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Introduction

v'NAFLD = stéatopathie métabolique
e Accumulation de triglycérides dans les hépatocytes
 Stéatose
* Pas de consommation excessive d’alcool
« Définition échographique (foie brillant)

v'"NASH = stéatohépatite non alcoolique
e Stéatose + inflammation intra-hépatique
* Risque de fibrose et de cirrhose
e Définition histologique



Epidemiologie



Prevalence de la steatopathie metabolique

HIV négatif HIV positif sous traitement

17— 46% 13-55%

Tafesh ZH et al. Curr Opin Infect Dis 2017, 30:12-20
Kenneth E et al. Hepatology 2015;62:1871-82



Prevalence de |la steatose chez les patients VIH
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Facteurs de risque de NAFLD

* BMI

* Tour de taille
* Diabete de type 2 —
* Hypertension -
* Triglycérides

e CD4 élevées

Maurice JB et al AIDS 2017;31:1621-32



Etiologies



NASH et VIH. Des maladies multisystemiques

Psoriasis .
Liver-related

Polycystic ovary Complications

syndrome

Chronic Kidney

: Malignancies
Disease

” -

Cardiac
Abnormalities AFLDI NASH Osteoporosis

Arrhythmias

Cardiovascular

Disease Sleep Apnea

Type 2 Abdominal
Diabetes Obesity

Adams LA. Gut 2017;66:1138-53



Pathologie multifactorielle

v'Traitement anti-retroviral
v'Charge virale

v"Alcool

v'Lipodystrophie
v'Syndrome métabolique

v'Microbiote intestinal



Fvaluation de la maladie
hépatique



Test sanguins : a utiliser avec prudence...

v'APRI (plaquettes ASAT)
v'FIB-4 (plaguettes ASAT ALAT)
v'NAFLD fibrosis score (4ge BMI diabéte ASAT ALAT plaquettes albumine)

v Fibrotest (age sexe bilirubine APOA1 a2macroglobuline haptoglobine)



Mesure de I'élasticité hépatique

FibroScan — ARFI - SSI

Etre a jeun depuis au moins 2 heures



Elasticite hepatique et CAP

"~ foosis

CAP : 100 to 400 dB/m E:2to75kPa




Diagnostic non-invasif de la fibrose hépatique moderee

Sensitivity (%)
Specificity (%)
Positive predictive value (%)

Negative predictive value (%)

=7.1 kPa

93
73
52
97

APRI [12]

FIB-4 [19]

NAFLD FS [14]

Morse CG et al. AIDS 2015;29:2297-302

N=59 HIV+ cytolyse chronique

PBH
NASH 58%



Histoire naturelle



Histoire naturelle de la maladie du foie

Normal

Cirrhosis

E——)
10-30%

20-30%

[ ——) Cirrhosis
25-40%

/Facteurs métaboliques
-Obésité abdominale

-Insulino-résistance

Facteurs liés au VIH
- Chrage virale
- Effet pro-apoptotique du

VIH

-

Traitement ART prolongé
- Lipodystrophie
- Hepatotoxicité

\

-Diabete _ ,
] -Insulino resistance
-Ménopause
[EpT—
L

Facteurs liés au patient
-Age, sexe

-Alcool, médicaments

- Coinfection VHC, VHBy




Prévalence de la NAFLLC

Meta-analyse

* NAFLD 35%
* NASH 42%

* Fibrose 22%

Maurice JB et al AIDS 2017;31:1621-32

 chez les patients VIH

(a) NAFLD Prevalence

Study Events Total Prevalence (%) 95% Cl Weight )
Crum—Cianflone 67 216 31.02 [24.92; 37.65] 20.2% —'—-
Guaraldi 83 225 36.89 [30.57;43.56] 20.7% —B-
Lui 23 80 28.75 [19.18; 39.95] 151% —
Nishijima 135 435 31 03 [26 71,35.62] 22.3% =
Vuille-Lessard 144 300 22, 53.82] 21.8% D=
Random effects model 1256 %0; 42.45] 100% -
Heterogeneity: 12=85.3%, tau2=0.0947, P<0.0001 :
I T T T T 1
0 20 40 60 80 100
() NASH Prevalence Prevalence (%)
Study Events Total Prevalence (%) 95% Cl Weight
Crum—Cianflone 4 55 7.27 [2.02;17.59] 15.8% —+—
Ingiliz 16 30 53.33 [34.33;71.66] 17.5% —
Lemoine 8 14 57.14 [28.86; 82.34] 15.6% —_—
Morse 34 62 54 84 [41.68;67.52] 18.6% —_—
Sterling 4 14 8.39;58.10] 14.9% ——+—+——
Vodkin 21 33 12;79.60] 17.6% —a—
Random effects model 208 [22.3)); 64.00] 100% _—
Heterogeneity: 12=83.1%, tau2=1.1, P<0.0001 :
I T T T T 1
0 20 40 60 80 100
(c) Fibrosis Prevalence Prevalence (%)
Study Events Total Prevalence (%) 95% CI Weight
Crum=Cianflone 2 55 3.64 [0.44;12.53] 11.2% =+
Ingiliz 6 30 20.00 [7.71,38.57] 17.7% ————0
Lemaine 4 14 28.57 [8.39;58.10] 14.0% —'—
Morse 12 62 19.35 [10.42;31.37] 219% —+—
Sterling 5 14 35.71 [12.76; 64.86] 14.9% —_—
Vodkin 11 33 .96; 51.83] 20.4% _—
Random effects model 208 3;33.74] 100% -=:=-
Heterogeneity: 12=59.3%, tau2=0.3358, P=0.0311 :
I T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Prevalence (%)



Facteurs de risque de steatose et de fibrose

/ Steatose \ / \

Fibrose
ALAT , -
L Duree exposition
Ferritine
Triglycérides ART
lEey tine AL
P MRI-PDFF > 10%

\ CD4 /

Ingiliz P et al. 22nd International Workshop on Comorbidites and Adverse Drug Reactions in HIV 2020

European ECHAM
study
N=442 HIV+




Facteurs de risque de progression

Progression de la steatose Progression de la fibrose

BMI (per Kg/m?) 1.09 (1.03-1.17) ** Time since HIV 1.43 (1.02-2.12) *
diagnosis (per 10 yrs)
HCV co-infection 0.51 (0.27-0.96) *
( ) Hepatic steatosis 418 (1.21-14.5) *
HIV/HCV co-infection
Model adjusted for age, black ethnicity, diabetes, .
HCV co-infection, time since HIV diagnosis, Detectable HCV RNA 5.98 (1.28-27.9)
HIV viral load, ALT, triglycerides, baseline CAP ALT (per 10 U/L) 1.05 (1.00-1.09) *

Model adjusted for BMI, black ethnicity, diabetes,
time since HIV diagnosis, HIV viral load, ALT

Pembroke T et al. J Hepatol 2017



Les patients VIH avec NAFLD sont a risque de diabete
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Krahn T et al. J Infect Dis 2020;222:787-797




Diagnostic de la maladie hepatique

Patient VIH

Syndrome métabolique

[ Médicaments? ] <

Alcool?
Hépatite C?

Echographie abdominale
CAP et élasticité hépatique

Suspicion
stéatose ou fibrose

Discuter PBH
Prise en charge
thérapeutique
Evaluation annuelle

Nouvelle évaluation a 3 ans?

Guaraldi et al, AIDS 2017
Sébastiani G et al HIV Medicine 2020



Traltement



Contréler l'infection VIH

v'Préférer les traitements les moins hépatotoxiques

v'Eviter stavudine, inhibiteurs de protéase et didanosine



Parler alcool

v'Les troubles de 'usage de l'alcool diminueraient 'adhérence au traitement

anti-retroviral et ainsi feraient augmenter la charge virale.
v'’alcool est une cause de stéatose

v'Eviter la consommation d’alcool réguliere



Avoir une activité physique

v Effet de I'activité physique sur les triglycérides

iIntra-hépatiques : ca marche!

v'Etude randomisée vs abstention (n=220)

v Jogging 6 mois puis marche 6 mois 150 min/sem

v"Marche 150 min/sem 12 mois

v'Perte de poids, diminution du tour de taille

Zhang HJ et al. JAMA Intern Med 2016;76:1074-82

Figure 2. Effects of Moderate and Vigorous Exercise on Intrahepatic
Triglyceride Content (IHTG)
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Quelle perte de poids pour étre efficace?

52 weeks of lifestyle intervention

—

% Weight loss (WL) 5% 7% 10%
| | I
NASH-res olution 10% i 26% i 64% i 90%
1 1 1
i E i
FIBROSIS-regression 45% i 38% i 50% 1+ 81%
| i i
STEATOSIS improvement 35% ! 65% ! T6% : 10055
% Patients achieving WL  70% i 12% i 9% i 10%
1 1 |

Fiz. 3. Probability of reachine MNASH resolution, fibrosis regression (at least one stage) and
steatosis improvement in patients with NASH vnder lifestyle intervention according to percentage
of weight loss {modified from Vilar-Gomez et al' ).

Romero-Gomez M et al., J Hepatol 2017;67:829-46



Recommandations pratiques

Restriction énergétique Diminution de la ration calorique de 500 a 1000 kcal afin d’'induire une perte de
poids de 500 a 1000 g/semaine
Objectif perte de 7 a 10 % du poids initial
Approche au long cours, a combiner avec I'augmentation de I'activité physique
selon les principes de thérapie cognitivo-comportementale

Composition en macronutriments Régime méditerranéen
Régime pauvre en graisse et riche ou modéré en hydrate de carbone

Apport en fructose industriel Eviter les sodas et les aliments riches en fructose industriel

Prise d’alcool Garder des apports inférieurs aux recommandations (30g/j chez 'homme, 20g/]
chez la femme)

Café Pas de limitation hépatique

Exercice/activité physique 150-200 mn/semaine d’activité physique modérée aérobie en 3 a 5 sessions

(marche rapide, vélo statique...)

Les exercices en résistance sont aussi efficaces

Le type d’activité physique doit dépendre des préférences du patients afin d’étre
maintenue au long cours

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines: for the management of NAFLD. J Hepatol 2016



Les traitements du futur

Cirrhosis

!

HCC

Ascites

Hyperglycemia Variceal bleeding

\ <Derangaa Dyslipidernia Liver transplant

adipokine

,,,,, = Regulation
— Activation

_ : Targets of drugs

for MASH treatment

Perazzo H et al. Liver International 2017



Conclusion



Take Home Messages

v'Prévalence élevée chez le patient VIH

v'Facteurs de risque : métaboliques et alcool

v'Diagnostic précoce de la stéatose et de la fibrose hépatique
v'Activité physique

v'Education thérapeutique

v'Essais thérapeutiques



