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Perte de poids + activité physigue : oui mais...

Taux de résolution de la NASH selon I'importance de la perte de poids

p < 0,001
%
100 -
90 %
* 293 malades non cirrhotiques
80 1 * NASH (biopsie)
age moyen : 48,5 ans
59 % de femmes
60 - 56 % d’obéses
44 % de surpoids
IMC moyen = 31,3
40 - . ] _
« Regime hypocalorique, pauvre en graisses
* Marche 200 min/semaine
20 1 - Biopsie initialeeta 1 an
10 % P
16/25 26/29 ’
0

Résolution de la NASH
™ Perte de poids<5% [ Perte de poids 5-7 % M Perte de poids 7-10 % M Perte de poids > 10 %

Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 2015
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- Stéatopathies métaboliques, stéatohépatite, NAFLD, NASH...

4

1.| Stéatose (tpure)] NAFLD .
2. = stéatose @D ballonisation @ inflammation lobulaire

) Bedossa et al, Hepatology 2014



Génétique Exces calories, AGS, fructose Sédentarité Microbiote

A Tissu adipeux, surpoids, obésité centrale

* Modif. de la production et la secrétion des adipokines :
Tleptine, IL6... (insulino-résistance)
J adiponectine (insulino-sensibilité)

* Insulino-résistance du tissu adipeux :
lipolyse T et relargage d’acides gras libres

Apparition d’'une maladie du tissu adipeux en exces : l
inflammation métabolique locale et systémique

Stockage ectopique : foie, muscle

Anty R et al. Hépatogastro 2017
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tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines



Afflux
A AGL

Insulino-résistance
tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines



- 1 Lipolyse _, AG Libres 60%

tissu adipeux circulants \

* Exces Hydrate QfLipogénese
carbone (fructose) de novo

Afflux

Autres :

* Lipides alimentaires

* Remnants
chylomicrons

Insulino-résistance
tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines



- 1 Lipolyse _, AG Libres 60%

tissu adipeux circulants \

* Exces Hydrate QfLipogénese

carbone (fructose) de novo A;fcl;:-x e, St?ckage
A 25% E-oxy dation steatose

Autres : / mitochondriale ,
* Lipides alimentaires _» Defenses

antioxydantes

* Remnants Dérivés Oxygéneés
chylomicrons Réactifs

Insulino-résistance
tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines



- 1 Lipolyse_, Acides Gras Libre

tissu adipeux  circulants \

Export VLDL

e Exces Hydrate Lipogénese

— Afflux
carbone (fructose) de novo e~ 15 St?ckage
A AGL Ao .| stéatose
Autres :
* Lipides alimentaires Defenses
* Remnants Intermédiaires lipotoxiques: SRR eS
chylomicrons * Ac phosphatidique
e Céramides
e Diacyl-glycerol... Stress oxydatif
Insulino-résistance Stress réticul endoplasm.

tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines



Stéatose simple NASH
(sécurite) (lipotoxicité)

Acide palmitique
Autres AG sat

Lysophosphatidyi
choline

AG monoinsat

: Cérami
Polyinsat n-3, n-g =

Cholestérol libre

Lipides

, toxiques

Qm? CQEE
J

Recaptors and
A\ J knnases
Y
Voies de
signalisation
intra cellulaires

ER Mitochondria

Cell death

Marra F, J Hepatol 2018



- 1 Lipolyse_, Acides Gras Libre
tissu adipeux circulants

* Exces Hydrate

Autres :

* Lipides alimentaires

* Remnants
chylomicrons

Insulino-résistance
tissu adipeux abdomen

Modif prod.
et secrétion
adipokines

—_—
carbone (fructose)

Export VLDL

: r - Triglycérides\
Lipogenese T

Afflux
de novo

AGL

Défenses

Intermédiaires lipotoxigues: Dérivés Oxygéneés
* Ac phosphatidique Réactifs
e Céramides

* Diacyl-glycerol... Stress oxydatif

Stress réticul endoplasm.

Activation voies de signalisation
Production cytokines pro-inflam

¥

Souffrance hépatocytaire, apoptose
- mécanismes réparation

D 4

antioxydantes

Stéatohépatite

Activation cellules Kupffer, lymphocytes,
cellules endothéliales, stellaires = fibrose

Cirrhose
Cancer




Réponse inflammatoire a la souffrance hépatocytaire Fibrogénese

ECM deposition
jcollagemn iurmatlnn]-_

Activated

myofibroblast

Proliferation /
Actvation'

tmmdtﬁe”“my‘
CCR2 = Activated

myofibroblast

Inflammatory
macrophages

DAMPs damage associated mollecular pattems
PAMIPs — pathogen-associated mollecular pattems
ECM — extracellular matrix



NAFLD : la fibrose est responsable de la mortalité

Systematic review and meta-analysis of 5 studies 1,495 NAFLD patients with 17,452 patient-years follow-up.

All-Cause Mortality Liver-Related Mortality
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Fibrosis Stage 0 1 2 3 4 Fibrosis Stage 0 | 2 3 4
Mortality Rate Ratio 1.58 2.52 3.48 6.40 Mortality Rate Ratio 1.41 9.57 16.69 42.30
[95% Confidence Inlersal) (1.19-2.11) (1.85-3.42) (2.51-4.83) H.ﬂ-’ﬂ.’gﬁl {85% Confidence Interval) (0.17-11.95) (1.67-54.93) ﬂ:.’i:-ﬁﬁﬁ-ﬁ} [3-.51-511].3'1]

Dulai, Hepatology 2017



PNPLAS3 : Patatin-like phospholipase domain-containing 3

Rs 738409 [C > G] : 1148M

1¢" SNP identifié, associé :

e alastéatose (p=7,0x1014)

* alastéatohépatite OR=3,48
* alafibrose OR=3,2

sans association
* avec insulino-résistance
 diabete

Egalement associé
* aurisque de CHC OR=2,26 (p=0,0082)

=
P=T.0 =104

g

Contenu lipidique
intra hépatique (%)
s

E -
0

m 1,350 717 145
cC ca Hlas

Influence du PNPLA3
2218 patients avec NAFLD (diagnostic : spectro-IRM)

Romeo et al. Nat genet 2008 ; Speliotes et al. Hepatology 2010 ; Sookoian et al. Hepatology 2011
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Role physiopathologique de PNPLA3

* Protéine transmembranaire au niveau de la gouttelette lipidique dans les hépatocytes
Role dans le catabolisme des triglycérides

* 1148M : modification proche du site catalytique => accumulation de triglycérides

Stéatose
macrovésiculaire

Vol Goutelettes
( il lipidiques

K\\.‘_-:_._.____ _— _,_._'_1:'/’ )
ER :f'?f_}:_._ : '
I' L )
M PNPLA3 1481le

LPA

Hydrolyse TG
Export lipoproteines

Dongiovanni et al. World J Gastroenterol 2013



Diete
métabolisme

Méthylation ADN I/ I /

Modifications Histones :
acétylation, méthylation

MECANISMES

EPIGENETIQUES | Micro ARN (mik) |

$

Altération de I’expression des génes
+ carcinogénese, conséquences immunologiques

Inflammation, souffrance cellulaire...




PPAR (PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR) et NAFLD

Traduction ARN transcrit

Agonistes i

Transcription
des génes cibles

Récepteurs nucléaires controlant I'expression de
multiples génes au niveau transcriptionnel.

e Plusieurs isotypes.
e Plusieurs agonistes connus.

ADN

Contréle de I'expression de génes

F

PPAR a
(Foie)

|

PPAR y
(T. adipeux)

|

PPAR B/5
(ubiquitaire)

Métabolisme lipidique : T capture et catabol AG
4 vLDL T HDL
Inflammation : 4 voie NF-kB < cytokines pro-infl.

Tissu adipeux : adipogénese
Métabolisme glucidigue : T sensibilité insuline
Inflammation : 4 cytokines pro-inflammatoire

Fibrose : | activation cellules étoilées

Métabolisme glucido-lipidique : ¥ insulino-résist
Muscle : : T capture et 3-oxydation des AG
Inflammation : ¥ voie NF-kB

Fibrose : effet controversé




LETTERS

https://doi.org/10.1038/541591-019-0495-2

nawure,, .
medicine

Supplementation with Akkermansia muciniphila
in overweight and obese human volunteers: a

proof-of-concept exploratory study

* 40 sujets obeses insulino-résistants
e 10%9 A. muciniphila/j, voie orale, 3 mois
* Objectif primaire : tolérance, sécurité,

parametres métaboliques

Insulino-sensibilité (%)

Cholestérol total

P=003% P=0042"
- . 160
P=0.017 250 -
B0 -

300 - |
a0 250 I i i =
40 1 T |
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Placebo Pasteurized Placebo Pasteurized

Depommier C, Nature Medicine | VOL 25 | JULY 2019 | 1096-1103
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QUE FAIRE EN 2020 ?




Régime

* Activité Physique
* Chirurgie et endosc
bariatrique Su rpoids




Sarcopénie : favorise la NASH et la fibrose

Risque de fibrose significative chez les patients avec NAFLD

OR
Study or subgroup IV, fixed, 95% CI
Koo, 2016* 2.05 [1.01, 4.16]
Koo, 2016** 2.24 [1.06, 4.73]
Lee, 2016* 1.49 [1.10, 2.02] el
Lee, 2016%* 1.37 [1.01, 1.86] i
Petta, 2016 2.36 [1.15, 4.84]
Total (95% ClI)  1.57 [1.29, 1.90] ¢
[ I I ]
0.01 0.1 1 10 100
Sarcopenia lower risk Sarcopenia higher risk
Muscle

e Acteur principal de la captation de glucose induite par insuline

» Séquestre des AG non estérifiés, limitant I'afflux vers le foie

* Produit des « myokines », limitant les effets inflammatoires des
adipokines

Pan X, Dig Dis 2018



Régime

* Activité Physique

* Chirurgie et endosc
bariatrique

Surpoids

Réduction

risque CV

Gérer syndrome
métabolique

« HTA
* Dyslipidémie
 Diabete




Régime

* Activité Physique

* Chirurgie et endosc
bariatrique Su rpoids

N

Réduction
risque CV

Gérer syndrome

métabolique

Prévenir
complic.
hépatiques
(CHC)

e Metformine
 Simvastatine

HTA
Dyslipidémie
Diabete




Régime

bariatrique

e Metformine
 Simvastatine

e Activité Physique

* Chirurgie et endosc

Surpoids

N

Réduction
risque CV

Gérer syndrome
métabolique

« HTA
* Dyslipidémie
 Diabete

Prévenir
complic.
hépatiques
(CHC)

Cibler la
NASH

 VitE
* (Pioglitazone)
* Liraglutide



Traitements disponibles

* Vitamine E : prudence; traitement court
 Analogue du GLP 1 : pour les diabétiques
e Statines et metformine : ne pas les arréter

 AUDC et saighées : non recommandés

?

p7° Pioglitazone may be used: it improves histology ™ ASLD
Pioglitazone (most efficacy data, but off- in patients with and without T2D with biopsy-
label outside T2DM) proven NASH. Risks and benefits should be
discussed
or vitamin E (better safety and tolerability Vitamin E may be considered: it improves
in the short-term) histology in nondiabetic with biopsy-proven
NASH. Risks and benefits should be discussed.
« or their combination could be used for Vitamin E is not recommended in diabetic
& NASH \ patients, NAFLD without biopsy, NASH cirrhosis, J
\ / \\\_\_ or cryptogenic cirrhosis.

CPG EASL. J Hepatol 2016 alasani N, CPG AASLDHepatolog




Traitements disponibles

* Vitamine E : prudence; traiterm~=-*

. ' (bridging ~:F/. Pharmaco\ogica\

s and cirrhosis) i creatments Jimed

/ fibrosl

age >50 Vears;

ression (

diabetes, Me

ALT ) Lith high -

. nf\ammator\/ activity NASH. risks and benefits should be discussed.
necrO\ ve used for Vitamin E is not recommended in diabetic
patients, NAFLD without biopsy, NASH cirrhosis, }
or cryptogenic cirrhosis.
CPG EASL. J Hepatol 2016 Chalasani N, CPG AASLDHepatolog




DRUGS CLINICAL TRIAL CURRENT PHASES (nashbiotechs.com)

OCALIVA (INTERCEPT)
ELAFIBRANOR (GENFIT)
CENICRIVIROC (ALLERGAN)

H \/ ROM (MADRIGA

Phase 3

BELAPECTIN (GALECTIN)
IMM124E (IMMURON)
ARAMCHOL (GALMED)
FIRSOCOSTAT (GILEAD)

PLX_065 (POXEL)

LANIFIBRANOR (INVENTIVA)
CILOFEXOR (GILEAD)
MSDC_0602 (CIRIUS_THERAPEUTICS)
PF_05221304 (PFIZER)
SEMAGLUTIDE (NOVONORDISK)
TIPELUKAST (MEDICINOVA)
TROPIFEXOR (NOVARTIS)
SAROGLITAZAR (ZYDUS)

DF102 (AFIMMUNE)

NGM282 (NGMBioPHARM)
VK2809 (VIKING)

LMB763 (NOVARTIS)

Bl_1467335 (Boehringer_Ingelheim)

NITAZOXANIDE (GENFIT) Phase 2



Difficultés des essais cliniques dans les stéatopathies

Evolution lente 2 Objectifs optimaux compliqués; durée des essais

Interférences de mécanismes différents : métabolisme,

Les marqueurs non invasifs (y compris pour la fibrose) : non validés

Beaucoup d’objectifs des interventions concernent des parametres
histologiques
- : risques / concordance inter observ / échantillonnage

des patients : conscience de la maladie, biopsies
multiples... Fréquence des « screening failure »

Importance des phases IV pour confirmer l'efficacité et




Essais d’enregistrement (phase 3) en « fast track » :
Un consensus sur les objectifs
et un design d’étude pour une validation accélérée en 2 étapes

Early Analyse Critéres de jugement « acceptables » :
intérim.
Conditional 12-18 * Résolution de la Nash sans aggravation de la fibrose
Approval mois * Réduction (2 1pt) de la fibrose sans aggravation de la Nash
Subsequent Critéres « solides » :
. .. Plusieurs " L.
Definitive années * Mortalités toutes causes et hépatique

Approval * Complications/ décompensation hépatique

maximale : ttt au long cours pour pathologie asymptomatique

Pas d’effet indésirable sévere ou génant,




REGENERATE : phase 3 Acide Obeticholique | ey

we Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Placebo (QD)

Target ~2400 patients
Randomization 1:1:1 A OCA 10 mg (QD)
OCA 25 mg (QD)
@ O .//( ------------------- @ errrnnnnnnns ,4( .......... @ Months
0 18 43 EOS
Biopsies 4 A A A
A Event driven
4 N

Month 18 Interim Analysis
Primary Endpoints

Fibrosis Improvement by 21 Stage NASH Resolution
with No Worsening of NASH with No Worsening of Fibrosis

Study success was defined as achievement of one of these two primary endpoints

EASL 2019- D’aprés Younossi et al., GS06, actualisé



2)

Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

REGENERATE : phase 3 Acide Obeticholique

Ameélioration fibrose Résolution NASH
4“.
*p=0.0002 40-
‘ p=013
30-
p=0.04 30 |
£ g
= E =0.13
520 E 20 o
: S
107 1 119% 1o
8.0%
0 0
Placebo OCA10mg  OCA 25 m Placebo ~ OCA10mg  OCA25mg
(n=311) (n=312) (n=308) (n=311) (n=312) (n=308)

Bras 25 mg : prurit 51%, arrét de traitement pour El 13%, T LDL 17%

EASL 2019- D’aprés Younossi et al., GS06, actualisé



Cenicriviroc (CVC) dans le traitement de la NASH : 0

résultats a 2 ans

Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Année 1 Année 2
Taux d’amélioration de la fibrose 2 1 point
Bras A CVC cvC
<y CVvC
X p=0,63 l BrasB -
— 30 [
£ 25 ) |
é 22% : 0=0,94
c |
g 20 : 17 %
= ! 15 %
« 15 1
©
a I
o 10 l
© :
c I
O 5 I
= I
o 1
3 !
E Placebo CVC Placebo CVvC
Amélioration de la fibrose 2 1 Amélioration de la fibrose > 1

sans aggravation de la NASH

Ratziu V, Paris, EASL 2018, Abs. GS-002 actualisé



Cenicriviroc dans le traitement de la NASH : A )

des résultats décevants a 2 ans (1)

Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

« Etude de phase 2b randomisée en double aveugle

* 289 patients avec NASH (NAS > 4 et fibrose 1-3) traités par cenicriviroc
(CVC, antagoniste CCR2 et CCR5) ou placebo

e Stratification sur NAS (4 ou > 5) et sur le stade de fibrose (<2 ou > 2)

Année 1 (mois 1-12) ] [ Année 2 (mois 13-24) ]

L J
i

[ Initial (mois 0)

Bras A CVC 150 mg

CVC 150 mg

Randomisation Biopsie

2:1:1 Bras B Objectif CVC 150 mg B;:Iic:]r;s;;e
(n=289) — principal
Bras C Placebo Placebo

Ratziu V, Paris, EASL 2018, Abs. GS-002 actualisé



Cenicriviroc dans le traitement de la NASH : 0

des résultats décevants a 2 ans (2)

Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Taux d’amélioration de la fibrose 21 a 2 ans
Année 1 Année 2

Bras A cVC cvC

20 p=0,63 :
g 26 % : Bras C Placebo
- I
= 25 . .
£ 22% | p=0,94
ﬂ‘ |
I
s 20 : 17 %
2 I
.E I 15%
E 15 I
Q. |
8 |
- 10 I
pus I
K= |
© I
o 5 I
Q.
o |
= |
a.
0 I
Placebo CVC Placebo CVC
Amélioration de la fibrose 2 1 Amélioration de la fibrose > 1

sans aggravation de la NASH

Ratziu V, Paris, EASL 2018, Abs. GS-002 actualisé



Evaluation d’un agoniste PPAR a/6 (Elafibranor) 0

dans la NASH : une bonne piste ? (1) e

et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Etude randomisée en double aveugle

Score NAS moyen 5+41,3 5+1,2 49+1,3
Score NAS 3 (%) 17 11 16
Score NAS 4-5 (%) 49 58 51
Score NAS 6-8 (%) 34 31 34

e Traitement administré pendant 1 an

e Biopsie a l'inclusion et a l'issue du traitement

Critere de jugement principal = résolution de la NASH en I’absence de progression de la fibrose
e Analyse statistique avec modification a posteriori du jugement principal

Ratziu V, Paris, AASLD 2015, Abs. 105, actualisé



Evaluation d’un agoniste PPAR a/6 (Elafibranor) 0

dans la NASH : une bonne piste ? (2) e R

et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Analyse sur le critére de jugement principal

Placebo | Elafibranor Elafibranor

80 mg 120 mg
(n=92) (n=93) (n=89)

Résolution de la NASH 17 % 23 % 21 % 0,28

p
(120 mg vs placebo)

Analyses post-hoc

Elafibranor Elafibranor 5

(120 mg vs placebo)

80 mg 120 mg
(n =83) (n=75)

Analyse restreinte

NAS > 4 11 % 20 % 20 % 0,018

Ratziu V, Paris, AASLD 2015, Abs. 105, actualisé



Evaluation d’un agoniste PPAR a/6 (Elafibranor) O

dans la NASH : une bonne piste ? (3)

Club de Réflexion des Cabinets
et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

120 mg versus placebo (%)

Effets métaboliques

= 02— b <0,001

£

é 0 1 1 1 1 1

2

g 0,2+ p<0,01

‘_Q"- p < 0,001

” 0,4 _

z p < 0,001

g 0,6 { 5<0001 p < 0,001

£

o 0,8 _

o TG Chol. total Non HDL LDL chol. VLDL chol. HDL chol.

chol.
S
)
Hb1Ac g
O — 0 T T T T T L

o

0,2 2 -20- 0<0,05 p<0,01

e % 40 p<0,05

-0,4 _| o AU p<0,01
(7,]

0,6_| 120mg 2 -60+ P <005

O 8 p< 0,05 g _80 ] o

-0,8 _ oo * \) OC
€ 6 W p n ¢ <

' AW < 0% e?Q

a < W ‘(\Ow < ¢ ‘\)c‘ o

Harrison SA, Etats-Unis, AASLD 2015, Abs. 162, actualisé



Evaluation d’un agoniste PPAR a/6 (Elafibranor) O

dans la NASH : une bonne piste ? (4) e

et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie

Evolution du taux d’ALAT Evolution du taux de GammaGT
=== P|acebo 80 mg === 120 mg
10— 30—
20~
0 10—/1\-- T T
10— 07 /\
10 T 1
T3 U I S S S
20— T
-30 - { - - I i i
'30 I I 1 '40 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 0 2 4 6 8 10 12
Mois Mois

e [|’analyse sur le critere de jugement principal ne montre pas de différence significative en faveur de I’elafibranor

e Sur le plan métabolique, I'elafibranor induit une amélioration des parametres métaboliques

e Dans une analyse post-hoc, les auteurs observent que I’elafibranor induirait une amélioration de la NASH,
en particulier, dans le groupe des patients ayant un score de NAS > 4

e || faut cependant souligner que ces analyses post-hoc sont classiquement non recommandées dans une étude ayant
un plan statistique prédéfini

e L’évolution du taux d’ALAT ne différait pas entre les groupes

Ratziu V, Paris, AASLD 2015, Abs. 105, actualisé



0.8

0.6

0.2 ¢

QUELLE(S) STRATEGIE(S) pour demain ?

8

9

10 11 12 13 14 1s s 17 18 19 20 21 22 23 24

Mois

Traitement métabolique
long terme

wee Traitement métabolique

s Traitement antifibrosant

Effet sur la fibrose (ttt antifibrosant)

25 26 27

28 29 30 31 32

Effet sur la fibrose (ttt métabolique)

Traitement antifibrosant
temporaire




ECONOMIE GOUVERNEMENT




