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La stéatohépatite non alcoolique:  
faut-il en avoir peur ?
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Définitions 

Stéatopathies 

métaboliques 

Accumulation excessive 
de graisse dans le foie,  
d’origine métabolique, 
(obésité, diabète,  
insulinorésistance). 
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Stéatohépatite 
(NASH) 

Stéatose  
isolée 

Présence ou non de   
signes inflammatoires 
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insulinorésistance). 



Risque de fibrose 

Minime cirrhose 
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Prevalence de la stéatopathie métabolique 
  

Hilden 77, Ground 82, Hultcrantz 86, Nomura 88, Nonomura 92, El-Hassan 92, Propst 95, Lonardo 97,  Bellentani 
2000, Clark 2001, Ruhl 2004, Browning  2004, Angelico 2005, Hamagushi 2005, Jimba 2005, Lin 2005, Fan 2005, 
Zelber 2006, Zhou 2007, Fan 2007, Targher 2007, Lazo 2008, Younossi 2011, Chalasani 2012  

 AASLD Guideline: 
•  NAFLD: 6-33% (Med 20%) 
•  NASH: 3-5% 

•  Obese: 75% NAFLD and 19% NASH 
•  Morbidly Obese:  

• NAFLD: 93%  
• NASH: 26-49% 

•  Diabetes: 49.5-87% NAFLD 
 

4.7% to 38.5% 

23.4% 

9.3% to 29% 

17.1% 

12.9-28.9% 

30-46% 

15.8% 



Stéato-hépatite                               Stéatose  Cirrhose CHC 

Stéatopathie métabolique:  
un large spectre d’atteinte hépatique 



Stéatopathie métabolique: 
quelles complications ? 

Stéatopathie métabolique (NAFLD)  

CHC

Cirrhose

Stéatose pure NASH

Maladies cardio-
vasculaires

Diabète Cancers

Age 
Syndrome métabolique 

Polymorphisme gène PNPLA3 



La stéatopathie métabolique: 
une des première cause de CHC 

Dyson J et al, J Hepatol 2015 



La NASH est la 2ème indication  
de greffe du foie aux US 

Wong et al,Gastroenterology 2015 



Le diagnostic de NASH repose  
sur la biopsie hépatique  

Kleiner DE et al, Hepatology 2005 

Examen histopathologique: score d’activité (Brunt, Kleiner, SAF), score de fibrose 



Les biomarqueurs 
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•  FibroTest® 

•  ELF Panel 

•  Fibromètre®  

•  NAFLD fibrosis score 

biopredictive.com Biols.fr 

Fibrométre 

MARQUEURS SÉRIQUES ÉLASTOMÉTRIE FIBROSCAN ® 

33 

Evaluation non-invasive de la fibrose du foie 



Les transaminases sont un mauvais 
marqueur de NASH 

Deledinghen et al  J Hepatol  2006 
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273 liver biopsed patients for unexplained elevated transaminases



Comment sélectionner les patients pour 
la biopsie hépatique ? 

Stéatose pure NASH
Marqueurs de NASH

FibrosePas de fibrose
Marqueurs de fibrose

Foie grasFoie normal

Marqueurs de stéatose

Patients à risque
obesité, diabete, cytolyse inexpliquée

Marqueurs fibrose



Dépistage de la fibrose chez les diabètiques  
de type 2 (1) 

1131 diabètiques de type 2 
(pas de maladie hépatique connue) 

63 F3/F4 

Biopsie 
(n=45) 

32 F3/F4 

5 Cirrhoses 4 Carcinome hépatocellulaires 

Fibrotest 
5,6% 

Jacqueminet S. Clin Gastroenterol Hepatol 2008  



Dépistage de la fibrose chez les diabètiques  
de type 2 (2) 

1918 diabètiques de type 2 
(pas de maladie hépatique connue 

334 F3/F4 (élasto >9.6 kPa) 

94 avec biopsies 

53 NASH 60 F2/F3/F4 (13/20/27) 

Fibroscan 

17.1% 

Kwok R et al. Gut 2015 

1884 avec mesures valables 



Les marqueurs indirects de fibrose  
prédisent la mortalité 

Angulo, Gastroenterology  2013 

NAFLD,  N=320, fibrose avancée, USA, Australie, UK, Italie, Islande 



Traitements actuels de la NASH 
•  Perte pondérale 

–  Régime + exercice physique,  
–  chirurgie bariatrique (BMI > 35) 
–  Orlistat 

 
•  Molécules insulinosensibilisantes 

–  Metformine 
–  Agonistes PPARγ (glitazones)  
–  Inhibiteur de CB1 

•  Traitement hépatoprotecteur/antioxydant 
–  Acide ursodésoxycholique 
–  Vitamine E, pentoxyphilline, saignée 
–  Silymarine, fibrates, statines, bétaine 

•  Divers 
–  Inhibiteurs de l’angiotensine II  



Enquête de pratique dans la stéatopathie 
métabolique: 352 gastroenterologistes in 2011 

Diet and life style changes: 72% 
 
Pharmacological agents: 28% 

Ratziu V, Cadranel JF, Serfaty L et al. J Hepatol 2012 



La perte pondérale est associée à une 
amélioration des lésions histologiques 



Chirurgie bariatrique 

NASH grade outcome 
 (brunt score) 
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Lassailly G et al, Gastroenterology 2015 
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Les nouvelles molécules en développement 

CONFIDENTIAL 

       Drug/company (MoA) 

       FDA Fast Track for NASH 

       Breakthrough designation 

NASH* landscape: Segmentation by company  
 

Sources: pipeline databases, company websites, competitive intelligence analysis.  
Preclinical: only selected projects  to reach clinical development in 2016 are shown. More than one mode of action may be applicable for a given drug. 
*NASH compounds only. Projects with only NAFLD patients are not considered 

● INT-767/Intercept 

● PRX-106/Protalix 

● GRI-0621/GRI Bio 

● RTU-1096/Sucampo 

● Solithromycin/Cempra 

● VLX103/Verlyx  

● IMM-124-E/Immuron 

● NP-201 program/NGM/Merck 

● DUR-928/Durect 

● BMS-986171/BMS 

● VK-2809/Viking 
● Aramchol/Galmed 

● AZD4076/AZ 

● Elafibranor/Genfit 

● GS-4997/Gilead 

● BMS-986036/BMS 

● NGM-282/NGM 

● LY-3202328/Lilly 

● GS-0976/Gilead Nimbus 

● NC-101/Naia 

● KBP-042/Nordic Bioscience 

● A4250/Albireo 

● MSDC-0602/Octeta 

● ZGN-839/Zagfen 

● Semaglutide/Novo 

● NGM313/NGM Bio 

● VK-0214/Ligand 

● RYI-018/Ruiyi 

● FXR/Allergan/Akarna 

● EDP-305/Enanta 

● LJN452/Novartis/NIBR 

● GS-9674/Gilead 

● Obeticholic acid/Intercept 

● GKT831/GenKyotex 

● Simtuzumab/Gilead 

● Emricasan/Conatus 

● Cenicriviroc/Allergan/Tobira 
● GR-MD-02/Galectin 

● ND-L02-s0201/Nitto Denko 

● MN-001/MediciNova 

● JKB-121/Taiwan J Pharma 

● Bertilimumab/Immune Therapeutics 

● TEV-45478/Teva 

● PXS-4728/BI 

● MGL-3196/Madrigal 

● IONIS-DGAT2Rx/Ionis 

● FG-3019/FibroGen 

● BOT-191/BiOrion 

● IVA-337/Inventiva 

● saroglitazar/Zydus 

● Volixibat/Shire 
 

● DS-102/Afimmune 

● DRX-065/DeuteRx 

●MT-3995/Mitsubishi 

● LMB-763/Novartis 

● UD-014/Ube 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

Interaction with company in progress 
Not available for partnering 
Covered by internal program 

X Declined or MoA 
not interesting 

Lipid metabolism 

Anti-inflammatory 

Glucose 
metabolism 

Antifibrotic 

Oxidative stress 

Immunomodulatory 

Other 

    Phase II   Phase IIb  Phase IIa  Phase I                   Preclinical 



Take-home message 

•  La NASH est une pathologie émergeante parallèle à 
l’épidémie d’obésité et de diabète dans le monde. 

•  Le dépistage des patients à risque de progression vers 
la cirrhose et le CHC est un enjeu majeur. 

•  Nécessité de valider les marqueurs indirects, y compris 
dans la population générale. 

•  Les règles hygiéno-diététiques, le régime, l’exercice, 
l’équilibre du diabète, (voire la chirurgie bariatrique), sont 
efficaces, mais peu suivis. 

•  Pas de médicament AMM mais de nombreuses cibles 
thérapeutiques potentielles en cours d’évaluation.  


