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Objectifs pedagogiques

« Comment confirmer le diagnostic et quelle est la place
de la biopsie hépatique ?

* Faut-il évaluer la surcharge hépatique en fer et
comment ?

* Quel est I'impact de la surcharge en fer sur le pronostic
de la NASH ?

 Quelle est la prise en charge ?
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Femme ageée de 56 ans

Découverte d’une hyperferritinémie a 680 ng/ml lors d’'un bilan
d’asthénie, confirmée sur un 2¢me prélevement a 650 ng/ml

« Hypertension artérielle traitée par Cozaar
e Cholécystectomie en 2001

« Tabac: 0

e Alcool: occasionnel

 Employée de bureau

e Sédentaire
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Examen clinique

 P=90 kg, Taille=165 cm, IMC=33 kg/m2
e Tour de taille =91 cm

« TA=130/80

* Foie et rate non palpables

* Pas de signe d’hepatopathie chronique
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Biologie

ASAT:. 31 UI/L (N <40) ALAT: 38 UI/L (N < 40)
GGT: 142 UI/L (3N) PAL: N

Plaquettes: 230 000/mm3

TP: 98 %, bilirubine 10uM/I, aloumine 38 g/l
Triglyceérides: 2 g/L

Cholestérol total: 2,1g/L

Glycémie a jeun: 0,90 g/L
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Bilan étiologique

CRP N

Sérologies VHB/ VHC-
Auto Ac -

TSH: N

Echographie hépatique: foie hyperéchogene
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Comment complétez-vous vos explorations ?

A- Aucune exploration, les transaminases sont normales
B- Un dosage du coefficient de saturation de la transferrine
C- Un test génétigue HFE

D- Une PBH avec dosage du fer intrahepatique

E- Un dosage du HDL-cholestérol
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Comment complétez-vous vos explorations ?

A- Aucune exploration, les transaminases sont normales

B- Un dosage du coefficient de saturation de la transferrine
C- Un test génétigue HFE

D- Une PBH hépatique avec dosage du fer intrahépatique

E- Un dosage du HDL-cholestérol
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Eliminer les causes sans surcharge en fer puis
doser le coefficient de saturation de la transferrine

Absence de surcharge

lllllllll

Consommation OH (>3 V/))
Syndrome inflammatoire
Cytolyse (>2N)

Hémolyse

SAM, hyperthyroidie, Still

UNIVERSITAS

.

CST

<45%

N\

>45%

Surcharges acquises
— Syndrome métabolique
— Transfusion, hémopathie

— Hépatopathie évoluée
(VHC)

— Porphyrie CT

Surcharges génétique
— HFE
— Hém. juvénile
— Mutation TFR2

— Mal. ferroportine



Causes d’hyperférritinémie au cours du
syndrome metabolique

Surcharge en fer

Syndrome =
meétabolique

Syndrome inflammatoire | ———— Hyperferritinemie

Cytolyse
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Hyperferritinémie au cours du syndrome
métabolique: corrélée au degré d’insulino résistance

r=-0.68

F-

Insulin sensitivity (min-1/muU/1)

=

1.5 1.8 21 2.4

Serum ferritin (Log - 3rd & 4th quartiles)
Healthy subjects

UF’ITIC Fernandes Real JM Diabetes Care 1998



Statut metabolique de la patiente

Tour de taille :
: 4 M > >
Obésité centrale Populatlo'n.eu.ropeenne :M294cm, F Oul
Americaine: M 2102 cm, F 91 cm
Asiatique : M 290
_ -
. Systo
Hypertension QU
artérielle
ol/L (1.0g/1) NON
Hypergl diabete de type 2 0,90 g/L
P >1.7 mmol/L (1.5g/L) o]0]
Hypetrlglycerk\ Ou traitement 2 g/L
M < 1.03 mmol/L (0.4g/L); ouI
HDL-Cholestérol Bas F<1.29 mmol/L (0.5g/L) 0,38 g/L
Or specific treatment |

Alberti et al. Circulation 2009



L’hepatosidérose dysmetabolique

A- Est associee a une ferritineémie > 1000 ng/ml
B- La sucharge en fer est > 150 umol/G de foie
C- Peut étre évalulée par IRM

D- Est liee a la mutation du gene HFE
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L’hépatosidérose dysmétabolique

A- Est associee a une ferritineémie > 1000 ng/ml
B- La sucharge en fer est > 150 umol/G de foie
C- Peut étre evalulée par IRM

D- Est liee a la mutation du gene HFE
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Dosage du fer intra-hépatique par IRM

Surcharge modeérée (36-150 umol/G)
Ferritinémie 450-1000 ng/ml



Souris C57BI/6 Régime
Régime riche en fer q I Charge adipocytaire en fer Polymorphismes
Hepcidinémie HEE
Insulinoresistance Globine
glycemie
P-Akt/Akt

Insulino
résistance

Surcharge
en fer

Barasani D, J hepatol 2008;49:123-33 - Chung B, J Nut 2006;137:2366-70 - Aigner E, Am J Clin Nut
2008;87:1374-83 - Aignier E, GE 2008;135:680-8 - Datz C, EJCI 2013;43:215-24 - Aignier E, J Nut Biochem
2013;24:112-7 — Dongiovanni P, AJP 2013; 182:2254-63.




L’indication de la PBH chez cette patiente
repose sur:

A- Les anomalies des tests hépatiques
B- Les marqueurs de fibrose
C- L'hyperferritinemie

D- La steatose a I'’échographie



L’indication de la PBH chez cette patiente
repose sur:

A- Les anomalies des tests hépatiques

C- L'hyperferritinemie

D- La steatose a I'’échographie



Les transaminases comme marqueur de NASH ?

1) Les transaminases peuvent étre normales au cours de la NASH

Fracanzani, AL Hepatology 2008

1) Ne sont pas associees a la severité des Iésions hépatiques

De Ledinghen V, J Hepatol 2006
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Le stade de fibrose est le seul facteur
préedictif independant de mortalite liée au foie

257 patients avec stéatose métabolique prouvée histologiguement,
suivi 145 mois. DC: 31%, lié au foie 9%

Liver-related mortality
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Marqueurs indirects de fibrose et risque de survenue de
complications hépatiques au cours de la
steatopathie métabolique

1.0+

0.8+

0.6

Survival probability (%)

0.0+
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+ NAFLD-FS: < -1.455
NAFLD-FS: -1.455 to 0.676
NAFLD-FS: > 0.676
0 60 120 180 240 300
Duration (months)
125 114 71 19 1 ;
115 90 46 18 6 1
27 7 1 i :

Angulo P et al. Gastroenterology 2013



Facteurs de risque de fibrose
au cours de la stéatopathie métabolique

Auteur Population n Fibrose FDR*
Angulo Age>50 ans
(Hepatology 1999) NASH 144 74% IMC>30
Diabete
Ratziu Age>50 ans
(Gastroenterology Surpoids, o IMC>28
2080 ALAT>N e R Triglycérides>1,8g/l
ALAT>2N
Dixon Obéses Sexe masculin
(chgi;mememlogy morbides 105 10% HTA
operes Diabete
Lemoine Age
(Liver Int 2009) NAFLD 74 23% IMC
IL6

. : s
Upmc Facteurs de risque indépendants



Performance diagnhostique

des marqueurs

de fibrose
Tests N Scoring Fibrosis Cut-off AUC Se Sp PPV NPV
stage (%) (%) (%) (%)
Metavir F>2
BAAT 93 2 0.84 71 80 61 86
Brunt F>3
NAFLD 733 <-1,455 0.82* 77 71 52 88
253* >0,676 43 96 82 80
Scheuer F>3
ELE 61 0,375 0.87 89 96 80 98
0,462 78 98 87 96
Kleiner F>1
192 F>2 -0,207 0.76 61 80 81 79
F>3 -0,1068 0.82 70 80 70 80
0,3576 0.90 80 90 71 94
Metavir [>2
( Fibrometres 235 ND 0.94 78,5 95,9 87,9 92,1
114*
) Brunt/ F>2
FibroTest 170 kleiner 03 0.81 77 77 54 90
97 F>3 0,7 15 98 73 76
0,3 0.88 92 71 33 98
k 0,7 25 97 60 89
{STOTT ™3
79 46,1 0.92 85 80 51 96
Hyaluronan Brunt F>3
112 Coll>5 or HA >50 ND 96 63 66 95
NS Coll>5 and HA >50 54 92 84 73

UPMC
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Performance du fibroscan

N=246 NAFLD patients with LB specimen > 15mm and valid LSM (10% excuded)

Transient elastography |

N=246
LSM <7.9 kPa LSM 7.9-<8.6 kPa LSM 29.6 kPa
N=148 N=40 N=58
<F3 {cnrrrect}: 143 Gray zone <F3 (false positive): 16
zF3 (false negative): 5 Liver biopsy 2F3 (correct): 42

Wong et al, Hepatology 2010
uem



Objectif des marqueurs non invasifs

Patients NAFLD Patients VHC

Marqueurs NASH/Fibrose Margueurs de fibrose

P N
l
7N\

Non traitement Traitement Traitement

\4

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII



NAFLD: un diagnostic pas a pas ?

: < obese, diabete,
Patients a nsque cytolyse inexpliquée

‘Aarqueurs stéah‘

Marqueurs fibrose

Pas de stéatose Stéatose
/I\/Iarqueurs NAA
Stéatose pure NASH
Marqueurs fibrose
FO/F1 2 F2

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII



Dépistage de |la fibrose chez les diabetiques

1131 diabétiques
(absence hépatopathie)

Fibrotest \
63 F3/F4
PBH
(n=45)
32 F3/F4
5 Cirrhose 4 CHC

5,6%

2,8%

Jacqueminet S. Clin Gastroenterol Hepatol 2008



Atteinte hépatique et surcharge en fer
au cours de la stéatopathie métabolique

Absence de consensus

HFE - surcharge en fer - atteinte hépatique ?

AASLD gquidelines: Persistently high serum ferritin and
Increased iron saturation, especially in the context of

homozygote or heterozygote C282Y HFE mutations may
warrant a liver biopsy. (Strength— 1, Evidence — B)

Chalasani N et al. Am J Gastroenterol 2012



Une biopsie si:

e Coexistence d’'une autre hépatopathie

e Suspicion de fibrose avancée sur :

— margqueurs non invasifs ou

— facteurs prédictifs cliniques (50 ans, diabete, IMC>30,
HTA, degré d’insulinorésistance)

 Absence d’amélioration apres prise en charge ' §

‘|1:~§.:f"ﬁ“1
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Question : FDR fibrose chez cette patiente ?

Auteur Population n Fibrose FDR*
Angulo Age>50 ans
(Hepatology 1999) NASH 144 74% IMC>30
Diabete

Ratziu Age>50 ans
(Gastroenterology Surpoids, 0 IMC>28
2800 ALAT>N & 30% Triglycérides>1,8g/l

ALAT>2N
Dixon Obéses Sexe masculin
(zcggi;roememlogy morbides 105 10% HTA

Opérés Diabéete
Lemoine Age
(Liver Int 2009) NAFLD 74 23% IMC
IL6

*Facteurs de risque independants

UPMC
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Suite de I'observation

 L’élastomeétrie (Fibroscan®) indique une valeur a
9,8 kPa +/- 5 avec un taux de réussite a 35 %.

 Le fibrometre (BioLiveScale®) rapporte une valeur de
fiborose a 0,82 .

MaA1 PARISUNIVERSITAS



Suite de I'observation

e NAS score= 6, Fibrose F2/3

UPmC D’aprés Dominiuge Wendum, Hépital Saint —Antoine. A: STEATOSE; B: BALLONISATION HEPATOCYTAIRE
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La NASH: un diagnostic histologique

NAS score

Stéatose

<5% 0

5-33 % 1

> 33-66 % 2

> 66 % 3

Ballonisation

Aucune 0

Un peu 1 score 2 5 NASH
Beaucoup 2 score 3-4 : berderline
Inflammation lobulaire score < 3! pas de NASH
Aucune 0

<2parchamp 1

2-4 - - 2

>4 parchamp 3

Kleiner DE et al, Hepatology 2005
UPMC PREay
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La fibrose n’est pas un critere diagnostique de
NASH mais un critere pronostique

* F1: périsinusoidale, centrolobulaire, hépatocytaire

 F2: portale

 F3: fibrose en pont

e F4: cirrhose 10a 15 % -

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII

30-40 % au diagnostic

Kleiner DE et al, Hepatology 2005

Bacon, BR Gastroenterology 1994
Angulo, P Hepatology 1999
Adams, LA J Hepatol 2005



Observation: coloration Perls

Dosage intra hépatique en fer: 75 umol/G foie sec

MaA1 PARISUNIVERSITAS



Quel traitement proposez-vous ?

A- Aucun, rien n’est efficace...
B- Régime + exercice
C- Chirurgie bariatrique

D- Saignées

VAR PARISUNIVERSITAS



Quel traitement proposez-vous ?

A- Aucun, rien n’est efficace....
B- Régime + exercice
C- Chirurgie bariatrique

D- Saignées
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Perte pondéral et NASH: 1 essai randomiseée

31 patients NASH avec surpoids
Groupe amaigrissement: 7-10 %

Groupe controle: regles hygieno-diététiques standards
Un an de traitement

PBH MO/M12
Evolution de la stéatose Evolution du score NAS
] p=0,02 6 — p =0,05
2
< 4,9
@
3
n 3,5
pré post
Rr?:g I2n:1le Cr? r;trlocl)e Régime Contréle

Promrat K, Hepatology, 2010
UPMC
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- Eviter le Fructose (sirop de mais ++++)
— jus de fruits industriels
— sodas
— conserves, plats industriels

id
Tropicana M gﬂo?“l'g

-Les souris recevant une alimentation enrichie en Fructose ont des Iésions
fibro-inflammatoires plus séveres que les souris ayant un régime riche en
graisses Kholi, R Hepatology, 2010

-La consommation de Fructose est associée a la fibrose chez les patients

ayant une NASH
Abdelmalek, MF, Hepatology 2010

UPMC
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Fast-food et transaminases

2 X 2 during 4 weeks

A50 - A5 B
425 | 425
LR 400
ITE 3Ts
I50 350
] i
D0 D
275 275
= 50 = 250
= | =
— FFE — 225
<L 200 =< 200
175 175
150 150
125 125
100 100
75 75
=0 50
x5 25
=
o ' 1 T T T o - r 1 T T
Weak 0 Weak 1 Waeaak F Weaek 3 VWaaek 4 Weesk 0 Weak 1 Weak 2 Waaek 3 'Weaek 4
Men (n=12) Women (n=6)

.':!.Emm& Kechagias S et al; Gut 2008



Activité physique réguliere

L'activité physique améeliore
-I'insulinorésistance

- la stéatose
-Indépendamment de la
-perte podérale

-Activité réguliere +++

Mesure du contenu en graisses

par spectrométrie
A 4, .

HTGC (%)
/‘

2 oPlacebo N= 7
® Exercise n= 12

Johnson, NA Hepatology 2009
Helmerhost HJ, Diabetes 2009



La correction des FDR métaboliques
ne modifie pas I’hépatosiderose

60 patients avec hépatosidérose dysmétabolique
Correction des FDR métabolique chez 44 patients
v/ . T
Evolution de la ferritinemie a 1 an
BMI < 27 889
&
T0%
] Normalization
m Stabilization
W Aggravation
15% 15% *op= 005
8% == T r"{“{]'{]ﬂ
I 4%
1]

Roblin X et al. GCB 2002



Intérét de la déplétion en fer ?

Exces de fer

" Cancer

‘t Anomalies du mb glucidique
ﬂ Fibrose hépatique

‘ﬁ Complications cardio-vasculaires

Dongiovanni P, ] Hepatol 2011;55:920-32



La déplétion martiale améliore I'insulinosensibilite
chez les patients diabetique de type 2

140
120 - . Type 2 diabetes
100 - Serum ferritin > 200
= S0 200 ml w0, w2, w4
= 60 - Treated
= 40 -
£ 2
1§ o | _ --IEII.[HJ B
3 ~20 - N Untreated
-40
-6l -
4 months 12 months
15 10
13 8

Fernandez Real JM et al. Diabetes 2002



La déplétion martiale diminue le risque de cancer

0.10 1

ocoey f:_r'tﬂtl'd

0.08 1 :

‘é D.D?; i

“ 006 1 -~ g

% 0.05 1 e

5 ] o N Iron Reduction
‘g 0.04 1 otk —

£ 008 i

0.02 T |

0.01 e I_H_‘_,_|—"

0.00 T r 71 T v 7 r 11 | I B B T v rrrow T 11 | I B T T Fr 1 1 T
Years 1 e 3 4 5 & 7
Control (647) 626 562 482 320 191 59
Iron reduction (636) 607 547 460 331 178 52

Time to Event in Years and Numbper of Patients at Risk for each Group

Zacharski LR et al. INCI 2008



Déplétion martiale et NASH: 1 étude randomisée

* NASH histologique avec « surcharge en fer » ( ferritine >250ng/ml ou histologique)
o 21 traités par saignées (18=+13) jusqu’a ferrritine < 100 ng/ml vs 17 régime seul

ul/l Transaminases a S96 Amélioration NAS score

40 P<0,01 % 70 64 P=0,026

35 60 -

30 50 -

25 40 -

20 “ Phlébotomie 30 -

15 “Témoins 0

12

10 10 -

0 Phlébot Témoins

Q.Emm& ALAT ASAT Valenti L et al, EASL, Abstract 1373



Suite et fin observation

* Regles hygiéno-dietiques: - 5 Kgs en 12 mois
o 4 saignée de 300 cc/15;: ferritinémie 52
 Baisse de la GGT a 87

e Transaminases normales en baisse

« HOMA: baisse a 3 versus 4

MRA1 PARISUNIVERSITAS



Take Home message

L’hyperferritinémie est frequente au cours de la
steatopathie métabolique.

En 'absence d’autre cause (cytolyse, S Inflam.), elle est
souvent associée a une surcharge en fer moderée, ou
héepatosidérose dysmetaboligue.

Cette surcharge en fer:
— peut étre évaluée par IRM

— ne justifie pas de PBH dont l'indication dépend des marqueurs
de fibrose

— a peu ou pas d'impact sur le pronostic de la NASH
— est associée a un risque accru de diabete.

La dépléetion martiale par saignees (<3g) peut étre
proposee en cas de surcharge significative (>36umol/G).



Hyperferritinémie + CST N ——— Cytolyse inexpliquee

l

Absence cytolyse > Facteurs métaboliques
et/ou stéatose a I'écho > Non
IRM hépatique  «—— Ou/ r 1

1 1 Bilan étiologique

2 marqueurs de fibrose Discuter PBH
Surcharge en fer

/
N R N\ —  PBH

1 >F2
1 Correction
FDR
Saignées 1

<3¢
Normalisation transaminases
Regression steatose

~

Oour Non

Surveillance Conseil pratique SNFGE/AFEF. Diagnostic de la NASH
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