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DEFINITION : alcool ou métabolisme ?

NAFLD : non alcoholic fatty liver disease

NASH : non alcoholic steato-hepatitis

MAFLD : Metabolic-dysfunction associated fatty liver disease

MASH : Metabolic-dysfunction associated steato-hepatitis

=
Hepatic steatosis in adults
(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

[ Overweight or obesity J [ Lean/normal weight ] _
(defined a3 BMI 225 kg/m in (defined as BMI <25 kg/m in Caucasians
Caucasians or BMI 223 kg/m? in Asians) or BM1 <23 kg/m? in Asiana)

£ ™

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

« Waist circumference 2102/88 cm in Caucasian men and women (or 280/80 cm in Asian men
and women)

« Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment

« Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70 mmol/L) or specific drug treatment

= Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmoWL) for
women or specific drug treatment

« Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dl [5.6 to 6.9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 1o 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])

+ Homeostasis model assessment of insulin resistance score 22.5

« Plasma high-sensitivity C-reactive protein level >2 mg/L

L. 7

(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Eslam et al. J Hepatol 2020

[ MAFLD

S

Fig. 1. Flowchart for the proposed “positive” diagnostic criteria for MAFLD.




DEFINITION

1 Stéatose simple:

Accumulation de graisses dans plus
de 5 % des hépatocytes
§accumulatlon d’acides gras sous
orme de vacuoles de triglycerides
dans le cytoplasme des hépatocytes)

-selon I'analyse histologique

-calculée par imagerie par resonnance
magnétique (IRM PDFF)

Pas de lésion hépatocytaire
Bénigne, réversible

Sans cause secondaire (alcool,
steroides, efc.)




Detection non-invasive de la stéatose hépatique
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2 Stéato-hépatite :
-Stéatose

-Inflammation lobulaire
(macrophage, lymphocytes et
polynucléaires neutrophiles)

-Lésion hépatocytaire
(ballonisation)

Hépatocytes
ballonnisés avec corps de Mallory,
entourés de polynucléaires neutrophiles
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NAFLD spectrum

SN
NAFL NASH Compensated Decompensated
cirrhosis cirrhosis
&= |
Y —>
Fibrosis

progression

Hepatocellular
carcinoma

Powell et al. Lancet 2021



Stéatose hepatique — prévalence globale (NAFLD)

Younossi et al, Hepatology 2016



Unhealthy lifestyle
Glucose, fructose, saturated fat, and positive energy balance

Pathologie
plurifactorielle

Ageing
Fatty acids, y
Visceral obesity and | ceramides, De-novo lipogenesis, Diabetes
lipodystrophy-like cytokines, and | triglyceride synthesis
phenotype dysrequlated - ;
adipokines Insulin =
. 4
Inflammation,
fibrosis
Gut dysbiosis
*—
DAMPs
. PAMPs
Glucose Genetics: SCFA. and
\\J(é o izfg‘s'g ceramides
r‘» . MBOAT7,
— fS) GCKR, and
HSD17B13




Epidémiologie de la NAFLD en France

Cohorte Constance : 119150 francais avec caractérisation non invasive de la stéatose (Fatty Liver Index) et de la fibrose (Forns index).

Population adulte francaise NAFLD avec
fiborose avancee (F3-F4)

18,2 %
NAFLD v 2,6 %
8,491 millions 220 776
(8,39-8,58) (203 793 -237 758)

_ Fatty Liver Index (FLI), score utilisant I'IMC, tour de taille, GGT, TG. NAFLD si FLI >60.
Nabi et al. Gastroenterology 2020 * Forns index, score utilisant Age, plaquettes, GGT, cholesterol. F3-F4 si Forns index >6,9




NAFLD en France : une pathologie
plus frequente chez I’homme agé

Cohorte Constance : 119150 francais avec caractérisation non invasive de la stéatose et de la fibrose
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NAFLD : une pathologie mortelle !

Cohorte suédoise : 10568 patients, NAFLD a la PBH, suivi médian de 14,2 ans, entre 1966 et 2017,
appariement sur age, sexe, année calendaire, lieu de vie a 49925 controles

Population comparators (ref.) Population comparators (ref.) Mortalité

Mortalité

- NAFLD* Simple steatosis*
NASH without fibrosis*
Non-cirrhotic fibrosis*

Cirrhosis*

Cumulative Events
Cumulative Events

Causes de mortalité absolues : 24 ]
1)  Cancers extra-hépatiques
2) Maladies cardio-vasculaires P<O;01

Causes d’exces de mortalité :
1)  Cancers extra-hépatiques

2)  Cirrhose (hors CHC)

Years Years
Number at Risk Number at Risk

49925 W0
x 03 181 o 2452
91 54
10568 8700 3022 1658 3 32
53 '} 3

Years ; Years

Simon et al. Gut 2021, données confirmées dans Sanyal et al. New Engl J Med 2021



Comment détecter le fibrose hépatique ?



clinigue

Biologie
simple

Age

Diabeéte ou
intolérance au
glucose

IMC

ASAT
ALAT
Plaquettes

Albumine

APRI

APRI =

Tests sérigues « simples » de fibrose hepatique

ASAT (VSN)

Plaguettes (G/I)



Tests sérigues « simples » de fibrose hépatique

clinique Age X ]

Diabeéte ou
intolérance au
glucose

Age * ASAT (UI/1)

IMC — FIB4 =
Biologie ASAT X
simple ALAT

Plaquettes (G/I) * VALAT (Ul/I)

Plaquettes X

Albumine



les » de fibrose hépatique

NAFLD
Fibrosis
Score (NFS)
X X

Tests sérigues « sim

clinique Age

Diabete ou
intolérance au
glucose

IMC
Biologie ASAT X

simple ALAT

Plaquettes X

Albumine

X
X
X
X
X



clinique

Biologie
simple

Tests sérigues « sim

Age

Diabete ou
intolérance au
glucose

IMC

ASAT
ALAT
Plaguettes

Albumine

les » de fibrose hépatique
NAFLD
Fibrosis

Score (NFS)

X X X X X

FO-2 « Zone grise » “
Se Spe
VPN VPP

Seuil de « rule-out » Seuil de « rule-in »




ests non invasifs de la fibrose hépatique
dans la NAFLD : un grand choix !

Métaanalyse en données individuelles de 37 études, 5735 patients avec une NAFLD a la PBH,
45 % femmes,
age médian 54 ans,
IMC médian 30 kg/m?,
33 % de patients avec un diabete de type 2,
30 % avec une fibrose avancée (F3-F4).
Performance diagnostique des tests pour la fibrose avancée (F3-F4) :

NAFLD Fibrosis
Score (NFS)

AUROC 0,76 0,73
Seuil a I'index 0,49 1,44 -1,39
de Youden
Sensibilité (%) 67 69 75
Spécificité (%) 63 70 63
Mal classés (%) 36 30 34

Mozes et al. Gut 2021



dans la NAFLD : un grand choix !

Métaanalyse en données individuelles de 37 études, 5735 patients avec une NAFLD a la PBH,
45 % femmes,
age médian 54 ans,
IMC médian 30 kg/m?,
33 % de patients avec un diabete de type 2,
30 % avec une fibrose avancée (F3-F4).
Performance diagnostique des tests pour la fibrose avancée (F3-F4) :

NAFLD Fibrosis

ests non invasifs de la fibrose hépatique

Elasticité
hépatique par
FibroScan

Score (NFS)
AUROC 0,7 0,76 0,73
Seuil a I'index 0,49 1,44 -1,39
de Youden
Sensibilité (%) 67 69 75
Spécificité (%) 63 70 63
Mal classés (%) 36 30 34

Mozes et al. Gut 2021
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Recommandations européennes de I"'EASL

Médecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiques

(sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux)

2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes

Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul

Calcul du score FIB-4 *
(Age, ASAT,ALAT, plaquettes)

<1.30

.

Risque faible

Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie
ou
signes cliniques de fibrose
avancée ou cirrhose

Risque intermédiaire ou élev;fé

Pas de consultation en hépatologie
Modification du mode de vie
A re-tester dans 13 3 ans

|
|
|
b=
|
|

Rlsque faible

Elasticité hépatique
-——- par élastographie transitoire*

* Consultation spécialisée
d’hépatologie

> 8 kPa JRisque intermédiaire ou élevé

St

non disponibles

v
Tests sanguins brevetés** ] [ Tests sanguins brevetés** J ** ELF, Fibrotest®,

disponibles Fibrométre®

Discordance

Concordance

¥

Considérer
une biopsie hépatique

Y
Tres forte probabilité de
fibrose avancée F3-F4

Caussy C. Diabete et Obésité 2021

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

J Hepatol 2021;75: 659-689.




Surveillance hépatique

Stade de fibrose évalué  Facteur de risque de progression Rythme de
m ) par les tests non-invasifs de la fibrose hépatique * surveillance
SURVEILLANCE DE LA NAFLD EOFl Non Tous les 3 ans
Oui Tous les 2 ans
NAFLD sans facteur de risque de Non Tous les 1-2 ans
progression * : TOUS LES 2-3 ANS F2
Oui Annuel
NASH et/ou fibrose : TOUS LES ANS . o®s e

\ ) F4 Semestriel

* Age >50 ans, diabéte type 2, syndrome métabolique, hypertension artérielle, cytolyse hépatique

Le dépistage du carcinome hépatocellulaire n’est pas recommandé chez les patients non-cirrhotiques (B1)




Quelles sont les stratégies thérapeutiques ?



NAFLD : strategie thérapeutique

NAFL NASH without fibrosis NASH with F1 and F2 NASH with F3 and F4
P » Cardiovascular *» Cardiovascular * Liver disease * Liver disease
g * Non-hepatic * Non-hepatic *» Cardiovascular disease » Cardiovascular disease
S malignancies malignancies * Hepatic and non-hepatic * Hepatic and non-hepatic
3 * Renal disease * Liver disease malignancies malignancies

» Cerebrovascular disease * Renal disease * Renal disease * Renal disease

' I
Lifestyle modification
Vu ppa lanchi et al. Drugs that can resolve steatohepatitis

Nat Rev 2021 ‘

Drugs that improve glycaemic control
Drugs that can improve dyslipidaemia or decrease cardiovascular disease
Drugs that can induce weight loss
Drugs that can lower the risk of malignancy

Drugs that prevent progression of fibrosis

L

Liver-specific I
Metabolic benefits Drugs that reduce fibrosis




Regles hygiéno-diététiques

/ \ Résolution de la NASH Amélioration du NAS 22
293 patients NASH 00 100
10% -
52 semaines régime » | |
+ exercice 9%
64 62
o . ’ . 60
Biopsie hépatique
avant/aprés ;
\_ y -
20
10
m 16/2¢ 66/205
0 : . _
Perte de poids (%) : <5 >5-7  27-10 >5-7 2710

Vilar-Gomes, Gastroenterology 2015



Principales cibles et
médicaments en cours de
développement dans la
NAFLD

Vuppalanchi et al.
Nat Rev 2021

Mechanisms of action

Drugs in phase |l development
Drugs in phase lIl development

* Drug development programme now closed

ACC inhibitors
Firsocostat

PF-05221304

SCD1 inhibitor

Aramchol

* Bacterial
products

= Dietary fats

» Bile acids

Targeting lipid carbohydrate
metabolism

.......

y

OCA
Tropifexor
Cilofexor
EDP-305
MET-409

'

PPAR agonist
* Elafibranor
Seladelpar
Saroglitazar
Lanifibranor

Thyroid hormone
receptor agonist

Resmetirom
VKZ809-201

Citrate

ACL |

|

Acetyl-CoA

accl
Malonyl-

FASN
SCD

l

ST Y —

Fatty acyl-CoA

DGAT2
MoGAT2

G3P — TG

y

«——> FXR agonist «—— FGF variant

Pegbelfermin
(FGF21)

Aldafermin
(FGF19)

|

Targeting
lipotoxicity
and cell death

b

Mitochondrial

pyruvate
carrier

MSDC-0602K

inhibitor

* Emricasan

|

Targeting
inflammation

A _—

Pan-caspase

Galectin-3
inhibitor

Belapectin
(GR-MD-02)

CCR2/CCR5
inhibitor

Liver

Targeting
fibrosis

- T

l 5

* Cenicriviroc

. ~— ASK1 inhibitor —

* Selonsertib

GLP1 agonist
Liraglutide
Semaglutide

Tirzepatide

(dual GIP-GLP1 agonist)

LOXL2 inhibitor

* Simtuzumab



Merci pour votre attention !

* Remerciements :
Anne Varaut, CHU Henri-Mondor



