MASLD = Maladie stéatosique du foie
liée a une dysfonction métabolique

Jean-Pierre Bronowicki- Pascal Melin



Histoire naturelle



Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

CONTEXTE
Surpoids / obésité

Intolérance au glucose / insulino-
résistance

Diabete de type 2
Hypertension artérielle

Dyslipidémie

Accumulation excessive de lipides dans le foie

* Histologie : >5% hepatocytes avec vésicules lipidiques
* |[RM PDFF : >5.6% graisse




MASLD

Stéatose

FO

« STEATOSE ISOLEE »

Bénin, pas de complication hépatique

= 75-80 %

20-30 ans

« STEATOHEPATITE METABOLIQUE »
(Non alcoholic steatohepatits)

Risque d’évolution vers la cirrhose

=20-25%




Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

Stéatose
NASH (= 20-25%)

FO F1 F2 F3 F4

(ictére, encéphalopathie hépatique) (ascite, rupture de varice, syndrome hépatorénal) (1/3 sur foie non cirrhotique)

[ Insuffisance hépatocellulaire ] { Hypertension portale ] [ Cancer du foie ]




Epidemiologie



NAFLD : Une épidémie mondiale

Pooled Prevalence of NAFLD: 30.05% (95% confidence interval: 27.88 to 32.32%)

{{ } Eastern Europe

25.1% (20.55 to 30.28%)

North America A
31.20% (25.86 to 37.08%) z \:@f * . z&oz’sA;l::;dﬁ;I o |
. to -
> Vi AN ‘ ;

South Asia

33.83% (22.91 to 46.79%) Australasia
) 31.20% (25.86 to 37.08%)

Geographical regions are based on epidemiological similarities and geographical proximity from the GBD study

Younossi, Hepatology 2023



Prévalence de la NAFLD en France

Cohorte CONSTANCE

119,150 subjects on
01/01/2018

486 excluded for withdrawal of consent J

\

=

/16,320 excluded : \
* 1108 with history of HBV
* 560 with history of HCV
* 3034 with other liver diseases
* 11,618 with excessive alcohol
\ consumption /

\
\

I“ 118,664 with consent

102,344 included in final
analysis

Nabi, Gastroenterology 2020



Prévalence de la NAFLD en France
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Prévalence de la NAFLD en France

® NAFLD F3-4 : 2,6%
/ 220 000 patients
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NAFLD / NASH : Quels sont les patients a risque ?

FACTEURS ASSOCIES A LA STEATOSE
HEPATIQUE METABOLIQUE

Facteurs de risque métabolique

Sexe masculin
Age
Obésité
Diabéete
Hypertension artérielle
Dyslipidémie

Cytolyse hépatique




NAFLD / NASH : Quels sont les patients a risque ?

FACTEURS ASSOCIES A LA STEATOSE PRINCIPAUX FACTEURS ASSOCIES
HEPATIQUE METABOLIQUE A LA SEVERITE DE LA NAFLD

Facteurs de risque métabolique

Sexe masculin Sexe masculin

Age Age
Diabéete
Obésité Cytolyse hépatigue
Diabéete
Hypertension artérielle
Dyslipidémie

Cytolyse hépatique




Interaction avec la consommation d’alcool

A-

Méta-analyse de 9 études (1 121 514 sujets)

Obésité &
Consommation d’alcool a risque : > 14 unités/semaine Consommation
a risque d’alcool
ﬁ v
Critere de jugement :

Surpoids &
' Consommation
a risque d’alcool

MORBIDITE/MORTALITE HEPATIQUE

Consommation
a risque d’alcool

Obésité
Surpoids

1,00 1,25 2,03 2,65 3,32 5,39
(référence) (1,16-1,35) (1,87-2,21) (2,48-2,84)  (2,88-3,83) (4,62-6,29)

Glyn-Owen, Liver Int 2020



Comment dépister ?



Tests sanguins simples de fibrose hépatique

Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator

The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4 value.

X Share ‘

TESTS SI M PLES It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).
F I B4 Age (years) AST Level (U/L)
54 X 72
FIB-4 = = 3.30

Platelet Count (10°/L)

165 ALT (U/L)
X 51

AVANTAGES

Disponibles pour tous
« Gratuits » 1,30 2,67

LIMITES FO-2 « Zone grise »

Zone grise
Résultat positif a confirmer

Xiao, Hepatology 2017



AVANTAGES

Résultat immédiat
Tres performant

LIMITES

Colt
Accessibilité

Elastomeétrie




Elastométrie et appareils d’échographie

AVANTAGES

Tres disponibles
Performant

LIMITES

Sous-utilisé
Interprétation des résultats

AUROC

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

M Fibroscan mSSI = ARFI

F4

Cassinotto, Hepatology 2015



Tests sanguins spécialisés de fibrose hépatique

The Enhanced Liver Fibrosis (ELF)
Blood Test

TESTS SPECIALISES

FibroMetre
Fibrotest

ELF
1.007

AVANTAGES 071 I
_F3
Plus performants 0501 "

Plus « précis »
F2 F3 Fa

0.257

LIMITES

06 07 08 09 1.0

Coot 0.00_

Non remboursés NAFLD

Fibro Test



Primary
care

1%t step

2" step

3 step

EASL algorithm

AGA algorithm

Patients at risk for metabolic liver disease and/or alcohol

consumption

> 2 metabolic
risk factors

steatosis or

T2DM sutoivsls

AASLD algorithm

Clinical suspicion for fatty Liver disease

[ Calculate FIB-4 J

Excessive alcohol intake, CLD, liver function tests

[ Calculate FIB-4 ]

[ Calculate FIB-4 ]

s ¥ \ * v v ; v
FIB-4 < 1.30 FIB-4 > 1.30 FIB-4<1.30 FIB-4 1.3-2.67 FIB-4 > 2.67 FIB-4 <1.30 FIB-4 1.3-2.67 FIB-4 > 2.67
IntermediatelHigh risk lntermediake risk Intermedi%e risk

b . . Liver stiffness by TE or
B [ Liver stiffness by TE ] { Liver stiffness by TE ] [ ELF d ]
3
3 I
v v v \ 4 L4 v  / v
—— LSM < 8 kPa LSM 2 8 kPa LSM <8 LSM 8-12 LSM 212 LSM <8 LSM 8-12 LSM 212
kPa kPa kPa kPa kPa kPa
l ELF<7.7 ELF 7.7-9.8 ELF29.8
Patented l l 4
serum tests Review/perform risk assessment
| Consider MRE
v v
Discordance Concordance
ELF <9.8 ELF 29.8
FibroMeter < 0.45 FibroMeter 2 0.45
Fibrotest < 0.48 Fibrotest 2 0.48
\ 4 l l v v v \ 4 4 v \ 4 v
No need for referral Sl 3-F4 Low Risk Intermediate Risk High Risk No need for referral
Lifestyle modifications Con;{der ver £ "k;;ighly Re-test in 1-3 liver biopsy of refer to Lifestyle modifications f :’U‘ Blsltl ist
Re-test in 1-3 years Y Y years MRE hepatologist Re-test in 1-3 years refer to hepatologis




Recommandations AFEF 2021

QUESTION 11 Facteur de risque

COMMENT DECIDER D’UNE CONSULTATION SPECIALISEE métabolique
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 particuliérement

chez les patients diabétiques de type 2 (B1) Test sanguin simple
2. L'évaluation de la fibrose hépatique doit utiliser en premiére intention (FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)
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 Négatif Positif
particuliere du dépistage de la fibrose hépatique en population
diabétique (B1) Elastométrie
4. Un marqueur sanguin spécialisé (Fibromeétre®, Fibrotest®, ELF®) ou Test sangu?: spécialisé
une mesure de Pélasticité hépatique doit étre realisé en seconde (FibroMétre, Fibrotest, ELF)
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 v

sanguin spécialisé ou la mesure de I’élasticité hepatique confirme

une possible hépatopathie chronique avancée (B1) Sek el

. Y, . e x Demande de consultation
consultation spécialisée <+——— spécialisée
ACCORD FORT Surveiller avec les tests Négatif  Positif P




Recommandations AFEF 2021

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 particuliérement
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

R

Test sanguin simple
(FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)J

Négatif Positif

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

v

Pas de demande de

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




Knowledge of non-invasive liver fibrosis tests (%)

Connaissance de la NAFLD chez les médecins
non-hépatogastroentérologues

100 -
B Diabetologist (n =178)

90 - B westerngp  (n=241)

80 - D Southern GP  (n = 259)
70 -
60 4 H
50 -+
40 -
30 - 36 5 20 1 21 37 5 12 6 7 5
20 -
10 - #t I .

) O o 1

FibroScan FibroMeter Fibrotest FIB4 elIFT

Canivet, Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022
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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
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ACCORD FORT

Facteur de risque
métabolique

Test sanguin simple  °
(FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)J

Négatif Positif

Elastométrie

ou '/

Test sanguin spécialisé
(FibroMeétre, Fibrotest, ELF)

v

Pas de demande de

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




Quelle prise en charge ?



REGLES HYGIENO-
DIETETIQUES

Régime méditerranéen
1 activité physique

Objectif : perte de 7 a 10%
du poids corporel

Traitement de la NASH

TRAITEMENT
PHARMACOLOGIQUE

fibrose significative F 22

CHIRURGIE BARIATRIQUE

HAS 2009
BMI 240 kg/m?
BMI 235 kg/m? + comorbidité



Regles hygiéno-diététiques : |a base !

/ \ Résolution de la NASH Amélioration du NAS >2
293 patients NASH 100
100
. ; . 10% 88
52 semaines regime
+ exercice 80 9%
Biopsie hépatique °0
avant/apres
40
K / 26
20
10
0
Perte de poids (%) : <5 >5-7 >7-10 210 <5 25-7 >7-10 210

Vilar-Gomes, Gastroenterology 2015



Prescrire 'activité physigue

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

Processus initial Evaluation:

indispensable. Aide financiere:

_ Dépend de la
Du risque CV structuration

La prescription adaptée au rsoionale Visite médicale Aucune aide
vient renforcer type d’activité 8 ' pour évaluer le sécurité sociale

et souhaitée es bénéfice
L. Référencement
consolidation la Mutuelles &
, - ARS.
volonté du Certificat Assurances

patient médical




Efficacité de la chirurgie bariatrique dans la NAFLD

Evolution de la NASH Evolutio‘n a long-terme de la fibrose
apres chirurgie bariatrique

% p < 0,001 ns % p=0,01 p = 0,003
100 - 100
90 - - - Brunt score . - -
inflammatoire METAVIR fibrose
80 80 -
| B (sévere) B F
70 -
60 - B 2 (modéré) 60 M 3
50 4 B 1 (minime) F2
40 40 -
Pas de NASH F1
307 FO
20 20 -
10 -
0- 0
Baseline 1an 5 ans Baseline 1an 5 ans

Lassailly, Gastroenterology 2020



Efficacité de la chirurgie bariatrique dans la NAFLD

Etude rétrospective monocentrique, patient avec NASH + fibrose F1-3

m Percentage change in body weight for all patients®

Change inweight, %

Mean between-group difference at 10y
from baseline, 17.7% (95% Cl, 16.7%-18.7%);
P=001

Monsurgical control

-30+

Bariatric surgery

4 B 2 10
Time since index date, y

Cumulative incidenceof major

Major adverse liver outcomesa
201
HR, 0.12 (95% CI, 0.02-0.63);
P=.01
==
¥ 15-
=
S
B
=
2 10
a
=
o Nonsurgical control
3 s
o -
=
m
Bariatric surgery I|'
0 I
1 I I I 1
0 2 4 6 8 10

Time since index date, y

Aminian, JAMA 2021



REGLES HYGIENO-
DIETETIQUES

Régime méditerranéen
1 activité physique

Objectif : perte de 7 a 10%
du poids corporel

Traitement de la NASH

TRAITEMENT
PHARMACOLOGIQUE

fibrose significative F 22

CHIRURGIE BARIATRIQUE

HAS 2009
BMI 240 kg/m?
BMI 235 kg/m? + comorbidité



Traitement médicamenteux de la NASH

'objectif n’est pas de proposer un traitement a tous les patients ayant un exces de
gras dans le foie

L'indication de traitement est NASH + fibrose F>2
Aucun traitement n’a d’autorisation de mise sur le marché pour la NASH
Il existe de nombreux essais thérapeutiques en cours

Certains traitements antidiabétiques AURAIENT une efficacité dans la NASH



\
%,'F"{Pm&imm Efficacité du semaglutide dans la NASH (1)

e Etude randomisée controlée de phase 2b évaluant 72 semaines de traitement
par semaglutide versus placebo chez 320 patients avec une NASH fibrosante

EE Semaglutide 0,4 mg/j

Placebo

Criteres d’inclusion

* NASH confirmée 5
. . = 0,05 0,1 ) ;
par biopsie 29 Semaglutide 0,2 m/j
* NAS24 —E& o
*  Fibrose F1-3 2 > _ acebo
a4

 IMC> 25 kg/m?
* HbA1c<10%

- Or;?g5 Semaglutide 0,1 mg/j

| T T T T T >
0 4 8 12 16 72

Biopsie Biopsie

e Objectif principal : résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose chez les patients F2-3 a baseline

e Objectif secondaire : réduction de la fibrose d’au moins un stade sans aggravation de la NASH chez les

patients avec une fibrose F2-3 a baseline
Newsome PN, Royaume-Uni, AASLD 2020, Abs. 10 actualisé

L Ep Ao news . com




\|
%"‘\'{Pﬂ?&imm Efficacité du semaglutide dans la NASH (2)

Résolution de la NASH Réduction de la fibrose d’au moins
70 o sans aggravation de la fibrose un stade sans aggravation de la NASH
60 -
*
60 - 58,9 .
50 S

— 50 A 42,9
S
2 40,4 * 40 7
2 401 35,6 * 32,2
(1]
3 30 -
< 30 -~
x
&
~ 20 -

20 17,2

10 - 10 1

0 . 0 .

SEMA 0,1 mg SEMA 0,2 mg SEMA 0,4mg Placebo SEMA 0,1 mg SEMA 0,2 mg SEMA 0,4 mg Placebo
*p<0,05

Newsome PN, Royaume-Uni, AASLD 2020, Abs. 10 actualisé

L Ep Ao news . com
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3’ Hepatonews
A .

Efficacité du semaglutide dans la NASH (4)

— Placebo

60 —

50 -
— 1
40 g\ 1 T 1

Semaglutide 0,1 mg/j — Semaglutide 0,2 mg/j

ALAT (U1/1) .

—— Semaglutide 0,4 mg/j

ASAT (UI/1)

g\Kt{\f/ﬁ\i—i

]

(patients diabétiques de type 2, n = 199)

$
I

— M

| | | |
12 20 28 36 44 52

HbA, (%)

62 72

% par rapport
a baseline

— } Jl\{ -0,04 %

_ - T -1,22 %
1 T L -1,28 %

- NT e
201 I I I I I I I 201
Semaine 0 4 12 20 28 36 44 52 62 72 0 4
Poids (kg)
110 5 % par rapport ]
a baseline
L1 1
100, T 11 H { I 08%
90 I '|' I '|' K
l J_ -8,9 %
I/ l{ ﬂl q 12,5% 67
80
T T T T T T T T T T T
Semaine 0 4 12 20 28 36 44 52 62 72 0 4 12

| | | | | |
20 28 36 44 52 62

|
72

Newsome PN, Royaume-Uni, AASLD 2020, Abs. 10 actualisé

L Ep Ao news . com



S“ Resmetiron dans le traitement de la NASH

Hepatonews

218" Etude MAESTRO-NASH (1)

l“T /l,;_';;

e Etude de phase 3 randomisée en double aveugle versus placebo NFa W _
FFA \ /
1 Lipogenesis
PB- 1—>TDNL+—> TFFA\ <
V4 V4 T
Schéma de I'étude F1 R

Placebo (n = 318) _
Resmetirom 100 mg (n = 321) _

Resmetirom 80 mg (n = 316) _
I

-
-
-
—

c
2
L
©
a4
£
o
°
c
]
2

A AAA A A //

Screening JI1 SlIG S|24 SSIZ ” M54
52 semaines Suivi 54 mois
Critere principal Critére principal
A PBH

A IRM-PDFF/Elasto-IRM
A LDL-C/biomarqueurs
A FibroScan/CAP

Harrisson SA, Etats-Unis, EASL 2023, Abs. GS-001 actualisé




S“ Resmetiron dans le traitement de la NASH

Hepatonews

218" Etude MAESTRO-NASH (2)

Efficacité du resmetiron sur la NASH et la fibrose

Résolution de la NASH* Amélioration de la fibrose > 1 * LDL-Cholestérol
Resmetirom [~ Resmetirom Resmetirom [“Resmetirom Resmetirom [“Resmetirom
80 mg 100 mg 80 mg 100 mg 80 mg 100 mg
n=316 n=321 - n=316 n=321 n=316 n=321
p <0,0001 p < 0,0001 - p = 0,0002 p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001
5 —_
S
5
g 3
» Q2
5 Qo 5
()] =]
© Q.
S S
2 §
£ -15
o
=
0 - -20 -

0_

=>» Les critéres principaux d’efficacité ont été atteints : réduction de I'inflammation et de la fibrose

Harrisson SA, Etats-Unis, EASL 2023, Abs. GS-001 actualisé
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