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EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management
of non-alcoholic fatty liver disease™

European Association for the Study of the Liver (EASL)*, European Association for the Study
of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity (EASO)
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Objectifs pédagogiques

* Connaitre I'épidémiologie et les facteurs de risque de la NASH

* Définir la stratégie diagnostique : place respective des tests invasifs et non
invasifs

e Connaitre I'histoire naturelle de la NASH et les modalités de sa surveillance

e Connaitre les possibilités thérapeutiques en général et en cas de diabéte ou
d’obésité
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* Abbvie

* Allergan
* Echosens
* Gilead

* Intercept
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» Stéatose hépatique
- Histologie : vésicules lipidiques dans >5% des hépatocytes
- Spectroscopie (1H-MRS) ou IRM : fraction de graisse >5,6%

* Endehorsde:
- Consommation a risque de boissons alcoolisées (homme : 230 g/j, femme : 220 g/j)
- Traitement stéatogene (corticoide, methotrexate, amiodarone, tamoxifene...)
- Autre cause d’hépatopathie chronique
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NAFLD : définition

Stéatose
+ Inflammation lobulaire
+ Ballonnisation hépatocytes

NAFL NASH

(stéatose isolée) FO F1 F2

Fibrose >

Complications
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FACTEUR DE RISQUE RECOMMANDATIONS EASL
s N\
Génétique , . . , : .
(PNPLA3, TM6SF2) Il n’est pas recommandé d’effectuer un génotypage de facon systématique en routine (B2)
(N J
s N\

L'évaluation des habitudes alimentaires et de I'activité physique fait partie du dépistage de

Hygiéne de vie la NAFLD (A1)

(N J
4 )
Obésité La recherche d’une NAFLD par les enzymes hépatiques et/ou I'échographie devrait faire
Syndrome métabolique partie du bilan de routine chez les patients obéses / avec un syndrome métabolique (A2)
(N J
4 )

Le score HOMA (glycémie * insulinémie / 22,5), qui fournit une estimation de I'insulino-

Insulino-résistance , . : : ;
résistance, peut aider au diagnostic de NAFLD en cas de doute (B2)

La NAFLD doit étre recherchée chez les diabétiques de type 2, quelque soit le niveau des
transaminases, car ces patients sont a risque de maladie hépatique évolutive (A2)

Diabete de type 2
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Norin Americ: F 1¢re cause d’hépatopathie chronique,
» Mig(:!c;gli/:st: (e 2?.?‘75/9 @ﬁ USA (1)
~N Atrica: 7 16 cause de cirrhose, USA (2)
d ’%
ere "hé i i
South Ameria: \fﬁﬁ{f_mg\ 1 cz?tljse d’hépatopathie chronique
{7 e ‘-‘- associée au CHC, GB (3)
s

4 ., P En passe de devenir la 1¢™ indication

v de transplantation hépatique, USA (4)

(1) Younossi, Clin Gastroenterol Hepatol 2011; (2) Setiawan, Hepatology 2017
(3) Dyson, J Hepatol 2014; (4) Goldberg, Gastroenterology 2017
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Diagnostic de la NAFLD

Motif de consultation « Signes d’alarme »
SEeliEe ) Cytolyse >5N
Hyper-ferritinémie
Stéatose échographie Ferritinémie >1000 pg/Il, CST >45%
Elévation Gamma-GT Sujet jeune, anticorps positifs

Autres pathologies auto-immunes

Elimine autres causes
N / Diagnostic
4 \

Terrain métabolique d’élimination !
L (Obésité / Synd. Met. / Insulino-R. / Diabéte Type 2) )

Augmentation des PAL

Ne pas s’arréter aux
« évidences »

[ Tres probable NAFLD J [ Envisager biopsie hépatique }




3332 )

Invité LE

Evaluation de la sévérité

Stéatose
+ Inflammation lobulaire
+ Ballonnisation hépatocytes

NAFL NASH

(stéatose isolée) FO F1 F2

Fibrose >

Complications
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Evaluation de la sévérité

Survival free of liver transplantation

1.0

0.8

0.6

0.4+

Cum Survival (%)

0.0

Follow-up (years)

Angulo, Gastroenterology 2015
Dulai, Hepatology 2017

Fibrosis stage

b wmNEFEO

censored
censored
censored
censored
censored

- EEEE

++

Mortality Rate Ratio

Fibrosis Stage

Mortality Rate Ratio
(95% Confidence Interval)

50,

40

304

20+

1 2 3 4
1.41 9.57 16.69  42.30
(0.17-11.95) (1.67-54.93) (2.92-95.36) (3.51-510.34)
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ELASTOMETRIE

Marqueurs

s

\

Simple: ASAT, ALAT, plaquettes,

bilirubine, INR, albumine...

~

Tests

~

=%

[

o

Specialisés : a2macroglobuline,

hyaluronate, TIMP1, P3NP...

~

A4

APRI, FIB4, eLIFT
NAFLD fibrosis score

Fibrotest, Hepascore,

ELF, FibroMeétre
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DIAGNOSTIC NON-INVASIF DE LA
FIBROSE HEPATIQUE

Les tests sanguins et I'élastographie
impulsionnelle (Fibroscan) sont des
procédures acceptables pour
identifier les patients a faible risque
de fibrose hépatique avancée et de
cirrhose dans la NAFLD (A2)
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Tests sanguins de fibrose simple

NAFLD fibrosis score FIB-4
(Age, IMC, glycémie, ASAT, ALAT, plaquettes, albumine) (Age, ASAT, ALAT, plaquettes)
FO-2 mF3/4 FO-2 mF3/4
100 100
o | N oo | TN
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0
-1.455 < Zone grise 0.676 < 1,30 < Zone grise 2,67<

Xiao, Hepatology 2017
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Tests sanguins de fibrose spécialisés

Fibrotest, FibroMetre, Hepascore, ELF \

1,0 F2 F3 F4
0,9 06 07 08 09 10
BARD
NAFLD Fibrosis Score
08 _ 1.00T
, FibroMeter NAFLD
W APRI orsi W |
0,7 H FIB4 F3
Fibrotest 0.50+ F2
Hepascore
0,6 . . F1
M FibroMeter Virus 0.257 _

AUROCF 23 AUROCF4 .
Boursier, ] Hepatol 2016
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Elastomeétrie
[ Fibroscan ] [ m Fibroscan m SSI = ARFI ]
100 1,0
80 0,9
60 0,8
40 0,7
20 0,6
0 0,5
7.9kPa< Zonegrise 9.6 kPa< F22

Xiao, Hepatology 2017; Cassinoto Hepatology 2015
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Evaluation de la sévérité

.
Le diagnostic de fibrose avancée et de cirrhose devrait étre confirmé par la réalisation d’une biopsie
hépatique en raison de la valeur prédictive positive insuffisante des tests non-invasifs (B2)

.
L'amélioration du diagnostic non-invasif par I’'association d’un test sanguin avec le Fibroscan devrait
permettre de réduire le nombre de biopsies hépatiques (B2)

La biopsie hépatique reste 'examen de référence pour le diagnostic de NASH (A1)
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Surveillance hépatique

Stade de fibrose évalué  Facteur de risque de progression Rythme de
N par les tests non-invasifs de la fibrose hépatique * surveillance
SURVEILLANCE DE LA NAFLD - Non Tous les 3 ans
Oui Tous les 2 ans
NAFLD sans facteur de risque de
. Non Tous les 1-2 ans
progression * : TOUS LES 2-3 ANS F2
Oui Annuel

\ J F4 Semestriel

* Age >50 ans, diabéte type 2, syndrome métabolique, hypertension artérielle, cytolyse hépatique

Le dépistage du carcinome hépatocellulaire n’est pas recommandé chez les patients non-cirrhotiques (B1)
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L'évaluation du risque
cardiovasculaire est
recommandée chez les
patients NAFLD (A1)

-l

~

A/

EASL

Le dépistage du diabéete de
type 2 est recommandé
chez les patients NAFLD,
par la réalisation d’une

glycémie a jelin ou de
I’'HbAlc (A1)

~

Systolic blood pressure (mmHg)
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Traitement de la NAFLD

REGLES HYGIENO-DIETETIQUES TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE CHIRURGIE BARIATRIQUE




REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

EASL

* Régime méditerranéen
* P activité physique

-l

poids corporel (B1)

* Objectif : perte de 7 a 10% du

)

Traitement de la NAFLD

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

PALAIS DES
s CONGRES DE PARIS

CHIRURGIE BARIATRIQUE
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Regles hygiéno-diététiques

/ \ Résolution de la NASH Amélioration du NAS >2
293 patients NASH 100
100 .
10% 88
52 semaines régime %0
+ exercice 9%
. . v d . 60
Biopsie hépatique

avant/apres 20

\_ - 2
20

10
0
Perte de poids (%) : <5 25-7 27-10 25-7 27-10

Vilar-Gomes, Gastroenterology 2015
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REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

EASL

* Régime méditerranéen
* P activité physique

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

- )

Traitement de la NAFLD

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

CHIRURGIE BARIATRIQUE

Recommandations
HAS 2009
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Chirurgie bariatrique

Probabilité de disparition de la NASH

% p <0,001

ns

100 -
—
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30
20
10
04

Brunt score
inflammatoire

[ 3 (sévére)
B 2 (modéré)
B 1 (minime)

Pas de NASH

Baseline 1an

Lassailly, Liver Meeting AASLD 2018

5 ans

Evolution a long-terme de la fibrose
apres chirurgie bariatrique

= 1 =
% p=0,0 p = 0,003
. ———— METAVIR fibrose
80 -
. F4
60 W F3
F2
40 + F1
FO
20 -
0
Baseline 1an 5 ans
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Traitement de la NAFLD

REGLES HYGIENO-DIETETIQUES TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE CHIRURGIE BARIATRIQUE

EASL N N

o - )  Patients NASH avec fibrose
* Régime mediterranéen significative F 2 (B1)
* P activité physique

« Stades plus précoces de NASH Recommandations

« Objectif : perte de 7 3 10% du lorsqu’il existe des facteurs de HAS 2009
poids corporel (B1) risque de progression de la fibrose
(B1)

- NG RN /
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Traitements pharmacologiques

Pas d’efficacité démontrée :
Metformine, AUDC, acides gras polyinsaturés, orlisat, Essais thérapeutiques

ezetimibe, pentoxyfilline, saignées

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

EAS L N\ Declined or MoA
X ot interesting
* Sans aucune recommandation forte, la vitamine E peut P -ro ke
étre utilisée comme traitement de la NASH (B2) e Tk as
* Le traitement doit étre stoppé au bout de 6 mois s’il n’y a
pas d’amélioration des transaminases sériques (C2) ! (TS |

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

[ FXR/Allergan/Akarna |
—
] EDP-305/Enanta

7 INT-760ntercept

7 GKT831/G¥nKyotex

1VK-0214/Ligand

11 A4250/Albire

o
17 DRX-065DeuteRx

[ MGL-3196/Madrigal
V4

a NGM-ZSZ/NG
1 VK-2809/Viking\ |

/BMS-986036/BMS |

Phase lla

7 VA3 /nvéntiva
AZD4076/A.

a \ONIS-DGX'Z Jlonis

T{XND-L02-50201/Nitto Denko

{XEmricasan/Conatlis
Aramchol/Galmed
Z::ZCenlcrlvlroc/Aller /Tobirg, O“ Y

[ sarogifazar/Zydus

[LY-3202428/Lill
1 RYI-{8/Ruiyi

Phase Ilb Preclinical

Phase |l

[J TEV-45478/Teva /BMS-986171/BMS

504 E1a)franor/Genfit
L

_/ 7 Solithromycin/Cempra

[MT-3995/Miubishi

1] DS-10:
[ PXS-4728/BI [1JKB-121/Taiwan J Pharma

1 PRX-1¥6/Protalix
[ RTU-1096/Sucampo
7 UD-014/Ube Z:Bertilimumab/Immune Therapeutics
® Drug/company (MoA)

FDA Fast Track for NASH
|mmUnOm0du|atory R ast Track for
QO Breakthrough designation

1/ MSDC-0600cteta
7/ IMM-124-Eflmmuron

] DUR-928/Dure:

[1)MB-763/Novartis

[VLX103/Verlyx

L7NP-201 pragram/

] GRI-0621/GRI Bio

p
Autres traitements ayant montré une efficacité:

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

mode of action may be applicable for a given drug

.
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Points forts

* La NAFLD atteint 25 % de la population mondiale et est devenue la premiéere cause de maladie chronique
du foie.

* Le diagnostic de NAFLD est le plus souvent un diagnostic d’élimination : stéatose hépatique dans un
contexte dysmétabolique apres exclusion des autres causes de maladie chronique du foie et de stéatose.

* Le pronostic de la NAFLD est principalement lié au degré de fibrose hépatique qui peut étre évalué a lI'aide
de tests non-invasifs (tests sanguins, élastométrie).

* La base du traitement de la NAFLD repose sur les modifications du style de vie (régime alimentaire de
type méditerranéen, exercice physique) avec pour objectif la perte de poids (au minimum 7 %, idéalement
10 % du poids corporel).

* Aucun traitement pharmacologique n’est actuellement validé dans la NAFLD, méme si de nombreuses
molécules sont en cours d’évaluation dans la NASH.

* Les accidents cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité des patients avec une NAFLD.
Il faut savoir dépister le diabéte et évaluer le risque cardiovasculaire chez ces patients, afin de les orienter
vers une prise en charge spécialisée si besoin.



