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Définitions

Accumulation excessive

Stéatopathies de graisse dans le foie,
d’ origine métabolique,
metaboliques (obésite, diabéte,

insulinorésistance).
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Définitions

Accumulation excessive

Stéatopathies de graisse dans le foie,
d’ origine métabolique,

métaboliques (obésité, diabéte,
insulinorésistance).

80% 20%

Présence ou non de
SICEILETENI N signes inflammatoires
(NASH)

Stéatose
isolée

Risque de fibrose




Prevalence de la steatopathie métabolique
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Stéatopathie métabolique:
un large spectre d’ atteinte hépatique

Stéatose Stéato-hépatite Cirrhose CHC
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Stéatopathie métabolique:
quelles complications ?

Diabete Cancers Maladies cardio-
\ ' ,7 vasculaires
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La stéatopathie métabolique:
une des premiere cause de CHC
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La NASH est la 2°™¢ indication
de greffe du foie aux US

Data from UNOS Registry 2004-2013
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Le diagnostic de NASH repose
sur la biopsie hépatique

.':!.Emm& Kleiner DE et al, Hepatology 2005



Les biomarqueurs

Normal liver NAFL NASH Fibrosis and Cirrhosis

Adipokines Apoptosis
- Adiponectin - Cytokeratin-18 fragments (M30, M65)
- Leptin - Soluble fas
Panel markers Adipokines
- Fatty liver index - Adiponectin Extracellular matrix components
- SteatoTest - Leptin - Hyaluronic acid
- NAFLD liver fat score - Adipocyte fatty acid-binding protein - Procollagen Il amino-terminal peptide
- Hepatic steatosis index Oxidative stress - Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1
- Fibroblast growth factor 21 - Laminin
- Thioredoxin Panel markers
- Copper-to-zinc superoxide dismutase - APRI
- Glutathione peroxidase - AST/ALT ratio
- Vitamin E - BAAT score
Inflammation - BARD score
- Tumor necrosis factor-alpha - ELF )
- Interleukin 6 and 8 - FIB-4 index
- CC-chemokine ligand 2 - F!braMeter
- C-reactive protein - FibroTest
Panel markers - HepaScore
- NashTest - NAFLD Fibrosis score
- HAIR score
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Evaluation non-invasive de la fibrose du foie

MARQUEURS SERIQUES ELASTOMETRIE FIBROSCAN ®

e FibroTest®
e ELF Panel

e Fibromeétre®
e NAFLD fibrosis score

Résultats

FibroTest

1.00T

0.75+ l
0.50 F2
0.25+ i
0.00+

Score : 0.94

(F4)
biopredictive.com Biols.fr
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Les transaminases sont un mauvais
marqueur de NASH

273 liver biopsed patients for unexplained elevated transaminases

ALT level (IU/L)
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Steatosis NASH Minimal Miscellaneous
lesions lesions

UPmC Deledinghen et al J Hepatol 2006

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII



Comment sélectionner les patients pour
la biopsie hépatique ?

Patients a risque
obesite, diabete, cytolyse inexpliquée

/@ueurs de sté@‘

Marqueurs fibrose

Foie normal Foie gras
/ Marqueurs dem
Steatose pure NASH
Aueurs de h
Pas de fibrose Fibrose
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Dépistage de la fibrose chez les diabetiques
de type 2 (1)

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

Fibrotest \
63 F3/F4 5,6%
Biopsie
(n=45)
32 F3/F4
5 Cirrhoses 4 Carcinome hépatocellulaires
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Dépistage de la fibrose chez les diabetiques
de type 2 (2)

1918 diabeétiques de type 2
(pas de maladie hépatique connue

Fibroscan

A 4

1884 avec mesures valables

334 F3/F4 (élasto >9.6 kPa) 17.1%

|

94 avec biopsies

N

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

Kwok R et al. Gut 2015



Les marqueurs indirects de fibrose
prédisent la mortalité

NAFLD, N=320, fibrose avancée, USA, Australie, UK, Italie, Islande
101 -:mmz‘jm-rs: <-1.455
0.8 NAFLD-FS: -1.455 to 0.676

NAFLD-FS: > 0.676
0.4+

Survival probability (%)

0.2

0.0

I I I I I
(IJ 60 120 180 240 300
Duration (months)

.'?!.EMMSE Angulo, Gastroenterology 2013



Traitements actuels de la NASH

e Perte pondérale
— Régime + exercice physique,
— chirurgie bariatrique (BMI > 35)
— Oirlistat

e Molécules insulinosensibilisantes
— Metformine
— Agonistes PPARYy (glitazones)
— Inhibiteur de CB1

e Traitement hépatoprotecteur/antioxydant
— Acide ursodésoxycholique
— Vitamine E, pentoxyphilline, saignée
— Silymarine, fibrates, statines, bétaine

* Divers
— Inhibiteurs de I'angiotensine Il
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Enquéte de pratique dans la stéatopathie
metabolique: 352 gastroenterologistes in 2011

Diet and life style changes: 72%

Pharmacological agents: 28%
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La perte pondérale est associée a une
amelioration des lésions histologiques

293 patients; 89% with paired liver biopsy
F/u: 52 weeks
Low-fat hypocaloric diet (- 750 kcal)

Weight loss <5 % (N = 205) ™ Weight loss 5 - 7% (n = 34)
Weight loss 7 - 10% (N = 25) ® Weight loss = 10% (N = 29)
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20 - 10.
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Steatosis Lobular Ballooning NAS Score NASH
inflammation Resolution

Vilar Gomez, Gastroenterology 2015




Chirurgie bariatrique
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Lassailly G et al, Gastroenterology 2015



Traitements actuels de la NASH

e Perte pondérale
— Reégime + exercice physique,
— chirurgie bariatrique (BMI > 35)
— Orlistat

e Molécules insulinosensibilisante
— Metformine
— Agonistes PPARYy (glitazone
— Inhibiteur de CB1

. : eur/antioxydant
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Les nouvelles molécules en développement

; Oxidative stress
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FDA Fast Track for NASH
Immunomodulatory X S
Sources: pipeline databases, company websites, competitive intelligence analysis. (O Breakthrough designation

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
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Take-home message

e La NASH est une pathologie émergeante parallele a
I” épidémie d’ obésité et de diabéte dans le monde.

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

 Nécessite de valider les marqueurs indirects, y compris
dans la population génerale.

 Les regles hygiéno-diétetiques, le régime, l'exercice,
I'équilibre du diabete, (voire la chirurgie bariatrique), sont
efficaces, mais peu suivis.

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

IIIIIIIII



