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- Généralités histoire naturelle et
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* Physiopathologie
* Aspects diaghostiques

* La prise en charge de la
stéatopathie non alcoolique
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La stéatopathie hépatique non alcoolique vsimple” NAFLD: Natural History
(OU NA FLD) steatosis (192 patients followed 8 years)

- Est actuellement la plus fréquente
des maladies chroniques du foie dans
le monde industrialisé
* Est la manifestation hépatique de
I'obésité viscérale et du syndrome
métabolique

Saksena M et al AASLD 2003

NASH as a cause Survival of patients with NAFLD
of end-stage liver disease

1,207 patients evaluated
for liver transplantation

U

31 patients (2.6%) had NASH P00
as the primary cause of liver disease 0128 46676 81011211151

Time (years)
No. at risk 420 399 389 382 361 306 254 217 176143109 71 54 40 31 23 14

M Charlton et al. Liver Transpl 2001 Adams et al. Gastroenterology 2005
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Causes of death in the 53 of 420 patients with . . .
NAFLD who died Survival of patients with NAFLD

Malignancy 15 (28%) < un
Bowel 5 (99%)

Pancreas 3 (8% NAFLD patients
Breast 2 (496) O co

2 Refor
Other Maladles 5 (9%) Mpopuiaton
Ischemic hea 13 (25%) .

Liver disease : : 7 (13%)
Cver tanurd cardiovasculaires T
variceal he 2 (4%)
Hepatocell 1 (29%)

Infection cqncer‘s 6 (11%)
Pneumonia 5 (99%)
Sepsis 1 (2%)

Obstructive | g f H 2 (A%

St Maladies de foie el

Cercbrovasecular acoiden 1 (29%)

Gastrointestinal bleed 1 (2%)

Pulmonary embolus 1 (29%8)

Aortic aneurysm dissection 1 (2%)

Smoke Inhalation 1 (29)

Retroperitoneal hemorrnage 1 (29%) y 10

Unknown 2 (4%) Time (years)

Ad t al. Gastroenterology 2005
ams et al. Gastroenterology Ekstedt et al. Hepatology 2006

Causes of death in the 19 of 71
patients with NASH who died

Observed Expected p

NAFLD vs NASH: épidémiologie

Population générale:23
Cardiovascular disease, 15.5% 7.5% <0.04

Extrahepatic malignancy 5.6%
Liver-related causes 2.8% 0.2% <0.04
Neurological disease 1.4%
Respiratory disease 1.4% 20% steatose

Ekstedt et al. Hepatology 2006

1Angulo NEJM 2002, 2Ruhl 2003, 3Clark 2003




NAFLD vs NASH: épidémiologie

90% stéatose

1Giostra, Rubbia-Brandt, Huber 2004

Stéatose "simple” vs Stéatohépatite
(NAFLD) (NASH)

- 10-25%de la @ 44% des patients
population! biopsiés pour
cause (rés) anomalies des tests
. G
fréquente d' ALT >N hfpahques’ ,
sans aufre cause ol @ 77% des opérés pour
décelable 2.3 obésité morbide a
GE®

1Angulo NEJM 2002, 2Ruhl 2003, 3Clark 2003,
4Ryder 2004, 5Giostra, Rubbia-Brandt, Huber 2004
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NAFLD vs NASH: épidémiologie

Biopsie foie pour
anomalies “inexpliquée” des tests H! 2

1Ruhl 2003, 2Clark 2003,3Ryder 2004

La stéatose:un cofacteur dans l'histoire
naturelle d'autres maladies du foie...

E Powell et al. Hepatology 2005
*k%k

Rate of Progression
(Fibrosis unitsi/year)

SN

2i3
Grade of Steatosis

Stéatose et progression de la fibrose

HCV, hépatites médicamenteuses, hémochromatose, alcool, ...



Effect of BMI and alcohol consumption on liver disease: analysis of data
from two prospective cohort studies

Mortalité par hépatopathie selon le BMI et la consommation d'alcool
alcool: 1-14/wk  alcool: > 15/wk

_ 072 [0.24-2.14] | 3.6 [1.28-7.80]

Risque multiplié

BMI :SURPOIDS

par ~6!
_ 530[1.36-20.7] | 18.9 [6.84-52.4]

Hart et al. BMJ 2010

BMI: BAS ou N
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 Généralités, histoire naturelle et

complications

* Physiopathologie
* Aspects diaghostiques
* La prise en charge de la

stéatopathie non alcoolique

The « Metabolic Syndrome »
1960’s: clustering of risk factors
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The « Metabolic Syndrome »
1994-2003: Lipotoxicity

Insulin resistance
Il

Cell / tissue damage




The « Metabolic Syndrome »
2007: The « Gut / LPS connection »

OGut Flora / Permeability ?
11
Endotoxins = CD 14 = TNF
11
Obesity, Insulin resistance

Steatosis, tissue damage

U
. X X XK X X X |

Transition d'une forme « bénigne » a une forme évolutive...

Stéatose "simple” vs Stéatohépatite
(NASH)

» Grosses gouttes @ Nécrose
» Petites gouttes @ Inflammation

@ * Fibrose
@ + Mallory
@ + Mito. géantes
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Fatty liver is associated with dyslipidemia

and dysglycemia

2589 individuals from the Framingham Heart Study. Prevalence of fatty liver 17%

INDIVIDUALS WITH FATTY LIVER

CcI

Diabetes

2.12-4.21

Metabolic
syndrome

4.15-6.57

Hypertension

2.16-3.44

Impaired
fasting glucose

2.32-3.75

Insulin
resistance

49-7.76

Speliotes et al. Hepatology 2010; 51: 1979

Stéatose "simple” vs Stéatohépatite
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HEPATOCYTE et STEATOSE Mécanismes de stéatohépatite: hypothese I

- Stéatose « pure »: fragilise I'hépatocyte
- Evolution vers inflammation/fibrose
dépend de facteurs supplémentaires
(multiple hits)
- Endotoxinémie et cytokines
+ TNFa/adiponectine (tissu adipeux,
insulinorésistance)
- Stress oxydatif

+ Ac. Gras, CYP2E1 (alcool, fer, mitochondrie
(médicaments...)

—_+ insulinorésistance Mécanismes de stéatohépatite: hypothese IT*
S
- Stéatose = un moyen de stocker les

rroduction de médiateurs inflammatoires

triglycérides plus qu'une bombe a
Mediateurs Stress retardement...
inflammatoires | oxydatif - Stéatose et insulinorésistance: association et

(alcool, fer,

médicaments non causalité...
1 - Stéatose n'est pas (toujours..) un passage
obligé vers le NASH...

- Flux des acides gras libres (FFAs) dans
I'hépatocyte > métabolites toxiques >
inflammation et nécrose..

STEATOSE
HEPATIQUE

\. ALAT 2

*Neuschwander-Tetri Hepatology 2010; 52: 774-788
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Fast-food-based hyper-alimentation can induce rapid
and profound elevation of serum alanine Kechagias et al.
aminotransferase in healthy subjects Gut 2008

[\ had FFAs
p/y - Flux +++ acides gras libres

4 (FFA) dans I'hépatocyte

insulinorésistance. \ ; i
(fructose) de novo

Stress
oxydatif
contrdlé par
antioxydants
endogénes

But: augmenter de 5-15%
son PC en mangeant > 2
repas fast food (pour
doubler ration calorique
Jjournaliére) et réduire son
activité physique pendant
les 4 semaines de I'étude
PCorporel: 68 & 74 kg (~)

Elevation des ALAT dans
le groupe intervention et
pas dans le groupe

ALT ()
ALT (U

Métabolites intermédiaires des
acides gras

Inflammation, apoptose, nécrose

ROLE IMPORTANT DE LINSULINORESISTANCE (FLUX DE FFA T ET | CAPTATION
PERIPHERIQUE DE GLUCOSE

T T T
Week0 Week 1 Week 2 Week3 Weekd Week0 Week 1 Week2 Week3 Weekd A
contréle

Les causes de stéatohépatites...

@ Alcool

@ Résistance a l'insuline (syndrome métabolique)

@ Variations rapides de poids (bypass
intestinaux)*

@ Nutrition parentérale prolongée

@ Médicaments (tamoxiféne, amiodarone,
methotrexate, HAART, (AINS), etc..)

Antioxydants

TGF-beta...

* médiateurs inflammatoires, modifications de la flore intestinale
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Plusieurs aspects diagnostiques...

STEATOSE

/ RESISTANCE A
z L'INSULINE

 Généralités, histoire naturelle et
complications

* Physiopathologie
* Aspects diaghostiques

* La prise en charge de la
stéatopathie non alcoolique

S— FIBROSE
STEATOHEPATITE

jgﬁﬁ ﬂ;: : g.: Tg; ; ECHOGRAPHIE s ! Research Article

Non-invasive assessment of hepatic steatosis: Prospective
comparison of the accuracy of imaging examinations

o

Foie hyperécho{j‘é‘he

. - ,’ .
20% de-la population gen

1- Specificity
STEATOSE > 5% STEATOSE > 30%




Insulin Resistance
More insulin needed to keep glucose homeostasis

= Systemic
= Hepatic
= Cellular

= Practical

Hyperinsulinic Clamp
14Glucose uptake

Altered Phosphorylation
(IRS, Akt...)

HOMA score

FIBROSE

Fibrosis (%)

20/09/2010

HOMA =

one index of insulin resistance
(More insulin needed to keep glucose homeostasis)

Fasting insulin (MU/mL) x

Fasting glucose (mmol/L) /22.5

HOMA > 3 = insulinorésistance

NASH: Risque relatif de fibrose
(107 biopsies / 93 patients)

Age >50 ans
BMI>28 Kg/m2
Serum TG >1.7 mmol/L
ALT > 2N
Ratziu et al. Gastroenterology
2000:118;1117
PREDICTEURS INDEPENDANTS DE FIBROSE
Age > 45-50 ans
Diabéte
BMI > 28-30 kg/m2, HTA, degré d'IR

Ratziu Gastroenterology 2000; Dixon Gastroenterology 2001;
Angulo Hepatology 1999

10
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Test sanguin: le Fibrotest et le _ _
NASH Ac Hyaluronique: marqueur de fibrose

Age 173 patients atteints de NAFLD

Sexe
a2 Macroglobuline
Haptoglobine

=
=
&

ALT (actitest) Hyaluronate < 35ug/L Hyaluronate > 35ug/L

GGT N=76 (44%) N=97 (56%)

Bilirubine (! Gilbert) Fibrose F3 ou F4: 0 Fibrose F3 ou F4: 42
Apo AL

= -
: ? T Attention si maladie rhumatologique associéelll

none mid moderate  severs
Fibrosis Stage
Ratziu et al. Hepatology 2003
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- \
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donors

Laine et al. Hepatology 2004

246 patients avec NAFLD avec mesures

Elastométrie hépatique (Fibroscan) de Fibroscan et biopsie de foie

Wong et al. Hepatology 2010;51: 454-462
The best cutoff for F3 or greater disease was 8.7 kPa

Liver stiffness measurement (kPa)
™
&
1

Mesuré en
kPa

o

T T T
2 3 4

;
.

User’s software

Fibrosis stage

11
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Biomarqueur du NASH

FibroScan failure Caspase generated CK-18 fragments

n=2114

p<0.001 oo

Failure : 4.5 %

CK-18 fragments (UL}

G ®
o

i i"ﬁ e

Simple Steatosis Borderline NASH

BMI > 28

CK-18 fragments et NASH: AUC 0.83 (0.75-0.91)

Le monitoring non invasif de I'apoptose hépatocytaire dans le sérum permet un
diagnostic non invasif de NASH
Feldstein et al Hepatology 2009

Foucher et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006; 18: 411-2

NASH et syndrome métabolique

..diagmostic.. NAFLD: faut-il faire une biopsie de
6% ot foie?

* Y a-1-il une autre maladie de foie, et
quelle importance a-t-elle par rapport au
NAFLD?

® BMI > 25

+ Je suspecte une fibrose
- Clinique, plaquettes, ac. hyaluronique,
Fibroscan
+ Je veux discriminer une stéatose
« simple » d'une stéatohépatite

12
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 Généralités, histoire naturelle et +~5-10% in patients with NAFLD
COI'\'\p“CClTiOHS Negative influence + profibrotic

. PhysiopaThologie action in other liver diseases
* Aspects diaghostiques

* La prise en charge de la Doit on rechercher le
stéatopathie non alcoolique NAFLD de facon

systématique?

WHO Principles for screening .
NAFLD / NASH NAFLD: le traitement

1. Important health problem.
2. Treatment available.

* Facteurs aggravants (a éviter)
3. Facililicsamermetti * Approches non pharmacologiques
Le NAFLD nest posi“dépandoft*‘ (s dutra d * Chirurgie bariatrique
L wduNARLD e i‘::be:\?que,o ésite * Traitement pharmacologique
Le troiten) re, syndrolegs
e Agreed policy on who to screen / treat.
8. Can be a continuous process
9. Cost of finding a case balanced vs benefit

13
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NAFLD: les facteurs aggravants Fin mot de I'histoire: Le poids !

Table 3. Final Clinical, Biochemical, and Histological Data
Facteurs aggravan‘rs of Patients From Groups P (Progression of Fibrosis) and NP
« Insuline (.)) (No Progression of Fibrosis)

. 7 g Group NP P
+ Eviter médicaments « pro-NASH » Goup P(n=7)  {(n=15)  Value

(amiodarone, tamoxiféne, méthotrexate, BMI (ka/m?)* 320(20.0-423) 20.0(22.9-36.9) 0.05
AT (070 3T (22-00) 3B (10-123) NS

efc..) AST-to-ALT ratio (IU/L}* 0.74[037-1.02) 068(0.40-006) NS

- Alcool Serum albumin (g/dL)* 4.08(35-4.78)  4.08(2.79-4.5) NS
Prothrambing activity (%)* 86(63-107) 100 (63-123) 0.07

Steatosis (grace)t 16+ 08 1708 NS

Inflammatory activity (gracle)t 14+05 13+04 NS

Fassio E et al. Natural history of nonalcoholic steat  ohepatitis:
alongitudinal study of repeat liver biopsies. Hepatology 2004;40:820-6.

NAFLD: approches non NASH: weight reduction
pharmacologiques

Exercice et mesures hygiéno-diététiques
A considérer en 1ére intention
-5 a-10% du PC > effet stéatose,
transaminases
Diététique: éviter aliments riche en fructose
Exercice physique* &
- Améliore l'insulino-sensibilité
- Diminue la stéatose
- Réduit la graisse abdominale

* 150 min /sem d'activité modérée/intense (marche rapide) + 75 min /sem jogging Hickman et al. Gut, 2002

14
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NASH: weight reduction NAFLD: chirurgie bariatrique

Banding ou Bypass gastrique

Grade of steatosis

Hickman et al. Gut, 2002

NASH et chirurgie de l'obésité NAFLD: traitement pharmacologique

» 492 bypass gastriqgue (HUG). Bx foie
peropératoire

« BMI > 40, 4ge 44 ans, 82% F, 16% diab, .
3206 HTA Metformine

+ Glitazones

- Effet visible sur stéatose, transaminases, pas fibrose!l

Préval NASH: 11% (53 pt - Effet bénéfique inconstant sur transaminases et histologie
° - .
révalence LS 0 (, .p s) . . Orlistat
» Analyse multivariée: glycémie, tt insuline, - inefficace

transaminases élevées: prédicteurs de Acide urso-deoxycholique

. - Pas de bénéfice histologique, effet marginal sur inflammation
an post bypass: guérison du NASH che (sous groupe)

es quelques cas rebiopsiés Vitamine E

- 800 UI/j > améliore histologie (sauf fibrose)

Giostra et al. Gastroenterol Clin Biol 2006: A218

15
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Sanyal et al. Pioglitazone, vit E or placebo in NASH
Les Glitazones pour traiter la stéatopathie non NETM 2010

alcoolique (iiste non exhaustive...)

Table 2. Primary Outcome and Changes in Histologic Features ofthe Liver after 96 Weeks of Treatment.

Variable Placebo  Vitamin E  Pioglitazone P Value®

Vitamin € Pioglitazane

auteur Transa olérance vs. Placebo vs. Placebo
Primary outcomer
No. of subjects randomly assigned &3 84 80

" - - - Subjects with improvement (36) 19 a3 34 0.001 0.04
Ratziu Oui (50%) Oui (50%) Poids, OMI
Changes from baseline in histologic features
No. of subjects with biopsy specimens at baseline 72 80 70
and 96 wk
Promrat Oui (70%) Oui (75%) Steatosis
Subjects with improvement (96) 31 54 69 0.005 <0.001
Mean change in score -0.1 -0.7 0.8 <0.001 <0.001
Lobular inflammation
Subjects with improvement (94) 35 54 60 002 0.004
Mean change in score -0.2 0.6 -0.7 0.008 <0.001
Hepatocellular ballooning
Subjects with improvement (95) 20 50 44 0.01 0.08
ah q 4 N P M h -0.2 -0.5 0.4 0.03 0.01
Amélioration de la résistance a l'insuline =ncheresl S
Total NAFLD activity score (mean change) -0.5 -19 -19 <0.001 <0.001
I I I I Fibrosis
Subjects with improvement (%) 31 41 44 0.24 0.12
Pr‘isa de POidS Mean change in score -0.1 —0.3 —0.4 0.19 0.10
] of definite leahal hep: 21 36 47 0.05 0.001
Eoubicor

NAFLD (non alcoholic fatty liver disease)

....enrésumé....

Tout un spectre de présentations clinico-pathologiques
(stéatose, stéatohépatite, fibrose progressive,
cirrhose)

Vraie prévalence mal connue (10-30% de la pop.
générale)

A risque: obésité, synd. métabolique et diabéte IT
Age, stéatohépatite, fibrose progressive: risque de 12-
25% de déces de maladie hépatique a 10 ans

Lipotoxicité, stress oxydatif, cytokines, etc..: transition
vers le NASH

NAFLD «trés avancée »: 10% des candidats & TH
Traitement: mesures hygiéno-diététiques > médicaments

Farrell et al. Hepatology 2006
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