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Objectifs pédagogiques

— Connaitre 1'épidémiologie et les
facteurs de risque de la NASH

— Définir la stratégie diagnostique :
place respective des tests invasifs
et non invasifs

— Connaitre l'histoire naturelle de la
NASH et les modalités de sa surveil-
lance

— Connalitre les possibilités théra-
peutiques en général et en cas de
diabete ou d'obésité
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ABREVIATIONS

NAFL : non alcoholic fatty liver
NASH : non alcoholic steatohepatitis
NFS : NAFLD fibrosis score

Définition, épidémiologie,
facteurs derisque

Définition

La NAFLD est caractérisée par une
accumulation excessive de gras dans
le foie, liée a l'insulinorésistance. La
NAFLD est définie par une stéatose
dans plus de 5 % des hépatocytes a
I'histologie ou > 5,6 % en quantifi-
cation par spectroscopie ou IRM. Le
diagnostic de NAFLD impose d'élim-
iner au préalable les autres causes
de stéatose hépatique telles que la
consommation excessive de boissons
alcoolisées (> 30 g/j chez 'homme,
> 20 g/j chez la femme), les traite-
ments stéatogénes (corticothérapie
systémique, méthotrexate, tamox-
iféne, amiodarone), et les autres
causes d'hépatopathies chroniques.

La NAFLD regroupe un large spectre
de lésions hépatiques dans lequel
on distingue deux grandes entités :
la stéatose isolée ou accompagnée
d'une inflammation lobulaire minime
(NAFL : non alcoholic fatty liver), et la
stéatohépatite non alcoolique (NASH :
non alcoholic steatohepatitis). La
NASH est définie par la présence d'une
stéatose avec inflammation lobulaire
et ballonisation des hépatocytes. La
NASH correspond a la forme agressive
de la maladie qui favorise 1'accumu-
lation de fibrose dans le parenchyme
hépatique avec évolution vers la
cirrhose et ses complications (insuf-
fisance hépatique, ascite, rupture de
varice, hépatocarcinome).

Epidémiologie
En raison de l'épidémie mondiale
d'obésité, la NAFLD est devenue la

premiere cause de maladie chro-
nique du foie . Sa prévalence dépasse

désormais les 25 % de la population
mondiale, et touche aussi bien les
pays occidentaux que les pays en voie
de développement 2. Dans certaines
cohortes américaines, la NAFLD
est devenue la premiere cause de
cirrhose 3. Lavéenement des antiviraux
directs a trés significativement diminué
les transplantations hépatiques pour
cirrhose décompensée sur hépatite
C chronique aux Etats-Unis et, en
parallele, la NAFLD est en passe d'en
devenir la premiére indication *. Une
étude menée dans le Nord de I'An-
gleterre a montré que la NAFLD était
désormais la cause d'hépatopathie
chronique sous-jacente au carcinome
hépatocellulaire la plus fréquente °. En
comparaison aux autres causes d'hépa-
topathies chroniques, la NAFLD a cela
de particulier qu'un quart a un tiers
des carcinomes hépatocellulaires survi-
ennent sur un foie non-cirrhotique > .
Des projections suggérent que la
NAFLD va continuer a progresser aux
Etats-Unis et atteindre 100 millions
de cas en 2030 (+ 21 % par rapport
a 2015, 33 % de la population adulte
> 15 ans) 7. La modélisation estime
qu'en 2030 il y aura 27 millions de NASH
(+ 63 % par rapport a 2015) respon-
sables de 3,1 millions de cirrhose
compensées (+ 163 %), 376100 cir-
rhoses décompensées (+ 180 %),
24 900 carcinomes hépatocellulaires
(+ 146 %) et 7 610 transplantations
hépatiques (+ 59 %).

Facteurs derisques

Obésité

La prévalence de la NAFLD augmente
avec l'index de masse corporelle et le
tour de taille 8. Les pathologies asso-
ciées a l'obésité, comme le diabéte
de type 2, le syndrome d'apnée du
sommeil et le syndrome des ovaires

polykystiques, sont associées a une
prévalence de NAFLD plus impor-
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tante. Néanmoins, les patients avec
un BMI < 30 kg/m?, voire < 25 kg/
m?, mais ayant une accumulation de
graisse viscérale, peuvent également
présenter une authentique NAFLD
(« lean NAFLD ») °. Les recomman-
dations de I'EASL indiquent que
la recherche d'une NAFLD par les
enzymes hépatiques et/ou l'écho-
graphie devrait faire partie du bilan
de routine chez les patients obéses
ou avec un syndrome métabolique.

Hygiéne de vie

Une alimentation riche en calories,
I'excés de graisses (saturées), de
sucres raffinés, de boissons sucrées,
un apport élevé en fructose, et la
« Western Diet » ont tous été associés
a l'obésité et plus récemment a la
NAFLD 19 I'EASL recommande une
évaluation des habitudes alimen-
taires et de l'activité physique dans
le bilan de NAFLD.

Génétique

Plusieurs facteurs génétiques prédis-
posant a la NAFLD et sa sévérité ont
été identifiés, mais seul un faible
nombre ont été validés de fagon
robuste . L'association génétique la
mieux caractérisée est celle avec le
variant 1148M du gene PNPLA3 qui
est associé a des formes plus sévéres
de la maladie '*13. Plus récemment,
il a été suggéré que le variant E167K
du gene TM6SF2 pourrait avoir une
utilité pour stratifier les risques hépa-
tique et cardiovasculaire des patients
NAFLD '* 15, Les recommandations
EASL indiquent qu'un génotypage
peut étre envisagé chez certains
patients et dans le cadre d’études
cliniques, mais qu’il n'est pas
recommandé de l'effectuer de fagon
systématique en routine.

Insulino-résistance

La NAFLD évolue dans un contexte
dysmétabolique et d'insulino-résis-
tance 6. L'accumulation des critéres
du syndrome métabolique (Tableau 1)
et le degré d'insulino-résistance sont
associés a une augmentation de
la prévalence de la NAFLD et de sa
sévérité (NASH, fibrose) 718, Chez
les patients non-diabétiques, le score
HOMA ([glycémie en mmol] * [insu-
linémie en mU/ml] / 22,5) peut servir
de marqueur d'insulino-résistance.
Il y a cependant une grande vari-
abilité des mesures de l'insulinémie
et il n'existe pas de seuil précis pour
définir l'insulino-résistance avec le
score HOMA. Les recommandations de
I'EASL indiquent que le score HOMA

Tableau 1. Critéres du syndrome métabolique (IDF worldwide definition 2)

Tour de taille

> 94 cm pour les hommes (caucasiens)
> 80 cm pour les femmes

Pression artérielle

Systolique > 130 mm Hg et/ou diastolique > 85 mm Hg
ou traitement anti-hypertenseur

Glycémie a jeun

> 100 mg/dL (> 5,5 mmol/L)
ou diabéte de type 2

Triglycérides

> 150 mg/dL/ (> 1,7 mmol/L)
ou traitement hypolipémiant

HDL-Cholestérol

< 40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) pour les hommes
< 50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) pour les femmes

@ Alberti et al. Harmonizing the Metabolic Syndrome. Circulation 2009;120:1640-1645

fournit une estimation du degré d'in-
sulino-résistance chez les patients
non diabétiques qui peut aider au
diagnostic de NAFLD en cas de doute.

Diabéte de type 2

Le diabeéte de type 2 et le pré-dia-
béte (défini par une glycémie a jeun
entre 5,55 et 6,94 mmol/l, une HbAlc
entre 5,7 % et 6,4 %, ou une glycémie
entre 7,77 et 11,04 mmol/l deux
heures aprés un test de tolérance au
glucose) sont associés a une augmen-
tation de la prévalence de la NAFLD.
Le diabéte de type 2 est étroite-
ment lié a la sévérité de la NAFLD,
la progression de la NASH, la fibrose
hépatique avancée et le dévelop-
pement du carcinome hépatocellu-
laire % 2%, Inversement, la présence
d'une NAFLD augmente de 2 a 5 fois
le risque de développer un diabéte de
type 2 21 LEASL recommande d’ef-
fectuer un dépistage du diabeéte de
type 2 chez les patients NAFLD, par
la glycémie a jeun ou I'HbAlc. Chez
les patients diabétiques de type 2,
la présence d'une NAFLD doit étre
recherchée, quel que soit le niveau
des enzymes hépatiques car ces
patients sont a risque de maladie
hépatique évolutive.

Diagnostic

La méthode de référence pour le diag-
nostic de NAFLD et l'évaluation de
sa sévérité (NASH, fibrose, cirrhose)
reste l'examen histologique d'une
ponction-biopsie hépatique 22 23,
Néanmoins, en raison du caractére
invasif de cette procédure et de la
prévalence élevée de la maladie,
la biopsie hépatique ne peut pas
étre utilisée en premiere ligne pour
le « screening » ou le diagnostic. Le
plus souvent, le diagnostic de NAFLD

repose donc sur un faisceau d'ar-
guments cliniques et paracliniques
apres exclusion des autres causes de
maladie chronique du foie et I'évalua-
tion de sa sévérité se fait avec les tests
non-invasifs.

Circonstances de découverte et
diagnostic

Dans la grande majorité des cas, les
motifs de découverte de la NAFLD sont
la présence d'une stéatose hépatique
a l'imagerie, une cytolyse chronique,
une hyperferritinémie, et ce dans un
contexte dysmétabolique et d'insuli-
no-résistance. La stéatose hépatique
est le plus souvent découverte de
facon fortuite a l'imagerie. Le diag-
nostic de NAFLD impose au préalable
d'éliminer les causes secondaires
de stéatose (Tableau 2). La cytolyse
hépatique est le plus souvent modérée
< 5N et prédominante sur les ALAT.
Linversion du rapport ASAT/ALAT qui
devient > 1 fait suspecter 1'évolution
vers une cirrhose. Il est important de
savoir qu'un taux normal de transam-
inases peut coexister avec des formes
séveres de NAFLD %, La présence d'une
cytolyse impose d'éliminer les autres
causes d'hépatopathies chroniques
(maladie alcoolique du foie, hépatites
virales chroniques, hémochromatose,
hépatites auto-immunes...). LEASL
recommande de rechercher la NAFLD
chez tout patient ayant une élévation
persistante des enzymes hépatiques
car la NAFLD en est la principale
cause. Lhyperferritinémie est le plus
souvent inférieure a 1 000 ug/l avec
un coefficient de saturation de la
transferrine < 45 % %. Les causes d'hy-
perferritinémie secondaires doivent
étre éliminées (alcoolisme chronique,
syndrome inflammatoire, hyper-
thyroidie, cancers et hémopathies,
hémolyse, myolyse). La NAFLD évolue
dans un contexte dysmétabolique et
d'insulino-résistance. L'accumulation
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Tableau 2 : Causes secondaires de stéatose

Médicaments

- Corticostéroides

- Tamoxiféne

- Inhibiteurs calciques

- Amiodarone

- Estrogénes

- Tétracyclines

- Anti-rétroviraux anti-VIH

Nutritionnelles/Chirurgicales

- Bypass Jéjuno-iléal

- Nutrition parentérale totale
- Jeune prolongé

- Malnutrition protéique

Maladies génétiques ou métaboliques

- Maladie de Wilson

- Hypo-bétalipoprotéinémie

- Syndromes lipodystrophiques
- Maladie de Weber- Christian
- Maladie de Wolman

- Maladie de dépot des esters de cholestérol

Toxines industrielles

des critéres du syndrome métabolique
(Tableau 1) ainsi que le degré d'insu-
lino-résistance évalué par le score
HOMA sont associés a une augmen-
tation de la prévalence de la NAFLD
et de sa sévérité (NASH, fibrose) %627,

Du fait de sa prévalence élevée, la
NAFLD peut coexister avec d'autres
maladies chroniques du foie. Dans ce
cas, la NAFLD peut agir comme cofac-
teur aggravant qui favorise 1'évo-
lution vers une forme plus sévére
d'hépatopathie chronique #-%. La
NAFLD est retrouvée chez 30 a 75 %
des patients consultant pour une
cirrhose d’origine indéterminée (cryp-
togénique). Les critéres histologiques
de la NAFLD (stéatose, ballonisation
des hépatocytes) sont souvent absents
au stade de cirrhose. Dans cette situa-
tion, le diagnostic repose souvent sur
I'exposition présente ou passée aux
facteurs de risque métaboliques 3% 32,

Evaluation de la sévérité

De nombreuses lésions histologiques
sont décrites dans la NAFLD : stéatose,
inflammation lobulaire, inflammation
portale, ballonisation hépatocytaire,
fibrose, corps de Mallory, méga-mi-
tochondries, noyaux glycogéniques,
lipo-granulomes 3. Des études longitu-
dinales pronostiques ont montré que
la fibrose était la seule lésion hépa-
tique indépendamment associée au
pronostic des patients NAFLD (déceés,
complications hépatiques) 3. Dans la
classification du NASH CRN, la fibrose
hépatique est décrite en cing stades :
FO (absente), F1 (péri-sinusoidale
ou portale/péri-portale), F2 (péri-

sinusoidale et portale/péri-portale),
F3 (septa fibreux) et F4 (cirrhose) 32
La fibrose hépatique avancée est
définie par un stade de fibrose F3/4.

Il existe deux grandes familles de tests
non invasifs pour évaluer la fibrose
hépatique dans les maladies chro-
niques du foie : les tests sanguins et
I'élastométrie hépatique. Les recom-
mandations de I'EASL indiquent que
les tests sanguins de fibrose et I'élas-
tographie impulsionnelle (Fibroscan)
sont des procédures acceptables
pour identifier les patients a faible
risque de fibrose avancée et de
cirrhose.

Tests sanguins de fibrose

Les tests sanguins simples de fibrose
les plus validés dans la NAFLD sont
le NAFLD Fibrosis Score (NFS, vari-
ables : age, index de masse corpo-
relle, hyperglycémie/diabéte, ASAT,
ALAT, plaquettes, albumine) et le
FIB4 (age, ASAT, ALAT, plaquettes) 3°.
NFS et FIB4 sont des tests gratuits
qui s'interprétent avec deux seuils
diagnostiques. Le seuil inférieur de
ces tests (NFS < -1,455, FIB4 < 1,30)
permet d'exclure la fibrose hépatique
avancée F3/4 avec plus de 90 % d'exac-
titude (valeur prédictive négative) .
Le seuil supérieur (NFS > 0,676,
FIB4 > 2,67) est moins performant :
seulement 67 % des patients positifs
ont effectivement une fibrose hépa-
tique avancée (valeur prédictive
positive) 3. Entre les deux seuils, il
existe une zone grise (environ 30 %
des patients) dans laquelle le diag-
nostic reste indéterminé.

Les tests sanguins spécialisés les
plus connus sont le Fibrotest, le
FibroMetre, 'ELF et I'Hepascore. La
plupart de ces tests sont brevetés et
le calcul est pour certains payant en
ligne. Les tests sanguins spécialisés
sont moins validés dans la NAFLD
que le FIB4 et le NFS. Néanmoins, leur
performance est meilleure que celle
des tests simples 3738,

Elastométrie hépatique

Le FibroScan (EchoSens, Paris,
France) a été le premier appareil
d’élastométrie hépatique commer-
cialisé. Les deux seuils diagnostiques
pour exclure ou affirmer la fibrose
hépatique avancée avec le FibroScan
sont respectivement < 7,9 kPa et
> 9,6 kPa. Un résultat de FibroScan
< 7,9 kPa exclut le diagnostic de
fibrose hépatique avancée avec une
excellente valeur prédictive négative
(96 %) %¢. La zone grise entre les deux
seuils dans laquelle le diagnostic
reste indéterminé (7,9-9,6 kPa) ne
concerne que 10 a 15 % des patients.
Néanmoins, seulement deux tiers des
patients avec un résultat > 9,6 kPa ont
effectivement une fibrose hépatique
avancée (valeur prédictive positive :
67 %) %6. Une mesure de la dureté
hépatique avec le FibroScan doit
inclure dix acquisitions valides et
le résultat est considéré comme
non fiable si la médiane de ces dix
acquisitions est > 7,1 kPa avec un
rapport IQR/M > 0,30 3. Plusieurs
facteurs autres que la fibrose influ-
encent le résultat du FibroScan dans
le sens d'une augmentation de la
dureté hépatique qui favorise les
résultats faux-positifs : inflamma-
tion hépatique, stéatose, cholestase,
insuffisance cardiaque, condition
post-prandiale “°. Ces facteurs doivent
donc étre pris en compte dans l'inter-
prétation du résultat.

Des modules d'élastométrie ont été
intégrés dans la plupart des appa-
reils d'échographie ultrasonore
actuellement commercialisés. Leur
performance reste peu évaluée mais
les quelques études disponibles ont
montré des performances similaires
entre le FibroScan (Echosens), le
VTQ (Siemens) et le SSI (Supersonic
Imaging Aixplorer) * %, Une méta-
analyse a récemment suggéré
que l'élastographie par résonance
magnétique serait plus performante
que le FibroScan dans la NAFLD mais
ce travail n'a inclu que trois études
pour un total de 230 patients “3.
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Combinaison de tests non invasifs
de fibrose

Comme leur valeur prédictive
positive est insuffisante, I'EASL
propose de confirmer le diagnostic
de fibrose avancée et de cirrhose
par une biopsie hépatique en
fonction du contexte clinique. Des
données récentes suggerent néan-
moins que la performance du diag-
nostic non-invasif est améliorée
lorsque deux méthodes (test
sanguin et Fibroscan) sont concor-
dantes pour la présence d'une
fibrose avancée “. Les recomman-
dations de 'EASL suggérent donc
que l'amélioration du diagnostic
non-invasif par l'association d'un
test sanguin avec le Fibroscan
devrait permettre de réduire le
nombre de biopsies hépatiques.

Diagnostic de NASH

Les marqueurs usuels, notamment
les transaminases sériques, ont
une performance et une sensibilité
insuffisante pour diagnostiquer la
NASH “. Des tests sanguins combi-
nant plusieurs marqueurs sériques
ont été développés pour le diag-
nostic non-invasif de la NASH, mais
les études étaient de faible effectif
avec peu, voire aucune, valida-
tion indépendante des résultats 22
Les recommandations de I'EASL
indiquent que la biopsie hépatique
reste l'examen de référence pour le
diagnostic de la NASH. Néanmoins,
parce qu'il n'y a pas de traitement
validé pour la NASH, il ne semble
actuellement pas utile d'effectuer
une biopsie hépatique spécifique-
ment pour prouver ce diagnostic,
sauf éventuellement si le projet est
d'inclure un patient dans un essai
thérapeutique.

Histoire naturelle
et surveillance

Histoire naturelle

La NAFLD est une maladie de progres-
sion globalement lente, mais son
histoire naturelle reste encore mal
connue. La NASH représente la forme
agressive de la maladie : comparé
aux patients avec une simple NAFL,
les patients ayant une NASH ont une
vitesse de progression de la fibrose
plus importante, évoluent plus vers
la cirrhose, développent plus de
complications hépatiques et ont
une mortalité plus élevée % %6, Dans
une méta-analyse récente d'études
avec biopsies répétées, le taux de
progression de la fibrose hépatique
était d'un stade tous les 14 ans chez
les patients NAFL et tous les 7 ans
chez les patients NASH 26. A noter
que la progression de la fibrose était
plus importante chez les patients
ayant une hypertension artérielle.
Une autre méta-analyse, cette fois-ci
d'études longitudinales avec biopsie
hépatique a l'inclusion, a montré que
le pronostic hépatique des patients
NAFLD s'altérait significativement
a partir du stade de fibrose F2 avec
aggravation exponentielle a partir du
stade F3 3.

Surveillance hépatique

Bien qu'il n'existe pas de données
permettant d'établir le rythme de
suivi des patients NAFLD, il est néces-
saire d’'établir des regles pratiques
pour éviter la répétition d'évalua-
tions inutiles qui vont occasionner
des colits et une consommation de
temps médical significatifs, compte
tenu du nombre important de patients
NAFLD. Les guidelines de 1I'EASL
proposent une surveillance assez
stricte : tous les deux-trois ans pour

les patients ayant une NAFL sans
facteur de risque de progression (age
> 50 ans, diabete de type 2, syndrome
métabolique, hypertension artérielle,
cytolyse hépatique) “ et tous les ans
pour les patients avec une NASH et/
ou une fibrose. Appliquer ces regles
suppose cependant d'étre capable
de distinguer les patients NAFL des
patients NASH, ce qui n'est actuel-
lement pas possible avec les tests
non-invasifs. Certaines études longi-
tudinales ont suggéré que le pronostic
hépatique a moyen terme des patients
NAFLD était excellent lorsque les tests
non-invasifs de fibrose indiquaient
I'absence de fibrose avancée 37 4749,
Une attitude pragmatique pourrait
donc étre de repérer les patients qui
progressent en répétant les tests
non-invasifs de fibrose au cours du
suivi, tout en adaptant le rythme de
ce suivi en fonction de la sévérité de
l'atteinte hépatique (Tableau 3). Des
données dans 'hépatite C ont ainsi
suggéré que l'évolution des tests
non-invasifs de fibrose est corrélée
au pronostic des patients °°, mais ceci
reste a démontrer dans la NAFLD. Le
suivi des patients cirrhotiques dans
la NAFLD s'effectue de facon semes-
trielle, selon les mémes modalités que
pour les autres causes de maladies
chroniques du foie. Bien que le carci-
nome hépatocellulaire puisse survenir
sur un foie non cirrhotique dans la
NAFLD, les facteurs de risque en sont
actuellement inconnus. Les guidelines
de I'EASL indiquent que le dépistage
du carcinome hépatocellulaire n’est
pas recommandé chez les patients
non-cirrhotiques.

Surveillance extra-hépatique

Le risque d'événement cardiovascu-
laire est significativement augmenté
chez les patients NAFLD 5. Les acci-
dents cardiovasculaires représentent
la premiere cause de mortalité dans

Tableau 3 : Proposition de schéma de surveillance des patients NAFLD a l'aide des tests non-invasifs de fibrose

Stade de fibrose évalué

par les tests non-invasifs

Facteur de risque de progression
de la fibrose hépatique 2

Rythme
de surveillance

Non Tous les 3 ans
FO-F1
QOui Tous les 2 ans
Non Tous les 1-2 ans
F2
Oui Annuel
F3 Annuel
F4 Semestriel

2 age > 50 ans, diabéte de type 2, syndrome métabolique, élévation des transaminases, activité nécrotico-inflammatoire importante 6
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la NAFLD, les complications hépa-
tiques (cirrhose, carcinome hépato-
cellulaire) n'en étant que la troisieme
derriére les cancers extra-hépatiques
en second %2. Les causes de mortalité
différent selon le stade de fibrose :
évenements cardio-vasculaires et
cancers extra-hépatiques sont les
causes majoritaires chez les patients
non cirrhotiques, alors que les
complications hépatiques représen-
tent la cause la plus fréquente chez
les cirrhotiques %. Les complications
cardiovasculaires étant étroitement
liées au pronostic de la NAFLD,
I'EASL recommande une évaluation
du risque cardiovasculaire chez les
patients NAFLD.

La NAFLD est associée a une augmen-
tation du risque de diabéte de type 2
et, inversement, la présence d'un
diabéte de type 2 aggrave le risque
de fibrose sévere chez les patients
NAFLD. LEASL recommande un dépi-
stage du diabéte de type 2 chez les
patients NAFLD, par la réalisation
d’une glycémie a jeun ou de 1'HbAlc.

Traitement

L'objectif du traitement est
d'améliorer le pronostic, c'est-a-dire
de diminuer la mortalité liée a la NASH
et de réduire la progression vers la
cirrhose et le carcinome hépatocellu-
laire. La résolution histologique de la
NASH (disparition de la ballonisation
hépatocytaire, diminution de l'inflam-
mation lobulaire jusqu’a un grade O
ou 1) est maintenant acceptée comme
« surrogate endpoint », particuliere-
ment dans les essais cliniques.

Modification du style de vie

La NAFLD est étroitement liée a
I'exces calorique alimentaire et a la
sédentarité. La base du traitement de
la NAFLD repose donc sur l'amélio-
ration hygiéno-diététique incluant
I'augmentation de l'activité physique
ainsi qu'une meilleure alimentation,
tant sur le plan quantitatif (réduction
de l'exces de nourriture) que sur le
plan qualitatif (adoption d'un régime
de style méditerranéen). Une étude
récente menée chez 293 patients
avec biopsies répétées a montré que
I'amplitude de la perte de poids était
étroitement liée a l'amélioration des
lésions histologiques de NAFLD : aprés
un mois de régime hypocalorique avec
exercice physique, 64 % des patients

ayant perdu entre 7 % et 10 % de
leur poids corporel avaient une réso-
lution de leur NASH 5. Ce taux attei-
gnait 90 % chez les patients ayant
perdu plus de 10 % de leur poids.
Cependant, seuls respectivement
9 % et 10 % des patients arrivaient a
atteindre et maintenir ces objectifs.
LEASL recommande que les patients
NAFLD adoptent un régime de type
méditerranéen et augmentent leur
activité physique avec pour objectif
une perte de 7 a 10 % de leur poids
corporel.

Traitement pharmacologique

Les recommandations de I'EASL
indiquent que le traitement phar-
macologique devrait étre indiqué
chez les patients ayant une NASH
avec fibrose significative F 2 2, ou
pour les stades plus précoces de
NASH lorsqu'il existe des facteurs de
risque de progression de la fibrose “.
Néanmoins, aucun traitement n'est
actuellement approuvé par les agences
de médicaments pour le traitement de
la NASH. Les essais thérapeutiques
évaluant de nouvelles molécules sont
nombreux % et certaines drogues ont
désormais atteint la phase IIL

Insulino-sensibilisants

La metformine n'améliore pas les
lésions de NASH %6. Les thiazolidinedi-
ones (agonistes PPARy : pioglitazone,
rosiglitazone) diminuent significa-
tivement la stéatose, la ballonisation
hépatocytaire et I'activité inflamma-
toire dans la NASH °7, mais ces trait-
ements ne sont plus disponibles en
France. Une étude de phase Il menée
sur un faible effectif de 55 patients
NASH a suggéré que le liraglutide, un
analogue GLP-1, favorise la résolution
de la NASH et réduit la progression de
la fibrose hépatique *. Ce traitement
pourrait constituer d'ores et déja une
solution chez les patients diabétiques
ayant une NASH qui plus est au stade
de fibrose avancée.

Autres traitements

La vitamine E (800 Ul/j) améliore la
ballonisation hépatocytaire et dans
une moindre mesure la stéatose chez
les patients avec une NASH . Il est a
noter que des réserves sur l'innocuité
du traitement par vitamine E ont été
émises, car des travaux ont suggéré
qu'il était associé a une augmentation
de la mortalité %, des accidents vascu-
laires cérébraux hémorragiques ¢ et
du cancer de la prostate chez I'homme
de plus de 50 ans . D’autres trait-
ements ont été évalués dans la

NASH sans que leur efficacité ne
soit démontrée : acide ursodésoxy-
cholique, acides gras polyinsaturés,
pentoxyfilline, orlisat, ezetimibe, ainsi
que les saignées. Les statines peuvent
étre utilisées en cas de perturbations
modérées du bilan hépatique (trans-
aminases < 3N), ce qui est fréquem-
ment le cas chez les patients avec une
NAFLD/NASH. Les recommandations
de I'EASL indiquent que la vitamine E
peut étre utilisée comme traitement
de la NASH. Le traitement pharma-
cologique doit étre stoppé au bout de
6 mois s’il n'y a pas d’amélioration
des transaminases sériques. Aucune
recommandation ne peut étre faite
si les transaminases sont normales
au début du traitement.

Chirurgie bariatrique

Les recommandations HAS de 2009
indiquent que la chirurgie bariatrique
est indiquée chez les patients ayant
un BMI > 40 kg/m?, et chez les patients
ayant un BMI > 35 kg/m? associé a au
moins une comorbidité susceptible
d'étre améliorée apres la chirurgie
(notamment maladies cardio-vas-
culaires, syndrome d’'apnées du
sommeil et autres troubles respira-
toires séveres, diabéte de type 2 et
NASH). Parce qu'elle est tres efficace
sur la perte de poids, la chirurgie
bariatrique permet une résolution
de la NASH chez 84 % des patients
un an apres la chirurgie ainsi qu'une
amélioration progressive de la fibrose
hépatique a plus long terme 62 3,
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La NAFLD atteint 25 % de la population mondiale et est devenue la
premiére cause de maladie chronique du foie.

Le diagnostic de NAFLD est le plus souvent un diagnostic d'élimi-
nation : stéatose hépatique dans un contexte dysmétabolique apres
exclusion des autres causes de maladie chronique du foie et de
stéatose.

Le pronostic de la NAFLD est principalement lié au degré de fibrose
hépatique qui peut étre évalué a l'aide de tests non-invasifs (tests
sanguins, élastométrie).

La base du traitement de la NAFLD repose sur les modifications du
style de vie (régime alimentaire de type méditerranéen, exercice
physique) avec pour objectif la perte de poids (au minimum 7 %,
idéalement 10 % du poids corporel).

Aucun traitement pharmacologique n'est actuellement validé dans
la NAFLD, méme si de nombreuses molécules sont en cours d’'évalu-
ation dans la NASH.

Les accidents cardiovasculaires représentent la premiere cause de
mortalité des patients avec une NAFLD. Il faut savoir dépister le
diabete et évaluer le risque cardiovasculaire chez ces patients, afin
de les orienter vers une prise en charge spécialisée si besoin.
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Questions a choix unique

Question1

Quelle anomalie biologique n’est habituellement pas observée chez les patients avec une NAFLD ?

A. Cytolyse prédominant sur les ALAT

B. Hyperferritinemie

C. Score dinsulinorésistance HOMA = 2

D. Coefficient de saturation de la transferrine > 45 %
E. Phosphatases alcalines < 1,5 fois la normale

ooodoo

Question 2

Quelle est la Iésion histologique hépatique principalement associée au pronostic de la NAFLD ?

A. Le grade de stéatose

B. Le grade de ballonnisation hépatocytaire
C. Lactivité inflammatoire

D. La présence d'une stéatohépatite (NASH)
E. Le stade de fibrose

oodoo

Question 3

Quel est le traitement pour lequel il n’a pas été montré d’efficacité sur les Iésions histologiques de NAFLD ?

A. Acide ursodésoxicholique
B. Rosiglitazone

C. Vitamine E

D. Pioglitazone

E. Liraglutide

ooooo
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