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1. Généralités



Définitions

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease
stéatopathie non-alcoolique = “foie gras”
NASH = non-alcoholic steatohepatitis

stéeatohépatite non-alcoolique



La NAFLD, un diagnostic d’exclusion?

Définition: “steatosis in >5% of hepatocytes according to
histological analysis or by a proton density fat fraction >5.6%
assessed by proton magnetic resonance spectroscopy”

“Non-alcoolique”: Consommation OH de < 20g/j pour les
femmes, < 30g/j pour les hommes

Exclusion raisonnable d’autres causes d’hépatopathies: OH,
HCV, HBV, meédicamenteux (ex: méthotrexate),
hémochromatose et d’autres causes plus rares selon
I'anamnese et les facteurs de risque

Nouveau nom? “Metabolic liver disease ”?



Le foie gras

Fibrose

Stéatohépatite non-alcoolique
= NASH

Stéatopathie non-alcoolique
= Foie gras = Non-alcoholic fatty liver disease = NAFLD



NAFLD - Histologie hépatique

Foie normal Stéatose
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Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG




NAFLD - Histologie hépatique

Foie gras sans inflammation ni fibrose («NAFL»)

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG



NASH - Histologie hépatique

Stéatose Ballonnisation Inflammation
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Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG



Fibrose hépatique - Histologie hépatique

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG



Histoire naturelle de la NAFLD

Progression en
10-50ans

S

Fibrose

Stéatose simple NASH Cirrhose

0.3-4.3% / an

Carcinome hépatocellulaire

Goh and McCullough, Dig Dis Sci, 2016
Younossi et al. Hepatology 2016



Prévalence élevée de la NAFLD en Europe

C NAFLD Prevalence in Europe

Study (Europe) Events Total Prop (in %)  95%-Cl  Reference
Bellentani, 2000 (Italy) 66 133 — 4962  [40.84; 58.42) 45
Kanerva, 2014 (Finland) 663 1611 == 4115  [3B8.74;43.60) 50
Wan Der Voort, 2014 (Neth) 779 2292 = 3399  [32.05; 35.97) 60
Volzke, 2005 (Germany) 893 3283 27.20  |25.68; 28.76) 61
Armstrong, 2012 (UK) 295 1118 - 2639  [23.82; 29.07) 43
Caballeria, 2010 (Spain) 198 766 5 2585  [22.78; 29.10) 46
Tamoki, 2012 (Hungary) 47 208 — 2260  [17.10; 28.89) 59
Bedogni, 2005 (Italy) 135 598 - 2258  [19.28; 26.14] 44
Radu, 2008 (Romania) 604 3005 20,10 [18.68: 21.58) 57
Suomela, 2015 (Finland} 246 1621 —+ 1518 [13.46;17.02) 21
Loguercio, 2001 (ltaly) 84 2100 4.00 [3.20; 4.93] 51
Random effects model 16735 e —— I 2371 [16.12; 33.45] I

Heterogeneity: Fsquared=308.8%, tau-squared=0.6522, p<0.0001
I

0 10 20 30 40 50 60

Younossi et al. Hepatology 2016



Augmentation de la contribution du NAFLD
au carcinome hépatocellulaire
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Dyson et al, J Hep, 2014
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2. NAFLD et syndrome métabolique

a) Exemple: association avec l'obésité



Définition du syndrome métabolique

Table 1. Definition of the metabolic syndrome, according to the most recent classifications.

Feature Mational Cholesterol Education International Diabetes Federation Joint statement of IDF, NHLEBI, AHA,
Program, ATPIII WHF, IAS, IASD

Visceral obesity =102 cm (males), =88 cm (females) 294 cm (males), =80 cm (females) 294 cm (males), 280 cm (females)

(ethnic diferences) (ethnic differences)

Lipid levels TG 2150 mg/dl or treated for TG 2150 mg/dl or treated for TG 2150 ma/dl or treated for
dys=lipidemia dyslipidemia dyslipidemia
HDL-Chaol <40 mg/dl (males); HDL-Chol <40 mg/dl (males); HDL-Chol <40 mg/dl (males);
<50 mg/d (females) <50 mg/dl (females) <50 mg/d (females)

Arterial pressure  =130/85 mmHg or treated for 2130/85 mmHg or treated for =130/85 mmHg or treated for
hypertension hypertension hypertension

Blood glucose =110 mg/dl or treated for diabetes 2100 mg/dl or treated for diabetes =100 mg/dl or treated for diabetes

Motes 3 of the above Visceral obesity plus 2 of the above 3 of the above

ATPIHL Adult Treatment Panel-11I; 1DF, International Diabetes Federation: NHELI, National Heart, Blood and Lung Institute; AHA, American Heart

Association; WHF, World Heart Federation; 1AS, International Atherosclerosis Society; |ASQO, International Association for the Study of Obesity.



'épidémie globale de NAFLD

Les hépatologues ne voient
population qgu’une infime minorité des
patients

Obésité
1 milliard de
personnes en
surpoids / obese

Diabete
> 380 millions
sujets
(550 millions en
2030)

2 Diabetes

BHALA et al, Curr Pharma Des 2013;19:5169-76



Association de la NAFLD avec le syndrome
métabolique

100% ) )
O Steatose Simple

m NASH

m Fibrose Avancée 74%

89%
90%

80%

70%

60%

50% 46%

40%

30%
22%

20%
12% 12% 10%
10%
2% 2%
0%

Adultes (USA) Obésité morbide (CH) Diabéte type 2 (USA)

Goossens et al, CGH, 2016; Leite et al, Liver Int 2011; Williams et al, Gastro 2011



'épidémie de I'obésité aux USA
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'épidémie de I'obésité aux USA

Obesity Prevalence in the US, 2013
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https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.html

Augmentation du BMI mondial

Age-standardised mean BMI (kg/m?)

Age-standardised mean BMI (kg/m?)
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Conséguences vestimentaires...
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La fibrose hépatique est associée a la survie a long
terme

Survival free of liver transplantation

1.0
0.8
g P=0.238
‘—g 0.6
s
A ~J"1 Non-NASH, Fib (-)
E 0.4 i Non-NASH, Fib (+) FAORN0
o NASH, Fib (-)
11 NASH, Fib (4)
0.21 - censored
censored
censored
0.0 — censored
([) é 1'0 1'5 ZIO

Follow-up (years)

Cause de mortalité: cardiovasculaire 38%, cancer 19%, cirrhose 8%, CHC 1%

Prédicteurs indépendants: fibrose, diabete, tabac, absence statine
Angulo et al, Gastro, 2015



Augmentation des évenements
cardiovasculaire

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] _ SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fatal CVD events (only)
Adams 2010 0095 0516 36%  1.10(0.40,3.02] —
Ekstedt 2015 0438 0170 7.0%  1.55[1.11,2.16) —
Haring 2009 men -0.248 0160 7.4%  0.78[0.57,1.07] —
Haring 2009 women 0020 0225 B65%  0.98([0.63,1.52] —
Jepsen 2003 0741 0078 7.7%  2.10[1.80, 2.45) -
Lazo 2011 0150 0127 7.4%  0.86[0.67,1.10] —r
Zhou 2012 1184 0394 47%  3.27[1.51,7.08] —
Subtotal (95% CI) 44.1%  1.31[0.87, 1.97] »
Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi® = 61.73, df = & (P = 0.00001); I* = 90%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)
Fatal and non-fatal CVD events (cambined &ﬁdpﬂinﬂ
Emre 2015 0.896 0422 44%  2.45[1.07,561) —
Pisto 2014 0875 0175 7.0%  2.40[1.70,3.39] ——
Targher 2007 0625 0222 65%  1.87[1.21,2.89 ——
\Wong 2015 0105 0135 7.3%  0.90(0.69,1.17] =
Zeb 2016 0350 0178 7.0%  1.42(1.00,2.02] =—
Subtotal (95% Cl) 32.2%  1.63[1.06, 2.48] o
Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi* = 23.41, df = 4 (P = 0.0001); |I* = 83%
Test for overall effect: Z = 2 .24 (P = 0.02)
Mon-fatal CVD events
El Azeem 2013 1238 0164 7.4%  3.45[2.50,4.76] .
Fracanzani 2016 0688 034 52%  1.99[1.01,3.92) ——
Hamaguchi 2007 1415 048 39%  4.12[1.58,10.74] —
Moon 2015 1442 0710 24%  4.23[1.08, 17.04] —
Pickhardt 2014 0104 0358 51%  1.11[0.55 2.24] ——
Subtotal (95% CI) 23.6%  2.52[1.52,4.18] <
Heterogeneity: Taw* = 0.18; Chi* = 10.22, df = 4 (P = 0.04); I* = 61%
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)
Total (95% Cl) 100.0%  1.64 [1.26, 2.13] &

T t

Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* = 118.34, df = 16 (F < 0.00001); I* = 86%
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
Test for subgroup differences: Chi® = 3.94, df= 2 (P = 0.14), F = 49.2%

005 0.2 1 5 20
Decreased risk Increased risk

16 observational studies with 34,043 adult individuals and 2,600 CVD outcomes (>70% CVD deaths) over a median
period of 6.9 years

Targher et al, J Hep, 2016



Plan de la présentation

3. NAFLD et diabete



Risque de diabete chez les sujets NAFLD

Table 1 - The risk of developing diabetes in individuals with NAFLD.

Reference Country Population NAFLD assessment Duratiorf§ T2DM risk Method for diagnosis Adjusted for
follow u of T2DM

Shibata et al. 2007 [9] Japan 31892 us 4 FPG + OGTT Age, BMI
-802 NAFLD
-2387 normal

Kim et al. 2008 [10] Korea 5372 us 5 Treatment, FPG, history Age, gender, ETOH, smoking, BMI,
-1790 NAFLD TGs, HDL-c, FPG, ALT, USonographer
-3582 normal

Adams et al. 2009 [11] Australia 358 ALT 11 FPG, self-reporting
-109 NAFLD
-249 normal

Balkau et al. 2010 [12] France 863 FLI <20 9 Men: 4.71 OR FPG, treatment Age, ETOH, glucose, insulin, physical
-277 NAFLD FLI =70 Women: 22.71 OR activity, smoking, FH Diabetes, BP
-594 normal

Yamada et al. 2010 [13]  Japan 12,375 us 5 1.91 OR men FPG Age, BMI, BP, ETOH
NAFLD/normal not reported 2.15 OR women

Sung et al. 2011 [14] Korea 11,091 Us 5 2.05 OR FPG Age, gender, BMI, ETOH, education,
-8120 NAFLD smoking, activity, FPG
- 2971 normal

Bae et al. 2011 [15] Korea 8849 us 4 FPG, medications Age, gender, BMI, TG, HDL-C, BP, IFG,
- 2292 NAFLD smoking, activity, ETOH
-5557 normal

Chon et al. 2012 [16] Korea 1161* us 4 FPG or HbAlc Age, BMI
-107 NAFLD
-1054 normal

Sung 2012 [17] Korea 12,853 us 5 FPG Age, gender, education, smoking,

-3555 NAFLD
-9298 normal

activity, ETOH, ALT, TGs

Hazlehurst et al. Metabolism 2016



Risque de diabete chez les sujets NAFLD

Clinical Practice Guidelines

Recommendations

. In persons with NAFLD, screening for diabetes is
mandatory, by fasting or random blood glucose or
HbA1c (A1) and if available by the standardized 75 g
OGTT in high-risk groups (B1)

. In patients with T2DM, the presence of NAFLD should
be looked for irrespective of liver enzyme levels, since
T2DM patients are at high risk of disease progression
(A2)

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Prévalence de la NAFLD chez les diabétiques

* Etude populationnelle

e 939 sujets diabétiques a
Edinburgh 43%

57%
* Echographie abdominale
systématique

e NAFLD associée 3 BMI, d Stéatose LIPas de stéatose
HbA1lc, triglycérides,
metformine, durée diabete
inférieure

Williamson et al. Diabetes Care 2011



La prévalence de tous les stades de NAFLD
est augmentée dans le diabete de type 2

Stéatose diagnostiquée par US

Diabete type 2 Non-diab Ref
44% 21% Armstrong, J Hep, 2012
53% 20% Caballeria, EJGH, 2010
64% 26% Volzke, WIG, 2005

Diabete type 2 Non-diab Ref
17.6% 3.7% Hyysalo, J Hep, 2014

NASH - diagnostiqué par biopsie chez patients NAFLD (n=54)
Diabeéte type 2 Non-diab Ref
22% 11% Williams, Gastro, 2011



NASH et diabete de type 2 en cas de
transaminases normales

NASH: 20%

e 103 sujets avec diabete
de type 2 et
transaminases
normales

* Spectroscopie IRM et
biopsie hépatique rooo

e Association entre degré

stéatose et controle ll

glyCé mi que <60 6064 6584 285 Ay (%)

as de NASH: 80%

s

Prevalence of NAFLD (%)
3

(=}

Sanchez et al. JCEM 2015



La prévalence de tous les stades de NAFLD
est augmentée dans le diabete de type 2

Fibrose avancée

Modalité Diabete Non-diab Ref
type 2
Biopsie chez des 50% 27% Goh BBA Clinical 2015
patients NASH
Fibroscan chez 17% - Kwok, Gut, 2016
diabétiques

Approximativement 5-15% des patients diabétiques de

type 2 ont une fibrose significative
(60% ont une NAFLD et 20% une NASH)




Le risque de développer un CHC est
augmente chez les patients diabétiques

Risque de CHC

Table 1. Risk of developing HCC in obese and diabetic patients.

Article

BMI >30
Oh et al. (9) RR 1.56
Samantic et al. (10) RR 3.1
Borena et al. (11) RR 1.52
Schlesinger et al. (12) RR 2.19
Turati et al. (13) OR 1.97

Diabetes
Adami et al. (14) SIR 4.1
El-Sarag et al. (15) HR 2.16
Turati et al. (13) OR4.33

HR, hazard ratio; OR, odds ratio; RR, relative risk; SIR, standardized inci-
dence ratio.

Margini et al. Liver Int 2016
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4. Recommandations cliniques



Le foie gras est sous-évalué par les médecins de
premier recours US

Table 2. Proportions of patients meeting process measures

N (%)
All patients 251

Review of primary care records

Elevation of transaminases 99 (39.4)

Consideration of NAFLD/NASH 54 (21.5)

Referral to Gl/hepatology 26 (10.4)

Recommendation for lifestyle modification 37 (14.7)
Receipt of any NAFLD care 99 (39.4)

Seul facteur associé a prise en charge NAFLD: magnitude élévation ALAT
MALIS: cohorte US (Vétérans), résultats a répliquer en Europe / Suisse

Blais et al, Am J Gastro, 2015



Recommandations dans la prise en charge de la
NAFLD

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)

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Proposition d’algorithme décisionnel devant un
syndrome métabolique

Syndrome métabolique

Echographie abdominale

V4 V4
J 3 1. Presence Steatose?
Aspect Ttéatose Pas d’aspect de stéatose
Tests hépatique N 1 I l
Tests hépatique Tests hépatiques
anormaux normaux

Tests non invasifs

de fibrose ’ - o

| 2. Présence Fibrose:

Risque faible  Risque modéré a

I élevé
A 4

Follow-up 2ans Hépato- Follow-up 3 ans
l gastroentérologue l
3 3. Prise en charge / Suivi
Tests hépatiques Investigations Echographie
+ tests non invasifs spécialisées abdominale +
de fibrose tests hépatiques

Spahr, Goossens, Rev Med Suisse 2016, adapté de
EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Dépistage de |la stéatose hépatique — performance de

I"échographie

Study

Gosink, 1979 (18)
Foster, 1980 (19)
Youseff, 1980 (20)
Debognie, 1981 (21)
Pivorino, 1982 (23)
Pamilo, 1983 (24)
Yajima, 1983 (25)
Berrut, 1986 (27)
Cusumano, 1986 (28)
Tam, 1986 (31)
Forsberg, 1987 (33)
Sato, 1987 (34)
Savarino, 1987 (35)
Celle, 1988 (36)
Saitoh, 1988 (38)
Yang, 1988 (39)
Ferrari, 1989 (40)
Nishimura, 1989 (41)
Joseph, 1991 (42)
Bloom, 1992 (43)
Catellano, 1993 (44)
Nagata, 1993 (45)
Cardi, 1997 (46)
Hepburn, 2005 (51)
Kim, 2005 (52)

Riley, 2006 (54)
Hamaguchi, 2007 (55)
Lee, 2007 (56)

Perez, 2007 (57)
Saluena, 2007 (58)
de Moura Almeida, 2008 (60)
Ahmed, 2009 (61)
Yamashiki, 2009 (65)
Lee, 2010 (66)

Combined

23
62

20
24
28

22
113

155

38

121
32
19
59
46

12
122

115

589
92
87
100
35
78
161

2815

0.86 (0.42-1.00)
0.60 (0.36-0.81)
0.67 (0.38-0.88)
0.75 (0.51-0.91)
0.87 (0.60-0.98)
1.00 (0.48-1.00)
1.00 (0.69-1.00)
0.77 (0.59-0.90)
0.86 (0.57-0.98)
0.86 (0.67-0.96)
0.79 (0.49-0.95)
1.00 (0.89-1.00)
0.55 (0.43-0.67)
0.55 (0.43-0.67)
0.83 (0.63-0.95)
0.98 (0.87-1.00)
0.86 (0.75-0.93)
0.85 (0.62-0.97)
1.00 (0.59-1.00)
0.81 (0.64~0.93)
0.91 (0.71-0.99)
0.94 (0.79-0.99)
0.60 (0.15-0.95)
0.60 (0.36-0.81)
0.94 (0.73-1.00)
0.80 (0.56-0.94)
0.91 (0.82-0.97)
0.92 (0.83-0.97)
0.71 (0.29-0.96)
0.72 (0.55-0.85)
0.93 (0.68-1.00)
1.00 (0.78-1.00)
0.78 (0.40-0.97)
0.82 (0.48-0.98)

0.85 (0.79-0.89)

Sensitivity (95%Cl) L
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Pooled sensitivity (vs histology gold standard): 85% (80-89%)

Hernaez et al, Hepatology, 2011



Evaluation non-invasive de la fibrose

Marqueur séerique: NAFLD fibrosis score

- Age, IMC, diabete, ASAT, ALAT, plaguettes, alboumine

- http://nafldscore.com/

- Associé a la mortalité (Kim et al, Hepatology 2013)

- Surtout intéressant aux 2 extremes

- Classifie en 3 groupes lié au risque de fibrose (gold-
standard biopsie)

Sensibilité 76%  -1.455 0.676 Spécificité 96%

Angulo et al, Hepatology 2007


http://nafldscore.com/

< C Y @ nafldscore.com V7 O B <
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NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 d0i:10.1002/hep.21496

Age (years)

BMI (kg/m?)
IGF/diabetes
AST

ALT

Platelets (x10%/1)

Albumin

| calculate score |

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

© 2009 nafldscore.com



NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

Age (years) 60

BMI (kg/m2) 29
IGF/diabetes =

AST 65

ALT 66

Platelets (x1091) 150

Albumin (g1 35

Score | 1.116

-1.455: predictor of absence of significant fibrosis (FO-F2 fibrosis)
-1.455 to < 0.675: indeterminate score
0.675: predictor of presence of significant fibrosis (F3-F4 fibrosis)

VoIA A

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose



Evaluation non-invasive de la fibrose par
elastométrie hépatique

Fibroscan ®

Meta-analysis: pooled AUROC for
adv fibrosis in NAFLD =
B 0.94 (0.90-0.99)

B M Probe e
[] #L Probe

Liver Sifmness (kPa)
(=]

Nad as B é

T FO (=25 Fi (i8] P2 n=1g|:|£ F3n=17) _ F4 (7=5)

Myers et al. Hepatology 2011
Musso et al, Ann Med, 2011



Proposition d’algorithme décisionnel devant un
syndrome métabolique

Syndrome métabolique

Echographie abdominale

I
v v

Aspect de stéatose Pas d’aspect de stéatose
Tests hépatique N 1 I l

l Tests hépatique Tests hépatiques

anormaux normaux

Tests non invasifs
de fibrose

Risque faible  Risque modéré a

I élevé
A 4

Follow-up 2ans Hépato- Follow-up 3 ans
| gastroentérologue
Tests hépatiques Investigations Echographie
+ tests non invasifs spécialisées abdominale +
de fibrose tests hépatiques

Spahr, Goossens, Rev Med Suisse 2016, adapté de
EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Prise en charge - général

Dépistage et prise en charge syndrome métabolique
* En particulier résistance a l'insuline et diabete

* I|dentification et prise en charge facteurs risque CV (cause
mortalité # 1 !!)

Mesures hygiéno-diététiques
* Perte de 7-10% du poids corporel (Lazo et al Diab Care 2010)
e Exercise physique (Thoma et al J Hep 2012)
* Limiter consommation alcool

Prise en charge spécifique
* Indication traitement: Fibrose > NASH > stéatose
* Prise en charge hépatopathie (ex: dépistage CHC dans cirrhose)
* Place de la chirurgie bariatrique

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Réversibilité de la fibrose
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Lassailly et al, Gastro 2015



Mesures hygiéno-diététique: étude
interventionnelle de 12 mois

Target weight loss

> 10% body weight (BW) Fibrosis

> 7% BW NASH resolution

> 5% BW Inflammation / ballooning

> 3% BW Steatosis

Vilar-Gomez, Gastro, 2015



Mesures hygiéno-diététique: étude
interventionnelle de 12 mois

Target weight loss Proportion subjects

> 10% body weight (BW) Fibrosis 10%

> 7% BW NASH resolution 9%

> 5% BW Inflammation / ballooning 11%

Mean weight [oss = = =

> 3% BW Steatosis 70%

Vilar-Gomez, Gastro, 2015



Prise en charge - pharmacologique

GS-9674

MT-3095 C°> 0074 JKB-121
Cenicriviroc (CCR2, 5)

GS-0976
GS-0976 atorvastatin

pioglitazone

MGL-3196
Approuvé

LMB-763

aramchol Volixibat

Vitamin E

Emricasan

Phase 2

Microbiota
transplantation

Phase 1

Clinicaltrials.gov accessed Dec 81" 2016



Potential targets in NAFLD

Tilg, Gastro, 2017 Aug; 153(2):345-349



Potential targets in NAFLD
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Tilg, Gastro, 2017 Aug; 153(2):345-349



Etudes phase 2 en cours aux HUG

1. Agoniste pan-PPAR:
 Traitement de 6 mois
* Biopsie avant et apres traitement
* Inclusion: NASH et FO-F3 (pas cirrhose)
 Diabete si stable (HbA1C < 8.5%, glycémie a jeun <
10mmol/L)

2. Agoniste FXR:
* Traitement de 3 mois

 Pas de biopsie nécessaire si diabétique, transaminases
élevées et BMI > 27kg/m?
* |RM avant et apres

Contact: nicolas.goossens@hcuge.ch
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Dépistage du CHC

Table 3. Recommendations for HCC surveillance: categories of adult patients
in whom surveillance is recommended.

1.
2.

Cirrhotic patients, Child-Pugh stage A and B*

Cirrhotic patients, Child-Pugh stage C awaiting
liver transplantation**

Non-cirrhotic HBV carriers with active hepatitis or family
history of HCC***

MNon-cirrhotic patients with chronic hepatitis C and advanced
liver fibrosis F3****

EASL

Surveillance

Recommendations

Surveillance for HCC in high-risk populations is recommended

(2a. B).

Surveillance for HCC should be performed by ultrasonography (US)
and z-fetoprotein (AFF) every 6 months (2a, B).

APASL

Survelllance recommended

Population group

Asian male hepatitis B carriers over age 40
Asian female hepatitis B cariers over age 50
Hepatitis B carrier with family history of HCC
African/MNorth American Blacks with hepatitis B
Cirhotic hepatitis B camiers

Hepatitis C cirhosis

Stage 4 primary biliary cirhosis

Genetic hemachromatosis and cirrhosis

Alpha 1-antitrypsin deficiency and cirhosis
Other cirhosis

Threshold incidence for efficacy Incidence of HCC
of survelllance (> .25 LYG)(% /year)
0.2 0.4-0.6%/ year
0.2 0.3-0.6%/ year
0.2 Incidence higher than without family history
0.2 HCC occurs at a younger age
0.2-15 3-8%/yr

1.5 3-5%/yr
1.5 3-5%/yr
1.5 Unknown, but probably = 1.5%/year
1.5 Unknown, but probably = 1.5%/year

Unknown

AASLD

Le dépistage par échographie hépatique 2x/an est
préconiseé chez les patients cirrhotiques



Conclusions

Le foie gras est une pathologie en pleine expansion
épidémiologique

Le diabete augmente le risque et la severité de la NAFLD, alors
gue la NAFLD est un facteur de risque pour le diabete

Un depistage de la NAFLD, en particulier la fibrose avancée, est
recommandeée chez les patients diabétiques

Le rGle du médecin de premier recours est fondamental pour
I'identification des patients a haut risque d’évolution et le suivi.

De nouvelles molécules sont en phase de développement pour
la NAFLD
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Merci de votre attention |

Questions: nicolas.goossens@hcuge.ch



