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NAFLD: non alcoholic fatty liver disease




Epidémiologie générale

* CHC = 2° cause de mortalité par cancer dans le monde (750 000 morts par an),
avec une survie globale d’environ 5% a 5 ans.
GLOBOCAN, IARC, 2012
* En France, environ 8700 cas diagnostiqués en 2012, avec une survie globale
estimée de 13% a 5 ans.
Registre INVS Février 2016

* Contexte de bascule épidémiologique
* Augmentation d’incidence dans les pays industrialisés jusqu’a présent portée par I'histoire
naturelle de I'hépatite C

* Nouveaux antiviraux s'accompagneront probablement d’une diminution de la part
attribuable au VHC

* Poids croissant de la NAFLD et de l'alcool, régulierement intriqués

CHC: carcinome hépatocellulaire

Le CHC représente encore un défi majeur de santé publique, touchant a la fois les
pays en développement et les pays développés avec des épidémiologies différentes.
Jusgu’en 2020-2025, le VHC sera le principal pourvoyeur de CHC, mais les nouvelles
thérapies antivirales et I'évolution naturelle de I'épidémie (via notamment la
prévention de I'infection renforcée a partir des années 90) fera diminuer cette cause.
Il est attendu que la NAFLD et I'alcool seront les principales causes en particulier dans
les pays occidentaux.



Mobilisation prévisible des ressources de santé
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(PEMIR30; 5530 IbeTcvarweight foF S*4%pdison), * Le CHC sur NASH est devenu la 2¢ cause de transplantation pour

CHC aux Etats-Unis, avec la croissance la plus rapide parmi toutes
causes de CHC (x4 depuis 2002)

* Lampleur de I'épidémie en France reste a définir
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NASH: non-alcoholic steatohepatitis

CDC: Center for Disease Control and Prevention
UNOS: United Network for Organ Sharing

BMI: body mass index

HCV: Hepatitis C Virus

ALD: Alcoholic Liver Disease

HBV: Hepatitis B Virus

L'épidémie de 'obésité aux Etats-Unis précede I'épidémie francaise d’environ 20 ans,
avec des taux d’obésité atteints actuellement en France entre 5 et 15% de la
population selon les régions.

Laugmentation de I'incidence de la NAFLD aux Etats-Unis est liée a cette épidémie
d’obésité et a 'amélioration de I'identification de la maladie et des malades a risque.
Dans ce contexte, le poids de la NAFLD sur les ressources des systemes de santé des
pays occidentaux sera croissant.

A titre d’illustration, la diapositive présente I'étude issue des données de I'lUNOS,
publiée par Wong et al. en 2014 et montre une augmentation rapide et importante
(jusqu’a x4) du nombre de transplantation pour CHC sur NAFLD (prouvée ou avec
critéres étendus aux cirrhoses cryptogéniques survenant chez patients obéses). Une



étude complémentaire montrait des résultats analogues pour les transplantations
pour insuffisance hépatique.

Lenjeu est donc en France de se préparer a cette nouvelle épidémiologie, en
identifiant et en prévenant les complications liées a cette maladie.



Histoire naturelle

Obesity
Metabolic syndrome
Type 2 diabetes

Adipose expansion

Adipokine imbalance
Immune dysregulation
Ectopic fat deposition

Insulin resistance

Hepatocellular
carcinoma
(Hce)

Baffy, Brunt & Caldwell, ] Hepatol 2012

Le concept de dépistage repose sur une connaissance de |’histoire naturelle de la
maladie considérée.

La particularité de la NAFLD est, a l'instar de I’"hépatite B, la possibilité de
développement de CHC sans passer par le stade de cirrhose.

Il existe néanmoins un flou sur les facteurs de risque, les mécanismes et I’histoire
naturelle de la carcinogenése dans ce contexte, d’autant que les facteurs identifiés
dans l'apparition et |la progression de la NAFLD sont également impliqués dans le
développement de CHC, sans qu’il puisse étre possible de préciser pourquoi certains
malades vont développer un CHC avec les mémes facteurs que ceux qui vont
développer une NAFLD sans CHC.

Cette diapositive reprend un résumé issue d’une revue publiée dans Journal of
Hepatology en 2012.



Principes de dépistage dans le CHC

* Colt-Efficacité

—>Surveillance décrite comme codt-efficace lorsque l'incidence annuelle de CHC dans la
population cible est supérieure a 1,5%/an

Sarasin et al., Am J Med 1996

- Critére actuellement évoqué dans les recommandations pour définir les populations cibles

* Bénéfice de survie

—Données s'accumulent pour suggérer un bénéfice de survie induit par la surveillance des
patients cirrhotigues compensés atteints de CHC

—2Bénéfice n'est cependant obtenu que lorsque la surveillance se fait dans de bonnes
conditions (rythme, qualité échographie, taux d’accés a la surveillance)

Mourad et al., Hepatology 201{{

La justification du dépistage de tout cancer et du CHC est basée sur les 2 critéres ici
décrits. Les recommandations de dépistage s’effectuant pour une population donnée,
I'efficacité de la recommandation dépend de critéres globaux dans cette population,
comme le taux d’acces au dépistage, au traitement, et la performance des outils de
dépistage. Elle se base également sur des critéres colt-efficacité qui sont d’autant
plus importants que la cible concernée représente une large population dans le cas
de la NAFLD.




Dépistage chez les patients atteints de fibrose avancée

* Incidence annuelle dans la population cirrhotique NASH 2,6%/an
* Etude ameéricaine (Cleveland Clinic) en 2010 (Ascha et al., Hepatology 2010)
195 patients atteints de cirrhose NASH, dge moyen 56,6 ans, suivis pendant 3,2 ans.
37% de consommation réguliére d’alcool, 5% de buveurs excessifs.
- Développement de 25 CHC, soit incidence annuelle de 2,6%/an
—>Risque augmenté en cas de consommation alcoolique réguliére HR=3,6 (1,5-8,3)
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Fig. 1. Annual cumulative incidence of HCC.

HR: Hazard Ratio
EASL: European Association for the Study of Liver
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Il faut considérer le probleme du dépistage de la NAFLD dans 2 populations
différentes

Cette diapositive présente la base de la recommandation du dépistage du CHC dans la
population atteinte de cirrhose due a la NASH, forme progressive de la stéatopathie
métabolique.

Cette population est celle qui a fait 'objet de I'étude de cohorte prospective
présentée ici.

Avec un taux annuel d’incidence de CHC retrouvé supérieur a 1,5% dans la population
atteinte de cirrhose NASH, la recommandation de dépistage semestriel est faite par
I’'EASL sur le critéere colt-efficacité, comme chez tous les malades cirrhotiques
guelgu’en soit I'étiologie pour lequel un projet thérapeutique est envisageable.

Il est important de noter la présence de facteurs de risque de développement de CHC
sur cirrhose comme la consommation alcoolique, car elle pourrait faire varier
I'incidence en fonction des études. Elle est ici reportée a 37% de consommateurs dits
réguliers. 5% des 195 patients étaient des buveurs excessifs. Il est intéressant de




noter que toute consommation réguliere d’alcool (méme en I'absence de
consommation excessive= consommation dite « sociale ») était associée en analyse
multivariée avec une augmentation du risque de CHC.



Difficulté de définition de la population cible

en l'absence de fibrose avancée

Survenue clairement documentée...

* Proportion de patients FO/F3 dans les études de CHC sur NAFLD variables entre 12 et 65%
White et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2012
= Limite des registres chirurgicaux = surreprésentation possible de CHC sur fibrose peu sévére
» Possible biais d'échantillonnage avec sous-évaluation de la fibrose chez patients F3 sur biopsie

* Menace inquiétante du fait de I'épidémiologie du syndrome métabolique et de la NASH avec
augmentation potentielle du nombre de patients a risque

= Inquiétude sur le risque de survenue de CHC sur population atteinte de stéatose sans NASH
(représente la majorité de la population NAFLD a I'heure actuelle)

La 2® population est celle qui inquiéte le plus : celle de la majorité des patients NAFLD
ne présentant pas de fibrose avancée.

Il est clairement documentée la possibilité de développement de CHC sans fibrose
avancée, avec par exemple dans une étude francaise de 2009 portant sur 31 CHC
réséqués avec le syndrome métabolique comme seul facteur de risque, 65% de
patients FO/F2.

Néanmoins la proportion variable entre les études est expliquée par l'origine de la
population (chirurgicale vs. Base de donnée médicale), le mode de diagnostic du
degré de fibrose (piéce de résection vs. biopsie).

Quelle que soit cette proportion, le message présenté dans la diapositive est que le
risque existe et qu’il est nécessaire de I'étudier étant donné le nombre
potentiellement élevé de sujets concernés.




Difficulté de définition de la population cible

en l'absence de fibrose avancée

... mais études de cohorte non dédiées

Hétérogénéité de la population étudiée dans les cohortes
d’histoire naturelle NAFLD décrivant des incidences de CHC
faibles

« Patients trop jeunes avec suivi trop court, degré de sévérité
de fibrose variable et parfois trés peu avancée

Table 2. Cause of Death

Etiology

N (%) (N = 53)

Malignancy
Bowel
Pancreas

Breast
Other

15 (28%)
5 (9%)
3(8%)
2(4%)
5(9%)

Leat disease
Liver disease
Liver failure
Variceal hemorhage
Hepatocellular carcinoma
o

Preumonia

Sepsis.
Obstructive lung disease
Congestive cardiac failure

b1
7 (13%)
4(7%)
2(4%)
1(2%)
T

5(9%)
1(2%)
2(4%)
2(4%)

Adams et al., Gastroenterology 2005; Kawamura et al., Am J
Gastroenterol 2012; Ekstedt et al., Hepatology 2011
e . a _ Gastrointestinal bleed 1(2%)
+ Absence de stratification sur I'dge ou sur facteurs de risque Pulsosse; saichs 1@%
Aortic aneurysm dissection 1(2%)
connus Smoke inhalation 1(2%)
Retroperitoneal hemorhage 1%
« Difficulté de prise en compte du risque compétitif de dknown i)
mortalité par maladies cardiovasculaires et cancers associés
a l'obésité

Cerebrovascular accident 1(2%)

Adams et al., Gastroenterology 2005

- Impossibilité de dépister toute la population : comment cibler ?

A l'instar des patients cirrhotiques NASH, plusieurs études de cohorte prospective se
sont intéressées a la population NAFLD tout venant. Cependant, ces cohortes n‘ont
pas été développées et calibrées pour étudier 'évenement CHC, mais plutét la
mortalité hépatique en général en regard d’autres types de mortalité chez une
population NAFLD tout venant.

Ainsi, 'age moyen des sujets inclus dans la cohorte d’Adams est de 49 ans, avec suivi
moyen de 7,6 ans. Seuls 8 malades étaient cirrhotiques, 13 I'ont développé durant le
suivi. Ainsi seul 1 décés par CHC a été enregistré durant la période d’étude.

Dans la cohorte de Kawamura, les patients dits NAFLD (diagnostic échographique)
suivis avaient également 49 ans en moyenne, suivis pendant environ 5,5 ans, seuls
8% étaient diabétiques. Seuls 16 CHC ont été enregistrés sur 6508 patients.

Dans la cohorte d’Ekstedt, 129 patients avec NAFLD prouvée histologiquement (36%
de stéatose pure, 9% avec stéatose avec inflammation sans NASH, 55% de NASH),
d’age moyen 51 ans, essentiellement FO/F1 pour ceux ayant une NASH, ont
développé 3 CHC pendant 13,7 ans.

La cohorte idéale dédiée au CHC pourrait comporter soit des patients présentant une
fibrose intermédiaire F1/F2, soit des patients avec un age plus avancé et/ou un suivi




plus long.



Difficulté de définition de la population cible

en l'absence de fibrose avancée

Quels facteurs de risque ont été décrits ?

OR 1,108 Hashimoto etal., 2009  Pas de stratification sur I'age par tranche
Fibrose ? Kawamura et al,, 2012 Absence de donnée sur corrélation degré de fibrose/risque de CHC.
P=0,07 dans cette étude spécifique NAFLD. Sexe masculin
Sexe masculin HR 2,08 Ascha et al., 2010 cependant clairement documenté sur études CHC antérieures non
NAFLD.
Elémentsdu | Global OR2,58 Welzel et al,, 2011 ?és;o;;agti\eon du syndrome métabolique avec CHC quelque soit
syndrome B - . . — o prapr—
métabolique ;i econstruction rétrospective de cohorte, pas de donnée sur
BEESD | (I3ek) e G b 2T contréle du diabéte, HbA1C, traitements utilisés
Donnée indirecte issue d'une cohorte cirrhotique. Pas de
Consommation d'alcool  HR 3,6 Ascha et al., 2010 description d’effet-dose. Pas de donnée claire sur population non-
cirrhotique
PNPLAS OR226 Liu et al,, 2014 fkppllcablllte limitée d’un outil génétique sur population de taille
importante
OR 7,08
« cur'rectzodur Pas de reproduction des résultats. Patients cirrhotigques.
Surcharge en fer . Sorrentino etal.,, 2009  Score anatomo-pathologique limitant I‘applicabilité, taux de
total iron e 14
P—— ferritine non associé a la survenue de CHC 5

OR: Odds Ratio

Ces facteurs de risque ici présentés pourraient étre ceux sur lesquels la constitution
d’une cohorte avec risque de CHC pourrait se baser.
Cependant, il existe des limites pour chaque facteur comme détaillé.



Difficulté de définition de la population cible

en I'absence de fibrose avancée

* En résumé, chez les patients atteints de
NAFLD sans fibrose avancée: / \

* Facteurs de risque associés de maniere
indirecte

* Utilisation difficile de ces facteurs pour

sélectionner une population cible du fait de leur Aucune recommandation de
grande fréquence dans la population initiale - x £ 5
NAFLD étudiée dépistage ne peut étre effectuée a
I’heure actuelle (EASL/EASD/EASO
* Absence de donnée sur le risque annuel NAFLD Guidelines 2016)

stratifié a minima par sous-groupes d’age ou de

degré de fibrose ; s ;
g ->Nécessité de construction de

* Absence de donnée avec catégorisation des modeles prédictifs basés sur cohortes
éléments du syndrome métabolique (diabete dédiées
non contrélé, degré dobésité selon IMC,
périmeétre abdominal, etc...)

10

EASD: European Association for the Study of Diabetes
EASO: European Association for the Study of Obesity
IMC: Indice de Masse Corporelle

A titre d’exemple pour illustrer cette diapositive, la présence d’un diabete sans autre
précision serait probablement un critére peu pratique d’inclusion dans un programme
de dépistage. En effet, la proportion de malades NAFLD diabétiques est trop
importante et le degré de sélection est donc trop faible.

Il serait par contre intéressant d’étudier I'association par exemple du diabéte insulino-
requérant avec le risque de CHC, ou de I'lMC>35, ou du périmétre abdominal, etc...
pour réduire la population cible du dépistage.

A I’heure actuelle, aucune recommandation de dépistage ne peut étre effectuée dans
la population NAFLD tout venant (risque probablement faible, en tout cas largement
inférieur a 1,5%/an). De méme il n’a pas encore été défini de critéres de sélection au
sein de cette population pour l'inclusion dans un programme de dépistage.

10



Limites des examens de dépistage

* Difficulté de réalisation de I'échographie chez les sujets obeses, pouvant étre a l'origine
d’un déficit de sensibilité et d'efficacité

* Bénéfice de survie corrélé a l'efficacité et au taux d’accés a 'examen de dépistage, avec
seuil minimal d’efficacité a respecter

INECRMTNS o roaiaty P Mourad et al., Hepatology 2014

* Place de I'lRM/TDM ?

- Colit élevé d’une surveillance + risque TDM d’irradjation et insuffisance rénale,
actuellement uniquement considérée chez les patients en attente sur liste de TH

EASL/EORTC Clinical Practice Guidelines on Hepatocellular Carcinoma 2012 11

IRM: Imagerie par Résonance Magnétique
TDM: TomoDensitoMétrie
TH: transplantation hépatique

Une étude de Lee Hepatology 2014 pointait du doigt le probléme de radiations
ionisantes chez les patients en attente sur liste de transplantation. Prés de 10% des
patients recevaient sur une courte période plus de 2 fois la dose recommandée pour
période de 5 ans. Par analogie, la généralisation de la réalisation de scanner
abdominaux chez des patients a risque élevé de cancer est limitée par ce probleme
majeur.

11



Dépister pour quel objectif clinique?

« Données contradictoires sur la oo e [ Geh—]
survie globale des CHC sur NASH Onsst
Cama 1
(Mo scresning)
Swrvival (Case A)
+ Certaines études ont mis en .
évidence un pronostic inférieur a b
celui de CHC sur cirrhose virale C Casel Onset
lscraaning without ; — l
* Probablement lié a un diagnostic L)
plus tardif du fait des difficultés el 2
de dépistage Came S -
[sresning with L — ——
impact on survival) | { Resiimpsat |)
‘Survival (Case ) g

Piscaglia et al., Hepatology 2016

Singal et al., Am  Gastroenterol 2013 - Nécessité de préciser le bénéfice de survie apporté par le

dépistage dans cette population spécifique, au-dela du
biais d'avance au diagnostic : quel taux d’accés a un

traitement curatif ? .

Lobjectif clinique du dépistage est d'augmenter la proportion de malades éligibles a
un traitement curatif, en espérant que le taux de survie global sera amélioré. Cela est
d’autant plus crucial dans le CHC sur NAFLD que les études portant sur la survie de
ces patients ont mis en évidence l'effet du retard au diagnostic sur le pronostic
moindre.

La diapositive présente également le probléeme du biais d’avance au diagnostic

(« lead-time bias »), qui représente un gain artificiel de survie simplement lié la
connaissance plus précoce de la présence de la maladie chez le patient, sans que sa
date de décés ne soit impactée par cette connaissance plus précoce (cas B). Le vrai
gain de survie est représenté par le cas C, avec un vrai impact thérapeutique (via
I'accessibilité a des traitements curatifs ou permettant de ralentir la progression du
CHC) lié au dépistage plus précoce.

12



Dépister pour quel objectif clinique?

f ¥ i
Limites potentielles a I'obtention m
d’un bénéfice de survie par e . S— — .
dépistage précoce . Chlld Pugh, Objectif du dépistage ml
[ Very earty stage (0) | | Eary stage () | [Intermediate stage (B)| [ Advanced stage (C) ][ Terminal stage (D) |
c:rundan. s-wwspn::mﬂw. nn;!m:a-. m‘m;-:;
iy " ICINGMa in Sty L M1,
Difficulté de t—‘ l
|0C3I|ISIHTI0I"I de Iesmn_uble I e T T3 modues S5 o
Difficulté de ponction ]
Portal pressure/bilirubin
Increased —=| Associated diseases ]
Risque d'augmentation de la [ Noma | [ ] Yu]
morbidité et mortalité chirurgicale *
et périopératoire liée a l'obésité —— N =
TN e (I ) I | N
| Curative treatment (30-40%) | | Target: 20% | Target: 40% Target: 10%
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 08S: 20 mo (45-14) 08: 11 mo (6-14) 0S: <3mo
13

PS/PST: performance status

CLT: Cadaveric Liver Transplantation
LDLT: Living Donor Liver Transplantation
RF: Radiofrequency

PEI: Percutaneous Alcohol Injection
TACE: TransArterial ChemoEmbolisation
OS: Overall Survival

mo: month

yr: year

Dans le CHC sur NAFLD, I'accessibilité a un traitement curatif pourrait étre inférieure a
d’autres causes de CHC. Cela limiterait le cas C précédemment décrit, et
augmenterait la proportion de cas B, avec un dépistage plus précoce mais sans
pouvoir offrir de thérapeutiques qui modifient significativement I’histoire naturelle de
la maladie et donc la survie globale.



Conclusion

* Dépistage recommandé chez les patients cirrhotiques compensés ou avec projet de greffe a
I'instar des autres hépatopathies chroniques

* Survenue de CHC possible avant le stade de fibrose avancée mais population cible du dépistage
mal précisée
—Besoin urgent de préciser le risque de CHC dans des populations cibles mieux identifiées
pour proposer un dépistage raisonné de sous-groupes de malades atteints de NAFLD
= Population cible pourrait étre dgée, de sexe masculin, diabétique, idéalement déja intégrée
dans un parcours de soin pour optimisation du taux d’accés au dépistage

* Limites de 'examen de dépistage et de son efficacité

* Limites d’applicabilité de traitement et du bénéfice de survie obtenu par dépistage précoce

Cette diapositive de conclusion reprend les 4 points clés:

- Recommandation de dépistage semestriel chez les sujets cirrhotiques

- Pas de recommandation chez les sujets non cirrhotiques avec un risque global
probablement faible mais une sous-fraction de malades a risque élevé de mortalité
par CHC gu’il est important d’identifier dans le futur.

- Lintérét de ce dépistage est conditionné a la performance de l'outil de dépistage

- Il n’y ad’intérét réel au dépistage que si il permet d'améliorer le pronostic des
malades dépistés.

La diapositive propose un exemple de population cible : hommes de plus de 55-60
ans, diabétiques, suivis dans un parcours de soins coordonnés dans le cadre de leur
diabéte, pour lesquels le taux d’accés a I'examen de dépistage serait optimisé et pour
lesquels le risque compétitif de mortalité cardio-vasculaire et carcinologique est
diminué par leur suivi et leur prise en charge spécifique déja engagée.

14
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