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Définitions

EN BIOLOGIE

La Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
La maladie du fole gras non alcoolique

La Metabolic (dysfunction) Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)
La maladie du foie gras (dys)meétabolique

Les steatoses hépatiques metaboliques

Complications hépatiques de I'insulino-résistance
et de I'inflammation métabolique

WWW.JIB-INNOVATION.COM Eslam et al. Gastroenterology 2020




La biopsie du foie est (pour I'instant)
I'examen de référence

NAFLD

Stéatose Simple Stéatohépatite (Non alcoholic
Steato Hepatitis, NASH)

Stéatose (S)

Accumulation de triglycérides

dans les hépatocytes Inflammatlon (1) .y
B + | = « Activite »

Ballonlsatlon (B)

Scores histologiques :
SAF
NAS
Score de fibrose de
Kleiner NASH CRN

Brunt et al. Hepatology 2021, Bedossa et al. Hepatology 2014



Histoire naturelle
la NAFLD est un continuum de lésions

80% Stéatose simple : bon pronostic hépatique
Normmal Liver Simple
steatosis
NASH rlsque évolutif hépatique  c;rnosis i
\ il

20%
3ad%/an

Stades de Fibrose :

Cohen et al. Science 2011
Friedman et al. Nat Med 2018
Powell et al. Lancet 2021




Histoire naturelle :
la NAFLD est un continuum de lésions

80% Stéatose simple : bon pronostic hépatique

Normnal Liver Simple
/ Steat(3|s
Hepatocellular
\ Cirrhosis carcinoma
NASH

20%
3a5%/an

Stades de Fibrose :

. . . Cohen et al. Science 2011
Evaluation par les tests non-invasifs de Pas de fibrose avancée BNEIITHEVE 1) Friedman et al. Nat Med 2018

fibrose (sériques et/ou physiques) : /cirrhose cirrhose Powell et al. Lancet 2021




Histoire naturelle :
le danger du CHC sans cirrhose

Normnal Liver Simple
steatosis

/ Hepatocellular
- = Cirrhosis carcinoma
e > ;:_5:&1 )
‘ - 5_:» B ¢
i =

carcinome hépatocellulaire (CHC) sans cirrhose

Quelle physiopathologie ?
Comment stratifier les patients a risque ?

Cohen et al. Science 2011, Michelotti et al. Nat Rev gastroenterol hepatol 2013
Anstee et al. Nat Rev gastroenterol hepatol 2019, Powell et al. Lancet 2021




Epidemiologie de la NAFLD dans le monde

Younossi et al. Gastroenterology 2016




Préevalence de la NAFLD et de |la fibrose avancée en
en France (CONSTANCES)

Population adulte francaise NAFLD avec fibrose avanceée

NAFLD 1%’2% 220 776
8 491 millions (203 793 -237 758)
(8,39-8,58)

Nabi O et al. Gastroenterology 2020
Diapositive disponible grace a la courtoisie du Pr L Serfarty



Augmentation de la prévalence de ['obésité

a Percentage of adults defined as obese, 1975 b Percentage of adults defined as obese, 2014

Nodata 0 5 10 15 20 25 30 35 >40° Nodata 0 5 10 15 20 25 30 35 >40%
[ ] [ T I | I— | — | [ ] [ T [ | I— | |

Bliher Nat Rev Endocrinol. 2019, Jarvis et al. PlosOne 2020



La mortalité globale, la mortalité hépatique et la mortalité cardio-
vasculaire augmentent avec la séverité des Iésions hepatiques

Population comparators (ref.) Population comparators (ref.)
— NAFLD* - Simple steatosis*

Mortalité globale dans une NASH without fibrosis*

cohorte suédoise de 10568
patients biopsiés,

*suivi médian de 14 ans,
*entre 1966 et 2017,
*comparaison avec une
population appariée de
49925 personnes.

Non-cirrhotic fibrosis*

Cirrhosis*

Cumulative Events
Cumulative Events

Causes de mortalité : :
1) Cancers extra-hépatiques
2) Cirrhose

3) Maladies cardio-vasculaires 9525 705

- 1218 254 29

4) C H C == | 1658 783 232 16

- | 10568
‘ 587 233 73 5
0 3 0 10 20 30
Years

Number at Risk Number at Risk

(49925
387

Simon et al. Gut 2021, Angulo et al. Gastroenterology 2015
Ekstedt et al. Hepatology 2015
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Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Apports alimentaires excessifs
Epigénétique et/ou déséequilibrés

Sédentarité
Manque d’activité
physique

Dysbiose intestinale

Anty et al.
Presse Médicale
2019




Stockage de I'exces énergétique dans le tissu adipeux

i)

Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Anty et al.
Presse Médicale
2019
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Saturation des capacités de stockage du tissu adipeux
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Stockage de I'exces énergétique dans le tissu adipeux

Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Dysfonction du tissu adipeux

Saturation des capacités de stockage du tissu adipeux

Stockage de I'exces énergétique dans le tissu adipeux

Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Dysfonction du tissu adipeux

Saturation des capacités de stockage du tissu adipeux

Stockage de I'exces énergétique dans le tissu adipeux

Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Apports alimentaires excessifs
et/ou déséquilibrés

Anty et al.
Presse Médicale
2019

Sédentarité

Manque d'activite Dysbiose intestinale
physique




Dysfonction du tissu adipeux au cours de |'obésité pathologique

M1 macrophage—_ -
Ad. ::_ } —
Rogye paet CD8* T cell * -
[T i i,
M2 macro"ﬁ;/e. , - _— =) % W -
P g-»-""""' 87 IFN-y* T cell 95
CD4+* T cell =
) .

Normal adipose tissu¢ =3 Enlarged adipose tissue

{ I |

1 1
Anti-inflammatory adipokines FFA @ro-lnﬂammatory adipoki nes

» Adiponectin ‘ t MCP-1 - Leptin + SAA APro-fibrogenic adipokines :
el TNF-o - Resistin + ASP * Leptin
= 4. { TGF + PAI-1 . Angiotensin * Resistine

IL-1 * Visfatin « OPN
IL6 + RBP4 ' « TGFb

Inflammation IL-18 + ANGPTL2 -/

Insulin resistance WV Anti-fibrogenic adipokines :
Dyslipidemia é____-———l ~\»Adiponectin /
NAFLD N

Other characteristics of the

metabolic syndrome




Dépots graisseux ectopiques (foie (NAFLD), muscles, vaisseaux, pancréas)

Dysfonction du tissu adipeux

Saturation des capacités de stockage du tissu adipeux

Stockage de I'exces énergétique dans le tissu adipeux

Apports caloriques excessifs par rapport aux dépenses énergétiques, de facon chronique
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Polymorphismes genétiques impliqués dans la physiopathologie de la NAFLD
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Polymorphismes genétiques impliqués dans la physiopathologie de la NAFLD

| PNPLA3 | TM6SF2 MBOAT7 GCKR HSD17B13
() A A

NAFLD

NASH
Fibrose
CHC

Triglycérides

LDL
cholestérol

Coronaropathie

€ € € >2>9> 5

2> > >

€ € € 59>

Polymorphismes
génétiques
Epigénétique

Appo

—
g .
I
= L . vy

Anty et al.
Presse Médicale
2019

Sédentarité
Manque d’activité
physique

rts alimentaires excessifs

et/ou déséquilibrés Dysbiose intestinale




L'épigénétique est aussi impliguée
dans la NASH

DNA Methylation Histone Modification

miR-122
SAM SAH miR-155

miR-23a
MTND6-Me HAT/HDAC miR-21

miR-143
) MAPK-ERK miR.33
PGCla miR-34a
Mitochondrial dysfunction miR-24

Simple Steatosis

Insulin Resistance Oxidative stress

ER Stress Lipotoxicity

Increased lipogenesis Hepatocyte apoptosis
Decreased Fatty acid Oxidation  |pflammation

. TG accumulation plus scarring
TG accumulation
and neurtrophil infiltration

Ashraf et al. Mutat Res 2018




Simple
Nomnal Liver cenioals

/ Hepatocellular
- Cirrhosis carcinoma




Nomnal Liver

Hepatocellular
Cirrhosis carcinoma




Obésité
et stéatose

A Stockage sous forme de triglycérides hé ati ue
(STEATOSE) pauq
;
De Novo Estérification ’

(26 % de la stéatose
hépatique)

A Glucose circulant
A Insuline
A Fructose industriel

Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



Obésité
et stéatose

Foie

hépatique

A Stockage sous forme de trig
(STEATOSE)

lycérides
Lipogenese Estérification @’
De Novo O
FXR

SREBP-1c
Acétyl-CoA carboxylase (ACC)
Steroyl CoA-desaturase (SCD)

A Glucose circulant
A Insuline
A Fructose industriel

Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



Obésite
et steatose
A\ Stockage sous forme de tri £ i
(STEATOSE) i hepatique

lycérides
Lipogenese Estérification @’
De Novo O

A Acides gras libres
(59 % de la stéatose hépatique)

M1 macrophage—__ M,,-__‘,
CD8* T cell 2 I.[

/’\.) * e ‘&
IFN-y* T cell e
A Glucose circulant -

(@)
-
A Insuline - S
A Fructose industriel Tissu adideux

Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



Obeésité
et steatose
A Stockage sous forme de triglycérides 4 i
(STEATOSE) > hepatique

Lipogenese Estérification @’
De Novo

A Lipides alimentaires
(15 % de la stéatose hépatique)

A Acides gras libres

Intestin

M1 macrophage—_

cas®
CD8* T cell .‘

_— e W
IFN-y* T cell 17
A Glucose circulant -

(@)

2/

A Insuline o S

A Fructose industriel Tissu adideux

Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



Obésité
et stéatose

A\ Stockage sous forme de triglycérides hé ati ue
(STEATOSE) p q
Lipogenése l
De NoVo Estérification
y

ATP
Espéces réactives de A B-oxidation
I'oxygéne A Lipides alimentaires

A Acides gras libres

Intestin

M1 macrophage—_ el ®)
CD8* T cell 2 |.[

_— e W
e

IFN-y* T cell

A Glucose circulant
A Insuline -

A Fructose industriel Tissu adideux

Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



STEATOHEPATITE

STEATOSE .

Mort hépatocytaire (DAMPs)

Foie

Obesité

INFLAMMATION ‘l’
Lymphocytes A\Perméabilité intestinale

Macrophages
w

Polynucléaires neutrophiles
@ LPS
Pathogen-Associated

Molecular Patterns (PAMPs)

*LipOtOXiCité (AGL saturés, LPC, céramides, cholesterol libre...)
*Dysfonction mitochondriale
*Stress cellulaire (oxydatif et du réticulum
endoplasmique)

Intestin

A Acides gras libres

M1 macrophage—__

CD8* T cell

, S

2

//@ W* i * L)
ieF

IFN-y* T cell

5=
12

Tissu adideux Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017




STEATOHEPATITE

FIBROSE
. CANCER
STEATOSE Mort hépatocytaire (DAMPs) \%
Obesité

Cellules stellaires

INFLAMMATION l'
A\Perméabilité intestinale

S®
*LipOtOXiCité (AGL saturés, LPC, céramides, cholesterol libre...) Pathogen-Associated

*Dysfonction mitochondriale Molecular Patterns (PAMPs)
*Stress cellulaire (oxydatif et du réticulum

endoplasmique)

Intestin

A Acides gras libres

M1 h
macrophage—___ ‘ e @)
CD8* T cell 2

_— (o e W
IFN-y* T cell 87
-

Tissu adideux Rinella et al. Jama 2015, Anty et al. Hepato-Gastro 2017



NAFLD et maladies cardio-vasculaires :
interactions déléteres bilatérales

TN

¢
Type 2 diabetes NAFLD Cardiovascular “

mellitus disease b

\_/A v ¥ |
, / Cardiopathie
Gut/ P Hypertension artérielle
i W B Athérosclérose
O

Adipose tissue

Francque et al. J Hepatol 2016



La NAFLD est une maladie multi-systemique

Polycystic ovary
syndrome

Chronic Kidney
Disease

Cardiac
Abnormalities
Arrhythmias

Cardiovascular
Disease

~

Psoriasis

”~

Lithiase
biliaire

Liver-related \

Complications

NAFLD/NASH

Type 2
Diabetes

Abdominal
Obesity

Malignancies

Hypothyroidi
e

A\

Osteoporosis \
Hypopituitarisme

N

Sleep Apnea .
Hypogonadism

e
N

Adams et al. Gut 2017
Chalasani et al. Hepatology 2018




A
JIB

JOURNEES

DE L'INNOVATION Plan

EN BIOLOGIE

* Définition, histoire naturelle, épidémiologie
* Physiopathologie simplifiée
 Stratégie thérapeutique

WWW.JIB-INNOVATION.COM #JIBinnov21



/

~

Prendre soin

-

du patient

>/

Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,

» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
» Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.




Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
4 N » Mesures diététiques personnalisées,
» Activité physique personnalisée,

» Lutte contre la sédentarité.

Prendre soin
du patient

- >/




Intérét du régime meéditerranéen chez les patients NAFLD

HEBDOMADAIRE

7 Produits laitiers 2r
= Peu gras

CHAQUE REPAS

Quoidansmonassiette
Inspiré de FUNDACION DIETA
MEDITERRANEA

Fruits secs/graines/olives 1-2r

Fruits, légumes
Varier les
couleurs/textures

Cuits/crus

Activité physique
quotidienne

Sommeil
de bonne qualité

r = ration Convivialite

Sucreries <2r

Viande rouge <2r
Viande transformeée <1r

Herbes
aromatiques
Ail, oignon

Peu de sel

Pain, Pates
W Riz, Couscous

g~ Céréales
completes

Biodiversite
Saisonnalité

Zelber-Sagi et al

. Liver Int 2017
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Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
» Mesures diététiques personnalisées,
» Activité physique personnalisée,
» Lutte contre la sédentarité.

Pour des patients sélectionnés : chirurgie bariatrique




Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
4 N » Mesures diététiques personnalisées,
» Activité physique personnalisée,

» Lutte contre la sédentarité.

Prendre soin
du patient

\ j Pour des patients sélectionnés : chirurgie bariatrique

Médicament(s) spéecifique(s) ?7?
(en cours d’évaluation)




Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
4 N » Mesures diététiques personnalisées,
» Activité physique personnalisée,

» Lutte contre la sédentarité.

Prendre soin
du patient

\ 4 Pour des patients sélectionnés : chirurgie bariatrique
— T

Médicament(s) spéecifique(s) ?7?
(en cours d’évaluation)

T




Cibles thérapeutiques
Potentielles dans la NASH

Meétabolisme

Inflammation
Stress et mort cellulaire

Fibrogenese

M1 macrophage—

«Ji; ‘@)
CD8* T cell .6*
/\.J * S .&}
IFN-y* T cell e

o



Molécules en
développement
dans la NASH

Fraile et al.
Drug Des Devel Ther
2021

Glucose
metabolism

Combination

Anti-fibrotic/
Inflammatory

THRB

FXR agonists

FGF analogs

PPAR
modulators

Other
metabolic

Phase |

ALT-801
(GLP-1R/GCGR)
Altimmune
PF-06882961/
PF-06865571
(GLP-1R/DGAT2)
Pfizer
GB1211 DFV890 Nimacimab
(Galectin-3) (NLPR3) (CB1)
Galecto Novartis Bird Rock
Bio
@ PBF-1650 @ PLN-1474 g PXS-5338K
(A3AR) (ayB;) (LOXL2)
Palobiofarma Pliant/Novartis Pharmaxis
PXS-5382A x RTU-1096 TERN-201
(LOXL2) (VAP-1) (VAP-1)
Pharmaxis Sucampo Terns Pharma
Pharmaceuticals
® aAsc41 ® TERN-501
Ascletis Terns
s AGN-242266 ASC42 EDP-297
Abbvie Ascletis Enanta
@ HPG1860 ® MET409
Hepagene Metacrine
NN9500
(FGF21)
Novo Nordisk
® T3D-959
(PPARY)
T3D Therapeutics
AZD2693 CB4211 CER-209
(PNPLA3) (MOTS-c) (P2Y13R)
AstraZeneca CohBar Abionyx
DUR-928 ION224 X PF-06427878
(Nuclear (DGAT2) (DGAT-2)
Receptors) lonis Pfizer
Durect Pharmaceuticals

Phase ll

Cotadutide
(GLP-1R/GCGR)
AstraZeneca

Bl 456906
(GLP-1R/GCGR)
Boehringer
Ingelheim/Zealand Pharma
Liraglutide
(GLP-1R)

HM15211
(GLP-1R/GIP/ GCGR)
Hanmi

Licogliflocin
(SGLT1/2)
Novartis

ORMD-0801
(Insulin)
Oramed

X SAR425899 Tirzepatide
(GLP-1R/GCGR) (GLP-1R/GIP)
Sanofi Lilly

MET409/
Empagliflozin
(FXR/SGLT2)

Metacrine

Cilofexor/
Firsocostat/
Semaglutide

(FXR/ACC/GLP-1R)
Gilead/Novo Nordisk

Licogliflocin/
Tropifexor
(SGLT1/2/FXR)
Novartis

PF-05221304/

PF-06865571

(ACC/DGAT2)
Pfizer

BMS-986263 CC-90001
(HSP47) (JNK)
Boehringer Nitto/Bristol  Celg
Ingelheim Myers Squibb

® Hepastem ® HTD1801
Promethera

BI 1467335
x

cm-101 CRV-431 x Foralumab
(AOC3)

(CCL24) (Cyclophilin) (CD3)
| Bristol Ch b Hepi Tiziana Life
Myers Squibb Pharmaceuticals  Sciences
X iMm-124 W JKB-121 ® JUKB-122 ® Namodenoson
(Berberine (LPS) (TLR4) (TLR4) (A3AR)
ursodeoxycholate) Immuron TaiwanJ TaiwanJ Can-Fite
Hightide Pharmaceuticals Pharmaceuticals BioPharma
@ Nitazoxanide @ PXL770 YW SGM-1019 g Tipelukast
(Anti-parasitic) (AMPK) (P2X7) (LT)
Genfit Poxel Second Medicinova
Genome

@ EYPOO1

® MET642
ENYO

Nidufexor
Metacrine x

Novartis

@ TERN-101
Terns

Gemcabene
(PPARa)
NeuroBo Pharmaceuticals

@® Pemafibrate
(PPARa)
Kowa

AKCEA-
ANGPTL3-L
(ANGPTL3)
AkcealPfizer

X Elobixibat
(IBAT)
Albireo

Apararenone
(Mineralocorticoid
receptor)
Mitsubishi

Epeleuton
(Fatty acid derivative)
Afimmune

X  AZD4017
(11B-HSD1)
AstraZeneca

X AZD4076
(miR103/107)
AstraZeneca

CORT118335
(Mineralocorticoid
receptor)
Corcept Therapeutcs

LPCN 1144 NS-0200

(Testosterone) (Sirt1/AMPK/eNOS)
Lipocine NuSirt Biopharma

FT-4101
(FASN)
Forma Therapeutics

X PF-05221304
(KHK)
Pfizer

PF-06835919
(KHK)
Pfizer

Tesamorelin X TEV-45478
(GHRH) Teva
Theratechnologies Pharmaceutical

PF-06865571
(DGAT-2)
Pfizer

TVB-2640
(FASN)
Sagimet Biosciences

PXL065
(MPC)
Poxel

X  Volixibat
(ASBT)
Mirum

SNP-610
(CYP2E1)
Sinew
Pharma

Phase llb Phase lll

Dapaglifiozin
(SGLT2)

Semaglutide
(GLP-1R)
Novo Nordisk

b4 Cilofexor/ Tropifexor/ ?

Firsocostat/ Cenicriviroc
Selonsertib (FXR/CC2/CC5)
(FXR/ACC/ASK1) Novartis/AbbVie
Gilead
@ Belapectin @® Cenicriviroc
(Galectin-3) (CCR2/CCR5) ?
Galectin Abbvie
Emricasan Simtuzumab X Selonsertib
(Pan caspase) (LOXL2) (ASK1)
Novartis/Conatus Gilead Gilead

® vK2809 ® Resmetirom
Viking Madrigal
Cilofexor g EDP-305 @ [Tropifexor ?. Obeticholic
Gilead Enanta Novartis 4 acid
Intercept
@ Aldafermin @ BFKB8488A BI089-100
(FGF19) (FGFR1c/KLB) (FGF21)
NGMBio Genentech 89Bio
@ Efruxifermin ® MK-3655 g Pegbelfermin
(FGF21) (FGFR1c/KLB) (FGF21)
Akero Merck Ambrx/Bristol  *
Myers Squibb
X Elafibranor
@ Lanifibranor X Seladelpar (PPARa/S)
(PPARa/Bly) (PPARS) Genfit
Inventiva CymaBay ® Saroglitazar
(PPARaly)
Zydus Cadila
Firsocostat
X (ACC)
Gilead
Icosabutate
(Omega-3 fatty acid) Aramchof
Sea T (SCD1)
NorthSea Therapeutics Galmed
MSDC-0602K
(MPC)

Cirius Therapeutics



Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
4 N » Mesures diététiques personnalisées,
» Activité physique personnalisée,

» Lutte contre la sédentarité.

Prendre soin
du patient

\ j Pour des patients sélectionnés : chirurgie bariatrique

Médicament(s) spéecifique(s) ?7?
(en cours d’évaluation)




Traitement de la NAFLD/NASH du patient :

Pas de fibrose avancée/cirrhose _

Mesures générales :
 Lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires, dont le tabagisme
* Arrét de l'alcool,
» Dépistage habituel des cancers,
» Prise en charge des manifestations extra-hépatiques,
* Prise en charge des éventuelles autres maladies hépatiques.

Changement du mode de vie a long terme, perte de poids de 7 a 10 % du poids initial :
4 N » Mesures diététiques personnalisées,

: » Activité physique personnalisée,

Prendre soin » Lutte contre la sédentarité.

du patient

\ 4 Pour des patients sélectionnés : chirurgie bariatrique

Médicament(s) spéecifique(s) ?7?
(en cours d’évaluation)

Si cirrhose NASH :
prise en charge spécifique




Traitement de la NAFLD/NASH par les mesures
hygieno-dietétiques autour du patient :

Prendre soin | _
autour du patient

Pour les membres de la famille vivant sous le méme toit




NAFL
des

Excés de poids Effet 9Gravans
- h

otecteu"
avant la grossesse \ ® gffet Pr

Diabéte avant ou
pendant la grossesse

D |

nistoire commencerait

nception de I'enfant |

Allaitement

a Efrg
t; A
Ince"tain > Petit poids de

naissance

Clinical Gastroenterology

Foie normal - NAFLD and Hepatology

Traduit et adapté d’apres Querter et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2021, in press




Traitement de la NAFLD/NASH par les mesures
hygieno-dietétiques autour du patient :

Pour les membres de la famille vivant sous le méme toit

Pour la planete

Prendre soin Pour nos sociétés humaines
autour du patient = | umal




De la vie intra-utérine a I'age adulte, nous sommes exposés a de multiples éléments
qui favoriseraient 'emergence des maladies chroniques dont la NAFLD

Facteurs du mode de vie :
Alimentation, activité physique, tabac, alcool...

Facteurs physiques et chimiques :
Température, pollution, pesticides, contaminants alimentaires...

Lipid peroxidation H
| Oncatve sres Risque de
Facteurs sociaux : DNA damage malao!les .
SNB koo e chroniques

Statut socio-économique, stress... Inflammation

Facteurs des écosystémes :
Réchauffement climatique, densité de la population,
environnement bétonné...

D’apres Subramanian et al.
Journal of Translational Medicine, 2020




Conclusion (1/2)

EN BIOLOGIE

* NAFLD :

»Maladie chronique, complexe, avec interactions
génétiques/épigénétiques/environnementales

»Physiopathologie mieux appréhendée.

» Maladie réversible.

»Hétérogénéité des phénotypes hépatiques et extra-
hépatiques.

»Besoin de développer des outils prédictifs des groupes a
risque (CHC, fibroseurs rapides...).

WWW.JIB-INNOVATION.COM




Conclusion (2/2)

* Traitements de la NAFLD :

»Mesures préventives (atteinte transgénérationnelle)
» Etiologiques :

* Mesures générales,
* mesures hygiéno-diététiques personnalisées,
e chirurgie bariatrique,
»Symptomatiques :
* nombreux essais thérapeutiques médicamenteux en cours.
» Approche multimodale, transdisciplinaire, tournée :

* vers le patient,
e sa famille,

EN BIOLOGIE

* |a société,
* la planete.

WWW.JIB-INNOVATION.COM
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Les stéatoses hepatiqgues meétaboliques :
diagnostic en pratique, tests non invasifs

derniere recommandations
Pr Cyrielle CAUSSY,
Endocrinologie Diabete et Nutrition, Hopital Lyon Sud, Hospices Civils de Lyon,
CRNH Rhone Alpes, Laboratoire CarMen INSERM 1060
cyrielle.caussy@chu-lyon.fr

s CRNH F

Cens CENTRE DE RECHERCHE CarMeN
o EN NUTRITION HUMAINE

| W47 N\
Université Claude Bernard {( )
NS )

LyonN

RHONE-ALPES

/
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http://ifr62.univ-lyon1.fr/laboratoires.php?id=45
http://ifr62.univ-lyon1.fr/laboratoires.php?id=45

EN BIOLOGIE >3
LIENS D’INTERETS
Consultant : NovoNordisk, Gilead, AstraZeneca, E-scopics, Bayer, Intercept
Pris en charge de congres : Lilly, Ipsen , NovoNordisk, MSD, Gilead

Bourse de recherche: Gilead

WWW.JIB-INNOVATION.COM




Comment dépister la NAFLD ?

Modalités diagnostiques



Modalités diagnostiques

La biopsie hépatique est 'examen de référence

Inconvénients :
* invasive (risque de saignhement, douleurs abdominales, tres rarement déces)
* risque de biais d’échantillonage (évalue 1/50,000t" du foie)
* biais d’interprétation (opérateur dépendant)

NASH: seule la biopsie hépatique permet de diagnostiquer la présence de NASH

Fibrose

Fibrose périportal

Cirrhose
avec septa E4

Fibrose Fibrose

Périsinusoidal Périportal
F1 F2 F3



Modalités diagnostiques

Alternatives non-invasives :
plusieurs modalités sont disponibles pour la détection de la stéatose et fibrose hépatique :

Steatose hepatique Fibrose hépatique

A
RMN- o
Précision spectroscopie A /\ Accessibilité et facilité
i )l(__ d’utilisation en
IRM-PDFF s

ShearWave/ARF pratique clinique

Elastographie transitoire
(Fibroscan®)
Score clinico-biologique

FiB-4, Fibrotest, NFS

Echographie abdominale
CAP Fibroscan®

Score clinico-biologique

Adapté de Loomba R. J Hepatol. 2018 Feb;68(2):296-304



La présence de fibrose est associée aux complications a long terme

e ettt

25
:a'e‘" — | Fibrose
ronostique annon
Haute ,’l’i ,’*i!
}Mf\_ e
(TTaT Ty | Inflammation
portale
8¢ ﬁﬂﬁa\ﬂ% -----------------------
T3 NASH

Valeur
Pronostique
Faible

Cum Survival (%)

Survival free of liver transplantation

1.0+
Fibrosis stage
g3 0
0.8+ Pl
Y 2
7 3
0.6+ g7 4
-+~ censored
‘- censored
0.4- censored
censored
-+~ censored
0.24 P<0.001
e t——
0.0
1 T L) L}
5 10 15 20

Follow-up (years)

Adapté de Loomba and Chalasani Gastroenterology 2015



Le risque de mortalité augmente avec le stade de fibrose

Impacte du stade de fibrose sur la mortalité hépatique
méta-analyse de 5 cohortes multicentriques 17452 patient-années suivis

All Cause Mortality Liver Related Mortality

50
@ 40 o
< g €
- 30- o
£ 8 28
£: g7
6 § 20 8
=~ S8
101
0 : : . . o 0 : : .
Fibrosis Stage 0 1 2 3 4 Fibrosis Stage 0 1 2 3 4
Mortality Rate 15.2 17.1 27.9 36.0 45.8 Mortality Rate 0.30 0.64 428 7.92 23.3
(per 1,000 PYF) (per 1,000 PYF)
1 |
Fibrose débutante Fikrose Avancée Fibrose débutante Fibrose Avancée

La présence de fibrose avancée est prognostique
Dulai PS Hepatology 2017



TESTS
SANGUINS

J

ELASTOMETRIE

Tests non-invasifs de fibrose

[

Marqueurs Tests
f A
Indirects: ASAT, ALAT, plaquettes, bilirubine, APRI, FIB4, eLIFT
L TP, albumine... ) NAFLD fibrosis score
- \\
Directs: a2 macroglobuline, hyaluronate, FibroMetre, Fibrotest,
L TIMP1, P3NP... ) Hepascore, ELF
y
o é ¢
[ Fibrocan ] [ Point SWE / 2D SWE ] l MRI- MRE |
.




Tests sanguins simples

TESTS SIMPLES Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator Zshare |
The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4 value.
FI B4 It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).
NAFLD fibrosis score
eLIFT Age (years) AST Level (U/L)
54 72
Forns Index x
FIB-4 = = 3.30

Platelet Count (10°/L)

165 ALT (U/L)
X 51

AVANTAGES

Disponibles pour tous

« Gratuits »
1,30 3,25

Zone grise

Faible VPP Se: 80% Spe: 96%
VPN: 93% VPP: 66%




TESTS SIMPLES

FIB4
NAFLD fibrosis score
eLIFT
Forns Index

AVANTAGES

Disponibles pour tous
« Gratuits »

LIMITES

Zone grise
Faible VPP

Tests sanguins simples

NAFLD fibrosis score T ————
Online calculator

. . . Age 59 an
Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD IMC (BMI) 33  kg/m’
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496 =

ASAT 61 UL
ALAT 70 UL
Age ey [ Albuminémie 3.9 g/l
BMI oty [ | Plaquettes 161000 c¢/mm’®
IGF/diabetes 8 piabete IET
AsT ]
ATl 0.936 points
Platelets pacey | | Présence de fibrose significative
Albumin@n [ ]

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

-1,455 0,676

FO-2 « Zone grise »

Se: 80% Spe: 96%
VPN: 93% VPP: 66%



NAFLD fibrosis score et FIB-4 en diabétologie

80

70

60

50

40

30

20

Taux de patients (%)

10

1054 Soins primaires (diabete de type 2: 70%)
patients Hopital (diabéte de type 2: 100%)
FIB4 } NAFLD fibrosis score }
80 Faible
70 Intermédiare
60
m Haut

.

0 [ ]

Soins primaires

Patel, Hepatol Commun 2018

Diabétologie

50

40

30

20

10

0

Soins primaires

Diabétologie



Des marqueurs directs de fibrose

Fibrolyse Fibrogénese

dummmm—n

M Formation de MEC

1 Dégradation de MEC
PIIINP
Hyaluronic Acid

Collagenases & inhibitors
2-M lobuli _ﬂ_
as-Viatrogiobulin Type IV collagen (7S)

Metalloproteinases (MMPs) ____n__ TIMPs (TIMP-1, etc.)

M
c3 Pro-C3/C5

@ Des marqueurs de fibrose pourraient mieux refléter la dynamique du turnover de la matrice extracellulaire

Karsdal et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2015



Marqueurs directs de fibrose hépatique (NAFLD)

[Hyaluronate] " [ PIIINP ]

-
s B
s
- Hill—

0 1 2 3 4
Fibrosis stage

Fibrosis stage

“ | Tme1 |

?*'?H'

sssssssssssss

Guillaume, Aliment Pharmacol Ther 2019



Tests sanguins spécialisés

Plagueties, ASAT ALAT, Score de fibrose
Ferriting, Glycamia, Acida (FibroMéatre)
hyaluromique (2) Pourcentage de fibrose hépatique
F-bm EmD Taux de prothrombine (2) (QuantiMétred) Optionned
TESTS SPECIALISES . :
FIbI'EIMEtFE-'@ La poids du patent interaent
. dans ke calcul
Fibrotest FM Ref Number: 1507-0928-820
FibroMetre MEDECIN LABORATOIRE
E LF CEDEMAF
CHU d'Angers -
49000 ANGERS CEDEX - France
PATIENT BIOMARQUEURS
AV ANT A G ES No'm Date de prélevement: 05/06/2015
Eret"‘zm , Taux Prothrombine 106 % ASAT 26 UIL
G::ree naissance Acide Hyaluronique 75 pg/lL ALAT 14 UIlL
P I us pe rfO rmants Plaquettes* 341 GIL Urée* 7,1 mmollL
2 A2M 1,53 GIL GGT 30 UIIL
Plus « précis » Bilrubine 7,0 pmollL
* Les paramétres suivants ont déclenché le Systéeme Expert: Urée, Plaquettes
RESULTATS
Ll M |TES Score Classification®

FO F1 F2 F3 F4
N FibroMeétre 0,30 F1[F1-F2] -
CO ut Score de fibrose Pré:;‘ominance de F1 mais F2 : ) ‘ ‘

Non rem bO u rSéS NAFLD Rossiie 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10




Tests sanguins spécialisés

Formule brevetée incluant:

FibroTest e

TESTS SPECIALISES _ S
e apolipoprotéine Al
Fibrotest * bilirubine totale
FibroMetre e VGT
ELF
1.00T FibroTest est le test qui permet destimer la
fibrose du foie :
AVANTAGES » FO : pas de fibrose
0.757 » FI :fibrose minime
Plus performants £ » F2 :fibrose modérée
o 1 » F3 :fibrose avancée
Plus « précis » 0507  -F2 » F4 : fibrose sévére

La fibrose : lésion provoquée par le foie en

0.257 Lo N : g
LIMITES réaction a l'attaque du virus de ['hépatite, des
graisses ou de lalcool. On compare usuellement
A 0.00" la fibrose du foie a une cicatrice qui progresse
Cout A Preg

dans le foie.

Non remboursés NAFLD




Stratégie de dépistage a |I'aide de biomarqueurs non-invasifs sanguins

The Camden & Islingtin NAFLD Pathway

Elévation des ALAT sg,nsI corllsummation excessive
alcool,
absence d’hépatopathie et +/- stéatose hépatique
echographigue

A 4

FIB-4
<1.30 1.30-3.25
LOW risk of )
=F3 fibrosis <9.5 < ELF

!

Manage Fatty Liver in Primary Care
Treat metabolic syndrome
Weight loss
Annual LFT’s
Re-assess fibrosis 1 year if LFT’s abnormal

ELF test
Hyaluronic acid (HA)

Procollagen Il amino terminal peptide (PIIINP)
Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) Tsochatzis et al Journal of Hepatology2019vol. 71j371-378



Modalités diagnostiques de la fibrose par imagerie

ARFI (acoustic radiation force impulse)

Elastographie Transitoire: FibroScan Echosens ) - o )
sono-élastographie Philipps, Siemens

A-mode “Elastogram”

w

* Time(ms) *

Elastographie par Shearwave
Aixplorer, Supersonic Imagine




Elastographie hépatique (Fibroscan)

AVANTAGES

Résultat Immédiat
Tres performant

LIMITES

Codt
Disponibilité

8,0 kPa 12,0 kPa 15 kPa: VPP 75%

Se: 93% Spe: 88%
VPN: 90% VPP: 67%



Mesure et interprétation de I'élasticité hépatique : pas si simple |

PHYSICIAN
Experience

o
s }
1

PATIENT ¢::1 {
Fasting '\;:":'.-':":-'; S

Alcohol withdrawal
Measurement site

1

Fibrosis (portal, sinusoidal, ...)

DEVICE
- | Fibroscan probe
‘\'y@) Reliability
i Acute inflammation, W

flares, elevated
transaminases...

77

De Ledinghen, Expert Med Rev Devices 2010
Boursier, J Gastroenterol 2014



En pratique clinique ?

Les recommandations



NAFLD ET DIABETE DE TYPE 2

Enquéte en lighe concernant 133 diabétologues UK

D’apres vous, parmi vos patients, quelle est |la proportion de
patients DT2 atteints de fibrose avanceée ou cirrhose?

Prévalence d’apres la littérature : ~17% patients avec biopsie hépatique
Environ 4,8% chez les patients diabétiques ( données extrapolées)

II ] —
—— —

<1% 1-5% D% 1D—1 5% 15—2D% 29—25% =25%

B O &
o O O O
[l '] '] [ ]

N W
o O
[l [l

Percentage of responders
(%)
o

o
|

La prévalence de fibrose avancée est largement sous estimée par les
diabétologues interrogées

Marjot T, et al. Diabet Med 2018
Younossi et al. J. Hepatol. 2019



Recommandations de I’AFEF sur le diagnostic non-invasif

QUESTION 11

COMMENT DECIDER D’UNE CONSULTATION SPECIALISEE
POUR UN PATIENT AVEC STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. La fibrose hépatique doit étre évaluée chez tous les patients ayant un
ou plusieurs facteurs de risque métabolique, tout particuliéerement
chez les patients diabétiques de type 2 (B1)

2. L'évaluation de la fibrose hépatique doit utiliser en premiére intention
un marqueur sanguin simple (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT, score
de Forns) (B2)

3. Le NAFLD Fibrosis Score ne doit pas étre utilisé dans la situation
particuliere du dépistage de la fibrose hépatique en population
diabétique (B1)

4. Un marqueur sanguin spécialisé (Fibrometre®, Fibrotest®, ELF®) ou
une mesure de I'élasticité hépatique doit étre réalisé en seconde
intention si le marqueur sanguin simple suggere la présence d’'une
hépatopathie chronique avancée (B1)

5. Une consultation spécialisee doit étre demandée si le marqueur
sanguin spécialisé ou la mesure de I’élasticité hepatique confirme
une possible hépatopathie chronique avancée (B1)

ACCORD FORT

Facteur de risque
métabolique

Test sanguin simple

(FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)

Négatif Positif

Elastométrie
ou
Test sanguin spécialisé
(FibroMeétre, Fibrotest, ELF)

A4

Pas de demande de

. . ve . Demande de consultation
consultation spécialisée @<+—— ;e e s
Surveiller avec les tests Négatif  Positif specialisee




Recommandations européennes de I'EASL

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ] 5

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiquesw E

(sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux) : 1
: 2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes J Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie
E [ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul ] ou
E Calcul du score EIB-4 * signes cliniques de fibrose
| 5 irrh
: (Age, ASAT ALAT. plaquettes) avancée ou cirrhose

Risque faible <1.30 > 1.30 Risque intermédiaire ou éle\:/é

| |

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.



Recommandations européennes de I'EASL

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

(sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux) ; 1
2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiquesw |

: [ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul

ou

E Calcul du score FIB-4 * signes cliniques de fibrose

i avancée ou cirrhose

: (Age, ASAT,ALAT, plaguettes)

E Risque faible <1.30 > 1.30 Risque intermédiaire ou éle\:/é

L e |

i Pas de consultation en hépatologie Consultation spécialisée :

: Modification du mode de vie d’hépatologie :
|

A re-tester dans 1 3 3 ans

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.



Recommandations européennes de I'EASL

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

(sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux) ; 1
2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiquesw |

: [ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul

ou

E Calcul du score FIB-4 * signes cliniques de fibrose

i avancée ou cirrhose

: (Age, ASAT,ALAT, plaguettes)

E Risque faible <1.30 I >1.30 IRisque intermédiaire ou éle\:/é

L e |

i Pas de consultation en hépatologie Consultation spécialisée :

: Modification du mode de vie d’hépatologie :
|

A re-tester dans 1 3 3 ans

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.



Recommandations européennes de I'EASL

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiques

E (sd métabolique, alcool, VHB, VHC, antécédent familiaux) W 1

E 2. Bilan : ASAT, ALAT, GGT, PAL et plaquettes J Hépatite virale / autres causes
d’hépatopathie

E [ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul ] ou

E Calcul du score FIB-4 * signes cliniques de fibrose

i avancée ou cirrhose

: (Age, ASAT,ALAT, plaguettes) .

| Risque faible <1.30 | >1.30 JRisque intermédiaire ou élevé

i P G U gmmm—————— |
: Pas de consultation en hépatologie || <8 kPa Elasticité hépatique l Consultation spécialisée :
: Modification du mode de vie S par élastographie transitoire* d’hépatologie :
E A re-tester dans 1 3 3 ans iRisque faible ! :
1 |

I Risque intermédiaire ou élevé

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.



Recommandations européennes de I'EASL

Meédecine générale ou diabétologie

[ Patients a haut risque ex: DT2 ]

1. Evaluation des facteurs de risques hépatiques

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

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

Modification du mode de vie
A re-tester dans 1 3 3 ans

[ Calcul du score FIB-4 *

v

Hépatite virale / autres causes

signes cliniques de fibrose

d’hépatopathie
ou

avancée ou cirrhose

——————————————————— par élastographie transitoire*

[ Co-facteurs métaboliques et/ou alcool seul
(Age, ASAT,ALAT, plaguettes)
Risque faible <1.30 | >1.30 [Risque intermédiaire ou éley
PP e i
Pas de consultation en hépatologie : <8kPa Elasticité hépatique :

vé

s

______________________ =

[ Consultation spécialisée }

d’hépatologie

non disponibles

disponibles

Discordance

Concordance

y

Considérer
une biopsie hépatique

v

|
|

|

|

|

|

|

|

|

Tests sanguins brevetés** Tests sanguins brevetés** :
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

fibrose avancée F3-F4

[Trés forte

probabilité de }

** ELF, Fibrotest®, Fibrometre®

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.



EN BIOLOGIE

Take home messages

v Un chez les sujets a risque
( tels que les patients DT2 et ou atteints d’obésité )

v'La suspicion d’une fibrose avancée impacte le pronostique des patients et

incluant le calcul du score FIB-4 puis une
mesure d’élastographie hépatique est actuellement recommandée.

v'Les tests non-invasifs brevetés (Fibrotest®, Fibrométre®) peuvent également étre
utiles dans la stratégie de dépistage en 2¢™¢ |igne.
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