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Non-alcoholic
steatohepatitis in 2018

Non-alcoholic  fatty liver disease
(NAFLD) refers to all liver disease
severity stages, characterized by a
build-up of hepatic fat. In most patients,
it is associated with the presence of a
metabolic syndrome. The prevalence of
NAFLD is increasing, along with that of
the inflammatory condition called non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), which
is characterized not only by steatosis
but also by lobular inflammation and
hepatocyte injury. NASH is associated
with an increased liver-related (for
advanced fibrosis stages) and non-
liver-related morbidity and mortality
(mainly due to cardiovascular events).
While NASH diagnosis relies on
histology, both steatosis and fibrosis
can be evaluated by non-invasive
methods allowing adequate treatment
and follow-up.
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La maladie stéatosique non-alcoholique du foie (NAFLD) est liée le
plus souvent a la présence d'un syndrome métabolique et regroupe
plusieurs stades de sévérité caractérisés par un excés de graisse au
sein du foie. Sa prévalence est croissante, comme celle de la forme
inflammatoire de la maladie appelée stéatohépatite non-alcoholique
(NASH) définie histologiquement par la présence de stéatose mais
également d'inflammation lobulaire et de souffrance hépatocytaire.
La NASH peut entrainer des complications hépatiques (principalement
pour des stades de fibrose avancés) et extra-hépatiques (surtout
cardiovasculaires). Un dépistage non-invasif est possible tant de
la stéatose que de la fibrose, permettant un traitement et un suivi
adéquats.

Que savons-nous a ce propos ?

- Un exceés de graisse dans le foie (stéatose) est frcquemment observé (25% de la
population en moyenne).

- Cette stéatose peut entrainer une maladie hépatique plus sévere,
inflammatoire et potentiellement fibrosante appelée stéatohépatite non-
alcoolique (NASH).

Que nous apporte cet article ?

- La morbi-mortalité de cause hépatique liée a la NASH est associée a des
stades de fibrose avancés. Toutefois, méme en cas de maladie stéatosique sans
fibrose, la morbi-mortalité toutes causes confondues est majorée en raison
principalement d’événements cardiovasculaires.

- Un dépistage non-invasif par prise de sang et élastométrie permet de
suspecter la présence d'une fibrose ou d’'une cirrhose, mais pas d'une NASH.
Le Fibroscan® mesure de maniere fiable, rapide et concomitante I'atténuation
de l'onde ultrasonore (évaluant la stéatose) et I'élasticité du foie (corrélée a la
fibrose).

- La perte de poids est bénéfique sur la maladie hépatique. De larges études
évaluent actuellement des traitements médicamenteux et leur impact sur les
complications cardiovasculaires et la mortalité a long terme.

What is already known about the topic?

« Fatty liver (steatosis) is a common condition (25% of the population on
average).

+ Steatosis can lead to a more severe, inflammatory and potentially fibrotic liver
disease called non-alcoholic steatohepatitis (NASH).

What does this article bring up for us?

+ Advanced stages of fibrosis account for the liver-related morbidity and
mortality associated with NASH. However, even in case of steatotic disease
without fibrosis, all-cause morbidity and mortality are increased, mainly due to
cardiovascular events.

Fibrosis and cirrhosis, but not NASH, can be suspected based on non-invasive
screening by blood sampling and elastometry. Fibroscan® enables a reliable
and rapid measurement of both ultrasound wave attenuation (evaluating
steatosis) and liver elasticity (correlated with fibrosis).

Weight loss is beneficial to liver disease. Large studies are currently evaluating
drug treatments and their impact on cardiovascular complications and long-
term mortality.
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Longtemps considérée comme anodine, la stéatose
hépatique devient l'objet de nombreuses recherches
et mises au point chez les patients en raison de sa
prévalence croissante (il s'agit désormais du premier
motif de consultation pour mise au point de tests
hépatiques perturbés et bientot de la premiére indication
de transplantation hépatique) y compris chez les enfants
et adolescents, des complications qui sont mieux
caractérisées (tant hépatiques que générales, figure 1) et
des traitements en cours d'investigation.

Alors qu'une analyse histologique est théoriquement
indispensable pour poser le diagnostic tant de stéatose
que de stéatohépatite (forme inflammatoire plus
agressive), de fibrose ou de cirrhose, de nombreux
moyens non-invasifs sont actuellement a la disposition
du clinicien pour suspecter la maladie et sa sévérité. Ils
sont proposés dans un récent article de recommandation
rédigé par des médecins belges de spécialités diverses
(hépatologie, pathologie, radiologie, pédiatrie, cardiologie
et endocrinologie) paru en 2018 (1).
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Le but de cette présentation a l'occasion du congrés de
I'Université catholique de Louvain de médecine générale
est d'attirer l'attention sur cette pathologie qui, sans
dépistage, ne serait suspectée qu'avec l'apparition de
symptomes a des stades trés avancés, alors quiil existe
désormais des moyens simples diagnostiques, préventifs
et curatifs.

DEFINITIONS

La stéatose hépatique est définie par un excés de graisse
au sein des cellules du parenchyme hépatique (les
hépatocytes), a savoir plus de 5 % du poids du foie ou plus
de 5% des hépatocytes chargés de gouttelettes lipidiques
a I'histologie (figure 2A).

Le terme « maladie stéatosique non-alcoolique du foie
(NAFLD) » regroupe tous les stades de I'affection (figure
1) caractérisée par une stéatose hépatique qui ne doit pas
étre liée a la prise d'alcool. Cette stéatose peut étre isolée
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Cette maladie regroupe différents stades de sévérité comme la stéatose isolée, la stéatohépatite non-alcoolique (NASH) et la
cirrhose. Des complications hépatiques et extra-hépatiques sont observées (adapté de (13)).
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Les hépatocytes stéatosiques (s) sont localisés a proximité
de la veine centrolobulaire (cv) et épargnent la zone a
proximité de l'espace porte (pt). La présence de cellules
ballonisées (b) et d'une inflammation lobulaire (I) sont
nécessaires au diagnostic de stéatohépatite (NASH). Un
infiltrat inflammatoire portal (p) peut également étre
observé en cas de NASH et constitue un signe de sévérité
(photos M. Komuta).

ou accompagnée d'un infiltrat inflammatoire et/ou de
dégats hépatocytaires ainsi quéventuellement de fibrose
ou de cirrhose. De maniére plus restrictive que juste
I'exclusion d'alcool, le terme NAFLD est habituellement
réservé a la stéatose liée au syndrome métabolique, a
I'obésité ou a une importante consommation calorique et
ninclut donc pas la stéatose secondaire a d'autres origines
(tableau 1).

La stéatohépatite non-alcoolique (NASH) est une sous-
entité de la NAFLD définie histologiquement par
I'association de stéatose, d’un infiltrat inflammatoire dans
le lobule hépatique et d'une souffrance hépatocytaire
sous forme de cellules hépatocytaires ballonisées (figure
2B). Il estimportant d'établir la distinction entre la stéatose
isolée et la NASH car I'évolution est différente, la NASH
étant plus agressive.

« La maladie non-alcoolique du foie (liée au
syndrome métabolique et/ou a 'obésité et/ou
aux erreurs diététiques)

- Lamaladie alcoolique du foie (liée a une
consommation importante de boissons
alcoolisées, >30g/j T ou>20g/j ?)

+ La prise de certains médicaments : corticoides,
amiodarone, méthotrexate, tamoxiféne,
thérapie antirétrovirale, acide valproique... ou
le contact avec des produits toxiques (solvants,
pesticides,...)

+ Laperte pondérale rapide

« Lanutrition parentérale exclusive

« Lasous-nutrition

+ D'autres maladies : dysthyroidie, hépatite
B, hépatite C, maladie cceliaque, maladie
de Wilson, déficit en alpha1-antitrypsine,
syndrome des ovaires micropolykystiques,
a-hypo-betalipoprotéinémie,...

FACTEURS DE RISQUE

Plus que l'obésité, c'est la présence d'un syndrome
métabolique (tableau 2) qui confére un risque de maladie
stéatosique, en raison de |'adiposité androide ou viscérale
et de l'insulinorésistance. Une alimentation riche en sucre
(sodas, patisseries, biscuits, ...) et surtout en fructose (qui
contrairementauglucose, est presque entiérement capturé
par le foie et transformé en lipides plut6t qu'en glycogéne)
ou en graisse est également un facteur de risque, de
méme qu’un mode de vie sédentaire. Un dépistage de la
NAFLD est donc recommandé chez les patients présentant
un syndrome métabolique, une obésité (indice de masse
corporelle > 30 kg/m?), une élévation des tests hépatiques
de cause inconnue, un diabéte de type 2 ou un antécédent
de maladie cardiovasculaire ischémique (cf. complications
générales).

De nouveaux facteurs de risque sont également identifiés
notamment génétiques (par exemple un polymorphisme
génétique dans le géne de la protéine PNPLA3 impliquée
dans la stéatose et la progression de la fibrose),
épigénétiques, ethniques (patients hispaniques ou
asiatiques) ou suspectés (défaut de capacité de stockage
de graisse au niveau du tissu adipeux sous-cutané, obésité
maternelle, sarcopénie, défaut d'activation du tissu
adipeux brun, trouble du rythme circadien...).
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Tableau2. Les critéres du syndrome métabolique

+  Obésité abdominale (tour de taille > 94 cm T et
>80cm 9)

«  Plus minimum deux des critéres suivants :
- Hypertriglycéridémie (> 150 mg/dL)

- Taux bas de HDL cholestérol (< 40 mg/dL T,
<50mg/dL @)

- Hypertension artérielle (> 130/ = 85 mmHg)
- Hyperglycémie a jeun (= 100 mg/dL)

COMPLICATIONS

HEPATIQUES

La NAFLD est trés répandue et touche environ 25 % de
la population générale (et plus de 80 % de la population
diabétique). Chez environ 10 % de ces patients, soit
2,5 a5 % de la population adulte, la maladie évolue en
une NASH. Parmi les patients NASH, environ 40 % vont
développer une fibrose progressive, avec un risque de
cirrhose de 5 % par an. Un haut degré d'inflammation
portale joue un role particuliérement délétére dans le
processus de fibrose (figure 2B) (2). Alors qu'il existe un
risque faible d’hépatocarcinome (mal évalué) en cas
de NASH sans cirrhose, ce risque d’hépatocarcinome
est évalué a 7.5 % a 5 ans en cas de cirrhose sur NASH
et celui de décompensation hépatique (ictere, ascite,
encéphalopathie, hémorragie digestive variqueuse)
a 25 % a 5 ans (figure 1). La présence d'un diabéte ou
d’'une obésité associée a la maladie hépatique au stade

de cirrhose augmente le risque d’hépatocarcinome
ou de décompensation hépatique. Ces complications
hépatiques sont donc liées a des NASH avec fibrose
avancée (3).

NON-HEPATIQUES OU GENERALES

La majorité des décés chez les patients présentant une
NASH (méme sans fibrose) est liée a des maladies cardio-
vasculaires, la stéatose (et surtout la stéatohépatite)
constituant un facteur indépendant de risque, au-dela des
facteurs habituels. Une autre caractéristique de la stéatose
est la résistance a l'insuline au niveau du foie induisant
une production hépatique endogéne de glucose non-
contrdlée (4). Plusieurs études mettent également en
évidence un lien entre la stéatose, I'inflammation du foie
et l'apparition d'une insulinorésistance extra-hépatique
(tissu adipeux et muscle) participant donc a I'apparition
d’un diabéte (5). Enfin, d’autres maladies sont étroitement
liées a la présence d'une NAFLD comme le syndrome des
apnées du sommeil, les cancers colorectaux, I'ostéoporose,
les maladies rénales chroniques, le psoriasis ou le
syndrome des ovaires polykystiques (figure 1) (6).

MOYENS DIAGNOSTIQUES

NON-INVASIFS

La stéatose peut étre suspectée a limagerie en cas
de présence de graisse dans le foie > 30 %. Lindex de
foie gras (Fatty Liver Index ou FLI) permet sur base de
critéres cliniques (indice de masse corporelle, périmétre
abdominal) et biologiques (y GT, triglycérides) de conforter
I'hnypothése d'une stéatose (tableau 3). La formule de
calcul est disponible sur internet (www.mdapp.co). La

Tableau 3. Les principaux critéres utilisés dans le diagnostic de la maladie stéatosique non-alcoolique du foie

Criteres cliniques et biologiques

Stéatose : Fatty liver index (FLI)

Fibrose : NAFLD fibrosis score (NFS)

<30 > 60
Pas de stéatose Stéatose

<-1.455
Faible risque

>0.675
Risque élevé

Critéres Fibroscan®

Stéatose : CAP (sonde M ou XL)

Fibrose : élasticité (sonde M/XL)

>215dB/m
Légere (S1)

> 252 dB/m
Modérée (S2)

> 296 dB/m
Sévere (S3)

> 7.8/6.4 kPa
Significative (F2)

>12.5/9.3 kPa
Avancée (F3)

> 22,3/16 kPa
Cirrhose (F4)

Criteres histologiques

Stéatohépatite (Beaujon/NAS)

Fibrose (Kleiner)

Inflammation
lobulaire
0-2/0-3 points

Ballonisation
0-2 points

Stéatose
0-3 points

1 Périsinusoidale 2 3 4
ou portale

Périsinusoidale et | Ponts | Cirrhose

portale

Abbréviations : CAP : controlled attenuation parameter, NAS : NAFLD activity score.



mesure de I'atténuation de l'onde ultrasonore (Controlled
Attenuation Parameter ou CAP) disponible sur le Fibroscan’
permet quant a elle une estimation chiffrée de la quantité
de graisse dans le foie, corrélée a I'analyse histologique
(tableau 3) (7). La « Resonance Imaging Proteon Density
Fat Fraction (MRI-PDFF) » procure une estimation encore
plus fiable mais nécessite un examen de résonance
magnétique.

Une quantification précise de la stéatose est toutefois peu
importante étant donné le fait que les risques de la NASH
résident principalement dans la présence d'inflammation.
Malheureusement, a ce jour, il n'existe aucun moyen non-
invasif satisfaisant permettant de suspecter la présence
d’'une NASH. En particulier, les transaminases sont peu
corrélées a la sévérité de la maladie. Un taux normal de
transaminases (méme si idéalement les valeurs normales
devraient étre abaissées a 25 UI/L chez les femmes et 33
UI/L chez les hommes) nexclut donc pas la présence d'une
NASH.

Lestimation indirecte d’'une fibrose peut étre réalisée
par de nombreux tests. Parmi eux, le score NAFLD de
fibrose (NAFLD Fibrosis Score ou NFS) se basant sur I'age,
lindice de masse corporelle, la présence d'un diabéte
et trois dosages biologiques de routine (transaminases,
plaquettes, albumine) permet d'exclure une fibrose
avancée en cas de résultat faible ou de I'affirmer en cas
de résultawt haut (tableau 3). La formule est également
disponible sur internet (www.nafldscore.com ou www.
mdapp.co). De nombreuses techniques de mesure de
I'élasticité du foie (élastométrie) ont été développées et
sont plus fiables. La plus validée dans l'indication NAFLD-
NASH est [élastométrie impulsionnelle ultrasonore
(Fibroscan®) qui étudie la propagation d'une onde de choc
de faible amplitude a travers le parenchyme hépatique.
Des criteres de qualité de l'examen sont également
proposés ainsi que des valeurs seuils pour chaque stade
de fibrose, adaptées a la NAFLD et au type de sonde utilisé
(tableau 3) (8). Cet examen permet donc une évaluation
simultanée fiable de la stéatose et de la fibrose (9).

INVASIFS

La biopsie du foie donne un diagnostic de certitude quant
a la maladie et sa sévérité (table 3). La stéatohépatite
est évaluée selon le degré de stéatose, d'inflammation
lobulaire et de ballonisation hépatocytaire (nécessité
de minimum un point pour chaque item dans le score
de Beaujon et d'un score de 5 pour le NAFLD activity
score). Sa réalisation est donc habituellement réservée
aux diagnostics incertains ou aux suspicions de maladies
fibrosantes pour établir un score précis et permettre
un suivi approprié ou linclusion du patient dans un
protocole thérapeutique. Cette technique considérée
comme la référence est toutefois imparfaite en raison de
résultats parfois discordants entre plusieurs pathologistes
observateurs et de son caractére invasif empéchant de
nombreux examens de suivi chez un méme patient. En
cas de maladie sévere du foie, elle peut étre réalisée par
voie transveineuse (transjugulaire), associée a un risque
hémorragique plus faible.

TRAITEMENTS

MESURES HYGIENO-DIETETIQUES ET
CONTROLE DES FACTEURS DE RISQUE

La pierreangulaire du traitement est la restriction calorique
couplée a une activité physique réguliére visant une perte
de poids > 5% du poids initial pour obtenir un effet sur la
stéatose et l'inflammation et > 10 % pour un effet sur la
fibrose. Ceci est difficile a obtenir chez les patients, surtout
de maniere durable (10). Un régime méditerranéen et une
réduction de la consommation des hydrates de carbone
semblent supérieurs aux autres types de régime. En
I'absence de cirrhose, une consommation de boissons
alcoolisées raisonnable (maximum 140 g/semaine) n'est
pas déconseillée. Si indiqués, les traitements nécessaires
pour le controle de la pression artérielle, de la dyslipidémie,
de I'hyperglycémie ne doivent certainement pas étre
interrompus en cas de diagnostic de NASH mais doivent
par contre étre réévalués en cas de cirrhose décompensée.

TRAITEMENT CIBLE

Une forte dose quotidienne de vitamine E (800 unités)
administrée pendant 2 ans chez des patients NASH
sans diabéte et sans cirrhose a été prouvée comme
efficace sur la stéatose et l'inflammation mais pas sur la
fibrose (11). D'autres études sont actuellement en cours
avec des doses plus faibles. Ceci trouve tout son sens
en raison de la toxicité suspectée de hautes doses de
vitamine E. D'autres traitements comme le liraglutide et la
pioglitazone ont montré une efficacité limitée et peuvent
donc étre utilisés s'ils sont indiqués pour d’autres raisons
(diabéte mal controlé, surpoids) mais aucun médicament
disponible sur le marché n'a été approuvé par la Food and
Drug Administration (FDA) ou I'Agence européenne des
médicaments (EMA) dans l'indication NASH.

La chirurgie bariatrique est efficace pour diminuer la
stéatose, l'inflammation et la fibrose. Elle n'a toutefois
pas été étudiée dans cette indication, est associée a un
risque opératoire et post-opératoire (avec certains cas
de décompensation hépatique sur stéatose massive)
et est formellement contre-indiquée en cas de cirrhose
décompensée ou avec hypertension portale significative.
Une évaluation correcte de la sévérité de la maladie du
foie est donc conseillée avant la chirurgie éventuelle.

De nombreuses études pharmacologiques sont en cours
et doivent étre proposées aux patients en cas de NASH
compliquée de fibrose en plus des mesures diététiques.
Quatre molécules ont en effet prouvé un bénéfice sur
I'histologie hépatique dans des études de phase 2 et sont
actuellement testées en phase 3 (l'acide obéticholique,
I'elafibranor, le cenicriviroc et le selonsertib). Lavenir du
traitement médicamenteux résidera probablement dans
I'association de plusieurs molécules ainsi que dans les
preuves d'un bénéfice non-seulement sur I'histologie
hépatique mais aussi sur la diminution du taux de
complications et de déces (12).
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TRANSPLANTATION HEPATIQUE

Lesindications de transplantation sontles mémes que pour
les autres maladies chroniques du foie (maladie sévére
avec score de MELD > 15 points ou hépatocarcinome).
La difficulté de la gestion de la transplantation dans
cette indication est liée aux complications fréquentes
cardiovasculaires, a l'obésité et a I'éventuelle récidive de la
maladie post-greffe.

SUIVI

Un suivi des patients est nécessaire dés le diagnostic posé,
avec le choix du traitement approprié. Une information
concernant les complications hépatiques et générales doit
étredonnée. Pour les cas ou aucune fibrose n'est suspectée,
une nouvelle évaluation non-invasive de la fibrose est
souhaitable au minimum apres deux ans. En cas de fibrose
avancée/cirrhose, un dépistage de I'hépatocarcinome par
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