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Stéato-hépatite non alcoolique

+ Stéatopathie dysmétaboliqgue ou NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease):
Stéatose sans lésions hépatocytaires

« Stéatohépatite ou NASH (Non-Alcoholic Steatohepatitis) :
Stéatose
+ Inflammation,
+ lésions de souffrance hépatocytaire
+/- Fibrose

+ Prévalence de la stéatose dans les pays occidentaux : 25%

« Prévalence de la NASH dans la NAFLD : 10 & 20%
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Epidémiologie : Etats-unis
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Evolution des indications de transplantation hépatique

Charlton et al. Gastroenterology. 2011 Oct; 141:1249-53



NAFLD et fibrose avancée sont significativement
associées a une mortalité plus importante
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Traitements

- Perte de poids : régles hygiéno-diététiques

p <0,001 p<004

- Traitements pharmacologiques :

« Anti-oxydants : vitamine E : essai PIVENS (2011)
247 patients NASH non diabétiques randomisés
CJP : amélioration histologique
« 3 bras : placebo/vitamine E/pioglitazone
- Amélioration statistiguement significative dans le bras vitamine E

Proportion de patients (%)

Vit. E Placebo Ploglitazone

+  Autres : hépato-protecteurs (AUDC), insulino-sensibilisateurs ( metformine), anti-inflammatoires...

- Place discutée de la chirurgie bariatrique

Sanyal et al. N Engl J Med 2010;362:1675-1685
Chalasani et al. Hepatology 2012;55:2005-2023



Perte de poids efficace sur I'histologie

Sur l'activité_histologique ;
Essai contrélé randomisé sur 30 patients
2 bras : suivi des régles hygiéno-diététiques/contréle
+ CJP : amélioration du NAS < 3 points
+ Meilleure amélioration chez les patients ayant perdu
au moins 7% de leur poids
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Evolution de la fibrose en fonction de la perte de poids

Promrat et al .Hepatology 2010;51:121-129
Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 2015, 149, pp. 367-378



L’efficacité dépend de la quantité de poids perdu...
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+Nécessité de développer d'autres stratégies :

« Traitements pharmacologigues:
« Malabsorptifs (orlistat)

* Anorexigénes (catécholergiques, sérotoninergiques..)

« Chirurgie bariatrique

Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 2015, 149, pp. 367-378
Wadden et al. N Engl J Med 2011 Nov 24;365:1969-1979



La chirurgie bariatrique est efficace...

Change in Weight (3]

+ Indiquée chez les patients IMC > 40kg/m2 ou 35kg/m2 avec comorbidités associées
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« Et le foie ?
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Sjostrom et al. N Engl J Med 2007;357:741-52



Régression de la NASH a 1 an

« Cohorte prospective de 109 patients NASH
+ Biopsies hépatiques avant la chirurgie eta 1 an

Ballooning Necrosis | obular flammation Steatosis
reo o roow

r 12% 15 P<0.00001
4 NASH grade evolution
0% 1% NASH L (bﬁ:m] 1
6% 05|
5% °
| K] Before After Before After Befare After
2
o5 No NASH - L 8, Nafld Activity
4% o
& P<0.00001
5%
4
P<0.00001 N
0% -

Before After ter

Evolution des lésions élémentaires de NASH

Lassailly et al. Gastroenterology 2015, Volume 149, 379-388



Diminution de la fibrose a 1 an

| Fibrosis improves after bariatric surgery |
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Lassailly et al. Gastroenterology 2015,Volume 149, 379-388



La chirurgie bariatrique est supérieure au traitement médical en cas d’obésité morbide
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La chirurgie bariatrique pourrait-elle devenir un traitement de la NASH ?
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Lassailly et al.Journal of hepatology 2013;58:1249-1251



Facteurs de risque d’échec de la chirurgie bariatrique dans la NASH

« Comparaison a un an post-opératoire des patients :
« avec lésions de NASH persistantes (non répondeurs, NR)
« avec lésions de NASH résolues (répondeurs, R)
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Une faible variation de poids post chirurgie Un index d'insulinorésistance élevé

Lassailly et al. Gastroenterology 2015, Volume 149, 379-388



Perspectives

Liver-reiated mortalty
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* La morbi-mortalité hépatique et extra-hépatique Tieme, et

» En tenant compte des contre-indications et du risque opératoire :

« Hépatiques :
+ NASH : diminution de la survie a 10 ans post-opératoire par rapport aux patients non NASH
+ Cirrhose : pas de différence sur la survie a 5 ans post-opératoire par rapport aux patients non
cirrhotiques

« Extra-hépatiques

+ Pour une meilleure sélection des patients

Goossens et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015 Oct 20:1406-8
Younossi et al. Hepatology 2011 Jun;53:1874-82
Lassailly, AASLD 2015, Abs. 2222



Conclusion

* Obesité et NASH : probleme de santé publique
mondial

* Pas de traitement médicamenteux validé

»  Chirurgie bariatrique efficace sur la perte de poids
et sur la NASH

*  Objectif futur : extension des indications
opératoires




