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Le contexte clinique
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FIGURE 4 Insulin resistance and lipotoxicity within the liver are associated with mitochondrial dysfunction, oxidative stress/reactive
oxygen species production and ER stress in multiple tissues. These processes contribute to hepatocellular injury, release of inflammatory
cytokines, apoptosis and liver fibrogenesis that can progress to cirrhosis. ER, endoplasmic reticulum; FFA, free fatty acid; IL-1p, interleukin-1
p: MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; TCA, tricarboxylic acid; TNFa, tumour necrosis factor a

Chakravarty and Neuschwander-Tetri : Endocrinol Diab Metab 2020



Syndrome meétabolique et atteinte hépatique:
La nomenclature




De NAFLD (non-alccolic fatty liver disease)
vers MASLD (metabolic dysfunction associated
steatosic liver disease)

Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature (Hepatology. 2023;78:1966—
1986)

Définir une pathologie par ce gu’elle est plutdt par ce gu’elle n’est pas

Enlever la stigmatisation des termes «alcoolique» et «fatty»

Faire un diagnostic positif

Reconnaitre le lien avec les autres désordres métaboliques

« Permet d’associer une autre pathologie hépatique ( MASLD + hépatite auto-immune, virale...)
PAR DEFINITION :

- Exclusion de la consommation d’alcool

- Au moins un facteur de risque cardio-metabolique dans un contexte de stéatose.

Un nouveau terme : MetALD qui permet d’identifier une nouvelle catégorie de patients et donc
possiblement un autre comportement clinique




La maladie stéatosique hépatique

Stéatosique liver disease (SLD)

 La steatose hépatique
- Définition : accumulation de lipides (triglycérides) dans les hépatocytes
- Un terme descriptif qui ne permet pas de juger de I'étiologie
- MASLD : metabolic dysfunnction-associated steatosic liver disease
- ALD : alcohol related liver disease
- Autres...
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Steatotic Liver Disease
(Hepatic steatosis identified by imaging or biopsy)
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Adult Criteria
At least 1 out of 5:

[] BMI =25 kg/m? [23 Asia] OR WC > 94 cm (M) 80 cm (F)
OR ethnicity adjusted equivalent

D Fasting serum glucose = 5.6 mmol/L [100 mg/dL] OR
2-hour post-load glucose levels 2 7.8 mmol/L
[2140 mg/dL] OR HbA1c 2 5.7% [39 mmol/L] OR
type 2 diabetes OR treatment for type 2 diabetes

[] Blood pressure = 130/85 mmHg OR specific
antihypertensive drug treatment

[] Plasma triglycerides = 1.70 mmol/L [150 mg/dL] OR
lipid lowering treatment

D Plasma HDL-cholesterol £ 1.0 mmol/L [40 mg/dL] (M)
and £ 1.3 mmol/L [50 mg/dL] (F) OR lipid lowering
treatment

Paediatric Criteria

At least 1 out of 5:

D BMI = 85" percentile for age/sex [BMI z score 2 +1]
OR WC > 95" percentile OR ethnicity adjusted equivalent

[:] Fasting serum glucose 2 5.6 mmol/L [= 100 mg/dL]
OR serum glucose 2 11.1 mmol/L [z 200 mg/dL] OR
2-hour post-load glucose levels = 7.8 mmol
[140 mg/dL] OR HbA1c 2 5.7% [39 mmoal/L] OR
already diagnosed/treated type 2 diabetes OR
treatment for type 2 diabetes

[ ] Blood pressure age < 13y, BP = 95th percentile OR
= 130/80 mmHg (whichever is lower); age = 13y,
130/85 mmHg OR specific antihypertensive drug
treatment

D Plasma triglycerides age < 10y, 2 1.15 mmol/L
[= 100 mg/dL]; age =2 10y, = 1.70 mmol/L
[= 150 mg/dL] OR lipid lowering treatment

D Plasma HDL-cholesterol < 1.0 mmol/L [ 40 mg/dL]
OR lipid lowering treatment

8@ des patients sont obeses

Rinella ME et al : Hepatology. 2023;78:1966—198
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1980-2020

New nomenclature for NAFLD: Understanding MASLD and its implicationsin practice

2020-2023 Since 2023
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Et 'histologie dans tout ca?




Et 'histologie dans tout ca?

* La nouvelle nomenclature n’a pas de répercussion sur le diagnostic
histologique :
* Selon Tim Kendall :

- de «Les criteres diagnostiques de la stéatose/stéato-hépatite ne sont pas
spécifiques et doivent étre corrélés au contexte clinique.»

- A «Les criteres diagnostiques de la stéatose/stéato-hépatite ne sont pas
spécifiques et doivent étre corrélés au contexte clinique.»
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Son role

Et 'histologie dans tout ca ?

« Confirmer la nature de la pathologie

* Rechercher des signes de gravité /facteurs pronostics
- Stéato-hépatite
- Stade de fibrose

* Exclure une autre pathologie associee
- 8% d’hépatite auto-immune

- ANA ou anticorps anti-muscle lisse

- 8% des patients avec ac et syndrome metabloique présentent une
hépatite Al associée
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Hépatite virale....



Clinical evolution

Healthy liver NAFL NASH Fibrosis
15-30% 12-40%
ﬁ -ﬂ
Reversible Reversible
Fat n <5% of Steatosis (Fat in i o N
epatocytes >5% hepatocytes) + Ballooning

» Unhealthy lifestyle - Reactive oxygen species

* Genetic predisposition « Mitochondrial toxicity

- Metabolic risk factors - Lipotoxicity

0 :




Les criteres diagnostiques : la stéatose

Et I'histologie dans tout ca?

» Terme générique = accumulation de lipides (triglycerides) dans les

hépatocytes

» Stéatose macroveésiculaire dans >5% des hepatocytes

- +/- iInflammation lobulaire
- +/- stéatose micro-vésiculaire

Clinical evolution

Healthy liver NAFL NASH Fibrosis

Fat In <5% of + Steatosis
hepatocytes - Inflammation
« Ballooning

+ Unhealthy lifestyle
+ Genelic predisposition
« Metabolic risk factors

- Reactive oxygen species
+ Mitochondrial toxicity
- Lipotoxicity
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La steato-hepatite

Et I'histologie dans tout ca
« Margqueur d’activité de la maladie

* Facteur pronostigue : aggravation de la fibrose de 1 point (Siddharth Singh
Clin Gastroenterol Hepatol 2015)

- Steatose : 14 ans
- Stéato-hépatite : 7 ans
* Phénomene reversible ( poussée-rémission)

Clinical evolution

Healthy liver NAFL

Fibrosis
1530%  (SENEE
_—
\ e il ——
Reversible ha eversi
Fat in <5% of Steatosis (Fatin 2 %ﬁg}gﬁgmn
hepatocytes >5% hepatocytes) - Ballooning
* Unhealthy lifestyle * Reactive oxygen species
* Genelic predisposition « Mitochondrial toxicity

- Metabolic risk factors - Lipotoxicity




La steasto-heépatite

Et I'histologie dans tout ca?

 Définition
- Steatose >5%
- Ballonisation hépatocytaire
- Inflammation ( polymorphonucléaires neutrophiles)
- +/- corps de Mallorry Denck
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La fibrose

Et I'histologie dans tout ca?

Stage of Fibrosis CRN Scoring System
0 No fibrosis
Stage1 A Mild perisinusoidal
D Stage 1 B Moderate perisinusoidal (
Stage 1C Portal /periportal fibrosis
Stage 2 Perisinusoidal and portal/periportal fibrosis
Stage 3 Bridging fibrosis

Stage 4 Cirrhosis
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La fibrose

Et 'histologie dans tout ¢ca

- Se developpe d’'abord en topographie peri- ceIIuIalre/centro lobulaire
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Siddharth Singh : Modern Pathology (2021) 34:80



Fibrose et pronostic




Atteinte hépatiqgue et syndrome
metabolique : quelles
conseguences?




Projections epidémiologiques

* Entre 2015 et 2030

* En 2030 : prévalence MAFLD = 33% de la population adulte (>15 ans) aux
US.

* En 2030 : 27% des NAFLD = MASH (aging and disease progression)
* Nombre de cirrhoses décompensées : augmentation de 168%
* Nombre de CHC : + 137%

 Patients NAFLD :
- 90% des cas : cardiovasculaire ou «general background»
- 2015 : 7,6% de mortalité liee au foie
- 2030 : 10,9% de la mortalité liée au foie
- 13% de surmortalité cardiovasculaire e27ntre 2015 et 2030 quj




MAFLD, épidéemiologie, evolution pronostic

Essentiellement non liée au foie

Allen J-Hepatol 2022; 771237-1245



MAFLD, éepidémiologie, évolution, pronostic

Fdr de développement d'une SH:

e [Facteurs genetiques
e Facteurs environnementaux
o Perturbation du rythme
circadien
e Perturbation du microbiote
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MAFLD et CHC

2010-2019 : 25% d’augmentation du nombre de mort par «cancer du foie»

(pas de distinction CHC/cholangio)
- Essentiellement secondaires NASH/ALD (au détriment de HCV et HBV)

Cell metabolism 2022.



Carcinome hépatocellulaire

80% des cas sur cirrhose

HCV et ALD : stables

HBV x 3

NASH x 7,7 (de 2,1% a 16,2%)
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CHC et MASLD




Et 'obesité spécifiqguement?

o ASAT/ALAT normaux :
- N'excluent pas la SH
- N'excluent pas la fibrose
* Fibrose ?
- Test sanguins
- Imagerie (elastographie...)
» Risque augmenté de fibrose quand :
- Association T2D
- Périmetre abdominal
- Perturbation au long cours des tests hépatiques
* Génétique
* Obésité precoce : CHC +++ 3
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Conclusion (1)

 La pathologie hépatique meétabolique s’inscrit dans un contexte systémique
» Conférence de Delphe : NAFLD == NMASLD

- MetALD
 Histologie

- Pas d'impact de la nouvelle classification

- Permet de confirmer le diagnostic ( exclure autre pathologie associée)

- Recherche des facteurs pronostiques
- Steato-hépatite
- Fibrose

35




Conclusion (2)

 MAFLD et épidemiologie
- Mortalité hépatique reste minoritaire
- MAIS avec vieillissement de la population et augmentation du nombre de cas

- Augmentation de la mortalité de cause hépatique d’ici 2030
- Premiere étiologie de carcinome hépatocellulaire (20-30% sans cirrhose)

- GUIDELINES DE PRISE EN CHARGE CLINIQUE
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