALCUL SYSTEMATIQUE DU FIB-4 EN LABORATOIRE

DE BIOLOGIE MEDICALE : |
UN OUTIL DE DEPISTAGE DE LA FIBROSE HEPATIQUE
EN SOINS PRIMAIRES
V Mignot (), E Marchiset @), C Delevallée@, C Martin®@, C Costentin ()
(1) CHU Grenoble Alpes, (2) Laboratoires Inovie Genbio
AFEF — Session Communications Orales NASH
Jeudi 5 octobre 2023

OAFEF

Doublons

Bilans sanguins
N =291 731

'

FIB-4 calculés (18 -70 ans)

N = 43 069 (15%)

Du 1 avril au 31 mai 2022

N=7766

/w

\ 4

FIB-4 issus de spécialistes HGE

N=1174

FIB-4 issus de spécialistes oncologues

N =2 429

\ 4

Population cible
N =31700

FIB-4<1,3
N = 23 591 (74%)

1,3 <FIB-4 < 2,67
N = 7 297 (23%)

Risque fibrose hépatique
avancee eleve

FIB-4 = 2,67
N = 812 (2,6%)

seconde ligne

‘ Nécessité d’un test de




CALCUL SYSTEMATIQUE DU FIB-4 EN LABORATOIRE
DE BIOLOGIE MEDICALE : .
UN OUTIL DE DEPISTAGE DE LA FIBROSE HEPATIQUE

EN SOINS PRIMAIRES
V Mignot (), E Marchiset @), C Delevallée@, C Martin®@, C Costentin ()
(1) CHU Grenoble Alpes, (2) Laboratoires Inovie Genbio
AFEF — Session Communications Orales NASH

Provenance des prescriptions

Cardio

POPULATION CIBLE

FIB-4 = 2,67
Nombre 12 8 22 18 49 25 7 18 24 21 11
% 1,5 1,0 2,7 2,2 6,0 3,1 0,9 2,2 3,0 2,6 1,4

|
[1,3-2,67[ 2,67

662 (2.2%)

Autres (Patients venant au
labo, Prél externes par IDE)

22360 6842




CALCUL SYSTEMATIQUE DU FIB-4 EN LABORATOIRE

DE BIOLOGIE MEDICALE :
UN OUTIL DE DEPISTAGE DE LA FIBROSE HEPATIQUE
EN SOINS PRIMAIRES

V Mignot (), E Marchiset @), C Delevallée@, C Martin®, C Costentin ()

JQUE DU EIB4
CALCUL sYsTEEMQBLoGIE MEch OSE HEPATIQUE

IL. DE DEPISTAGE = MA

UN OUT!

(1) CHU Grenoble Alpes, (2) Laboratoires Inovie Genbio
AFEF — Session Communications Orales NASH
Jeudi 5 octobre 2023

OAFEF

CONCLUSION & DISCUSSION

> Levier pour identifier les patients éligibles a une prise en charge spécialisée
» Opportunité pour sensibiliser les médecins genéralistes et les patients sur la santé hépatique

> Nécessité d’études prospectives avec évaluation efficacité du parcours et si colt-efficace




Messages importants

v' Les maladies chroniques du foie sont diagnostiquées a un

stade trop tardif

v'’alcool et les comorbidités métaboliques sont responsable

de >80% des maladies chroniques du foie

v'Réle majeur des acteurs de santé impliqués dans la prise
en charge des comorbidités métaboliques pour le

dépistage précoce de I'atteinte hépatigue et la prise en

charge précoce de la cause

CHU

GRENOBLE
ALPES

UFR de
Médecine

Q0 UNIVERSITE
e Grenoble
vl

Alpes

AB

a

r
--l'
"_'u
N
AP



STRATEGIE
DECENNALE

DE LUTTE CONTRE
LES CANCERS
2021-2030

DES PROGRES POUR TOUS,
DE LESPOIR POUR DEMAIN

Sortir le CHC de la catégorie « cancer de mauvais pronostic »
(survie nette standardisée a 5 ans <33%)

CIRRHOSE ?

ECHO

P oD fT 9
AR ehidelidie - ofi DO )
> A Bty G

LES & MOIS

Overall survival

R

—— < 7 months
—— 27 months

P=.0107

0 12 24 36 48 60 72
Time since HCC diagnosis (months)
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