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Cas n°2 : Homme de 57 ans adressé en mars
2016 par son HGE pour suspicion de cirrhose

ASAT/ALAT (145/303), GGT (715), Ferritine (828 ng/ml)
TG (3g/L)

ATCD: Diabete type 2 (Metformine)

IDM Stents en 2013 (Aspegic)
= Alcool : 50g/J

= Examen Physique
PA: 150/85
IMC: 36.5 (185 cm /125 Kg) TT : 105 cm
Hépatomeégalie 3TDD dure



Syndrome métabolique + alcool

Obésité centrale

Taux éleve de triglycerides

Faibles taux de cholesterol HDL
Hypertension artérielle

Diabéte et/ou insulinoresistance

Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2005; 365: 1415-28.



Examens complémentaires (mars 2016)

AgHBs, antiVHC et AutoAc négatif

Gastroscopie: absence de VO
Echographie: foie hyperéchogene, homogene



Evoqueriez vous ?

1) Une maladie alcoolique du foie
2) Une Nash
3) Les 2



Evoqueriez vous ?

1) Une maladie alcoolique du foie
2) Une Nash
3)



Proposeriez vous une PBH ?
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N \(o]g

Plaquettes 116 000/mm3
Fibroscan 23 KPa (15 mesures, IQR: 4,1 TDR :100%)
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NAFLD: Recommandations francaises (AFEF et

Si facteur de risque métabolique

Faire bilan hépatique + échographie

Si stéatose ou cytolyse l

FibroScan® +

e Biomarqueur ~.
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_ Fibrose sévere - cirrhose
Pas de fibrose /
L

sévere-cirrhose 2

. Biopsie
[ Elasticité < 7,9 kPa] soulfable
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Obesité et insulino-résistance

Thrombophilie

Maladies
vasculaires

Hyperglycemie

Obésité
centrale

Insulino
Resistance

Hypertension

Hyperuricemie

Dyslipidemie




Prescriptions

1) Suppression de toutes boissons alcoolisees

2) Régime pauvre en hydrates de carbone a
absorbtion rapide et lente

3) Exercice 30mn de marche/J
4) Vitamine E: 1000 mg/J



Evolution

3/16 4/16 6/16 9/16 | 12/16
POIDS (kg) 120
ALAT (UIIL)* N<55 303
GGT (UIIL)* N<60 715

FERRITINE (ng/ml) 828

GLYCEMIE (G/L) 1.62

HOMA 8.2

ELASTICITE (Kpa)

ECHO ECHO
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Importance de la perte de poids sur
I’amélioration de la NASH

Taux de résolution de la NASH et d’amélioration du score NAS
en fonction de I'importance de la perte de poids

p <0,001 p <0,001
% 100 %
0,
100 90 % 88 %
80
64 % 0
SE * 293 malades non
60 _ _
* cirrhotiques
* Régime
40 hypocalorique,
Marche 200 mn/sem.
20 Age 48,5 ans,
59 % de femmes,
IMC moyen 31,3
5 16/25 26/29 66/205 21/34 22/25 29/29

Résolution de la NASH Amélioration de 2 points de NAS

EPerte de poids <5 % FiPerte de poids 5-7 % [Perte de poids 7-10 % Perte de poids > 10 %

Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 201!



Ces mesures sont-elles efficaces?

Etude randomisée contrélée comparant des mesures hygiéno-
diététiques suivies renforcées (Lifestyle, n=20) versus des mesures
standards (control, n=10), chez des adultes obéses

(Syndrome Métabolique 70%, diabéte 45%),

—e— Control (n=10)

—e— Control (n=10)
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* p<0,05 vs control Promrat et al. Hepatology 2009



NASH : les médicaments « classiques »
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Recommandations internationales pour le
traitement médicamenteux de la NASH

Metformine NR (1) NR (1)
Vitamine E R (NASH a la PBH) R (NASH, 2F2)
AUDC NR NR
Oméga 3 NR (2) NR (2)
Statines NR (3) NR (3)
R : Recommande, NR : NON recommandé

(1) : Non contre-indiqué chez les diabétiques avec NAFLD
(2) : Non contre-indigué chez NAFLD avec hypertriglycéridémie
(3) : Non contre-indiqué chez NAFLD avec dyslipidémie

Nascimbeni et al. J Hepatol 2013
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines: for the management of NAFLD. J Hepatol 2016



PIVENS:

Histologic Resolution of NASH at

Wk 96 With Vitamin E vs Pioglitazone

= Double-blind, placebo-controlled, randomized, phase Il trial in adults
with biopsy-proven NASH and no diabetes or cirrhosis (N = 247)

Pts With Resolved NASH (%)
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Vitamin E Placebo Pioglitazone
800 IU/day 30 mg/day

Sanyal AJ, et al. N Engl J Med. 2010,362:1675-1685.



Why Not Empirically Treat Suspected
NASH With Vitamin E?

" |ncreased risk of hemorrhagic stroke[1]
* Prostate cancer risk?
— Absolute increase 1.6/1000 PY; synthetic form[2]
— No effect on prostate cancer risk (n = 11,000)[3]
* Long-term safety?

- Remains unknown though likely safe

1. Schiirks M, et al. BMJ. 2010;341:¢5702.
2. Klein EA, et al. JAMA. 2011;306:1549-1556.
3. Gaziano JM, et al. JAMA. 2009;301:52-62



Les médicaments futurs ? (1ére vague)
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FXR Central to a Multitude of Key
Pathways in Animal Models

______________ T Glucose tolerance

| Portal _Vvial SREPB-1C | | Hepatic

pressure via 1 B-oxidation triglycerides

Y0 | Bile acids

1 Cholesterol

FXR agonist
(eg, obeticholic acid)

| stellate cell
activation
1. Cariou B, et al. Diabetes Metab. 2008;34:685-691.

2. Calkin AC, et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012;13:213-224.
3. Verbeke L, et al. Hepatology. 2014. 59:2286-98.



FLINT: Obeticholic Acid in Noncirrhotic

Pts With NASH

* Double-blind, placebo-controlled, randomized,
multicenter phase llb trial

Stratified by clinical center and
diabetes status at baseline

Pts with NASH or 1
borderline NASH /
confirmed by entry
biopsy, NAS =4
(individual scores
each = 1), no
cirrhosis

(N = 283)

Neuschwander-Tetri BA, et al. Lancet. 2015;385:956-965.

Primary Endpoint:
Wk 72 Improvement
Wk 72 | in NAS 2 2 Points Wk 72
With No Worsening | Improvement
\ of Fibrosis in Fibrosis
Obeticholic acid 25 mg PO QD 45% 35%
(0=t (50/110) (36/102)
. Placebo 21% 19%
(n = 142) (23/109) (19/98)
P =.0002 P =.004




REGENERATE: Long-term Evaluation of
Obeticholic Acid for NASH and Fibrosis

* Double-blind, placebo-controlled, randomized,
multicenter phase llI trial

Mo 18 interim Mo 48 interim an,;ig/ilis
analysis analysis (~ 6 yrs)
¥ v

Obeticholic acid

/ 25 mg/day
Ptsf 'Wlthdbll\?XSSyl:l Until accrued 264
coniirme _ K Obeticholic acid outcome events in OCA
stage 2-3 fibrosis ——— —> 25 mg/day and placebo
— 10 mg/day
(Planned N = treatment arms
2065) \ (estimated 6 yrs)

Ratziu V, et al. EASL 2016. Abstract THU-488.




Dual PPARO/0 Agonist
Elafibranor

/ \

< Fatty acid oxidation o< Lipoprotein metabolism
< TG lowering < Glucose homeostasis
< HDL raising < Energy metabolism
< Inflammation < Inflammation

Liver

Slide courtesy of Bart Staels, MD.



GOLDEN-505: Elafibranor for 52 Wks

* Double-blind, placebo-controlled, randomized, international
phase lIb trial

Wk 52
Stratified by Protocol-Defined Modified
diabetes status Primary Definition of
l Outcome* Responset
Elafibranor 80 mg PO QD 23% 13%
| / (n =93) (21/93) (12/93)
Pts with
histologic . 0 0
. . Elafibranor 120 mg PO QD 21% 19%
diagnosis of  —— (n = 91) (19/89) ol (17/89)
noncirrhotic _ S
NASH (N = 276) \ 179% { 129
Placebo
16/92 11/92
(n = 92) (16/92) (11/92)
*Disappearance of steatosis, tDisappearance of ballooning and disappearance
ballooning, or lobular inflammation. or mild persistence of lobular inflammation.

Ratziu V, et al. Gastroenterology. 2016;150:1147-11509.



Les médicaments futurs ? (2éme vague)
NGM282 | GS-4997
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Inhibiteur de la voie d’apoptose ASK1 :
un nouveau traitement de la NASH ?

= Etude randomisée de phase II

= 72 patients randomisés (2:2:1:1:1) : GS-4997 (selonsertib, 2 doses)
+ simtuzumab (SIM) comparé a SIM seul

= NASH prouvée histologiquement avec score NAS 2 5 et fibrose 2-3

Semaines 0 12 24
|

n=20
n=22
n=10
n=10
n=10
RI-PDFF, MREL | ¢ ¢
e s J .

RI-PDFF : mesure de la stéatose par IRM/MRE : mesure de I’élasticité hépatique par IRM

Loomba R, Etats-Unis, AASLD 2016, Abs. LB-3 actual



Patients (%)

Inhibiteur de la voie d’apoptose ASK1 :
un nouveau traitement de la NASH ?

Evolution histologique a 24

semgiges
0 Amélioration . ribrose _ Cirrh
de la fibrose AMmélioration sans aggravation Irrnose
de la NASH
60 W18 mg+SIM M6 mg + SIM SIM
40
20 20
20
e

0

n= 13/30 8/27 2/10 11/30 827  2/10 1/30 227  2/10

Loomba R, Etats-Unis, AASLD 2016, Abs. LB-3 actual



Conclusions

= Pathologie du XXI siecle

= Appliquer les regles hygieno-diététiques
(réegime ,exercice) systématiquement, de facon
personnalisée et continue

= Efficacité prouvee

* En cas d’echec, perséverer et envisager une
association a un/des traitements meédicamenteux
en cours d’évaluation
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