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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Savoir évaluer la gravité et connaitre les facteurs pronostiques

« Savoir organiser le suivi interdisciplinaire

- Connaitre la prise en charge actuelle et les traitements en développement

- Connaitre les outils permettant un accés a I'activité physique
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L'auteur déclare ne pas avoir de lien d'intérét en rapport avec sa communication

MOTS-CLES

Stéatopathie métabolique ; NASH ; Regles hygiéno-diététiques ; Activité physique ; APA

3

ABREVIATIONS

Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Infroduction

Les évolutions épidémiologiques de la stéatopathie métabo-
lique ou de la NAFLD (Non Alcoholic Fatty liver Disease) sont
a Iimage des transformations profondes de notre société
moderne au cours du dernier siecle (1). L'amélioration du
pouvoir d'achat des classes populaires et moyennes a
contribué a modifier fortement les apports caloriques et
nutritionnels quotidiens tout en favorisant I'acces au trans-
port individuel motorisé et aux loisirs sédentaires. Ces chan-
gements bénéfiques se sont accompagnés d'une modification
des modes de consommations au cours des 50 dernieres
années marqueées par l'accroissement de la consommation
de sucres et de produits agro-alimentaires ultra-transformés
par habitant. Ces effets ont provoqué, a I'échelle mondiale,
une augmentation de pres de 300 % des cas d'obésité
depuis 1975. En 2016, plus de 1,9 milliard d'adultes étaient
en surpoids et plus de 650 millions étaient obéses (2). Cette
pandémie d'obésité bouleverse profondément les grands
fléaux menacant I'hnumanité, puisque la plupart de la popula-
tion mondiale vit dans des régions ou le surpoids et I'obésité
font davantage de morts que la malnutrition et I'insuffisance
pondérale. Ce changement de paradigme s'observe aussi bien
dans les pays occidentaux que dans les pays en voie de
développement (3).
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La forte prévalence de I'obésité et du syndrome métabolique,
a I'échelle mondiale, a fait de la stéatopathie métabolique la
premiere cause de maladie chronigue du foie. En France, selon
I'étude de la cohorte CONSTANCES, la prévalence est estimée
a 18,2 % de la population adulte, avec une prédominance
d’homme et un effet croissant lié a I'dge (4). La stéatopathie
métabolique expose a trois surrisques : cardiovasculaires,
carcinologiques et hépatiques (cirrhose et carcinome hépa-
tocellulaire — CHC -) (5,6). Les conséquences en santé de
publique, sont de plus en plus significatives. Aux USA, la stéato-
pathie métabolique représente la seconde étiologie d'indication
de transplantation pour CHC et la troisieme pour insuffisance
hépatocellulaire (7,8) et le nombre de transplantations hépa-
tiques pour NASH a doublé en dix an en France (source ABM).

Par conséquent, l'identification des sujets a risque, le
diagnostic et la prise en charge de ces patients apparait
comme |'un des enjeux futurs des évolutions de notre spécia-
lité, I'hépato-gastroentérologie.

Facteurs de risque et diagnostic

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de stéatopathie métabolique sont bien
connus et gravitent dans I'espace de l'insulino-résistance
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et de ses complications : sédentarité, obésité, syndrome
métabolique et diabete de type 2 (9). Ainsi, une stéatopa-
thie métabolique doit étre recherchée chez tous patients
présentant une insulino-résistance, un surpoids, une obésité,
un syndrome métabolique ou un diabete de type 2. 'EASL
propose d'inclure I'échographie et le bilan hépatique aux
explorations de routine de ces sujets a risque (10).

Sédentarité

La sédentarité est associée de maniéere synergique aux effets
d’'une alimentation déséquilibrée, hypercalorique et trop riche
en hydrate de carbone. Elle est favorisée par nos modes de
vie et de déplacements. Son lien avec la présence d'une
stéatopathie métabolique est bien démontré. Sa réduction,
méme modérée, avec la réalisation d’une activité physique
d'une heure par semaine est assaciée a une diminution signi-
ficative du risque de stéatopathie métabolique et d'obésité
abdominale (11). Si I'activité physigue se congoit aisément,
la sédentarité est souvent confondue avec l'inactivité. En
effet, I'inactivité physique se définit par une activité inférieure
au seuil recommandé par I'OMS d'au moins 150 minutes
(2,5 h/ semaine) par semaine d’exercice d'intensité modérée.
La sédentarité se caractérise comme une situation d'éveil
avec dépense énergeétique faible (définie comme < 1,5 MET).
Le MET est une unité arbitraire « d'équivalent métabolique ».
En guise d'illustration, 1 MET correspond a l'activité méta-
boligue lorsque I'on est assis devant un écran. Des activités
comme jardiner, faire du vélo (15 km/h) ou marcher corres-
pondent a une activité métaboliqgue modérée de 3 a 6 MET.

Selon I'étude ESTEBAN, en France, (2014-2016 de I'Agence
nationale de santé publique — Santé publique France), pres
de 45 % des femmes et 30 % des hommes n'atteignent pas
les recommandations de I'OMS. De plus, 40 % des Francais
accumulent une activité sédentaire supérieure a 7 heures
par jour (12).

Alimentation hypercalorique/déséquilibrée

La modification du mode de vie et de consommation de la
population sur le dernier siecle s'accompagne d’'une révo-
lution du contenu de nos assiettes. Ainsi, la consommation
totale de sucre a augmenté de 26 kg/an/habitant en 1953
a pres de 40 kg en 1974. Bien que la consommation totale
semble s'étre stabilisée, voire améliorée avec une moyenne de
34 kg/an/habitant a la fin du siecle, il apparait que le « type de
sucre » ingéré a profondément changeg. Si le sucre de canne
ou de betterave dans sa forme brute a diminué de 40 % entre
1970 a 1995, les quantités en sucres raffinées (type sirop
de fructose) incorporées aux aliments ultra-transformes et
aux boissons a trés nettement augmenté. A titre d'illustration
de 1950-60 a 1995, les boissons sucrées ont augmenté de
8 litres/an a pres de 50 litres/an/habitant, et les snacks riches
en sucres (gateaux, cremes etc.) ont augmenté de 1 kg/an/
hab. a 14 kg. En parallele, les aliments bruts laissent progres-
sivement place aux plats préparés (en moyenne : + 4,4 %
par an/habitant depuis 1960). Ainsi, le temps consacre a la
confection des repas a diminué de pres de 25 %, comparative-
ment & 1986. [Données INSEE.gouv ; Etude « ASPCC » (1993-
1994) (13,14) ; Etude « SUVIL.MAX » (1994-2002) ; Etude INCA
(1998-99) ; Etude « Val-de-Marne » (1988)] (15,16).

Cette évolution vers une alimentation hypercalorique dite
« Western Diet » a été démontrée comme associée a I'obésité
et a la stéatopathie métabolique. En effet, la stéatopathie
métabolique est favorisée par des ingestats plus importants
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en fructose, en boissons sucrées et en viande avec des
apports réduit en omega-3 (15).

Obésité et graisse viscérale abdominale

'obésité se caractérise par un exces de masse grasse de I'or-
ganisme dont la répartition prédomine au niveau de la ceinture
pelvienne pour I'obésité dite gynoide et au niveau abdominal
pour I'obésité androide. L'indice de masse corporelle (IMC)
avec un seuil supérieur a 30 kg/m? correspond a un indica-
teur relativement fiable et simple pour la définir. Néanmoins,
c’est bien le tour de taille (94 cm chez I'homme et 80 cm chez
la femme) qui représente le mieux la surcharge graisseuse
abdominale ou obésité abdominale, qui s'associe le plus au
risque d'insulino-résistance et de syndrome métabolique.
'obésité et la graisse viscérale abdominale ont constamment
été associées au risque de stéatopathie métaboligue.

Syndrome d’insulino-résistance ou syndrome métabolique

La stéatopathie métabolique apparait dans un contexte
d'insulino-résistance avec ou sans diabete. Anciennement
définit comme syndrome d'insulino-résistance, le syndrome
métaboliqgue connait plusieurs révisions successives dans sa
définition. Actuellement, le syndrome métabolique se définit
comme la présence d'un tour de taille de plus de 94 cm chez
I'hnomme ou 80 cm chez la femme associée a au moins deux
facteurs de risque parmi les suivants :

un taux élevé de triglycérides égal ou supérieur a
1,7 mmol/L (ou 150 mg/dL) ;

un taux de HDL cholestérol inférieur a 1,03 mmol/L (40 mg/
dL) chez un homme et a 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez une
femme ;

une tension artérielle systolique supérieure ou égale a
130 mmHg et ou tension artérielle diastolique a 85 mmHg ;

une glycémie veineuse a jeun égale ou supérieure a
5,6 mmol/L (ou 1 g/L) (17).

Le syndrome métabolique s'associe freguemment avec la
stéatopathie métabolique, dont la prévalence augmente avec
la présence du nombre de composantes du syndrome meétabo-
lique. Par conséquent, il est impératif de dépister une hépato-
pathie sous-jacente en présence d’un syndrome métabolique.
A I'inverse, la découverte d’une stéatopathie métabolique
impose le dépistage du syndrome métabolique (10).

Diabéte de type 2

Il existe un lien étroit entre diabéte de type 2 et stéatopathie
métabolique. Certaines pistes physiopathologiques avancent
gue la stéatose intrahépatique constitue la premiere étape
conduisant a la genese de I'insulino-résistance et du diabete.
Le mécanisme suggéré est une accumulation d'acide gras
comme le diacylglycérol qui a comme propriété de réduire I'ex-
pression membranaire du récepteur a I'insuline (18-21). Ainsi,
la présence d'une stéatopathie métabolique augmente de 2
a b5 fois le risque de développer un diabete de type 2 (22). En
dehors de cause génétique comme PNPLA3 (23), la présence
d'une insulino-résistance hépatique est pratiguement systé-
matique dans la stéatopathie métabolique. Par conséquent,
sa prévalence est forte chez les patients diabétiques de
type 2 ou en situation de pré-diabete (1). L'évolution de I'in-
sulino-résistance et du diabete est associée a la sévérite de
la maladie hépatique que ce soit l'intensité de la fibrose ou
le développement ou l'aggravation d’'une NASH. Il est donc
recommandé de dépister le diabéte chez les patients avec
une stéatopathie métabolique. Et inversement de rechercher



une stéatopathie chez tous les patients diabétiques quelles
que soient les valeurs du bilan hépatique (10).

Diagnostic

La stéatopathie métabolique est décrite pour la premiere fois
par Ludwig en 1980 (24). A I'échelle cellulaire, elle se carac-
térise par sa lésion princeps, la stéatose hépatique. Cette
derniere correspond a I'accumulation de triglycérides dans le
cytoplasme des hépatocytes sous forme de gouttelettes ou
vacuoles lipidiques dont la morphologie peut étre soit macro-
vésiculaire avec un refoulement périphérique du noyau cellu-
laire, soit microvésiculaire. Dans la stéatopathie métabolique,
la stéatose s’organise principalement et majoritairement de
maniére macrovésiculaire. A cette Iésion principale indispen-
sable s'associe une constellation de lésions histologiques de
fréguence variable et en lien avec la sévérité de la maladie
telle que les mégamitochondries, les corps de Mallory ou de
Councilman, I'accumulation d'agrégats inflammatoires poly-
morphes au niveau lobulaire et portale ainsi que la présence
de ballonisation hépatocytaire.

Les Iésions retenues pour coter I'activité de la maladie dans
le score histologique Nafld Activité Score ou N.A.S. sont la
stéatose, 'inflammation lobulaire et la ballonisation hépa-
tocytaire (25). La présence de ces trois Iésions est indispen-
sable a I'établissement du diagnostic de stéatohépatite par
I'anatomopathologiste.

Ces lésions activent des processus de fibrogénese avec la
constitution de bande de fibrose dont la sévérité se cote
selon les échelles de Brunt/Kleiner (26). Les différents scores
histologiques de la stéatopathie métabolique sont le score
NAS et le score Brunt pour la fibrose ainsi que plus récem-
ment le score SAF permettant de visualiser I'ensemble des
composantes histologiques de la maladie avec la stéatose,
I'activité nécrotico-inflammatoire et la fibrose. L'utilisation du
score SAF est recommandeé par I'AFEF et I'EASL.

Plus simplement et sans passer par I'évaluation histolo-
gique systématique, l'identification d'une stéatose permet
d'évoquer le diagnostic de
stéatopathie métaboligue.
Les circonstances de décou-
verte de la stéatose sont le

cohorte récente de stéatopathie métabolique et de NASH,
pres de 25 % des patients diagnostiqués comme souffrant
d'une stéatopathie (27) présentait des marqueurs capillaires
et sanguins en faveur d'une consommation excessive d'alcool.

Le diagnostic de stéatose métabolique peut étre porté grace
al'imagerie, généralement grace a I'échographie. Cependant,
I'échographie hépatique identifie mal les stéatoses inférieures
a 30 % et ses performances diminuent en cas d'obésité abdo-
minale. L'IRM permet de quantifier la stéatose et a la méme
valeur diagnostique que la biopsie hépatique. Toutefois, seul
I'anatomopathologiste peut porter le diagnostic de stéato-
hépatite.

Facteurs pronostiques
et évaluation de la gravité

La fibrose : principal facteur pronostique

Tous les éléments cliniques présents dans la littérature
médicale associés a un risque de progression de la maladie,
comme I'age supérieur a 50 ans, un diabete déséquilibré ou
la présence d'une NASH, sont en lien avec la fibrose ou la
probabilité d’'avoir une fibrose extensive. Toutefais, la sévérité
de la fibrose constitue le principal facteur pronostique (28).
Par conséquent son évaluation est le meilleur outil disponible
pour stratifier le risque de morbidité hépatique et adapter
le suivi.

Le recours aux outils non-invasifs sanguins ou élasto-
métriques selan les algorithmes et recommandations des
sociétés savantes doit étre effectué dans la pratique clinique
guotidienne (29,30). Différentes combinaisons de tests ou
algorithmes utilisant le FIB-4, le NFS (Nafld Fibrosis Score),
le fibroScan ou encore le Fibrometre ont été élaborés, dont
un proposeé par I'EASL, puis validés afin d'améliorer le suivi
des patients en fonction de la stratification de leur risque
hépatique (figure 1) (31).

Figure 1: Algorithme de dépistage de la fibrose hépatique chez le patient
ayant une NAFLD selon les recommandations de I'EASL 2021
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La présence d'une NASH est indirectement liée au pronostic.
En effet, la stéatohépatite constitue le principal moteur de
fibrogéneése hépatique (32). Le contrdle de I'activité nécroti-
co-inflammatoire de la maladie permet de prévenir I'évolution
et I'aggravation de la fibrose. Cette hypothéese a notamment
eteé illustrée par les résultats des cohortes de chirurgie baria-
trigue ou la disparition de la NASH survient avant I'amélio-
ration de la fibrose (33). La disparition de la stéatohépatite
en fait un critére statistiqguement associé a I'amélioration de
la fibrose (34).

Prise en charge

Un suivi interdisciplinaire

La prise de la stéatopathie métabolique doit prendre en
compte I'ensemble des risques évolutifs de la maladie. En
dehors du risque hépatique qui est directement en lien
avec la sévérité de la fibrose, les patients sont exposeés a
un sur-risque d'évenements cardiovasculaires, métaboliques
(développement ou complications du diabéte), rénaux et
néoplasiques (35).

Le cardiologue est de plus en plus attentif et concerné par
ces patients, dont le risque de maladie coronarienne et d'ar-
tériosclérose est élevée (36). Le risque d'évenement cardio-
vasculaire fatal ou non augmente avec un HR (Hazard Ratio)
de 1,45 (1,31-1,61) chez I'ensemble des patients stéatosique,
indépendamment du genre, de I'age, du diabete ou d'autres
facteurs de risque cardiovasculaire. La sévérité de la stéa-
topathie métabolique (fibrose, présence de NASH) s'associe
a une infiltration graisseuse myocardique plus importante et
augmente le risque d'évenement cardiovasculaire avec un HR
a 2,5 (1,68-3,72) (37). Il n'existe aucune fréguence recom-
mandée et validée pour 'organisation du suivi du dépistage
cardiovasculaire. Toutefois, toutes les sociétés savantes
(européenne, américaine, asiatique) recommandent et
soulignent I'importance du dépistage et de la prise en charge
cardiovasculaire. A titre d’exemple, les derniéres recomman-
dations asiatiques proposent la réalisation systématique d'un
ECG et d'une échographie des troncs supra aortiques (38).

En absence de diabéete connu ou existant au diagnostic
de stéatopathie métabolique, les sociétés savantes
recommandent la réalisation d'une glycémie a jeun et la
surveillance du risque de survenue du diabete avec le temps.
En effet sur une durée de suivi de 5 ans, les patients avec
stéatopathie métaboligue ont pres de 2 fois plus de risque de
développer un diabete de type 2 (37). Par ailleurs, il existe une
association forte entre I'équilibre du diabéte et la progression
de la maladie hépatique. Le recours a un suivi endocrinolo-
gique dans les formes inflammatoires et fibrosantes avancées
est conseillé, notamment pour discuter de la mise en place
de nouvelles stratégies médicamenteuses impliquant les
agonistes GLP-1 voire les inhibiteurs SGLT-2 (38).

Dans ce contexte d'insulino-résistance et de risque vascu-
laire important, le risque d'insuffisance rénale est implicite.
Les méta-analyses suggerent une augmentation du risque
(HR 1,5) d'insuffisance rénale chronique de grade 3 (clai-
rance < 60 ml/min/1,73 m?) sur une durée de 10 ans (37). Par
conséquent, si le dosage de la créatinine s'avere nécessaire,
le recours a I'utilisation de traitement néphroprotecteur pour
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la prise en charge de I'hypertension artérielle type IEC et
ARA2 est logiquement encouragée et recommandeée par les
sociétés savantes de cardiologie et de néphrologie (39).

Les premieres études portant sur I'histoire naturelle de la
stéatopathie métabolique ont rapporté un surrisque de
mortalité par cancer. Si le risque de carcinome hépatocellu-
laire (CHC) est bien connu et favorisé par la présence d'une
cirrhose, le sexe masculin et le diabete, il existe aussi une
augmentation du risque oncologique extra-hépatique. Les
cohortes sont en faveur d’une association avec les cancers
colorectaux, gastriques, pancréatiques et utérins (22,40). Les
données les plus fines sur le risque coligue proviennent de
cohorte endoscopique asiatique avec un risque plus impor-
tant d'adénome et de cancer colorectal indépendamment
de I'dge, du sexe et du diabete. Dans une étude américaine
le risque de cancer digestif était plus important que celui
identifié avec I'obésité suggérant que le risque oncologique
décrit avec I'obésité serait médié par la présence de la stéa-
topathie (40). Par conséquent, I'adhésion et la participation
des patients aux stratégies de dépistage des cancers, notam-
ment colique, est donc essentielle. Cependant la présence
d'une stéatopathie métabolique ne modifie pas les recom-
mandations actuelles de dépistage (41). Notamment, bien
gu'il existe un risque de CHC en I'absence de cirrhose dans
le contexte de stéatopathie métabolique, I'incidence annuelle
dans cette situation est inférieure a 1,5 % par an, seuil retenu
pour que le dépistage soit considéré colt-efficace (42). Aussi,
le dépistage du CHC n’est pas aujourd’hui recommandeé en
dehors de I'existence d'une cirrhose.

Organiser le suivi

Actuellement, il n'existe pas de projet thérapeutique type pour
le suivi de la stéatopathie métabolique. De plus, si quelques
« cliniques de la NASH » ou structures d’hdpitaux de jour/ de
semaine ont vu le jour, la vaste majorité des structures de
soin, hospitalieres ou libérales, nationales ne sont pas encore
« dimensionnées » ou structurées pour centraliser la prise en
charge de la stéatopathie métabolique a I'image de ce que
proposent nos confreres diabétologues.

Ainsi, la prise en charge peut se résumer en quelques étapes
successives :

- identifier le risque hépatique : sévérité de la fibrose et
existence d'une NASH ; mise en place du dépistage du
CHC en cas de cirrhose. Si I'échographie-Doppler n'est
pas contributive en raison de I'obésité, une imagerie en
coupe doit étre réalisée ;

. faire le bilan des comorbidités cardiovasculaires, méta-
boliques et rénales ;

- information/ éducation thérapeutique et une prescription
de suivi diététique et d'activité physique adaptée ;

« réévaluation de l'efficacité et discussion de stratégie

médicamenteuse (protocolaire) ou chirurgicale (chirurgie
bariatrique).

Une proposition de « check-list » est présentée tableau 1.

Prescription diététique

La perte de poids, clé de voQte de la prise en charge, doit
étre envisagée et reconsidérée a chaque étape, y compris en
cas de traitement médicamenteux. Pour ce faire, le régime
et la prise en charge diététique nécessite d'étre explicités



Tableau 1 : Proposition de check-list pour la prise en charge de la NASH

RECHERCHE DE FACTEUR DE RISQUE

Age

ATCD familiaux CV

Tabagisme

Consommation alcool

Alimentation

Habitudes alimentaires (produits ultra-
transformé, soda, jus de fruit, etc...)

Diététicien : bilan alimentaire. (* non remboursé sécu, mais
prise en charge par mutuelle fréquente-vérifier les contrats)

Activité physique

Patient inactif ou sédentaire
(Recommandation OMS 2,5h/semaine

Prescription AP.
Bilan avant médical prescription. (si Age sup 50 ans, diabete

d'activité physique)

/obésité) bilan cardiologique nécessaire.
Prise en charge de l'activité physique par les mutuelles
(souvent ALD, parfois jusqu'a 500 euros/an)

Mesure de Tension

Artérielle mesure

Cabinet médical/pharmacie ou auto-

IMC/ tour taille & hanche

Bilan lipidique

RHD +/- statine en fonction des risques

Dépistage du diabete Glycémie a jeun

DIAGNOSTIC

Biopsie Hépatique

COMPLICATIONS

Evaluation de la fibrose FIB-4 [ tests sanguins spécialisés/

évaluation de I'élasticité hépatique

CHC Imagerie (Echographie...)

Vaisseaux Echographie carotides/MI

Coeur Arythmie, dyspnée, douleurs thoraciques. | Bilan cardio : ECG, test d'effort ou explorations coronaires.
Rein Dépistage IRC : créatinine. Bilan néphrologique

VULNERABILITE

Terrain psy/psychiatrique

Psychologue/psychiatre

Sociale

Assistante sociale

et évalués chez chaque patient. Cette étape indispensable
est limitée par I'absence de remboursement par la sécurité
sociale de I'évaluation diététique. Toutefois, de nombreuses
mutuelles et assurances complémentaires proposent une
enveloppe contractuelle forfaitaire pour les patients diabé-
tiques et/obeses reconnus en affection de longue durée (ALD).

Le traitement de premiére intention recommandé repose
sur une perte de poids dont le régime constitue la princi-
pale mesure correctrice associé a la majoration de I'activité
physique (qui sera abordée ultérieurement). Les recomman-
dations s'appuient sur les données des études de Promrat et
Vilar-Gomez validant un seuil de 7 a 10 % de perte pondéral
pour le traitement de la NASH (43,44). Aucun régime spéci-
figue n'est recommandé (10). La prescription repose sur la
restriction calorique de 500-1000 kcal/j et sur la limitation
en hydrate de carbone/ fructose et en graisse animale.
Toutefois, les dernieres études suggerent que I'arrét des
apports en fructose et/ ou le suivi de certains régimes type
« méditerranéen » ou « green-méditerranéen » treés pauvre
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en glucides et en graisses animales sont associées a une
réduction plus importe des marqueurs d'insulino-résistance
et de stéatose intra-hépatique (45,46). Il est bien démontré
gue la supplémentation en oméga-3 ne présente pas d'in-
térét hépatique (47). Cependant, la prise en charge nutri-
tionnelle s'adapte au cas par cas en fonction des causes
de I'obésité et doit faire I'objet d'une enquéte approfondie.
Malheureusement, il existe des obstacles psychologiques
significatif limitant le nombre de patients en mesure d'at-
teindre les objectifs fixés et a les maintenir. Ainsi pres de
35 % des patients suivis pour une stéatopathie métabolique
ne se considerent pas concernés* ou dans l'intention* de
mettre en place des mesures correctives (48) (* : corres-
pond aux étapes psychologiques adaptatives formulées
par Prochaska et DiClemente et utilisées dans le sevrage
tabagique ou pour changer un habitus, se définissent en
6 étapes : 1/ non concerné, 2/ intention, 3/ préparation,
4/ action, 5/ maintien, 6/ rechute). Par conséquent, pres
d'un tiers des patients sont d’'emblée inaccessibles a un



changement de régime alimentaire. Ces chiffres expliquent
en partie le fait que seuls 10 % des patients seront en
mesure d'atteindre un seuil de perte pondérale supérieure
a 10 % (44).

Prescription d'activité physique adaptée

L'activité physique fait partie intégrante du projet théra-
peutique, en maximisant les chances pour le patient
d'atteindre un seuil de perte masse grasse suffisant pour
contr6ler la maladie hépatique, voire en permettre la rémis-
sion. Tout comme I'OMS, les sociétés savantes recom-
mandent 150 min d’activité physique modérée a intense par
semaine. l'incitation ne suffit pas. En effet, pres de 50 %
des patients n’envisagent pas d'augmenter leur activité
physique sur la simple recommandation médicale émise
en consultation (48,49). Dans ce contexte, la prescription
d'une activité physique permet au patient de s'engager dans
un programme collectif. Depuis la loi de modernisation de
2016, tous les médecins peuvent « prescrire » de I'activité
physique adaptée (APA). Cette prescription est soutenue
par I'HAS et par les ARS. Elle aujourd’'hui est théoriquement
possible. L'APA est recommandée pour les patients avec un
diabéte, une obésité et des antécédents cardiovasculaires
(tableau 2) (50,51). La stéatopathie métabolique n'apparait
pas a ce jour dans les recommandations. Toutefois, la plupart
des patients avec une stéatopathie sévere souffrent d'au
moins une des comorbidités reconnues.

Au-dela des limites en lien avec I'implication des patients, il
existe cing freins majeurs a la prescription de I'APA :

« le manque de connaissances des patients sur I'AP et ses
impacts sur la santé ;

- les craintes médicales en lien avec les risques d'événe-
ments cardio-vasculaires au cours de la pratique d'une AP ;

+ leflou sur les modalités de consultation et de prescription
médicale de I'AP et I'absence de financement spécifique
des évaluations médicales et paramédicales nécessaires
a I'APA;

- l'absence de parcours structurés pluri-professionnels
centrés sur la prescription d'APA ;

- |'absence de prise en charge par la sécurité sociale de la
prescription d'APA (52).

Enfin, la structuration et I'organisation par les ARS de I'APA
est tres hétérogéne sur le territoire. Certaines régions comme
la région Grand-Est ont engagé un processus ambitieux pour
rendre I'APA plus simple et accessible. Mais dans la plupart
des régions, l'acces a I'information concernant I'APA restent
complexes.

Comment prescrire I'APA ?
La prescription d’APA se déroule en plusieurs étapes :
- orientation du patient par le médecin (site de I'ARS) ;

- prise de contact avec le réseau de professionnel sur le
territoire ;

- réalisation du bilan médico-sportif ;

- validation du parcours par le médecin prescripteur et pres-
cription de I'’APA dans un des 3 parcours proposes ;

- bilan final pour appréciation et mesure des bénéfices de
I'APA ;

Trois parcours sont proposés. Le premier s'adresse aux
patients avec peu de comorbidités. Il s'agit de conseil en vue
d'une pratique sportive en autonomie. Le second parcours
s'adresse a des patients comorbides pour lesquels l'activité
physique doit étre encadrée et adaptée. Les séances sont
alors collectives et dédiés a I'APA. Seules les structures labé-
lisées sont en mesure de proposer ce type de programme.
Les structures labélisées sont référencées par les ARS. Enfin
le dernier parcours est a mi-chemin entre les parcours 1 et 2.
Les patients effectuent des séances collectives et/indivi-
duelles dans une structure labélisée.

L'absence de réseau existant en lien avec les structures de
soins et de formation des gastroentérologues a la prescription
de I'APA est un facteur fortement limitant. Toutefais, I'obésité et
le diabéte de type 2 étant souvent en lien avec la défavorisa-
tion sociale, les colts pour le patient sont un frein supplémen-
taire. Cependant, certaines mutuelles proposent des prises en
charge financieres sous certaines conditions. Généralement,
les patients doivent étre en ALD pour un diabéte ou une obésité
avec un IMC supérieur a 40 mg/m? Les prises en charge sont
tres hétérogenes entre les contrats et les mutuelles. Certains
contrats proposent jusqu'a 500 euros par an, d'autres pres de
10 fois moins. Les patients doivent se renseigner directement
aupres de leur mutuelle et de leur assureur.

Traitement actuellement
en cours de développement

Agoniste GLP-1

Armstrong et al. avait déja ouvert la voie de cette famille théra-
peutique avec son essai randomisé de phase 2, positif, sur le
liraglutide il y a maintenant 8 ans (53). L'arrivée des agonistes
retard avec des injections sous-cutanées hebdomadaires
ont permis de généraliser leur utilisation dans le diabete,

Tableau 2 : Liste des pathologies reconnues pouvant permettre la prescription de I'activité physique (source HAS)

Surpoids et obésité

Cancer (sein, CCR, prostate)

Post-partum

Diabete de type 2 AOMI Maladie de Parkinson
Diabete de type 1 HTA Arthroses périphériques
Coronaropathie Asthme Dépression

AVC BPCO Etats psychologiques

Insuffisance cardiaque

Prévention risque chute




démontreé leur efficacité sur le risque cardiovasculaire et leur
potentiel sur le traitement de la NASH en phase 2. Ainsi, le
sémaglutide a montré pres de 50 % de rémission de la NASH,
associée a une perte de poids significative a la posologie de
2,4 mg/semaine. Le semaglutide est actuellement en cours
d'évaluation de phase lll (54). En attendant, ces traitements
ne sont a ce jour pas indiqués en I'absence de diabete.

Agoniste Pan-PPAR

Les agonistes PPAR (Peroxisome proliferator-activated
Receptors) (PPARs) ont déja été explorés de maniere appondie
dans la NASH et la maladie cholestatique hépatique (55). Les
agonistes PPARa. améliorent le métabolisme lipidique et I'ho-
meostasie énergétique, les PPARy optimisent la réponse a
I'insuline alors gue les PPARB/d agissent sur les métabolismes
des acides gras (56). La découverte des agonistes Pan-PPAR
actif sur ces 3 sous-types constitue une piste d'avenir impor-
tante pour le développement thérapeutique dans la NASH.
Ainsi, le lanifibranor a montré en phase Ilb une rémission de
la NASH dans environ 50 % des cas et une amélioration de la
fibrose dans 40 % des cas (57). Il s'agit d'une molécule testée
actuellement en phase Il

Autres molécules et cibles thérapeutiques en
développement

De tres nombreuses molécules et pistes thérapeutiques sont
en cours d'évaluation. Ainsi de nombreux essais de phase |l
se sont avérés positifs avec des perspectives de dévelop-
pement futures. On soulignera le potentiel des agonistes du
récepteur B de la thyroide en qualité d'activateur métabolique
qui réduisent de maniére intense la stéatose intra-hépatique
en 3 mois (58).

Les agonistes FXR restent une piste majeure notamment
grace a leur effet anti-fibrosant depuis I'essai sur l'acide
obétichalique (59). Toutefais, I'efficacité de I'acide obéticho-
ligue sur la composante nécrotico-inflammatoire de NASH
reste décevante (60). Avec sa tolérance tres mitigée (prurit
et asthénie) et avec son efficacité partielle sur la NASH, il
est légitime de s'interroger sur les possibilités de dévelop-
pements futurs.

Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique, quel que soit le type d’'intervention,
est un élément de I'arsenal thérapeutique a considérer (61).
En effet, chez I'obese morbide et sévere (avec IMC > 35 kg/
m?), la chirurgie bariatrique permet une rémission de la NASH
dans pres de 80 % des cas (33,62) avec une réduction de la
fibrose a 5 ans dans 30 a 50 % des cas (34). La chirurgie est
d'ailleurs déja considérée comme un traitement de la NASH
chez I'obeése marbide (10). Les bénéfices de la chirurgie sont
nombreux que ce soit sur la rémission du diabéte (63), la
réduction du risque cardiovasculaire (64), I'allongement de la
survie (65) et plus récemment de la réduction de la mortalité
par cirrhose (66).

Toutefois, plusieurs questions subsistent sur la chirurgie
bariatrique comme son applicabilité chez les patients avec
un IMC inférieur a 35 kg/m? et son pasitionnement vis-a-vis
des traitements médicamenteux (61).

L'optimisation des parcours patients avant et apres chirurgie
bariatrique est indispensable pour pérenniser les résultats
pondéraux sur le long terme et éviter les complications nutri-
tionnelles et carentielles.
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Conclusion

L'identification des sujets a risque de stéatopathie métabo-
lique, le diagnostic et la prise en charge de ces patients est
un enjeu de santé publique et I'un des défis futurs de I'hépa-
to-gastroentérologie. La perte de poids et la lutte contre la
sédentarité constituent la clé de volte de la prise en charge,
et le resteront y compris si les traitements médicamenteux
en développement tiennent leurs promesses.
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Les cinq points forts

® Le pronostic de la stéatopathie métabolique dépend de la
séverité de la fibrose qui peut étre estimée grace a des tests

non-invasifs.

Un suivi est recommandé, son rythme dépendant de la sévérité
de la fibrose.

La stéatopathie métabolique expose a un sur-risque de
morbi-mortalité cardiovasculaire, oncologique, hépatique, endo-
crinologique et rénale, justifiant une prise en charge.

Le projet thérapeutique repose essentiellement sur la lutte contre
la sédentarité et un régime alimentaire pauvre en hydrates de
carbone favorisant la perte de poids.

L'activité physique peut étre prescrite médicalement, chez les
patients diabétiques, obeses ou avec des facteurs de risques
cardiovasculaires. Non remboursée par la Sécurité Sociale,
certaines assurances complémentaires la prennent en charge.
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