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Maria M. 48 ans, vendeuse Andre H. 49 ans, peintre

Tests héepatiques

perturbés
BMI 30 BMI 33
Habifudes: pas de tabac, Habitudes: pas de tabac,
OH 20gr/sem:; Sortis 1cp/j ancien consommation
AST 1.8N; ALT 1.6N; GGT 4N; abusive d'OH; Zyprexa,
oili N; CRP N; gly 6.3; score Crestor
.3; chol total 4. o

an?n”gﬁf SASheiielelER: AST N; ALT 2N; GGT 3.5N; bil

. : : N; CRP 9.7; gly 8; chol total

| les B, "

f]eégacfri%'gss VIIQIes B 6 mmol/l; ferritine 970ug/I

(N:400); sérol virales neg.

Imagerie: US: « stéatose » ‘ :
Imagerie: US: « stéatose »

HOMA: glu (mmol/l) x insuline (mU/ml) / 22.5



Transaminases 1-5 x N

Viral: (A), B, C, (E) Biliaire: US, EE, + cholangiolRM

Alcool ! MEDICAMENTS !l

Auto-immun? Ac anti m.lisse, LKM, IgG..
Metabolique: Fe, cu, a,AT
(...Hémodynamique + Holter) Insulinorésistance (score de HOMA)

Fréequent | Rare (hépatique) | Rare (non hep)
Alcool, biliaire Hémochromatose Myopathie
Hépatites virales B, C Hépatite auto-immune Dysthyroidie
NAFLD Wilson Mal. coeliaque

Toxique-medic Déficit en Alpha-AT Exercice intense
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Stéatose « simple » versus steatohépatite

Andre H.




Steatohepadtitis : Classical Causes

Alcohol > 2 Units/day (> 3 units in

men)

Insulin Resistance Met Synd...

Drugs NSAIDs, tamoxifen,

other...

Ox. Stress Iron overload



Long-Term Follow-up of Patients With NAFLD and
Elevated Liver Enzymes

Mattias Ekstedt,! Lennart E. Franzén,? Ulrik L. Mathiesen,? Lars Thorelius,* Marika Holmqpvist,?
Goran Bodemar,! and Stergios Kechagias® Hepatology 2006
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NAFLD + tests Sous groupe de Patients avec
hépatiques aN patients avec NASH stéatose « simple »




Survivor

sSurvivor

Bland steatosis

Total Cohor (2586)
Eland steatosis (B7)
MASH {(51)

il

Time (years)

Fat + infl, ballooning, fibrosis

Cinky fa1 (@)
Fat+irdl ballpaning, Shrosis (1059




Adjusted

Odds Ratio
Incident type 2 diabetes (S or SH) 3.51
Incident CVD events (S or SH) 2.05
Overall Mortality 1.57
Liver mortality (only it NASH) 5.71

Musso et al. Ann Med 2011 NASH 1



Diagnostic non invasif de steatohépatite?

N\

\
.
N\

Nom commercial
PIIINP n

NASH test Oui

NASH diaX Oui

CK-18 glelg

Model de Nice non

composition
peptide du procollagen lll
ApPoATl, A2M, haptoglobin,
bilirubine, GGT, AST, ALT, chol, TG,
age, sexe, BMI (...)
fragments M30 et Mé5 de
mMmarqueurs apoptose,
adiponectine, resistine
aspases (marqueurs de
necrose/apoptose)
formule log : ALT, synd.
metaboligue, CK18




NAFLD fibrosis score
NAFLD fibrosis score : e

A DOANTRAENE Tyrieen BAM /NS lfies Bver ABrORIE I0 PROEnt with XAND
Fepatakogy 007 AS(4) 885554 0L 10100000 21436

- Age

- IMC

- AST / ALT

- Glycémie
- Plaguettes
- Alobumine

Coreepl O Mallhew Armlyery

Borne inférieure : VPN = 93%, borne supérieure : VPP = 85%
Angulo et al, Hepatology 2007

Acide hyaluronique sérique (> 35 ug/L = risque augmenté de fibrose)
Taux de plaguettes

Taille de la rate (échographie)

Mesure de |'élastométrie hépatique par Fibroscan

Laine et al. Hepatology 2004



Elastomeéetrie hepatigue (Fibbroscan)




\Limites du FibroScan

- Disponibilité des appareils

- Echecs : < 10-20% (surpoids, cotes rapprochées)
- Variabilité interobservateur, intersite (80%)

- Dispersion des mesures (IQR/médiane > 30%)

-NAFLD: cut-off opfimal pas bien défini pour une fibrose « significative »

Lucidarme D et al. Hepatology 2007;46:318A, Boursier et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008



Si possible associer un test sanguin au Fibroscan
Toujours a interpréter avec la clinique |
Capables d’'identifier avec une forte probabilité (90%)
Pas ou tres peu de fibrose
Fibrose extensive et Cirrhose
Entre les deux extrémes........1e
La PBH reste dans cette optique I'examen de référence

Si discordance entre des tests non invasifs, 2 biopsie



Quand faire une
biopsie hépatique?

» Je suspecte une fibrose (avancée, cirrhose)
- Clinique, plaquettes, acide hyaluronique, Fibroscan...
- ..Et mon patient est a haut risque de NASH et de fibrose..*

- Je veux discriminer une stéatose « simple »
d'une stéatohépatite

* Y a-t-il une autre maladie de foie, et quelle
importance a-t-elle par rapport au NAFLD?

* Age > 50, H>F, BMI > 28, diabete, hyperlipidémie, ALT > 2xN (Ratziu 2000; bixon 2001,
Angulo 1999)




v' A associer au syndrome d'insulinorésistance
v Apres avoir ecarter une hyperferritinémie liée a:
v HEmochromatose genétique (Sat-Trsf > 45% > HFE)
v' Autre cause: syndrome inflammatoire, lyse cellulaire,
alcool..
v Et rechercher des arguments positifs
v Signes cliniques: rares  Association: syndrome metab.
v’ Biologie: Sat-Trsf N, ferritine (1000-2000)
v Surcharge en Fe (IRM) : modeste.. Histologie : sidérose
(inconstante) kupfferienne > hépatocytaire
v Apprécier les consequence de I'hyperferritinémie
v’ Stress oxydatif, promotion de la fibrose hépatique..
v’ Prise en charge
v' Encore mal définie..
v Traitement déplétif (saignées) = ferritine a 100 ug/I



GASTROENTEROLCGY 2002:122:931-339

Effect of lron Depletion in Carbohydrate-Intolerant Patients
With Clinical Evidence of Nonalcoholic Fatty Liver Disease

FRANCESCO S. FACCHINIL =+l MANCY W. HUAS and RICCARDO A. STOOHSI

*Dapartmant of Meadicine, University of California San Francisco and San Francisco General Hospital, San Francisoo, Califomia; TDepartmant
of Medicine, Kaiser Foundation Hospitals, The Pemanante Madical Group, Oakland, Califomia; ®Department of Medicine, Stanfond
Linivarsity, Stanford, Califomia; and Fantrum fidr Schlafmedizin und Stoffwachselstd rungen, Dortmund, Germany

HOMA-IR

ALT (baseline) ALT (NID)




Table 2 Primary and secondary outcomes with group differences for change after treatment

Treatment group (n = 33)

Control group (n= 31)

Between-group difference”

Baseline
(n=33)

Week 6
(n=31)

Baseline
(m= 31)

Week 6
n =29

Diff.

95% Cl

P value

Frimary autcomes

5PE, mmHg
HOMA, index

Secondary outcomes

Glucose, ma/dl
HbAlc, %

Insulin, pléml
Adiponecting, pa/ml
hs-CRP, mg/dl

EF, mmHa

Heart rate, beats/min

Ferritin, rg/mil

Iran, na'ml
Triglycerides, mag/dl
Cholesteral, maddl
HOL-C, ma/dl
LEL-C, maddl
LOLAHEL ratio

1485 + 123
48+ 72

No7 + 254
556 £ 061
154+ 177
G215 + 340
032 4+ 044
952+ 68
721+ 82
1883 + 2124
1006 + 342
1540 + 667
B4+ 365
555+ 150
1312 + 358
248 + 088

15305+ 119
36+ 27

GRS + 240
536 £ 058
142 £ 85
983 + 500
033 £ 039
837+ 57
0+58
1046+ 1325
7hE + 285
1580+ 647
2122+ 386
5B + 175
1235+ 359
221 + 080

1447 + 144
45+ 38

10571 + 344
SAd4 4 124
167+ 127
875+ 400
030+ 037
908 £+ 66
742+ 55
1732 £ 1325
1008 + 262
2046 + 1200
210 + 377
542+ 165
1307 + 328
256+ 082

1438 + 115
41 + 356

1073 + 336
5724124
152+ 118
540 + 440
031 £ 038
800 + 86
M2+ B4
1454 + 1245°
1028 + 36.9*
178. £ 70.7*
2064 + 364°
550+ 160F
1251 + 290*
243 + 082

31
30
45
-023

=206 0 123
-1 to 06

-188 o -81
029 to -008
-S4 to 30
050 to 139
<005 to 007
1007 ta =57
A11t-33)
1016 to -468
=411 o -132
314 258
4710128
03 to 63
-118 1w 20
-038 to -008

08
QB0

< 0001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
084
054
Qo7
oG

< 0.0

Abbreviations: DBP, diastolic blood prassurs; HDL-C, HDL cholesteral; he-CRP. high-sensitivity Creactive protein; HOMA, homeostasis model assessment; LDL-C,
LOL chalesteral; SBP, Systalic Blood Pressure: adjustad.

“Mean values + 5D at baseline and after 6 weeks and mean difference (95% confidence intervall.




Maria M. 48 ans, vendeuse

....8 ans apres...

Prise de poids (+ 10kg)
Cancer du sein (chx, rx, hormonothérapie)

Lab: TP 65%, transaminases 1.5 N, bili N
taux plaguettes 100 G/L

Imagerie: splénomeégalie, lame d’ascite

QAlcool?

QPrise pondérale?
dAutree




NASH: Prise en charge générale

*Eviter les facteurs aggravants

Alcool, médicaments (amiodarone, tamoxiféene)

*Mesures hygiéno-diététiques
Exercice physique (-5 a 10% PC > ALT, steatose..)

*Traitement pharmacologique

Vitamine E (histologie), glitazones, acide ursodeoxycholique?...

*Traitement chirurgical

*Chirurgie bariatrique
.. Transplantation hépatique..

*Surveillance

Fibrose extensive ou cirrhose: dépistage CHC, prévention de
I'hémorragie




Stéphane G. 56 ans

Consommateur regulier (et excessifl) d'alcool (~80 gr/j).
Majoration de sa consommation ces 3 dernieres semaines (>

200 gr/j)
Consulte pour douleurs abdominales (HCD), ictere et asthénie
Exa clinigue: hépatoméegalie sensible, pas d'ascite

Lab: Hb 110 gr/L, thrombos 80 G/L, leucocytes 6 G/L, TP 65%,
CRP 17 mg/L, AST 16N, ALT 15N, GGT 10N, bili 165 umol/L
(conjuguéee 80)

Imagerie (echo): « gros foie stéatosique », pas de signes
d’'hypertension portale

Quel sont'les diagnostiques a envisager?

"



O

O

O

O

O

Stéatohépatite alcoolique

Infection (bactéries, virus)

Stéatose microvésiculaire massive

10 - 40%

Hépatite medicamenteuse 10 - 40%

Evenement biliaire (migration..)

Kryger P, Scand J Gastro, 1983
Mookerjee RP, J Hepatol 2011

Ramond MJ, NEJM, 1992
Spahr L, BMC Gasiro, 2010



Stéatose microvésiculaire..une forme aigue
de maladie alcooligue du foie

Alcool, acide valproique, steatose
aigue gravidique, syndrome de Reye,
tétracyclines, ...

Zieve | et al. Ann Intern Med 1958; Melrose et al. Clin Lab Haematol 1990; Spahr and Hadengue, in: Alcoholic liver disease: fro

basic science to clinical practice » Blackwell 2007



Steatohépatite alcoolique vs steatose
microvesiculaire

Stéatohépatite alcoolique Stéatose microvésiculaire massive

Mode de consommation d'alcool

SUVSUOS ISV VUL

Symptomes/signes cliniques

|ctere |ctere
*Asthénie *Asthénie
*Possible synd. sevrage *Possible synd. sevrage

Prise de poids Perte de poids
Signes d’'une cirrhose *Douleurs abdominales
décompensée..! (hépatalgies)




Parametre
Leucocyies

Tests de
coagulation

Transaminases
Ph. Alcaline

Bilirubine

Stéatohépatite alcoolique Stéatose microvésiculaire

N g +++ N a +

N a trés altérés Souvent peu altérés

<6xN >6xNad....
+ Q ++ + Q ++

+ Q +++ + Q +++

pronostic

Formes graves : 25% Habituellement bon @
mortalite a 3 mois I"arret de l'alcool, mais...

v

e



Stéphane G. 56 ans

Abstinence d’alcool, alimentation, suppléments vitaminiques, ...

admission Jour 8 de hospit

TP 65% 100%
AST 16N 1.8N
ALT 15N N

GGT 10N 3N
Bilirubine 165 umol/I 39 umol/I

RAD

....Perdu de vue pendant 3 ans, puis revient en consultation:
Reprise de consommation OH (60-70 gr/j), mauvais etat
nutritionnel, gonarthrose douloureuse (paracetamol 2 a 3 gr/j),
«gastroentérite » x 3 jours (nAusees et vomiss)

~ Bilan sanguin



Biologie

P 80%
CRP 6 mg/|
Leuco 6.5 G/
AST 5N
ALT 6

Bilirubine 25 umol/l

est diagnostic?




Paracetamol, liver damage, and
alcohol

Clinical factors influencing hepatotoxicity

Excessive cytochrome P450 Depletion of
paracetamol intake overactivity glutathion stores

ACUTE OH CHRONIC OH

INGESTION INGESTION
THERAPEUTIC DOSE SINGLE REPEATED REPEATED
OF PARACETAMOL SUPRATHERAPEUTIC  SUPRATHERAPEUTIC THERAPEUTIC

DOSE DOSES DOSES

_ _ A ?

L. Spahr Drugsin alcohol abusers ESBRA Meeting Worso/WZOé




Effect of Therapeutic Doses of Acetaminophen (up to
4 g/day) on Serum Alanine Aminofransferase Levels

iINn Subjects Consuming Ethanol: systematic Review
and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

5 RCT, heavy drinkers, 551 subjects taking paracetamol
4gr/day, and 350 subjects under placebo
Mean change in serum ALT day O-day 4

v Keep a daily dose < 4gr
v' Increased transaminases with no other
causes
Study name v Stop paracetamol and 95% Cl|

Std diff v' Consider N-acetylcystein
in means Variance limit APAP Pla Total

Kuffner 2001™ 0012 0.021 0284 98 85 163
Heard 2007°  0.087 0.029 0423 102 51 153
Kuffner 2007 " -0.141 0.012 0075 262 120 382

Bartels 2008" -0.061 0.100 0560 21 19 40
Dart 2010°® 0.029 0.030 0369 68 65 133
Overall -0.037 0.005 0099 551 350 9M

=1.00 =0.50 0.00 0.50 1.00
Favors APAP Favors Flacebo

Rumack et al. Pharmacotherapy 2012; 32:784



The dangerous combination...

HIGH RISK OF LIVER INJURY
= Q O z

Typical situation in an orthopaedic surgery
ward....



Jorge P, 62 ans

Consulte pourictere apparu il y a 7 jours
Selles decolorées et urines foncées x 15 jours, asthénie
ATCD:

synd. obstructif pulmonaire modéré

lymphome folliculaire (2010): 4 cycles de chimio
(CHOP), puis rituximalb

Habitudes: alcool « fres occasionnel »;, aérosols
(bronchodilatateurs), Ciproxin x 4 jours (susp. de bronchite)
Examen clinique: ictere, pas de fievre, abdomen souple
Labo: Hb 150 g/l, leucos 10 G/I, thrombos 138 g/I, TP 43%, fact

V 78%, VII-X 50%, alb 25 gr/l, AST et ALT 10N, GGT 4N, bilirubine
totale 580 umol/I (16N)

Dicgnesiic differentiel? Bxamens complémeniaires?







Imagerie




Nalolaalal=1Y=)

Pas de voyage récent, pas de notion de contage, pas de
maladie dans I'entourage

Tests sanguins
Pas de foyer infectieux identifie
Dosage d'autoAc: négatif
Sérologie virale: A, B, C, E, CMV, HIV

HBsAg+, AcAntiHBc+, AcAntiHBe douteux, AcAntiHBs
neg, HBY DNA 1.7x108 Ul/ml

Marqueurs HBY

Hépatite aigué

Hépatite suérie
Infection chronigque

- hépatite chronique
- porteur "inacif"
- séroconversion e

- mutant pré-C

1
Réactivation




Cirrhose

Hépatite d'activité nécrotico-inflammatoire modérée
(ballonisations hépatocytaires, infiltrat inflammatoire portal et
périportal)

Cholestase hépatocytaire marquée
Immunohistochimie:

® HBsAQ: > 90% des hepatocytes
® HBcAg: > 80% des héepatocytes

Diagnesiic: reaciivaiion d’'vne hepeiifie
2nd g fraffement de ruximab




 Prise en charge et évolution

troduction d'un antiviral
direct (LAM + TFV)

2
Discrete amélioration clinigue
et biologique. Retour domicile

2
Bactériémie et choc septique




La réactivation virale B dans le contexte d'une
iImmunosuppression est associée a une morbidité/mortalité
significative
Facteurs associés a ce risque:

HBsAg+, tt par rituximalb, pathologie oncohématologique

On peut éviter cette situation avec des mesures simples et
bien tolérées

L'administration d'immunosuppresseurs doit faire rechercher
une hépatite B et discuter éventuellement de I'infroduction
d’'un traitement prophylactique

Evaluer le risque de réactivation

Appliguer I'algorithme de prise en charge



Risque de pousseée du HBV dans un contexte
d’immunosuppression

Situation clinique HBsAg ou ADN viral + HBsAg -, anti-HBc + Anti-HBs+, HBsAg-

Chimiothérapie oncologique Risque modéra Risque faible

Transplantation de moelle Risque modéra Risque faible

Transplantation d’organes Risque modéra Risque faible

Immunosuppression a base Risque modéra Risque faible

de Rituximab

Immunosuppression pour Risque faible Risque faible
maladies auto-immunes
(p. ex : agents biologiques,

MTX, azathioprine)

Traitement corticoide de Risqgue faible Risque faible Risque faible

courte durée (<2 semaines)

Abbréviations :
HBsAg, antigene HBs ; anti-HBc, anticorps anti-HBc ; MTX, meéthotrexate




Immunosuppression prévue chez patient
avec statut VHB inconnu

l

Depistage VHB: HBsAg, anti-HBc et anti-HBs
Si un des marqueurs +, compléter par ADN, HBeAg

i e N e

HBsAg+ ou HBsAg- Anti-HBs+ Dépistage négatif
ADN viral+ anti-HBc+ HBsAg- l

Vaccination contre le

Evaluer le risque de réactivation (cf tableau 1) VHB aveg contrble de
la réponse

Risque éleve de réactivation: traitement
prophylactique par analogue nucleos(t)ide.

Risque modéré de réactivation: Individualiser
indication a traitement prophylactique.
Risque faible de reactivation: Surveillance
clinique et biologique.

Suivi clinique et biologique rapproché des patients pendant et
apres la phase d'immunosuppression




