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Liens d’intérets

* Abbvie
* Gllead
* MSD



Homme de 59 ans, adressé en 2016 par son MT
pour anomalies prolongées du bilan hépatique

* ASAT/ALAT (155/313), GGT (415), Ferritine (728 ng/ml), TG (49g/L)

* ATCD: Diabete type 2 en 2010 (Metformine)
IDM: Stents en 2013 (Aspégic/stop

tabac)
* Alcool : 20 a 30 g/sem

* Examen Physique
PA: 150/9
IMC: 36.(185 cm /125 Kg) TT : 105 cm

Héepatomeégalie 3TDD dure



Examens complementaires

Plaguettes 106 000 /mm3
AgHBs, antiVHC et AutoAc négatifs

Echographie: foie hyperechogene, homogene



Obesiteé et Insulino-résistance

Obeésité

Centrale
Thrombophilie IMC: 36

Hypertension
150/90

Insulino
Resistance

HOMA=8

Maladies
vasculaires

Hyperuricemie
IDM en 2013

Syndrome métabolique

Hyperglycemie
Diabete type 2

* (QObeésité centrale

Dyslipidemie

* Taux élevé de triglycérides

TG=4q/l
En 2010 * Faibles taux de cholestérol

HDL

* Hypertension artérielle

e NDNinhoAata at/Arns



L'auriez vous biopsieé ?

* Qui
* Non

Héepatomegalie a 3TTD dure
ALAT: 8 a 10 N depuis plus de 6 mois
Plaquettes : 106 000/mm3



The Diagnosis and Management of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Practice
Guidance 2018 From the AASLD

14. Liver biopsy should be considered In
patients with NAFLD who are at increased
risk of having SH and/or advanced fibrosis

Chalasani et al. Hepatology . 2018; 67; 336-357



Mars 2016: Fibrose en ponts + anneaux complets
Rouge sirius x 40




Stéatose
HES x 200




Ballonnisation + inflammation
HES x 200

-




NAFLD Activity Score (NAS)
NAS=6

= NASH certaine

Recommendations (EASL 2016)

NASH has to be diagnosed by a liver biopsy showing
steatosis, hepatocyte ballooning and lobular A 1

Inflammation
wiemner et di. repdatoiogy 2005, Brunt et al. Hepatology 201.




The Diagnosis and Management of Nonalcoholic Fatty Liver
Disease: AASLD Practice Guidance

14. Liver biopsy should be considered in patients with
NAFLD who are at increased risk of having
Steatohepatitis and/or advanced fibrosis

15. The presence of MetS , NFS or FIB-4, or liver
stiffness measured by VCTE or MRE may be used
for identifying patients who are at risk for SH and/or

advanced fibrosis

Chalasani et al. Hepatology. 2018; 67: 336-357
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Tests sanguins
NAFLD fibrosis score:

2.06

-

age

Platelet
albumin

\-

~

J

FIB4: 4.88

Chalasani et al. Hepatology. 2018; 67: 336-357

NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui IJM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

Age (years)

BM’ BMI (kg/m?)
. IGF/diabetes
IFG/diabetes e
ALT

AST/A LT Platelets (105
Albumin @

calculate score

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

< -1.45: absence of significant fibrosis
<-1.451t0 £0.675: Indeterminate score
> 0.675: presence of significant fibrosis

Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator @ Share

The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4 value.

( \ It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).
Ag e * ASAT Age (years) AST Level (U/L)
X
* 1
Plaquettes * ALAT"2 FlB-4= ————— -
- J

ALT (U/L)
X

FIB-4 >3.25 would have a 97% specificity and

a positive predictive value of 65% for advanced

f hrAacico
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Prévalence de la NAFLD en France

119 150 sujets retenus

Prévalence de la NAFLD et
de la fibrose avancee

Wibrose avanceée
=*

Sans

Consommation excessive d’alcool
VHBI/VHC

autres causes

Prévalence de la fibrose avanceée
dans les sous-groupes a risque

7,6

3,8 3,8
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AASLD 2018 — D’apres Nabi O et al., Abs. 1740, actuali



Survival (%)

Mortality Due to NASH Among Patients With NAFLD

Patients with NAFLD (N = 129) matched by age and sex within same county In Sweden
and followed for 13.7 yrs (SD: 1.3 yrs)

Nonalcoholic Liver Steatosis +

Nonspecific Inflammation NASH

10071 T 100 -
_I—_I_—I‘I_I_'_ \
80 ~ 80 ~
60 - | = 60" |
General population [ General popuiation
i Patients with nonalcoholic steatosis > Patients with NASH
40 + unspecific inflammation A 40°
P = NS P = .01
20 ~ 20 ~
0- 0~
I I I I I I I I I |
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Yrs Yrs

Ekstedt M, et al. Hepatology. 2006,44:8665-873.



Transaminases normales, stéatose, et evénements hépatiques (1)

Base de données « Veterans Affairs » CIM 9-10
Patients ayant eu au moins un bilan biologique entre 2004 et 2008

|dentification de |la stéatose en imagerie

BMI basal- N (%)
BMI < 30
BMI > 30

Comorbidities — N (%)
Diabetes
Hypertension
Dyslipidemies
Coronaropathies

Steatose +

ALT normales

5188 (45,5%)
6221 (54,5%)

3867 (33,9%)
8576 (75,2%)
8135 (71,3%)
2588 (22,7%)

Caractéristiques des patients

Pas de Steatose +

ALT normales

15539 (63,1%)
9097 (36,9%)

6363 (25,8%)
17794 (72,2%)
16317 (66,2%)
5538 (22,5%)

AASLD 2018 — D’apres Natarajan et al. resumé 143 actualisé

Steatose +
ALT élevées

15298 (35,7%)
25748 (64,3%)

S
14490 (33,8%)
31467 (73,4%)
30524 (71,2%)
8273 (19,3%)



Transaminases normales, stéatose, et evenements hepatiques (2)

Cumulative incidence of cirrhosis

Incidence cumulée de la cirrhose

0,045
0,04-
0,035-
0,03-
0,025
0,02-

0,015-

0,01—M

0,005-

0

ALT

Incidence pour 1000 PY
Steatose

(95% CI)

Normales Oui 2,16 (2,18-2,84)
Normales Non 2,41 (2,19-2,65)
Elevées Oui 4,93 (4,70-5,17)

ALT élevées + Stéatose

~____ALT normales + Pas de stéatose

ALT normales + Stéatose

0

Suivi (années)

10 12

AASLD 2018 — D’apres Natarajan et al. resumeé 143 actualis



Transaminases normales, stéatose, et evénements hépatiques (3)

Incidence pour 1000 PY
ALT Stéatose

(95% ClI)

Incidence cumulée de CHC

/ALT normales + Stéatose
0,0004 - ,

0,0002- / /

ALT normales + Pas de stéatose

Normales Oui 0,10 (0,05-0,19)
Normales Non 0,10 (0,06-0,15)
0.0014 Elevées Oui 0,33 (0,28-0,40)

8 0,0012- ALT élevées + Stéatose

1

S 0.0010-
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AASLD 2018 — D’apres Natarajan et al. resumé 143 actualis



Prescriptions

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

2) Exercice 30mn de marche/J



High in Low in

* Olive 0il>4 tbsp/day _ * Soda drinks
* nuts handful/day s *  Sweets
*  Fish >3 /wk * Red and processed

meats

* (Carbohydrate- 40%
/kcal

 Legumes 23 /wk

* Fruits &Vegetables

 Fat-40% /kcal, mostly
MUFA and w3 PUFA

l Blood pressure

p - l Lipid profile

glucose

Diabetes

CVvD

NAFLD

Salas-Salvado J., Ann Intern Med 2014 Nordmann AJ., The American Journal of Medicine 2011
Ryan MC., Journal of Hepatology 2013 Estruch R., N Engl J Med 2013



Evolution

POIDS (kg)

ALAT (UI/L)* N<55 313 60 41
GGT (UI/L)* N<60 415 71 48
FERRITINE (ng/ml) 728 78 89
GLYCEMIE (GI/L) 1.62 1.20 1.04
HOMA 8.2 3
ELASTICITE (Kpa) 21.3 9

Echo tous les 6 mois : Foie homogene



Evolution

POIDS (kg)

ALAT (UI/L)* N<55 313 60 41 61
GGT (UI/L)* N<60 415 71 48 75
FERRITINE (ng/ml) 728 78 89 289
GLYCEMIE (GI/L) 1.62 1.20 1.04 1.24
HOMA 8.2 3 6
ELASTICITE (Kpa) 21.3 9

Echo tous les 6 mois : Foie homogene



Evolution

POIDS (kg)

ALAT (UI/L)* N<55 313 60 41 61 28 32
GGT (UI/L)** N<60 415 71 48 75 51 47
FERRITINE (ng/ml) 728 78 89 289 96 126
GLYCEMIE (G/L) 1.62 1.20 1.04 1.24 1.0 1.02
HOMA 8.2 3 6 1.4 1.8
ELASTICITE (Kpa) 21.3 9 8

$

Echo tous les 6 mois : Foie homogene Arrét Metformine
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Mars 2016: Elasticite hepatique 21.3Kpa
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Opérateur

DR OUZAN

Date
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Examen
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Perte de poids + activité physique

Taux de résolution de la NASH en fonction de la perte de
poids
p < 0,001

%
100

90 % | |
* 293 malades non cirrhotiques

° age moyen : 48,5 ans
* 56 % d’'obeses
* |IMC moyen = 31,3

80

60
* Reégime hypocalorique, pauvre en graisses
* Marche 200 mn/semaine

40

=
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%
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O
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* Biopsie initiale et a S52.

20

Résolution de la NASH

#¥ Perte de poids <5% M Perte de poids 7-10 %

- (I;oerte e poids -7 W Perte de poids > 10 % Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 2015



Effets de la chirurgie bariatrique a 5 ans :
patients avec NASH prouvée histologiquement

* 198 patients obeses avec NASH de la cohorte bariatrique de Lille

* But : évaluer I’evolution des lésions histologiques de NASH 5 ans apres la chirurgie

* Objectif primaire : disparition de la NASH

Evolution de la NASH (%)

Evolution de la fibrose (%)

- 5= 001 = Kp = o,oosﬁ

B 3. 13 % _4% B 1,59 %
| 6,25 % 9,52 %
12 %
, 3,17 %
25 % 6%
22,22 %
Score de fibrose

44 %

p < 0,001 ns
Score inflammatoire
.3 (severe)
. 2 (modéré)
. 1 (minime)
Pas de NASH
Baseline 1 an 5 ans

37,5 % . F4
F3
63,49 %
F2
F1
34 %
Baseline 1 an 5 ans

* Disparition de la NASH chez plus de 85 % des patients apres chirurgie bariatriquea 1 an maintenue a 5 ans

* IMC 40 kg/m2

IMC 35 kg/m2 et une comorbidité

AASLD2018 — D’apres Lassallly G et al., Abs.70, actuall:



Emerging Treatments in NASH: Phase lli

Drug(s) Mechanism of Study Trial

Primary

Action Population

Elafibranor PPAR a/o NASH with RESOLVE-IT  NASH wio fibrosis
agonist[1] fibrosis .
worsening
Obeticholic FXR agonist NASH with Improvement in
acid bile acid[2] fibrosis REGENERATE g1 rosis and NASH:
-~ L e Improvement in
L. Inhibitor of NASH with liver . .
Cenicriviroc CCR2/CCR5[3] Ehrosis AURORA fibrosis w/o. NASH
worsening
Selonsertib ASK1 NASH with F2-  STELLAR Improvement in
inhibitor[4] F3 liver fibrosis fibrosis and NASH

1.  Ratziu V, et al. Gastroenterology. 2016;150:1147-1159.
2. ClinicalTrials.gov. 2015;385:956-965.

3. ClinicalTrials.gov NCT03028740

4. .ClinicalTrials.gov. NCT03053063.

Endpoint(s)

Resolution of

PRItR AR RRIRS > 1) %



Cenicriviroc (CVC) dans le traitement
de la NASH : resultats a 2 ans

Taux d’amélioration de la fibrose = 1 point

Année 1 Année 2

CVvC
) Bras B
é p =0,63 -
Placeb Placeb
E .
=
g v 22 % p = 0,94
c
S o 17 %
O 15 %
=
h —
v o
o
) N
D o
go
c
o o
e
e /
o)
g. o
o Placebo CvC Placebo CvC
Amélioration de la fibrose = 1 Amélioration de la fibrose = 1

sans aggravation de la NASH

Ratziu V, Paris, EASL 2018, Abs. GS-002 actualisé



Effet benefiqgue du NGM282 dans |la NASH

Reponse histologique a 12 sem (Score NAS)

1 mg .Amelloratlon .Stable .Aggravatlon 3 mg
NAS Stéatose Inflammation Ballonisation NAS Stéatose Inflammation Ballonisation
100 100 —
80— 80 —

Patients (%)
@)
()
|
Patients (%)
@)
o
|

40 40

20 20

0 0
Variation moy.  -1,9 -1,0 -0,4 -0,5 -2,3 -1,1 -0,4 -0,7
A S12 (1,7) (0,9) (0,6) (0,9) (1,8) (0,9) (0,7) (0,9)

* Amélioration d’un point de fibrose : 25 % (1 mg) et 42 % (3 mg) des sujets
* Tolerance excellente (parfois nausées et diarrhée)

AASLD 2018 — D’apres Harrison et al., Abstr. 104 actualisé



Et les produits qui agissent sur le poids?
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Le séemaglutide en association aux regles hygieno-dietetiques facilite la perte

de poids superieur au liraglutide
O’Neil et al. Lancet 2018



NASH: quelle prise en charge?

» Depister et distinguer une veritable NASH d’'une steatose pure

» Expliquer et faire appliquer les regles hygieno-diétetiques
(regime, exercice), et d emblee ou si echec consultation dietétique.

» Revoir les patients tous les 3 mois pour s'assurer de la perte
de poids et de |'evolution biologique.

» En cas d'échec, perseverer et envisager une association
a un des traitements medicamenteux en cours d'évaluation
OuU a une chirurgie bariatrique.
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