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DEFINITION DE NAFLD/NASH
- LES GUIDES-

Accumulation excessive de graisse dans le foie en
absence de la consommation d’alcool représente:

= NAFL- stéatose (S0, S1<33%, S2<66%, S3>66%)

= NASH-steatose accompagnée par necro-inflammation,
fibrose (FO, F1 périsinusoidal, @ F2 périportal, F3
bridging, F4 cirrhose)

Prevalence de la NAFLD:

* 50% de la population nord-américaine
= 15-25% des européens de l'ouest

= 28% développent cirrhose et CHC



NASH est devenu la premiére étiologie
pour la transplantation du foie < 50 ans

En 2015 sur le registre des patients en attente pour la
transplantation du foie, NASH dépasse I' HVC
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PRESENTATION DU CAS -1-:

homme, agé de 38 ans, informaticien, sans AHC et APP,
90kg/172 cm, I'IMC=30,4 kg/m2, non-fumeur, non-alcool.

= Référré par le MG pour une L'examen physique
elevation repetée des ALT=118, _ _ .
AST =56 (normal=10-50 Ul/l) ~ PA= 130/85mmHg, AV=70/min,

cardio-pulmonaire normal

— Absence des VHA, VHB, VHD, " _
VHC, VHE, HIV, EBV. CMV — QObesité centrale, CA=105cm

— Absence des auto-anticorps — Foie et rate en limites normales,

— Etat de santé apparemment

— HL, ferritine, transferine, fer,
normal

BT, GGT, céruloplas. normales
HbA1¢=6,5%, HOMA-IR=2,8 L’ échographie: foie hiperéchogene

~ Cholésterol=225mg%, TGL S, [, EWEIE EiEVELen
=181mg%, glicémie=98mg% posterieure

— Aticitin medicament droaiie ete



Quelles sont les étapes pour le diagnostic
de ce patient?

1. Exclure d'autres étiologies: virale, auto-immune, alcool,
hémochromatose, maladie Wilson, médicaments,
malnutrition, déficit de lipase acide lysosomale,
lipodistrofie, etc.

2. ldentifier les facteurs de risque pour NASH
3. Deéterminer la fibrose avec des moyens:
-non-invasifs: bio markers en serum et imagerie

-invasifs: la ponction-biopsie du foie, "gold standard”

Brunt EM, et al. Nat Rev Dis Primers. 2015:1:15080



Le cas-2-:
cherchez les facteurs de risque pour NASH

1. ALT €levée a plusieurs reprises

Stéatose sur I’ échographie

Obesité, sedentaire, type d’alimentation
Cholésterol=225mg%, TGL =181mg%

HbA1¢=6,5%, HOMA-IR=2,8

Tolérance modifiee aux glucides( 100-180-140 mg%)

N o O & w0 Db

Age et sexe masculin



Facteurs predictifs de NASH chez les
patients avec NAFLD

Caracteristiques

Age plus avancel

Sexel

Racel®!

HTA, obesité centrale,
dyslipidémie (1 TG, | HDL),
résistence a l'insuline/diabetel

AST/ALT > 1,1
trombocitopeniel®

ALT constante élevéel®

Résultats

Plus de fibrose

Evolution plus acceleré chez les femmes en post
menopause

1 Prévalence et severité chez les patients
Hispaniques et Asiatiques;
| Prévalence et severité chez les noirs, africans

Le risque augment dans le syndrome métabolic
66% prevalence de bridging fibrosis > 50 ans,
chez les obeses ou diabétiques>*l

Indicateur de cirrose sur NASH

Associee avec risque de progression plus rapide




Le cas -3- Score de la fibrose

Parametres Patient
Age, ans 38 |
B:jm o FIB-4 score:
! 0,46
ALT 118 T
AST 46
_ Trombocites 350 000
Fibro Max —
0.09 Glicemie, diabete 98mg%, 5,4
Albumine 4,6
GGT 29
Bilirubine 0,4mg%, 7
Haptoglobin 1,41
Apolipoproteine A1 1,23
Alpha2macroglobulin 46
Triglyceride 181mg%, 2,05
- 225mg%, 5,83
NAFLD score Cutoff Stage FIB-4 Cutoff @ S

<1,3-1.45 FO-F1
<-1,45

1.45-3.25 indeterminé

-1,45a 0.676 indeterminé
> 0,67 F3-F4 >2,67-3.25 F3-F4

1. Angulo P, et al. Hepatology. 2007;45:846-854. 2. Sterling RK, et al. Hepatology. 2006;43:1317-1325.
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Meéthodes noninvasives pour le diagnostic
de la fibrose du foie en NAFLD/NASH

Testes cliniques ou de laboratoire Imagerie

Simples Complexes Elastographie

AST/Trombocites NASH FibroMax FibroScan

FIB-4 (APRI) ELF MR elastographie
NAFLD fibrose score HepaScore

BARD(BMI,AST/ALT, ARFI (acoustic

diabete) score radiation force
impulse)

VCTE(elasto.trans.a
vibration controlée)




La valeur diagnhostique des marqueurs
biochimiques FibroTest- FibroSure pour
prédire la fibrose en NAFLD

= Etude LIDO sur 170 patients avec NAFLD (dg.PBH)

= Etude multicentrique CYTOL sur 97 patients ( dg. PBH)

= 954 donneurs de sang comme groupe de control
Résultats du FibroTest

= est en concordance avec la biopsie en 57% des cas

= est en discordance en 43%, surtout quand ALT élevée

= predit les stades de fibrose avancee, pas le dg. de NASH

V Ratziu , JF Cadranel, M. Munteanu...T Poynard-BMC Gastroenterology, febr. 2006



Est-ce que les méthodes sérologiques peuvent
difféerencier entre les stades de fibrose 0-2 vs 3-4?

100 -
Valeur Predictive Negative pour F3-F4 (%)
~ 80 -
X — FIB4 score 95
S 601 FibroSure 93
= — BARD 95
B 40 - ——APRI 84
S ——NAFLD 92
? 20-
0 T T 1 I .
0 20 40 60 80 100

Specificite (%)

Les testes non invasives pour fibrose sont fiables pour I'exclusion
d’'une maladie avancée (F3-F4), mais ne peuvent pas identifier la
fibrose moyenne (F2-F3)

McPherson S, et al. Gut. 2010;59:1265-1269.
McPherson S, et al. Am J Gastroenterol. 2016



Le cas-6-
Est-ce que les méthodes d’imagerie peuvent
distinguer les stades de fibrose 0-2 et 3-4?

Fibrosis stage 0 Fibrosis stage 1 Fibrosis stage 2 Fibrosis stage 3 Fibrosis stage 4

e B

0.87m/s 1.24m/s " 2.05m/s 2.82m/s 3.28m/s

Nature Reviews | Disease Primers



Le cas-7-

Elastographie avec résonance magnétique

Rigidité!!

Reduite Haute

Simple Steatose Inflammation, Fibrose
sans Fibrose

Dans NAFLD un diagnostic plus précis pour la
FibroMax et Fibroscan,234L’'inflammation peut augmenter la fibroser!

1. Chen J, et al. Radiology. 2011;259:749-756. 2. Imajo K, et al. Gastroenterology. 2016;150:626-637
3. Cui J, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015;41:1271-1280. 4. Loomba R, et al. Hepatology. 2014;60:1920-8



Methodes de diagnostic pour NAFLD/ NASH

Methodes

Enzymes du foie
"GGTIM

Echographiel®

= tout degré Bl

= Cutoff 2 20%"!
TDM native “

= Cutoff > 30%

MRI proton density fat fraction®
= Cutoff PDFF 6.4%, gr = 1

m Db A~AFF DN\CE A7 A0/ ~e S D)
= wuwil 1 w1 'r.=r /70, Yyl = 4

MRS
m Cutoff 2 5%
= Cutoff > 33%

Ponction-biopsie du foie

1. Alam S, et al. BSMMU J. 2015;8:61-67.

Sensibilité

86%
64%

90-96%
92-100%

Specificité

Commentaires

Pas de valeur diagnostic

Convenable, accéssible, mais ne
peut pas distinguer le stade de
fibrose/steatose

Meilleure dans lI'obesité mais
affectée par le fer, la fibrose,
moins bonne si peu steatose

83% Diagnostic de la steatose legere,
96%
de graisse hepatique
87-100%
92-97%

Gold standard, mais... sampling
error

2. Hernaez R, et al. Hepatology. 2011;54:1082-1090.

3. Dasarathy S, et al. J Hepatol. 2009;51:1061-1067.4. Rogier J, et al. Liver Transpl. 2015;21:690-695.
5. Tang A, et al. Radiology. 2015;274:416-425. 6. McPherson S, et al. J Hepatol. 2009;51:389-397.




Elastographie Transitoire a Vibrations
Controlees (VCTE) pour stadialiser la fibrose

9.9 l FO-F2
W F2-F3
W F3-F4

Cutoff, kPa

usH Europe!? France,
Hong KongF!

1. Tapper EB, et al. Am J Gastroenterol. 2016;111:677-684.
2. Petta S, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:1350-1360.
3. Wong VW, et al. Hepatology. 2010;51:454-462.



Le cas-8-
Strategies pour la prise en charge du patient
avec NAFLD/NASH

L'identification de NASH et la progression de la maladie
sont suggeres par:

— Les facteurs de risques cliniques ( metabolisme, AHC)
— Les méthodes non invasives
— Correctes pour diagnostiquer la fibrose avancée

—L’" imagerie en combinaison avec des marqueurs
sérologiques sont exactes pour diagnostiquer la
fibrose avancée, mais plus modestes pour NASH

-- Apprécier la nécessite de la PBH (traitement,
evolution): biopsie en 2015



Le cas-9-
PBH du patient

S3, A2, F1 Perisinusoidale




Role de la biopsie pour le diagnostic positif,
differentiel, la progression de NAFLD/ NASH /

Fibrose / Cirrhose, la surveillance et le traitement
Soustypes histologiques!'-? Changement en Fibrose*4

70% to 75% i 25% to 30% Rearession:
— -

1 18%-22%

Stéatose BN  Stéatose avec
aal faible inflammation

Stable:
40%-43%

Progression:
34-42%

*N = 108 pts avec NAFL/NASH suivis 6.6 ans
( dates des biopsies en séries)

1. Ludwig J, et al. Mayo Clin Proc. 1980;55(7):434-438.

2. Kleiner DE, et al. Hepatology. 2005;41(6):1313-1321.

3. McPherson S, et al. J Hepatol. 2015;62:1148-1155.

4. Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Apr;13(4):643-54



Le cas-9- L’algorithme de la prise en charge

Stéatose hépatique a I'écho

+ ALT elevée
]

v

Evaluer la consomation Confirmer NAFLD Exclure d’autres
d’ alcool causes de TALT

P_rofil e |:is_que Profil de risque élevé
intermediaire «AST >ALT

"IMC> 29.9* :
“Age > 40 ans Trombocites < 150,000

=Syndrome metabolic * "Moyens noninvasives

=Moyens noninvasives * FIB-4 > 2.67
* FIB-4 1.30-2.67 - APRI>1.5

Profil de risque bas
*"IMC< 29.9

“Age <40 ans

*Sans diabéte sucre ou
syndrome métabolique

*Moyens noninvasives
* FIB-4 <1.30
* APRI<0.5
* NFS <-1.455
*FibroScan < 5 kPa

* APRI 0.5-1.5 * NFS > 0.675

* NFS -1.455-0.675 =FibroScan > 11 kPa
"FibroScan 6-11 kPa

Considerer PBH ou
confirmation de la cirrhose
Considerer PBH par CT, MRI, VCTE

Surveillance et réévaluer
les facteurs de risque

Rinella ME, Sanyal AJ. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016;13:196-205.



Traitement du patient avec NASH
- les guides de ’EASL et de 'AASL -

1. Changement de l'alimentation et du
style de vie

2. Médicaments

3. Chirurgie bariatrique

J of Hepatology 2016



Perte de poids associée avec amélioration
histologique dans NAFLD

Analyses des dates dans 4 etudes randomises

Régression de la
fibrose
(45% des pts)

Perte de poids 2 10%

Perte de poids 2 7%

Perte de poids 2 5%
Réduction de I'inflammation
(41% - 100% des pts)*

Perte de poids = 3%
Amélioration de la stéatose

(395% - 100% des pts)*

*Depending on degree of weight loss.

Hannah WN, et al. Clin Liver Dis. 2016;20:339-350.



Quelles recommandations sont correctes sur
I’alimentation d’un patient avec NASH?

Le regime hyperproteique est le meilleure pour perdre du
poids chez les obeses.

Le regime hyperproteique donne des resultats equivalents
en perte de poids que les autres regimes, si tous sont
hypocaloriques

Le regime riche en hydrocarbonates et reduit en lipides
baisse moins les TGL, HDL-C et NASH, comparé au
réegime hipohydrocarbonates et hyperlipidique.

La perte de poids a 6-12 mois est plus grande avec le
régime hypocalorique hypolipidique comparé au regime
hypocalorique hyperlipidique



Le cas- 10- la diete recommandeée

* Le plus important est de réduire I'apport en calories
de 500-1000 /jour et de le maintenir plus d’'un an

= La recommandation est d’éeviter les carbos. raffines
— pain et riz blanc/brun
— pommes de terre blanc/rouge
— tortillas, mais, farineuses
— pizza/pattes
— Chips, lipides satures

— jus et boissons gazeuses, avec fructose
Hannah WN, et al. Dig Dis Sci. 2016;61:1365-1374.



Exercices physiques — MET-
equivalent metabolique

Activite physique

Intensité légere

sSommell

TV

*Travail de bureau

=sMarche (2.7 -4 km/h) sur terrain plat, lentement

Intensité modeére

=Bicyclette stationnaire, 50-100 watts, effort légére
=Marche(5 km/h)

=Exercices légéres a la maison

»Bicyclette (16 km/h), pour le travail ou le plaisir

Intensité forte

=Jogging, courses

=Effort intense, sport d’équipe
sSauter la corde, aérobic

Allina Health System Press, Helping Your Heart, cvs-ahc-
90648 (5/05), third edition, ISBN 1-931876-11-8.




Le cas -11- Quelle sorte d’exercices faut-il
préscrire a ce patient?

1. Les exercices vigoureux (= 6 METs pendant 75
min/semaine) sont associes a la reduction de NASH-
OR: 0.65 (95% CI: 0.43-0.98; p= 0,04)

2. Les exercices rédu_isent El st_éatose méme a
I'absence de la reduction du poids

3. ll'y a peut d'études avec preuves histologiques sur la
superiorite d'un sport de resistance envers celui aérobic
pour ameliorer NASH et le syndrome métabolique

Ce patient a repris le tennis et la bicyclette depuis 2 ans

Il @ maigri 10 kilo jusqu'a present avec diete et exercices.

1. Kistler KD, et al. Am J Gastroenterol. 2011;106:460-468
2. Hashida R, et al. J Hepatol. 2016
3. Hannah WN, et al. Dig Dis Sci. 2016;61:1365-1374.



Le cas-12- Quels sont les options de traitement
pharmacologique a ce patient?

= Medicaments approuves par les guides, pas par FDA
avec efficacite prouvee

— La vitamine E
— Pioglitazone (NASH+/- Diabete)
* Medicaments avec des preuves incertaines
— Pentoxifylline
— Liraglutide
— Silibinine
— Acide ursodeoxycolic

— Autres ( microbiota et NASH) : rifaximin+ symbiotic)



Pourquoi ne pas traiter touts les patients avec
vitamine E ?

~ 50% ne répond pas a la vitamine El" (ALT pas fiable)
Risque plus élevé d' hémorragie céerébralel2

Risque de cancer de prostate?

— Augmentation d'incidence 1.6/1000 Bl

— Sans effet sur le risque de cancer de prostate (n = 11 000)4
Effets secondaires a long terme?

— Sans, les doses > 400 [U/jour associées a mortalité plus hauters

1. Sanyal AJ, et al. N Engl J Med. 2010;362:1675-1685. Etude PIVENS
2. Schirks M, et al. BMJ. 2010;341:¢c5702.

3. Klein EA, et al. JAMA. 2011;306:1549-1556.

4. Gaziano JM, et al. JAMA. 2009;301:52-62.

5. Miller ER 1ll, et al. Ann Intern Med. 2005;142:37-46.



Proposez- vous la chirurgie bariatrique chez ce
patient pour améliorer la fibrose dans NASH?
Non

Etude prospective des obeses avec NASH sur PBH, traites
avec la chirurgie bariatrique , suivis > 5 ans (N = 109)

Distribution de la Fibrose METAVIR Wilcoxon f test

([ R —25 F<0,003
—7.5 7.5
80 -
Fibrose- Score METAVIR

e 60 - mF4
2 mF3
o 407 F2
20 - H F1
m FO

0_

Basal Aprés 1 an

Lassailly G, et al. Gastroenterology. 2015;149:379-388.



Le patient a recu 6 mois un traitement dans un étude
clinique (RFX+ ZIR), puis avec vit E , Pentoxifylline et
Silimarine, avec ALT, RI, TGL, fibrose, remises a 1 an
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| FibroScan 530 Compact (SN:F80179) - Probe M (SN:75355) - 2.0.6

FibroScand® is a medical device used to treat patients with liver disease. Measurements should be performed by a certified cperator.
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medical records of the patient, the number of valid measurements and their scatter. Probes must be calibrated according to the
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14-Conclusions sur le diagnostic et la prise en
charge du patient

NAFL+ NASH incipient

NAFLD ou NASH?

Utilisez les facteurs de risque
cliniques, les moyens noninvasives
combinés, apprécier si PBH

Comment differentier
NAFLD de NASH?

bont les moyens noninvasives Fiables pour exclure,
fiables pour le diagnostic tres bons pour identifier, pas
de la fibrose en NAFLD? pour différentier NASH vs NAFLD

Est la PBH "- moyens noninvasives imprecises
nécessaire? = - persistance d’ ALT élevées

=_pour le traitement et I'évolution

| :> Efficacité pas encor prouvée
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