Steatohépatite dysmetabolique:
diagnostic, scores de risque, CAT

Dr Odile Goria
Hépatologie, CHU Rouen

6emes rencontres régionales sur I'obésité 18 septembre 2020



Plan

e Introduction et épidémiologie de la NAFLD en France
* Diagnostic

e Gravité de la maladie hépatique: méthodes non invasives d’évaluation
de la fibrose

* Prise en charge
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Seule, |a fibrose sévere (F3F4) est associee a la mortalité globale

229 patients NAFLD, biopsie hépatique, suivis 26 ans, 96 déces toutes causes
(48,8 (12,8) ans, 66% Hommes, 14% Diabéte ; étude bicentrique Suédoise)
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Ekstedt et al. Hepatology 2015
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Seule, la fibrose (et non la NASH) est associée a la mortalité
d’origine hépatique
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Projection de |'évolution de la morbi-mortalité hépatique liée a la NAFLD
en France entre 2015 et 2030
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Estes C et al, J Hepatol 2018



Prévalence de la NAFLD en France

Prévalence de la NAFLD et de la fibrose avancée
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Prévalence de la stéatose et de |a fibrose dans la population générale en France

® NAFLD with advanced fibrosis m NAFLD
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Prévalence de la NAFLD (FLI>60): age et sexe
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Nabi O, Paris, AASLD 2018, Abs. 1740 actualisé



Prévalence de la NAFLD dans les groupes a risque
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Facteurs prédictifs de NAFLD

1,04 1,03-1,04 <0,0001 1,04 1,03-1,04 <0,0001
Sexe masculin 2,9 2,7-3 <0,0001 5,3 4,9-5,6 <0,0001
Obésité 45,4 43,2-47,8 <0,0001 115,7 100-125 <0,0001
DT2 9,5 8,8-10,2 <0,0001 2.6 2,4-3 <0,0001
HTA 4,5 4,3-4,7 <0,0001 1,8 1,6-1,9 <0,0001
HTG 12,9 12,4-13,5 <0,0001 5,9 5,5-6,3 <0,0001

ALAT>N 7,5 7,2-7,9 <0,0001 5,9 5,5-6,3 <0,0001



Facteurs de risque de fibrose avancée (Forns>6,9) chez les patients NAFLD

OR non ajusté

OR ajusté

4,2-4,2 <0,0001 4,1 3,5-3,7 <0,0001
Sexe masculin 7,6 5,3-11,5 <0,0001 7 4,7-10,7 <0,0001
Obésité 0,8 0,7-1 0,11 1,4 1,1-1,6 0,0005
DT2 4,5 3,5-5,2 <0,0001 2,4 2-2,9 <0,0001
HTA 3,5 2,9-4,3 <0,0001 1,7 1,7-2 <0,0001
HTG 0,8 0,7-0,9 0,028
ALAT>N 1,9 1,6-2,3 0,004 3,2 2,7-3,8 <0,0001



Diagnostic de la NAFLD

Motif de consultation

Cytolyse chronique
Hyper-ferritinémie
Stéatose échographie
Elévation Gamma-GT

V

g

N

Eliminer autres causes (OH, virus, Wilson...)

< Diagnostic

L (Obésité / Sd Met. / Insulino-R. / Diabéte Type 2) )

Terrain métabolique d’élimination !

Ne pas s’arréter aux
« évidences »

Trés probable NAFLD }

« Signes d’alarme »

Cytolyse >5N
Ferritinémie >1000 pg/l, CST >45%
Sujet jeune, anticorps positifs
Autres pathologies auto-immunes

Augmentation des PAL

[ Envisager biopsie hépatique 1
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SANGUINS

)

ELASTOMETRIE

Tests non invasifs de fibrose hépatique

Marqueurs
N
Indirects: ASAT, ALAT, plaquettes,
—
bilirubine, TP, albumine...
N
Directs: a2 macroglobuline,
—
hyaluronate, TIMP1, P3NP...
Y,

[
@

Tests
p
APRI, FIB4, eLIFT
U NAFLD fibrosis score

FibroMeétre, Fibrotest,
Hepascore, ELF

Fibrocan [

|

Soins primaires

Centres
secondaires

Centres
tertiaires



Evaluation de la fibrose hépatique

Tests sériques gratuits ©

Tests sériques payants ®

Fibroscan®

NAFLD fibrosis score
FIB 4

Fibrotest®
Fibromeétre VCTE ®©

NAFLD fibrosis score
Online calculator

Angulo P, Hui JM, 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
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BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

Age (years) x AST (U/L)
FIB-4 =

Platelet Count (10%/L) x ~/ALT (U/L)




Performance des tests non-invasifs de fibrose de premiere ligne
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Xiao, Hepatology 2017



Evaluation non invasive de la fibrose dans les NAFLD (1)

* 938 patients NAFLD avec biopsie hépatique, Fibroscan® et tests sanguins

e Calcul du test combinatoire FibroMetreVCTe (FMVCTE: dureté hépatique + biologie : ASAT,
gammaGT, plaquettes, TP, alpha2macroglobuline ; ajusté sur age et sexe)

Performance des tests par le diagnostic de fibrose avancée

in::rli‘:ur >e VPN su:Z:ilelur Spe VPP z:')i';:
NFS 0,72 <-1,455 854 819 > 0,676 91,4 70,6 49,7
FIB4 0,76 <1,30 77,5 79,2 >2,67 95,1 79,2 42,0
Fibroscan 0,84 <79 91,1 90,7 >9,6 76,2 68,5 16,3
FIMVCTE 0,87 <0,384 86,2 87,6 >0,715 90,5 821 22,8

e Le FibroMetreVCTE était le test le plus performant et le seul capable d’atteindre toutes les
caractéristiques suivantes : > 85 % sensibilité/VPN/spécificité ; > 80 % VPP ; 20 % zone

grise
Boursier J, Angers, AASLD 2018, Abs, 1687 actualisé



Evaluation non invasive de la fibrose dans les NAFLD (2)

e St ratégie de NFS < -1,455 -1,455 < NFS
. . FIB4 < 1,30 1,30 <FIB4
dia gnOStIC VCTE < 7,9 kPa 7,9 kPa < VCTE

a grande échelle :

e Test simple en
premiere ligne <0,384 03840714 >0,715

* FibroMetreV“™t en
seconde ligne BlopS|e

NFS — FMVCTE
FIB4 — FMVCTE 83,5 71,0 92,1 82,2 86,1 13,9
FS — FMVCTE 87,8 82,2 91,7 88,2 87,3 17,6

Boursier J, Angers, AASLD 2018, Abs, 1687 actualisé



Exclusion:
Consommation excessive d’alcool
Autres causes de maladie du foie

v

Dépistage de la fibrose avancée (F>ou=3)
Par le NAFLD Score et FIB-4 index

—

NFS: < -1,455
FIB-4: < 1,30

!

| Faible risque

!

y T~

NFS: >0,672 ou 0,12 si > 65
ans
FIB-4: > 3,25 ou 2 si > 65 ans

! !

Risque Intermédiaire | | Risque élevé |

¢ !

NFS: -1,455-0,672
FIB-4:1,30 - 3,25

Surveillance par
FIB-4 et NFS 1/ 2 ans

‘ Avis spécialisé ‘

Recommandations EASL 2016



Algorithme de dépistage de la fibrose, patients NAFLD*

Patients with suspected NAFLD* *Echographie / ALT GGT chez
Obésité
Search for other causes DT2
of Rver issase Sd Métabolique

Rule-out/in advanced fibrosis twcohol, HBY, HCY)

FIB-4 or NAFLD fibrosis score

FIB-4<1.3 FIB-4=1.3
NFS <-1.455 NFS =-1.455
| towrisk | 2 line: referral center
Rule-out/in advanced fibrosis Failure (XL probe)
Transient elastography s 3.0%—6.7%
Attempt lifestyle -
modifications <7 A
and exercise T ¥ ¥ Consider MRE, 2D
SWE, or ARFI
¥ | LsM<8kPa || LsMz8KPa | according to
sio Sontier * + local availability
assessment, l Low risk |
repeat evaluation high risk**
at 1 year? L t
(=
Consider liver
biopsy
f
Attempt lifestyle modifications
and exercise
Vitamin E / pioglitazone?
v v v
Consider repeat Eligible for Screen for OV and
evaluation (1 year) therapeutic trial? HCC if cirrhosis
Monitoring with
MRE?

Castera et al. Gastroenterology 2019



REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

EASL

e Régime méditerranéen
e /M activité physique

-l

poids corporel (B1)

* Objectif : perte de 7 a 10% du

J

Traitement de la NAFLD

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

CHIRURGIE BARIATRIQUE
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293 patients NASH

52 semaines régime
+ exercice

Biopsie hépatique
avant/apres

Regles hygiéno-diététiques

Résolution de la NASH Amélioration du NAS >2
100
100 o
10% 28
80
9%
64 62
60
40
26
20
10
0
Perte de poids (%) : <5 25-7 27-10 210 <5 25-7 27-10 210

Vilar-Gomes, Gastroenterology 2015



REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

EASL

e Régime méditerranéen
e /M activité physique

* Objectif : perte de 7 a 10% du
poids corporel (B1)

\l J

Traitement de la NAFLD

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

CHIRURGIE BARIATRIQUE

Recommandations
HAS 2009




Chirurgie bariatrique

Probabilité de disparition de la NASH Evolution a long-terme de la fibrose
apres chirurgie bariatrique

% p<0,001 ns % p=0,01 p =0,003
100 - 100
I H = =
inflammatoire METAVIR fibrose
80 - 80 -
[ JE (sévere) B r
70 -
60 - B 2 (modéré) 60 - L !
50 4 B 1 (minime) F2
40 | 40 4
Pas de NASH F1
307 FO
20 + 20 -
10 4
0 0
Baseline lan 5 ans Baseline lan 5 ans

Lassailly, Liver Meeting AASLD 2018



REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

EASL

e Régime méditerranéen
e /M activité physique

* Objectif : perte de 7 a 10% du
poids corporel (B1)

\l J

Traitement de la NAFLD

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

EASL

e Patients NASH avec fibrose
significative F 22 (B1)

* Stades plus précoces de NASH
lorsqu’il existe des facteurs de

(B1)
-

risque de progression de la fibrose

CHIRURGIE BARIATRIQUE

)

Recommandations
HAS 2009




Traitement pharmacologique

Pas d’efficacité démontrée :
Metformine, AUDC, acides gras polyinsaturés, orlistat,
ezetimibe, saignées

EASL

* Sans aucune recommandation forte, la vitamine E peut
étre utilisée comme traitement de la NASH (B2)

* Le traitement doit étre stoppé au bout de 6 mois s’il n’y a
pas d’amélioration des transaminases sériques (C2)

* Aucune recommandation ne peut étre faite si les
transaminases sont normales en début de traitement (C2)

Autres traitements ayant montré une efficacité:

* Thiazolidinediones (Pioglitazone, Rosiglitazone)
* Analogue GLP-1 (Liraglutide)

* Acide obéticholique

Essais thérapeutiques
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Conclusion

Que faire face a un patient adressé pour une NAFLD/NASH?

1/ Poser le diagnostic

NAFLD = diagnostic d’élimination
Biopsie hépatique en cas de doute

2/ Evaluer la sévérité

Hépatique : tests non invasifs de fibrose
(Extra-hépatique : diabéete, risque cardiovasculaire)

3/ Traitement

Toujours : regles hygiéno-diététiques
Penser a la chirurgie bariatrique (indications HAS 2009)
Traitement pharmacologique (NASH F>2) : a venir

En cas de cirrhose, recherche de varices oesophagiennes et
dépistage du carcinome hépato-cellulaire par échographie
hépatique semestrielle




