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* Directeur du département de Nutrition, Exercice et Sports a I'Université de Copenhague

* Plus de 30 ans d'expérience en recherche clinique, principalement axée sur la physiologie et la
physiopathologie du métabolisme énergétique, ainsi que sur l'étiologie et le traitement de
I'obésité

* Auteur/co-auteur de plus de 600 articles scientifiques et plus de 1000 publications académiques
telles que des résumés, des chapitres de manuels et des correspondances scientifiques

* Un des 3 auteurs les plus cités de Medline

» Editeur associé d’American Journal of Clinical Nutrition et membre du comité éditorial d’Annual
Reviews of Nutrition

- Editeur-en-chef d’Obesity Reviews de 1999 a 2010

* Président de l'International Association for the Study of Obesity (IASO) de 2006 a 2009 et
chairman de 2009 a 2010
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Tous deux victimes des conséquences
d’une stéatohépatite métabolique...
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Fréquence des complications hépatiques lors du
développement de la NAFLD/NASH

Cirrhosis HCC

30-90% 10-20% 3-5 % L7 %
in 20 years
Liver Int © 2007 Blackwell Publishing 0

Forum NUtI’ItIOﬂ Vendredi 8 décembre 2017



La mortalité cardiovasculaire : le véritable probleme de

la NAFLD/NASH

World Gastroenterology Organisation Global Guidelines —Juin 2012

Tableau1 Mortalté dans la NAFLD/NASH

Population générale 0.2% 7.5%
Stéatose simple 0% 8.6%
NASH 16-68% 12.6-36%

La NASH est largement considérée comme étant la manifestation hépatique du
syndrome métabolique —comprenant les maladies lices a un diabete de tvpe 2, la
résistance a l'insuline, 1'obésité tronculaire, une hyperlipidémie (cholestérol lié aux
lipoproteines de faible/haute densité ; LDIL-cholestérol, HDIL-cholestérol)., une
hypertriglycéridémie et une hypertension artérielle. Il existe actuellement a 1'échelon
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La mortalité cardiovasculaire : le véritable probleme de

la NAFLD/NASH

Table 4. Causes of Death for All Deceased Subjects (Obtained from the Swedish Causes of Death Registry)

Diagnosis
Bland Hep C
Steatosis MASH ASH/AFLD Alcohaol Hep C Hep B & Hop AlH AAT-defic HH ithar MNormal
Cause of Death (23) (24) (20) (8) (13) (4) B (2) (5) (0} (1) (1) (&)

| Cardiovascular disease 7 I T B8 1 B 1 2 1 2 3

Extrahepatic malignancy 5 8 1 3 1 1 3 4 1

Cirrhosis 4 3] ] 2 0

Liver cancer 2 3 2 2 0

Alcohol 1 1 0

Respiratory disease 1 2 1 0

Diabetes 1 2 1 1 0

Poisoning/ accident 1 2 2 1 1 0
Bleeding from

duodenum 1

Chronical pancreatitis 1 0

Other/unknown 1 1 1 1

In subjects with MAFLD, the main cause of death was cardiovascular disease, followed by exrahepatic malignancies and, next, liver-related causes, including HCC.

Hepatology. 2010 Feb;51(2):595-602 0
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La mortalité cardiovasculaire : le véritable probleme de

|a NAF LD/NASH t Free fatty acids

tInflammatory cytokines
+ Adiponectin
tInsulin resistance

.a"""x
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t Inflammatory cytokines Expanded and
t Insulin resistance inflamed adipose

NAFLD
progression

Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2013 Jun;10(6):330-44
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Le tour de taille, le meilleur facteur de prédiction pour
le diagnhostic de |la NAFLD

(C)HOMA-IR P for trend=0.0167
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Scientific Reports. 2016 Jun 1;6:27034
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Le tour de taille, le meilleur facteur de prédiction pour
le diagnhostic de |la NAFLD

Visceral fat quartiles
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Gastroenterology and Hepatology 2008;23(6):888-93 Annals of Gastroenterology. 2012;25(1):45-51 0
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Progression des steatopathies non-alcooliques

~ Surpoids/obésité (viscéral +++)
Insulinorésistance
Dyslipidémie
Susceptibilité génétique

Foie sain NAFLD NASH Cirrhose Carcinome
Simple stéatose Inflammation chronique Fibrose avancée hépatocellulaire
Perturbations métaboliques  Altération des cellules hépatiques Lésions cicatricielles
Début de fibrose du foie
\ ]\ J
| |
Mesures hygiéno-diététiques Transplantation du foie 0
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Gastroenterology 2015:14%367-378

CLINICAL—LIVER

Weight Loss Through Lifestyle Modification Significantly ®
Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis La perte de poids par modification du mode
Eduardo Vilar-Gomez, ' Yadina Martinez-Perez,” Luis Calzadilla-Bertot,” de vie réduit de maniére significative les
Ana Tomres-Gonzalez,' Bienvenido Gra-Oramas,” Licet Gonzalez-Fabian,” Scott L. Friedman,®  caractéristiques de la stéatohépatite non
Moises Diago,” and Manuel Romero-Gomez” alcooligue.
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Une perte de poids, méme rapide, améliore la fibrose

Présence d’une fibrose de base Absence d’une fibrose de base

P<.01*

P=.04"
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Gastroenterology 2015149:379-388

Bariatric Surgery Reduces Features of Nonalcoholic ®
Steatohepatitis in Morbidly Obese Patients

Guillaume Lassailly, "“* Robert Caiazzo,”"* David Buob,” Marie Pigeyre,” Héléne Verkindt,*
Julien Labreuche,” Violeta Raverdy,’ Emmanuelle Leteurtre,” Sébastien Dharancy,

La chirurgie bariatrique réduit les
caractéristiques de la stéatohépatite

Alexandre Louvet,'” Monique Romon,® Alain Duhamel,” Frangois Pattou,™” and non a/coo//q_ue chez les patients
Philippe Mathurin'~* obéses morbides.
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A retenir sur les effets du régime alimentaire sur la
stéatose hepatique

* Des études utilisant des isotopes stables pour tracer les voies de synthese des triglycérides
hépatiques dans la NAFLD ont montré une augmentation concomitante de la lipolyse du tissu
adipeux et de la synthése de novo des lipides dans le foie.

* Les régimes alimentaires riches en glucides et pauvres en graisses, contrairement aux régimes
riches en graisses et pauvres en glucides, entrainent une accumulation de graisses dans le foie.

* Lesrégimes riches en acides gras saturés (SFA) entrainent une augmentation du contenu en
graisses du foie, alors que les acides gras mono- (MUFA) et polyinsaturés (PUFA) seraient plutot
bénéfiques.

* Les régimes hypocaloriques entrainent une diminution de la stéatose.
* Plus la perte de poids est importante, plus la régression de la stéatose est importante.

* La perte de poids, méme rapide, réduit la fibrose hépatique.
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Quel serait le cahier des charges d’une prise en charge
idéale de |la NAFLD/NASH ?

Objectif : Avant tout, réduire le risque de mortalité cardiométabolique
* Une perte de poids rapide et conséquente (5 a 10% du poids initial)

* Un controle régulier des facteurs de risque cardiovasculaires et hépatiques (tour de taille, tension
artérielle, glycémie a jeun, bilan lipidique, ALAT...)

* Unrégime hypocalorique avec controle des apports en sucres et graisses saturées

* Un retour progressif a la pratique d’une activité physique
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Le programme RNPC®: Réeducation Nutritionnelle et
Psycho-Comportementale

* Une thérapeutique non-médicamenteuse au service des patients atteints de pathologies dues a
leur surpoids (stéatopathies métaboliques, diabéete de type 2, syndrome métabolique,
hypertension artérielle, arthrose...)

* Un programme réalisé apres avis et sous contréle du médecin en disposant d’un bilan sanguin,
garantissant ainsi une prise en charge en totale sécurité

* Une phase d’amaigrissement particulierement rapide et performante, suivie d’une phase de
stabilisation individualisée

* Un suivi tous les 15 jours par une diététicienne diplomée

* Aide a la reprise de 'activité physique grace a un partenariat avec La Fédération Francaise Sports

pour Tous
( a FEDERATION FRANCAISE
SPORTS POUR TOUS
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Efficacité du programme RNPC® sur I'amaigrissement et
le maintien de |la perte de poids
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Statistiques sur le programme RNPC®

Sur 5562 patients qui ont suivi le programme

TOTAL (N = 5562)

HOMMES (N = 1342)

FEMMES (N = 4420)

Jo | i555jrs | % o | Wa74jrs | % Jo | W58ljrs | %
Age (années) 53 54 53
Poids (kg) 86 75 -124 101 88 -12.9 81 71 -12.1
IMC (kg/m?) 31.2 27.4 -12.3 33.0 28.7 -13.0 30.7 27.0 -12.1
Tour de taille (cm) 102 90 -12.2 113 99 -125 99 87 -12.0
Masse maigre (%) 313 32.2 +2.8 35.7 37.6 +5.2 29.9 30.5 +1.9
Masse grasse (%) 38.2 35.1 -8.2 35.6 31.8 -10.6 39.0 36.1 -7.5
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Statistiques sur le programme RNPC®

Sur 461 patients atteints de stéatohépatite métabolique qui ont suivi le programme

TOTAL (N = 461)

HOMMIES (N = 236)

FEMMES (N = 225)

Jo Jx 258 jrs % Jo Jx230jrs % Jo Jx 285 jrs %
ALAT (UI/L) 79 34 -56.4 81 34 -57.4 77 35 -55.4
Glycémie (g/1) 1.13 0.98 -12.6 1.12 0.97 -13.4 1.13 0.99 -11.8
Triglycérides(g/1) 1.76 1.10 -37.7 1.92 1.11 -42.1 1.61 1.08 -32.5
HDL-chol (g/l) 0.48 0.52 +6.7 0.43 0.48 +11.4 0.54 0.55 +3.4
MDRD (ml/min) 89.6 90.9 +1.5 91.3 92.9 +1.7 87.7 88.8 +1.3
Poids (kg) 98 86 -12.3 107 94 -125 89 78 -12.3
Tour de taille (cm) 113 100 -11.1 117 104 -11.4 109 97 -10.8
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