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LIENS D’INTERET

Pas de conflit d’intérét.




OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Savoir évaluer la gravité et connaitre les facteurs pronostigues
Savoir organiser le suivi interdisciplinaire

Connaitre la prise en charge actuelle et les traitements en
developpement

Connaitre les outils permettant un acces a l'activité physique
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Déefinition

Stéatopathie métabolique ou NAFLD:

Stéatose sans lésions hépatocytaires.
La stéatose se définit par:

- Plus de 5% d’hépatocytes stéatosique (biopsie)
- IRM ou spectroscopie (1H-MRS) avec fraction graisseuse > 5,6%

Stéatohépatite ou NASH: Non-Alcoholic Steatohepatitis
Stéatose

+ Inflammation lobulaire,

+ lésions de souffrance hépatocytaire (ballonisation)
+/- Fibrose

En 'absence de:

- Consommation d’alcool (30 g/jour chez ’'homme et 20g/jour chez la femme “ -
- Autres causes d’hépatopathies: Médicaments (corticostéroide, methotrexate, ( ]
eSO e

JFHOD.COM

amiodarone, tamoxifene...) Génétique (Wilson, lipodystrophie congénitale ...), etc JF“UD




Nosologie des stéatopathies métaboliques

Steatosis

NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease

Cirrhose
NASH: Non Alcoholic Steatohepatitis IFIIND
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Facteurs derisque

Recommandations EASL Pas de genotypage en routine

Evaluer I’habitus
alimentaire et la
sédentarité

La stéatopathie métabolique
et notamment la fibrose doit
étre recherchée chez tous le
patients diabétiques de type 2. Stéatopathie

Metabolique

Il est recommandé de dépister la
NAFLD chez les sujets obéses

[ JEHOD:

IG 19 MARS 2013

1. Les patients avec un syndrome
métabolique doivent étre depistés
2.Le score HOMA permet d’évaluer
I'IR et d’aider au diagnostic.

Obésité




Epidemiologie de la stéatopathie en France

Prévalence francaise : 18% (estimée sur le Fatty Liver Index)
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La prévalence de NAFLD augmente avec la présence du diabeéte et de Pobésité
Nabi O et al, Gastroenterology 2020

- Premiere cause d’hépatopathie dans le monde(Younossi et al, CGH 2011). I ”I “ M
- Premiere cause de cirrhose aux USA (Setiawan et al, Hepatology 2017)
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Epidémiologie: projections & modelisation

Incident Cases / Deaths

Evolution épidémiologique de la NASH
aux USA entre 2015-2030

PrevalentNASH Cases by Disease Stage — US, 2015-2030
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Quels risques pour le patient ?

Histoire naturelle de la steatopathie métabolique.
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Causes des déces: Causes des déces:

1) Cancer (28%) 1) Cardio-vasculaire

2) Cardiaque (25%) 2) Cancer

3) Foie (13%) 3) Foie

Adams LA et al, Gastroenterology 2005 Ekstedt M et al, Hepatoldgy 2006 PO



Histoire Naturelle de la stéatohépatite

Stéatohépatite et mortalité hépatique

NASH Stéatose pure
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Histoire naturelle: progression de la maladie

NASH = Principale cause de progression rapide de la fibrose
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McPherson et al, J Hepatol 2015




Histoire naturelle: impact de la fibrose

Survival probability (%)
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Fibrose et mortalité hépatique
La fibrose est le seul facteur prédictif indépendant de mortalit

Liver-related mortality
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Younossi Z et al, Hepatology 2011
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p <0,001
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Survie cumulée (%)
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Angulo P et al, Gastroenterology 2015
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Identifier les formes hépatiques graves

Stratégie d’identification des sujets a risque

SN 2008
()
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° (] — 3 6,.(‘ " — Test non invasif — '/
iﬁiwmlw !Iﬂ}? Test diagnostique

@ .

Optimisation du
diagnostic

Cibler la population a
dépister (PREVALENCE) STRATIFICATION

Acceptabilité/ Facilité de
réalisation du test

Performance du test de
dépistage
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Identifier les formes hépatiques graves

Tests non-invasifs de fibrose
Fibrometre2Ve

Nafld Fibrosis Score
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Focus sur le FIB-4 (utilisation en pratique)

4 N

Le FIB4
Seuil d’exclusion < 1,3
Zone « grise » : 1,3-2,67
Zone de haute

prévalence de la fibrose
extensive > 2,67

FIB4 (5-year intervals)
150

& Sensitivity -1.3

Question du seull
d’exclusion aprés
65 ans ?

100 +

Sensitivity/specificity (%)
&
L

0 T T
=35 3 0 40—45 45 50 50—55 55—60 60—65 =B85
Age (years)

< 4

Les mauvaises performances du FIB4
le rendent difficilement applicable
chez les moins de 35-40 ans

Mc Pherson, Am J Gastroenterol 2017
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Comment utiliser les marqueurs non-invasifs ?

Association de tests: FIB4 + Fibroscan

Médecine générale /Diabétologie Patients a risque de maladie hépatique

.

familiaux.

1. Recherche de facteurs de risques: OH,
syndrome métabolique, VHBn VHC, ATCD

2. Dosage ASAT, ALAT, GGT, PAL, Plaquettes

Facteurs de risques métaboliques exclusifs

Fibroscan > 8 KPa

|
Stratification du risque: FIB-4
<13 =1.3
| I
Pas d'adressage en — S KPa
hépatologie i

Surveillance: Fréguence
entre let 2 ans

Test non invasif sanguin
de confirmation
ELF, fibrotest, fibrometre

testsdiscordants ou test | Tests concordants
sanguin non disponible | | Patients F3-F4 trés probable
t
Biopsie ?

EASL Clinical Practice Guidelines 2021 update ) Hepatol

I
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Organiser le suivi hepatique

Le risque de morbi-mortalité hépatique est le plus

important en cas de cirrhose
B NAFLD & fibrose < F2: suivi tous les 2-3 ans

>

o 1004 50
e . . . .
82 o0 —— = - NASH ou Fibrose avancée= suivi annuel
2 § 80 |---- Fa-cTP AS ‘E’ 40 |-==- FacTPAS
) B F4-CTP AB o F4-CTP A6
- T e P T L
- - 4 r L 1]
25 ] 88 Stade de fibrose évalué  Facteur de risque de progression Rythme de
BE 4 83 20+
B3 4.
= o b = 4
@ 8 301 5 par les tests non-invasifs de la fibrose hépatique surveillance
£ g 20+ gt ® @ 107 i
o8 10 ; o
i I PR
S L P L. T i B R R R TR T R Non Tous les 3 ans
Years Years
No. at risk No. at risk FO-F1 .
F3 159 157 143 114 101 80 70 52 39 29 19 F3 159 156 143 114 101 81 72 54 a1 a1 20
F4-CTPAS 222 209 185 153 126 a8 81 65 49 43 30 F4-CTP A5 222 212 189 151 125 107 89 73 56 a7 36 Oul Tous Ies 2 ans
F4-CTP A6 77 72 55 43 35 23 12 7 4 4 2 F4-CTP A6 77 72 57 53 50 40 27 20 15 9 4
C D 2+
20- Non Tous les 1-2 ans
soes 2 CTP AS 157 s gcrp A5 Fz =
154 | —— Fa-CTP AB F4-CTP A6 OUI AHHUEI

Adij. fine and gray P < .01
for F3 vs. F4 groups

Adij. fine and gray P < .10
for F3 vs. F4 groups

Cls of the first occurrence of a
major vasular event(percent)

Cls of non-hepatic malignancies
(percent)

5 -
F4 Semestriel

0

0

* FDR de risque de progression: age > 50 ans, diabéte,
HTA, cytolyse, syndrome métabolique IHI“M
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Le suivi hépatique

Effet consommation d’alcool modérée chez les patients atteints de cirrhose NASH

NASH

S - p = 0.001 / \
© |
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| R ———— Arréter la
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Years since cirrhosis diagnosis
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Ascha et al. Hepatology 2010 |
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Risques extra-hépatiques: Cardiague

/ Sur-risque d’évenement \

cardiovasculaire apres
ajustement sur I'age, diabete
et autre FDR CV

HR 1,45 (1,31-1,61)

En cas de NASH et fibrose
HR 2,5 (1,68-3,72)

Pas de recommandation
spécifique de suivi, mais

k dépistage CV /

Mantovani A, et al. The lancet Gastroenterology &Hepatology. 2021

ECG

Echo des TSA
Dépistage des
autres FDR CV



Risques extra-hépatiques: Metaboligue

/

le risque de développer un diabete dans
les 5 ans suivant le diagnostic est 2 fois
plus élevée que le reste de la population

(¥

\

)

Mantovani A, et al. The lancet Gastroenterology & Hepatology 2021, Eslam M,et al. Hepatology international. 2020 ="

En absence de diabéete au diagnostic
de stéeatopathie métabolique, un suivi
glycemique est recommande.

Discuter un suivi par un endocrinologue en cas de NASH et fibrose
avancée pour discuter de la mise en place des agonistes GLP-1 voire
les inhibiteurs SGLT-2.

K IFIIADR
i EIMRS 2021 g




Risques extra-hépatiqgues: Rénal

4 N

Contexte de syndrome
métabolique
=> Risque rénal

risque
(HR 1,5) d’insuffisance rénale
chronique de grade 3
(clairance
< 60 ml/min/1,73 m2) a 10 ans

Si indiqué, la prescription des

IEC ou ARA-II est conseillée

< 4

Mantovani A, et al. The lancet Gastroenterology & Hepatology. 2021



Risques extra-hépatiques: Oncologique

DEPISTAGE

Cancer colo-rectal Non-alcoholic fatty liver disease
Cancer du sein
CHC en cas de cirrhose

Breast cancer
HR 1.92; p=0.01

Hepatocellular carcinoma
HR 16.73, p = 0.008

Colorectal cancer
HR 2.01, p = 0.02

= 25,947 subjects with median 7.5 years of follow-up
= Overall cancer incidence rate per 100,000 person-years:
782.9 (NAFLD) vs. 592.8 (no NAFLD)

Kim et al, J Hepatol 2018 B L




Prise en charge thérapeutique

3 axes therapeutiques

Regles hygiéno-diétéetiques Pharmacologique Chirurgical

K (N md E Nl {
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Prise en charge thérapeutique

3 axes therapeutiques

Regles hygieno-diététiques Chirurgical
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Traitement diététique: Points importants

/ Méta-analyse
C. Thoma et al, J hepatol
2012

Amaigrissement : - 80%
Activité physique: -20%

U

Diminution de la stéatose.

/

« En vrai vie »
Seulement 30% des
patients sont convaincus
qu’il faut changer leur
mode de vie

FHOD.COM
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Traitement hygiéeno-dietétique

Effet de la perte de poids

Enrollment
1ALT, BMI 25-40
(n:65) Did not meet inclusion criteria (N=24)
Personal reasons:11
ALT below cutoff:6
BMI cutoff:3
A!cohol use:1
Tiver Biopsy Medical or Psych:3
(n=.41) Steatosis only
= (n=10)
Randomization
(n=31)
Lifestyle Intervention ./21\‘ Control
(n=21) ' (n=10)
| Drop out (n=1) I
I No post-biopsy (n=2) | 48 weeks 48 weeks
Liver Biopsy Liver Biopsy
(n=18) (n=10)
Histologic Analysis Histologic Analysis
(n=18) (n=10)
Gllfo.upe : Groupe ! InformatiGroupe : Information
Regime +
Activité physique +
Thérapie comportementale

Promrat et al, hepatology 2010

A

Percent Weight Change

Percent weight change (baseline - end of study)

—e—Control (n=10)

1 —»— Lifestyle (n=20)
° 5 }
0 -
.. —
-
"0 6 12
A Control
e Lifestyle
10- A
A
0- -
g‘ Amaigrissement > 10%
10- A ‘;, g Permet une amélioration
/ o y JduNAS=23
-20- { 5' * |
\e /
-30 T T T -~ { 1 B l\'- ﬂ | @ FT%

L) L] L] 3 ] ~ L I/
4 -3 2101 2 3 475 6 7
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Traitement hygiéeno-dietétique

R ]
:

Weight loss (%)

3
: 1

O 4 4w oo N ©
r P v v T T %

Perte de poids & NASH

B 100
tho = 0.55, P<.01 194 rho=052, P<.01
174
151 80 -
8 1o
L 11 60 -
2 %
¢ = NASH
:E, 5 40 .
g . B No NASH
. 20 -
.3.
5 —
hio Yés Nlo Yés 0
Resolution of steatohepatitis NAS improvement _ 5% 5_7% 7_9% >10%
Table 2.Improvement of Histologic Outcomes Across Different Categories of Weight Loss at the End of Treatment
Overall WL <5 WL = 5-6.99 WL = 7-9.99 L >10
Variables (n = 293) (n = 205) (n = 34) (n = 25) (n = 29) P value
Weight loss, % 38 2.7 1.78 + 0.16 5.86 + 0.09 8.16 + 0.22 13.04 + 6.6
Resolution of steatohepatitis™ 72 (25) 21 (10) 9 (26) 16 (64) 26 (90) <.01
Les regles hygiéno-diététiques ne sont efficaces que chez 10-20% des patients. iIriinn

Villar-Gomez E et al, Gastroenterology 2015 W S e




Quel regime ?

Le regime doit toujours étre adapte au profil du patient

(hyperphagie, anxiété, exces d’hydrate de carbone, cause mixte ...)

P=0.001 for both comparisons with the low-fat diet A: Usual Care

_ P<0.001 B: Brief counseling
Poids 90 kg. , o | | C: Enhanced brief
IMC 30 kg/m -2 P=0.003 P=0.02 counseling
N e | |
50 47.3

34.9

Mean Weight Change (kg)

(% of participants)

—§— Low-fat diet
——- Mediterranean diet
—k— Low-carbohydrate diet

Weight Loss =5% of Baseline Weight

-8

T 1 T T T 1 [ [ T 1T T 1 T 1T T [ [ T T [ [ I 1T 1
0123 4567 8 91011121314151617 181920212223 24 Month 12 Month 24

Maonths of Intervention

De 6 a 17% de patients avec plus
de 10% de perte de poids

Shai | et al, nejm 2008 Wadden et al, nejm 2011 MJFH , ;

| ¥
| o 16-19 MARS 2023
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Régime: entre -3 et-5 kg a 2 ans




Activité physique: Aérobie ou Résistance ?

[] Aerobic exercise [0 Resistance exercise
A p=0.8184 B p=0.8328 C p=0.7530 D p =0.0034 E p=0.0020 F p=0.0791 G p=0.0475
= 80+ @ 6 E 14 100+ 84 - 800+ cE 25+
« b E ‘O 121 _'g —_ _‘g —
® ' ! 2 60- §<§4 g 107 D H x 807 6 & g § 6004 g3 “
B4 %E | £ 2] = 9 5 4 2% 400 23 1]
- — =t - o~ - —_— - =%
O O 3 52 = 0 S 0 = S5 B3 10
VS. % 20 g2 g 4] = 0 — 24 S¢ 200+ E nE;% ]
3 g 5 2 v 0o
w ol w g 4 o oL— 1} 0- < g
Fig. 3. Comparisons of exercise protocol and energy consumption between aerobic and resistance exercise. {A) Exercise duration, (B) frequency of exercise, (C)
exercise period, (D) %V0;max (E) METs, (F) energy consumption/exercise, and (G) energy consumption/total period. Data are expressed as median (range). Nonparametric
comparisons were made using the Wilcoxon signed-rank test. The level of statistical significance was set at p <0.05. METs, metabolic equivalents.
Aerobic Resistance p value
exercise exercise
Mumber of protocols (number 13 (9) 4 (4)
of articles) A 2 3 : 0 . (o) 5
érobie (cardio) -1,6 (-10; 0,2 -0,7 (3,7; 0,6 -2,65 % (-21; -0,7
Mumber of enrolled subjects 314 68 ( ) ! ( = ) ’ ( P = ) ! ( / ! )
Age (years old) 44.2 (15.2-61) 52.0 (45.9-55.5) 0.1064 .
Sex (Male; %) 63.45 100 0.6018 Resistance -1,35 (-2,6; - 0,35 (-0,7; 0) 12% (-2; -13)
BMI 31 (27-36) 32 (29-25) 0.4190 (fO rce) 0 6) ’ ) 0 ’
Body weight (kg) 85(69-107) 94 (72-98) 0.4953 !
Dietary counseling (Yes) 46.2% (6/13)  25.0% (1/4) 0.4522 . . . . . .
Changes in BMI (410 1) 05(1t00) 04106 Pas de différence hépatique en fonction du la nature du sport pratiqueée
Changes in ALT level -12(-56to4) -15(-19to Q) 0.5325 ,
Changes in Intrahepatic -2(-3to0) 75(-13t0-2) 03150 '

lipids (%)

Hashida R et al, ] Hepatol 2017
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Activité physique: un effet rémanent ?

Effet de I'activité physique et de son interruption

N=10

8
Poids stable durant ° l
le suivi !
2
0 ]
-2 VO2 max
-4
-6
-8
-10
-12
M Baseline W Aprés 16 semaines de sport Aprés 12 mois d'arrét

Objectif: modification durable du mode de vie et notamment lutter contre la sédentarité

!IFMM

C.J. Pugh, V.S. Sprung, H. Jones, P. Richardson, 2016 Int J Obes




Prescrire PPactivite physigue

) Structures : Aide a la
Evaluation , Evaluation .
, . et réseaux . e prise en
médicale : du bénéfice
existants charge

Processus initial
indispensable.

La prescription
vient renforcer
et
consolidation la
volonté du
patient

Evaluation:

Du risque CV
adaptée au
type d’activité
souhaitée

Certificat
médical

Dépend de la
structuration
régionale.

Référencement
ARS.

Visite médicale
pour évaluer le
bénéfice

Aide financiere:

Aucune aide
sécurité sociale

Mutuelles &
Assurances

’ ICUAN
= SN we
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Activité physique adaptée (APA)

Schéma du parcours de santé centré sur la prescription d’activité physique chez I'adulte

CONSULTATION MEDICALE
D'ACTIVITE PHYSIQUE (AP)

LES USAGERS

PRESCRIPTION
D'ACTIVITE PHYSIQUE

DISPENSATION
D'ACTIVITE PHYSIQUE

_ Bilan de suiti du professionnel de (AP 1 au médecin prescripteur
COMSLULTATIONS H
MEDICALES DE SUIV
Adaptation de la prescription
middlcale AP par L médacin
o par e kinestthérapeute
=n cas de renguvellement

H wivedy 5
CONSULTATION MEDICALE D'ACTIVITE PHYSIQUE . Thrapsutiqua Professionnets de CAPA |
H Programma dactivits non kinasitharapails,
physiqus adapnbe R ergothvirapeuna,
i enselgnant ABA-5
Indications ciblies seion B E_/é
Tn pathalogie, lex romerbidies, H
PATIEMTELE
Tous les patients ¥
rieAnts oLme parhaage ey EVALUATION MEDICALE MINIMALE : .
avant consells ou prescription d'AR 3 . wiveay »
AP s sportive Professionnads da (AR
s . - mapervishe Pratigua ut apartive =
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Activité physique adaptéee (APA)

Pathologies identifiés
HAS:

- Diabete

- Obésité

- ATCD CV

- Néoplasie

- Respi: BPCO/Asthm
- Maladie neurologiqu
- Post-partum...

Schéma du parcours de santé centré sur la prescription d’activité physique chez I'adulte

) DISPENSATION
* D'ACTIVITE PHYSIQUE

PRESCRIPTION
D'ACTIVITE PHYSIQUE

COMNSULTATION MEDICALE

LES USAGERS D'ACTIVITE PHYSIQUE (AP)

~ _ Bilan dee suiwi chu professionnel de UAP  au médecin prescripteur
CONSULTATIONS *
LAECC AL ES OE SUY]

|

N.B. : La steatopathie
métabolique ne fait pas
partie de la liste des

pathologies reconnues

Patients NAFLD

H AWIVEAY 3
CONSULTATION MEDICALE D'ACTIVITE PHYSIQUE T Professionnets de (AP ;
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APA: Evaluation médicale.

1/ Effectuée par le médecin traitant ou le médecin du sport.

2/ Etapes:
Consultation médicale “minimale” (30 min...):

Prescription d’examens complémentaires (ex: épreuve d’effort, ECG) et
consultation spécialisée (cardiologigque)

Etablissement d’'un certificat de non contre-indication.

La consultation minimale initiale Intensité d’activité physique
Eléments de la Cs minimale outils
Evaluation de la sédentarité/ activité physique Questionnaire GPAQ métabolique)
habituelle du patient Questionnaire Marshal Sédentaire <1,5 b v
Estimation de I'intensité d’AP Tableau HAS Faible 1.5-3 ﬁ
Evaluation du risque CV patient et de I'AP Modéréee 3-6 % 'i?’ }
Recherche de Cl a 'AP Elevee 6-9 P O{b @".
Evaluation de la motivation du patient Tres élevée >9 ‘H __'._h_._-_ ’ IFlINN ]
\
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Activité physique adaptéee (APA)

Site ARS haut de France: département Nord et Pas-de-Calais Site ARS Grand Est: département Ardenne

e ————= P I Dinant
| Marche-en-|
gFtIVIétte phySIque et k Phlhppewl o | L
: . . . ien-gtre natu
Quel sport ? Q  Rechercher un lieu Pathologie(s) + Revenir ausite (3) inal Rocetort
docteur\e — isro
‘ { NS3 |
08000 CHARLEVILLE { Chimay  Couvin { N4o| Saint-
DOUAI HOCKEY CLUB E @ m Waregem mie¢ (420
! Poperinge. Ypres Audenarde MEZIERES Gedinne Libin
50 rue de ferin, 59500 DOUAI 3 [z Courtrai : s Revin
i - > Samedi de 10:00 4 11:30 pe e B | SN
ivités : Hock nté ’inmmerf';/}' EBB'H eV "..““':"-'Re"ai"‘"ﬁ G’a' 2 Parc naturel
RiReEEY e 5 Marstrouck Pl L To:rczigg © Activité de forme 2 e Bertix
’ oubaix 6o |
Airesur-lé-tys.:z_q,,,_, @ = s L NN ir/—

Arden,
Ch zieres N85 |
La eville
Si e e Elorenvill

(427 Tournai N i "
o » s 1 Activité physique et
Douai sin Athlétisme S Bane L Bien-Etre
rue de ferin, 59500 douai Bruay-la-Buissiére v B :
426 | mg_‘,.gﬁ P%egg,;l:rtvgge’ CESAM 08 et I T
45 - MARCHE NORDIQUE @Le"s i) ScarpetEscat 9 08000 CHARLEVILLE B i e
N aint-Pol-sur-Ternoise 3 I@ o @1? MEZIERES s ses environs Stenay
Denain kB
e _ Mardi de 18:00 a 20:00 ., Buzancy L
Fieert Beaurains A, - ' .o
. < U N o @ Activité de fi
Maison Sport Santé PREV'SANTEMEL 5 = ¢ 0 s . ctivite de forme ‘.

Aide a la prise en charge: Assurance santeé et les mutuelles.
Fortait dépendant des contrats de 0 a 500 euros TdiLi )
Problématique des patients CMU
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Prise en charge allopathique

A Resolution of NASH with No Worsening of Liver Fibrosis Newsome et al, nejm 2021

(primary end point)

Pas de traitement Ok ratio, 3.36 (95% C1, 129836

pharmaCOIOQique Odds ratio, 2.71 (95% CI, 1.06-7.56)

100+ f ]

ayant PAMM pour le 0 Odds atio, 687

(95% CI, 2.60-17.63)

traitement de la Agoniste GLP-1 ™ P<0001
_ NASH y SEMAGLUTIDE

60+

59
50
40
40 36
30
20 17
LGA l
0

Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo
0.1 mg 0.2 mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=58)

Percentage of Patlents

Sven Francque et al, nejm 2021

End Point Placebo  Lanifibranor Risk Ratio (95% CI) P Value
percent of patients with response

Primary end point: reduction of =2 points i
in SAF-A score and no worsening !

I

i

Secondary end point: improvement in fibrosis
stage of =1 without worsening of NASH

of fibrosis
Lanifibraner, 800 mg 33 43 —e— 1.45 (1.00-2.10)  0.07
Lanifibraner, 1200 mg 33 55 | —e— 1.69 (1.22-2.34) 0,007
Secondary end point: resolution of NASH |
without worsening of fibrosis '
Lanifibranor, 800 mg 22 39 I—e— 1.70 (1.07-2.71)
Lanifibraner, 1200 mg 22 49 | e 2.20 (1.49-3.26)
I
1

Lanifibranor, 800 mg 29 34 ——-e— 1.15 (0.72-1.85)
LANIFIBRANOR | unior o »ow — L6 L15-240

Composite secondary end point: resolution

;

|

of NASH and improvement in fibrosis '

PA N_PPAR stage of =1 |
I

|

|

|

i

T

Lanifibraner, 800 mg 9 25 e 2.57 (1.20-5.51) -
Lanifibranor, 1200 mg 9 35 [—--e—ro———] 3.95 (2.03-7.66)
o T T T T T T
0.6 08 1.0 2.0 3.0 40 6.0 8.010.0
Placebo Better Lanifibranor Better \
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Traitement chirurgical: chirurgie bariatrique

Recommandation HAS 2009 & Recommandation EASL
En cas de NASH chez les sujets avec un IMC > 35 kg/m?

Evolution of Fibrosis after Histological Evolution of NASH and
Bariatric Surgery Fibrosis after Bariatric Surgery

 p<.001  p<.001

100% ~
80% A
60%

Resolution of NASH according to
weight loss

100%;

50%-
40% -
20% -
; 0
0-5 kg/m?  5-10 kg/m* >10 kg/m® Baseline 1year 5 years
Bl iuse Brunt Fibrosis Score A: Upper panel
H&E staining,
withou fbroeis worsering [ o M+ (x400)
NASH andior fibrosis D £ . & B: Lower panel
; Sirus R
norsoni I - sesred | (qastroenterology

’lrIM‘M
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Chirurgie bariatrique

Permet une perte de poids
importante et durable

Change in Weight (%)

Control

Banding

Gastric bypass

0 1 2 3 B 6 8 10
Years
No. Examined
Control 2037 1768 1660 1553 1490 1281 982 886
Banding 376 363 357 328 333 298 267 237
Vertical-banded gastroplasty 1369 1298 1244 1121 1086 1004 899 746
Gastric bypass 265 245 245 211 209 166 92 58

190
52
108

Sjostrom L et al, nejm 2007

Anneau: 10-20% WL
Sleeve : 15-20% WL
Bypass: 20-35 WL

Réduit la mortalité globale

No. at Risk
Surgery
Control

Swedish Obese Subjects (SOS) study

Cumulative Mortality (%)

144
124

Control :
10 3
8-

Surge
6 gery
44
P=0.04
4 s
0 1 T T T T 1 T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Years

2010 2001 1987 1821 1590 1260 760 422 169
2037 2027 2016 1842 1455 1174 749 422 156

Sjéstrom L et al, nejm 2007

Reéduit les evenements CV

Total cardiovascular events

0.16
------ Control (234 events) Ny
0.14 Surgery (199 events) '_r‘
o 0.12- A
Q *
8 010] HR08395%C, 060100, 7
[s] Log-rank P=.05 /
< =
_02) 0.08 s
g f
2 0.06- vt
/
0.04 )
0.024
0 : - :
0 6 12 18
Follow-up, y
No. at risk
Control 2037 1945 1326 361
Surgery 2010 1921 1468 375

Sjostrém L et al, JAMA 2012

\ \s&n
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POINTS FORTS

Le pronostic de la stéatopathie metabolique depend de la sévérité de la
fibrose qui peut étre estimeée grace a des tests non-invasifs.

Un suivi est recommande, son rythme dépendant de la séverité de la
fibrose.

La stéatopathie metabolique expose a un sur-risque de morbi-mortalite
cardiovasculaire, oncologique, hépatique, endocrinologique et rénale,
justifiant une prise en charge.

Le projet thérapeutique repose essentiellement sur la lutte contre la
sédentarité et un régime alimentaire pauvre en hydrates de carbone
favorisant la perte de poids.

L'activité physique peut étre prescrite meédicalement, chez les patients
diabétiques, obeses ou avec des facteurs de risques cardiovasculaires.
Non remboursée par la Securité Sociale, certaines assurances

complémentaires la prennent en charge. K

= X
=
fiaa @m]
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