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La stéatose hépatique non alcoolique (Non Alcoholic Fatty Liver Disease ou NAFLD)
est la maladie du foie la plus répandue.La prévalence mondiale est de 25%[1], avec plus de 80
millions de personnes touchées au Etats-Unis seulement. En Asie le taux de prévalence

groupé est estimé a 27,4% [2].

Aux Etats-Unis, la NAFLD et son sous type la stéatohépatite non alcoolique (Non
Alcoholic Steatohepatitis ou NASH) touchent respectivement 30% et 5% de la population [2].
De plus, la NAFLD est considérée comme la deuxieme étiologie chez les adultes en attente
d’une transplantation hépatique [3]. La prévalence globale de la NAFLD est augmentée chez
les hommes, mais la prévalence de la NASH avec des stades plus avancés de fibrose semble
étre quelque peu enrichie chez les femmes [2].

La NAFLD est fortement liée aux différentes composantes du syndrome métabolique tel
gue I’obésité, les dyslipidémies, le diabéte de type 2 (T2DM) et I’hypertension artérielle
(HTA). Elle est considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique,
comme I’atteste I’augmentation de sa prévalence parallelement a celle de 1’épidémie mondiale
dudit syndrome (MetS)[4].

La NAFLD englobe un spectre évolutif de manifestations hépatiques allant d’une
simple stéatose a la NASH avec ou sans fibrose associée, pouvant évoluer vers la cirrhose et
le carcinome hépatocellulaire (CHC). La cirrhose due a la NASH est fréquente, aux Etats-
Unis, pres de 3,3 millions d’individus présentent une fibrose avancée [5]. Les taux de
cirrhose décompensée de la NASH devraient augmenter de 168%, les déces liés au foie de
178%, et les taux de CHC de 137% entre 2015 et 2030 [5].

Outre le spectre mentionné des maladies du foie, la NAFLD s’associe avec des risques
multi-systémiques inhérents dont les principaux sont la coexistence de maladies
cardiovasculaires, certains cancers extrahépatiques ( notamment les cancers colorectaux ),
etc[6].

Bien qu’elle affecte environ un quart de la population mondiale, la stéatose hépatique
reste une maladie peu connue dans les soins de santé primaires, puisque la NAFLD et la

NASH sont asymptomatiques jusqu’a un stade avancé de la maladie[7].



De ce fait, plusieurs méthodes de diagnostic ont été proposées et appliquées au fil des
années pour assurer un diagnostic précoce ou la stéatose hépatique est réversible, afin de

réduire les taux submergés de comorbidités et mortalité associés a cette maladie.

L’examen histologique, basé sur la ponction biopsie hépatique (PBH),est jusqu’a
maintenant le seul diagnostic fiable et sensible de la NAFLD (Gold standard). Il a, cependant

plusieurs limites, notamment sa nature invasive et son risque de saignement.

Récemment,un grand intérét a été porté aux méthodes de diagnostic non invasives
permettant non seulement la quantification de la stéatose, notamment I’imagerie (échographie
hépatique, imagerie par résonnance magnétique IRM, tomodensitométrie TDM...), mais aussi
I’estimation précoce de la quantité¢ de graisses dans le foie tel que les scores semi invasifs
(NFS, BARD, FIB-4, APRI...), et le Fibroscan, en mesurant le parametre d’atténuation

contrélée [8].

Néanmoins, et malgré la grande diversité de ces methodes, elles présentent toutes des
limites, notamment la difficulté d’interprétation des scores au sein des différentes populations,
le cott, la difficulté d’acces, l'incapacité a distinguer la NASH des autres sous-types de la
NAFLD etc.

Le CAP ouParamétre d’Atténuation Contrblée, est une nouvelle technique qui a été
développée dans le but de quantifier la stéatose hépatique, en mesurant 1’atténuation du signal
échographique dans le foie par le Fibroscan. La mesure du CAP par le Fibroscan présente
plusieurs avantages. C’est une méthode non invasive, indolore, et rapide.

Méme si le CAP présente une performance diagnostique bonne a excellente, il a été
démontré que ses résultats peuvent étre altérés dans certaines situations, notamment en cas
d’IMC treés élevé.[9].

De nos jours, nombreux sont les tests diagnostiques, non ou peu invasifs, qui permettent
d’exclure la fibrose ou la cirrhose. Néanmoins, aucun test pris isolément n’est disponible
pour identifier la stéatose, diagnostiquer précocement la NASH ou pour prédire la progression
de la maladie [8]. Le besoin de développer une méthode de diagnostic simple, accessible,

précise et surtout sensible est alors indispensable.



La présente étude se propose d’introduire une nouvelle formule de calcul, le CAPc pour
le diagnostic de la NAFLD en utilisant des indicateurs cliniques et biologiques de routine, et

d’évaluer sa pertinence et sa précision en la comparant avec le CAP du Fibroscan.

Ainsi, dans une premiere partie de ce travail, nous nous proposons de décrirela
démarche méthodologique adoptée. Dans la seconde partie, nous présenterons les résultats de
I’étude avant de les discuter, dans la derniere partie, au regard des données de la littérature.
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. Matériels

1. Type et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude évaluative rétrospective menée a 1’Hopital Militaire d’Instructions
Mohammed V (HMIMV), durant la période allant de 2019 a 2020, par le laboratoire de
biochimie-toxicologie dirigé par Mme le Professeur Z. OUZZIF, en collaboration avec le

centre de virologie sous la direction de Mr. Le Professeur K. ENNIBI.
2. Population

Le recrutement des patients est une étape cruciale puisqu’il conditionne la qualité¢ de
I’étude. Ont été inclus, trente-sept (n=37) patients adultes atteints de la stéatose hépatique
non alcoolique pure (Groupe NAFLD), et dix-neuf (n’=19) patients servant de témoin
(Groupe non NAFLD).

- Criteres d’exclusion : Ont été exclus, tous les patients ayant une stéatose hépatique
alcoolique, une Iésion hépatique d’origine médicamenteuse ou une maladie hépatique virale

ou auto-immune[10].

- Critéres d’inclusion : Ont été inclus, les patients ayant un CAP au Fibroscan
supérieur a 238 dB/m, correspondant au seuil de positivité de la stéatose hépatique non
alcoolique. Ce seuil a été utilisé par les deux études, transversale menée par la société savante

des maladies et cancers de 1’appareil digestif[11],et celle originale menée sur le CAPc[12].
Il. Méthodes

1. Protocole de recrutement

Un protocole de recrutement a été dans un premier temps élaboré afin de mieux
expliquer I’étude aux différents investigateurs impliqués, et de vérifier 1’éligibilité des

patients inclus.

Ce protocole informatif décrit le processus de recrutement des 56 patients choisis, tout

en expliquant le but principal de I’étude, les promoteurs, les parametres biochimiques intégrés



a analyser, ainsi que la formule numériqgue CAPc, objet de vérification dans le cadre du
présent travail (Annexe 1).

2. Fiche patient (Outil de recrutement des patients)

Une fiche patienta été dans un second temps élaborée [10], afin de documenter les

données biométriques relatives a chaque patient (Annexe 11).
Ces données comprennent des variables d’ordre clinique et biologique :
» Les variables qualitatives : Sexe, notion d’HTA, et notion du diabéte de type 2.

» Les variables quantitatives : Age, IMC, glycémie a jeun, TG, cholestérol-HDL,
ALAT, ASAT, GGT.

» Les résultats du Fibroscan (Valeur CAP en dB/m).

» Les résultats de la nouvelle formule CAPc présentée ci-apres :
= CAPCc =113,163 + (0,252 * ALAT) + (6,316 * IMC)

» Les résultats de la biopsie hépatique, si réalisée.

» Les critéres d’inclusion et d’exclusion pour confirmer 1’¢ligibilité de chaque

patient choisi.
3. Elastographie impulsionnelle (FibroScan®)

L’¢élastographie impulsionnelle a été réalisée par le FibroScan® (Echosens, Paris,

France) au niveau du centre de virologie.

Le FibroScan®a été utilisé pour mesurer la valeur du CAP (Controlled Attenuation
Parameter) pour chaque patient retenu dans 1’étude. Ce parametre CAP a été congu pour

mesurer 1’atténuation ultrasonore hépatique en dB/m.

Ce systeme dispose de différents types de sondes (M et XL) choisies par un logiciel du
FibroScan® et variant selon la distance peau-foie.

La valeur seuil du CAP choisie pour distinguer un patient non NAFLD d’un patient
NAFLD est de 238 dB/m.



4. Donneées biochimiques

Les paramétres biochimiques intégrés dans 1’exploration biologique sont notamment la
détermination del’activité enzymatique des transaminases, ALAT et ASAT et de la GGT, le
dosage de la glycémie a jeun, le dosage des paramétres d’exploration d’une anomalie
lipidique :

- Cholestérol HDL.
- Cholestérol LDL.
- Triglyceérides.

Ces examens ont été réalisésau laboratoire de biochimie- toxicologie de

I’HMIMV,selon les exigences qualité requises.

Toutes les informations pré analytiques requises par ces dosages sont précisées dans le

manuel de prélévement du laboratoire.

Les étapes analytiques et post analytiques relatives a la réalisation de ces examens ont
également obéi aux exigences qualité dictées par les référentiels qualités opposables au

laboratoire d’analyses de biologie médicale, et précisées dans les documents dudit laboratoire.
5. Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies dans le logiciel IBM SPSS Statistics version 23.

L’analyse statistique des données a été réalisée en utilisant le langage R et le logiciel
RStudio.

En analyse descriptive, les résultats des variables qualitatives ont été présentés en

pourcentage.

Pour les variables quantitatives et en considérant que leur distribution est normale, les

résultats ont étéexprimés en moyenne plus ou moins écart type.

Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour vérifier la normalité des variables

quantitatives.



En analyse comparative :

> Le test «two sampled t-test» ou test de Student non apparié permet la
comparaison des moyennes des deux groupes indépendants : Groupe NAFLD et

non NAFLD, en détectant toute différence significative entre les deux groupes.

> Le test de régression linéairea été utilisépour etablir la relation entre les
différentes variables biométriques (IMC, ALAT, ASAT, ...) et le CAP.

» Une courbe ROC(Receiving operating characteristics) permet 1I’évaluation des
performances notamment, la sensibilité et la spécificité, de la nouvelle méthode
de diagnostic CAPc.

Le seuil statistiquement significatif est p de 0,05.
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I. Répartition des patients

Durant la période d’étude, 56 patients (n= 37 patients, n’= 19 témoins) ont fait I’objet

d’un recueil de données.

1. Selon le sexe

La totalité de la population étudiée (N=56), se répartit comme suit (Figure 1) :

- Dans le groupe NAFLD :23 cas sont de sexe féminin (soit 56.8 %), et 14de sexe

masculin (soit 43.2 %).

- Dans le groupe non NAFLD : 11 patients sont de sexe féminin (soit 57.9 %), et 8 de

sexe masculin (soit 42.1 %).

Le sexe ratio global H/F est de 0.93.

70%

60% 56,8% 57,9%

50%
43,2% 42,1%
40%
30%
20%
10%
0%

NAFLD Non NAFLD

Hommes Femmes

Figure 1 :Répartition de la population étudiée selon le sexe (N=56)
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2. Selon I’age

L’age des patients inclus fluctue entre 30 ans et 79 ans, avec une médiane de 54 ans,

ainsi qu’une moyenne de 53.59 + 10.99 ans.
L’analyse de la répartition selon I’age montre (Figure 2) :

- Dans le groupe NAFLD : la tranche qui présente le taux le plus élevé (33.9%) est
celle de 51-60 ans, suivie par les tranches 41-50 ans (28,6%), 61-70 ans (17.9 %),
30-40 ans (12.5 %), puis 71-80 ans (7.1 %).

- Dans le groupe non NAFLD :La catégorie d’age ayant le plus grand pourcentage
est celle comprise entre 51-60 ans (35.2 %), suivie par les tranches 41-50 ans (27.4
%), 30-40 ans (20.9 %), 61-70 ans (11.3 %), puis 71-80 ans (5.2 %).

40%

30%

20%

10%

0%

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80
NAFLD 12,5% 28,6% 33,9% 17,9% 7,1%
Non NAFLD 20,9% 27,4% 35,2% 11,3% 5,2%

NAFLD Non NAFLD

Figure 2: Répartition des patients selon les tranches d'age (N=56)

12



3. Selon P’IMC

Dans la population étudiée, 1I’indice de masse corporelle (IMC) permet de définir 4

catégories majeures suivant les recommandations de I’OMS[13].
» La Maigreur, pour un IMC<18,5 kg/m?
» La Corpulence normale, pour un IMC : 18,5< IMC < 24,9 kg/m?
» Le Surpoids, pour un IMC : 25<IMC < 29,9 kg/m?, et
» L’Obésité, pour un IMC > 30 kg/m?.
e Dans le groupe NAFLD:

La figure 3 illustre la répartition des patients selon I'IMC.L’obésité représente la
catégorie dominante, avec un pourcentage de 52,4%, suivie par la catégorie relative au

surpoids (33,3%). Les patients avec une corpulence normale ne représentent que 14,3%.

H Obésité
H Surpoids

Corpulence normale

Figure 3: Répartition du groupe NAFLD étudié selon I'lMC (n=37)
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¢ Dans le groupe non NAFLD (Figure 4) :

Au sein de ce groupe, 1’obésité représente la catégorie predominante (47.8 %), suivie de
la catégorie surpoids (30.9 %), la catégorie corpulence normale, représente un pourcentage de
21.3 %.

H Obésité
Surpoids

Corpulence normale

Figure 4 : Répartition du groupe non NAFLD étudié selon 'IMC (n’=19)
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4. Selon le résultat des transaminases (ASAT et ALAT)

Les figures5 et 6 présentent les résultats des transaminases des groupes NAFLD et non

NAFLD, on constate que :

e Dans le groupe NAFLD :

» Pour les ALAT : Une activité anormale des ALAT a été rapportéechez

13.51%des patients masculins, et 10.81% de femmes.

» Pour les ASAT: 27.02% d’hommes avaient une activité enzymatique
d’ASATélevée, face a 24.32% de femmes.

40%

30%

20% O Homme

B Femme

10%

0%
taux normal taux élevé taux normal taux élevé

ALAT ASAT

Figure 5 : Répartition des patients malades selon leurs taux de transaminases hépatiques (n=37)
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e Dans le groupe non NAFLD :

> Pour les ALAT : un résultat anormal a été enregistré chez 14.5% d’hommes et
31.3% de femmes.

> Pour les ASAT :13.2 % d’hommes avaient des résultats anormaux d’ASAT, face

a 29.1% de patients féminins.

40%

30%

20%

10%

0%

Taux normal Taux élevé Taux normal Taux élevé

Homme Femme

M ALAT ®ASAT

Figure 6 : Répartition des patients témoins selon leurs taux en transaminases hépatiques

(n°=19).
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5. Selon le résultat du CAP du Fibroscan en dB/m

La population étudiée est ainsi subdivisée en trois catégories (Figure 7):

S3 ou stéatose sévére pour une valeurdu CAP > 292 dB/m. Cette catégorie S3 est celle
qui prédomine avec un pourcentage de 54.1%. [10].

S2 ou stéatose moderée pour une valeur du CAP comprise entre 259 dB/m et 292
dB/m. Elle occupe la deuxieme position apres S3.

S1 ou steatose légeére pour un CAP compris entre 238 dB/m et 259 dB/m. Elle
représente 16.2 % des cas et se situe en derniere position.

0,
Stéatose séveére | i4,1 %
0,
Stéatose modérée | i9,7ﬁ
o,
Stéatose légére | is' 2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 7 :Répartition de la population étudiée selon la valeur du CAP en trois catégories (S1, S2,

$3) (n=37)
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6. Selon la valeur du CAP calculé par la formule CAPc (Figure 8)

Chez le groupe de patients NAFLD (n=37), on note une dominance de la stéatose sévéere
(78,4 %).

78,4%
Stéatose sévere
) o 21,6%
Stéatose modérée

i o 0,00%
Stéeatose légeére

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 8:Répartition de la population étudiée, selon la valeur duCAPc, en trois catégories (S1,
S2, S3) (n=37)
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I1. Résultats des parameétres biologiques

1. Description statistique

1.1. Test de Student non apparié

Le tableau | présente les résultats des bilans biologiques realisés. Le test Shapiro-Wilk a
permis de veérifier la normalité des données recueillies qui ont montré une distribution

normale.

Le test de Student non apparié utilise en seconde étape, permet de détecter toute
différence significative en comparant les moyennes entre le groupe NAFLD (n=37) et le
groupe témoin (n’=19). Aucune différence significative(p> 0.05) n’a été objectivée entre les
deux groupes en termes de résultats des parameétres :Gly, TG, HDL et GGT.Néanmoins, la
différence était statistiguement significative(p<0.05) entre les deux groupes en ce qui
concerne I’'IMC, PALAT, et ’ASAT.
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Tableau | : Moyenne et écart-type des différents parametres biologiques mesurés ainsi que les

résultats du test de Student non apparié (N=56).

Groupe Groupe non Résultats du test de Student non

NAFLD NAFLD apparié
Résultats Témoin

xts xts Valeur p

IMC (kg/m?) 30,69 +4,42 | 25,48%272 0,007
Gly (g/l) 1,21 +0,37 0,76 £ 0,38 0,049
TG (9/1) 1,53 +0,63 1,26 + 0,78 0,201
HDL (g/1) 0,43 0,12 0,42 +0,08 0,482
ALAT (U1 39,05 +33,95 15 + 4,36 0,000
ASAT (UIN) 33,08 +30,61 15 + 4,42 0,001
GGT (UlIN) 59,14 #59,34 | 38,4 +31,28 0,312

1.2. Test de corrélation

Afin d’¢tudier la relation entre les parametres biologiques et le CAP, et vu que le

CAPest un indicateur indirect de la présence de la NAFLD[10],nous avons utilisé une analyse

de corrélationa I’effet de démontrer la relation entre les différents paramétres mesurés IMC,

ALAT, ASAT, HDL, TG, GGT et le CAP du Fibroscan.

Les résultats de cette analyse de corrélationfigurent dans le tableau Il, et mettent en

évidence une grande corrélation de deux paramétres IMC et ALAT avec le CAP. Ces résultats
sontclassés par ordre décroissant : IMC (r=0,0003), ALAT (r= 0,021), ASAT (r=0,136),
HDL (r=0,831), et GGT (r=0,244).

20




Selon le tableau Il, c’est I'IMC et ’ALAT qui ont montré la plus grande corrélation

avec le CAP (Valeurdu r trés significative<<0.05). Dans une certaine fourchette, plus la

valeur des indicateurs corrélés est augmentee, plus la teneur en graisses hépatiques est elevée.

Tableau Il : Résultats du test de corrélation mené sur les différents paramétres biologiques

mesurés (n=37).

Parametres biologiques Valeur r
IMC 0.0003 ***
ALAT 0.021 *
ASAT 0.136
Gly 0.227
HDL 0.831
GGT 0.244

Ce degré de corrélation entre le CAP et les deux paramétres ALAT et IMC pourrait étre

mis en exergue par un diagramme en nuage de points (Figures 9 et 10) en associant
respectivement le CAP avec I’IMC et ’ALAT.
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Figure 9:Diagramme de nuage en points montrant la forte corrélation entre I'IMC et le CAP.
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Figure 10:Diagramme de nuage en points démontrant la forte corrélation entre I'ALAT et le
CAP.
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1.3. Courbe ROC

La courbe ROC, dernier outil utilisé dans le présent travail, permet de mesurer la
performance de la nouvelle formule de diagnostic CAPc (Figure 11). Cette courbe tracera le
taux de vrais positifs en fonction de faux positifs pour les différents seuils de classification de
sujets présentant une NAFLD.

Le tableau Il presente les résultats de 1’aire sous la courbe, de la sensibilité, de la
spécificité, 1’aire sous la courbe, ainsi que la meilleure valeur seuil permettant de séparer un

malade d’un non malade en utilisant le CAPC.

1,0 : ® ®

0,8

o
<)}

Sensibilité

0,4

0,2

0,0
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1 - spécificité

Figure 11:Courbe ROC montrant la performance de la nouvelle formule CAPc.

23



Tableau 111 : Résultats de la courbe ROC mesurant la spécificité, la sensibilité et la valeur seuil

du CAPc.
Test de o o Aire sous la Valeur seuil
_ _ Sensibilité Spécificité
diagnostic courbe (Cutoff)
CAPC 76.5% 83,7% 89.2% 271.54
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I. Généralités : Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)
1. Définition

La stéatopathie non alcoolique (NAFLD) est une maladie lentement progressive [14],
et silencieuse qui se manifeste en presence du syndrome métabolique MeTs ( Diabéte type 2,
Obésité, résistance a I’insuline...)[15], et qui s’étend de la simple stéatose hépatique non
alcooliqgue (NAFL), & la stéatohépatite non alcoolique (NASH). Cette derniere est
considérée comme le pivot entre la NAFL et la cirrhose hépatique et/ ou carcinome
hépatocellulaire dans le spectre des stéatopathies non alcooliques NAFLD[16]. La nature

endémique et pathogéne de la NAFLD est illustrée par le fait que la cirrhose liée a la NAFLD

est devenue une cause principale de transplantation hépatique aux Etats-Unis [17].

La NAFL est définie par une accumulation excessive de graisses hépatiques dans plus
de 5% des hépatocytes sans inflammation et sans aucun signe confirmant la présence de

Iésions hépatocellulaires [18]. Pourtant, la NAFL est d’évolution bénigne [19] .

Détectée par imagerie ou histologie [18], la NAFL est confirmée, en cas d’absence de
toute cause secondaire favorisant I’accumulation de graisses,notamment une consommation
importante d'alcool (20 grammes / jour pour les hommes et 10 g / j pour les femmes)[20], une
infection virale, des médicaments stéatogenes (Amiodarone, tamoxiféne...), ou toute autre
étiologie spécifique de la maladie du foie (Maladie hépatique chronique : Hémochromatose,
maladie de Wilson) [21].

La NAFL est le corrélat histologique du diagnostic clinique de la NAFLD. Sur le plan
histologique, les lipides se déposent en grosses gouttelettes déplacant le noyau vers la

périphérie de I’hépatocyte, c’est ce qu’on appelle une stéatose « macrovésiculaire » [22].

La NASHest considérée comme la forme évolutive de la NAFL. Elle est caractérisée
par la présence d’une inflammation lobulaire et d’un gonflement des hépatocytes avec ou sans
fibrose significative[14]. Il est quasi impossible de distinguer histologiquement la NASH de
la stéatohépatite alcoolique. Il faut donc toujours avoir recours a un interrogatoire détaillé du
patient [23].
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La stéatohepatite présente différents stades de fibrose, allant de FO (Absence de fibrose),
jusqu’a F4 (Cirrhose). Ainsi, la NAFL et la NASH avec ses multiples stades de fibrose ne

peuvent étre différenciés que par biopsie hépatique [20].

La NAFLD peut également résulter de certains polymorphismes génétiques spécifiques
comme par exemple une mutation du variant de la protéine PNPLA3 1148M contenant le
domaine de la phospholipase de type patatine. Mais, il est raisonnable de penser que ces
formes de « NAFLD liée a la génétique » ne sont pas entierement superposables aux formes

« NAFLD liée au MeTs » d’un point de vue clinique et biologique [6].

2. Histoire naturelle

La NAFLD progresse lentement vers une NASH, puis une cirrhose ouun carcinome
hépatocellulaire CHC au cours de nombreuses années. Par conséquent, 1’histoire naturelle est

difficile a mesurer dans un intervalle de temps court[24].

La NAFLD a été décrite pour la premiére fois en 1980 par Ludwig [25], et a été divisée

en catégories histologiques :

- (1) La stéatose hépatique non alcoolique qui comprend les patients atteints de stéatose
hépatique isolée et les patients atteints de stéatose et d’inflammation non spécifique
légere,

- (2) La stéatohépatite non alcoolique qui se distingue de la premiérepar la présence
supplémentaire de caractéristiques de Iésion hépatocellulaire avec ou sans fibrose. Elle
est considérée comme le sous-type progressif de la NAFL. Cependant, les données
suggerent que la stéatose hépatique avec inflammation a une histoire naturelle

distincte et plus progressive que la stéatose hépatique isolée[26].

Les patients ayant une stéatose simple semblent avoir un pronostic bénin,contrairement
a ceux qui ont une NASHfibrosante pouvant présenter au fil du temps une cirrhose
cryptogénique.Les patients présentant une stéatose simple au moment de la biopsie ont un
faible risque de développer une fibrose significative,tandis que ceux atteints d’une cirrhose
cryptogénique due a la NASH, ils présentent un pronostic sombre qui se traduit
principalement en une survie réduite (décés dans les 4 a 10 ans suivant le diagnostic)[24, 27].
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La cause de ce décés dans cette catégorie estliée a une maladie hépatique en stade
terminale[28]. la progression de la maladie hepatique dans la NASH n'est pas linéaire et peut

se manifester par des périodes de progression, de régression et de stabilite[29].

Au fil du temps, plusieurs termes ont été utilises pour décrire la NASH, notamment
I’hépatite du foie gras, hépatite pseudo-alcoolique, stéatonécrose, et hépatite diabétique.
D’autres acronymes ont été employés tel que BASH ( stéatohépatite alcoolique et non
alcoolique), DASH ( stéatohépatite par induction médicamenteuse ), CASH ( stéatohépatite
induite par chimiothérapie ) et PASH ( stéatohépatite associée a la PNPLA3 ) [23].

L’histoire naturelle semble dépendre aussi du sous-type histologique de la NAFLD [30],
d’ou plusieurs aspects histologiques qui ont été identifiés dans le cours naturel de la maladie :
stéatose hépatique seule , stéatohépatite, stéatohépatitefibrosante, puis cirrhose. D’ailleurs, la

figure 12 schématise brievement ce cours naturel de la NAFLD.

Des études longitudinales des biopsies hépatiques répétées chez des patients atteints
d’une NAFL seule montrent 1’absence de progression vers une NASH sur une période de 10
ans [31]. Ceci était étayé par des résultats montrant que les patients présentant une NAFL au
moment du diagnostic initial peuvent développer ou ne pas développer une NASH. Si cette
derniére se manifeste, son taux de progression sera lent et le développement d’une cirrhose ou
de ses complications sera tres rare. A ’inverse, les patients qui ont présenté une NASH lors
du diagnostic initial sont fortement susceptibles d’évoluer vers les différents stades de fibrose,

y compris la cirrhose[28, 30, 32, 33].

Les maladies cardiovasculaires (CVD) et non hépatiques représentent les causes les plus
fréquentes de déces chez les patients atteints de NAFLD/NASH, bien que les patients atteints
de NASH ont un risque accru de décés par une maladie du foie par rapport a ceux ne
présentant pas de NASH[34, 35]. Ces patients NAFLD positifs peuvent éventuellement
développer une cirrhose s’ils ne déceédent pas suite a une maladie cardiovasculaire [35]. Ceci a
été confirmé par des études épidémiologiques qui ont indiqué que les patients atteints de
stéatose seule sont plus susceptibles de souffrir des conséquences de maladies
cardiovasculaires ou non hépatiques liées au cancer, mais ne présentent pas un risque accru de

mortalité liée au foie[36].
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L’histoire naturelle de la NAFLD reste incertaine pour plusieurs raisons, notamment le
nombre limité d’études de suivi a long terme sur des cohortes de patients bien définies, et les
biopsies hépatiques qui n’ont été réalisées que chez un nombre restreint de patients a cause de
ses limitations. Par ailleurs, les complications a long terme de la NAFLD sont toujours sous-
estimées et sous-déclarées, car les caractéristiques de la stéatose macrovesiculaire peuvent
disparaitre aux derniers stades de la maladie donnant une image de stéatose fade, qui est
souvent decrite par une « stéatose cryptogénique » plutét que liée a la NAFLD [37]. Cette
stéatose cryptogénique est présente non seulement chez les sujets atteints d’une des
composantes du syndrome métaboliqgue mais aussi chez les patients maigres et non
diabétiques [38]. L’évolution pathologique de la NAFLD en différentes maladies sous-

jacentes est illustrée dans la figure 12.
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Figure 12: Histoire naturelle de la NAFLD[39].
3. Epidémiologie

Au cours des derniéres décennies, plusieurs études soulignent 1’idée que la prévalence

de la NAFLD et de la NASH devient de plus en plus élevée dans la population générale. Dans
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une méta-analyse récente, la prévalence mondiale a été estimée a 25,2%[29]. Le tableau 1V
suivant montre les proportions de la population stéatosique dans les différentes régions, elles
sont classées par ordre décroissant.

Tableau IV : Prévalence mondiale de la NAFLD selon chaque région[29].

Région Pourcentage
Moyen-Orient 31,8%
Amérique du Sud 30,4%
Asie 27,4%
Amérique du Nord 24,1%
Europe 23,7%
Afrique 13,5%

En outre, la prévalence de la NASH dans la population générale est estimée entre 1,5%
et 6,45%[40].

La NAFLD est présente dans tous les groupes ethniques, bien qu’elle semble avoir une
prévalence trés basse chez les Afro-Américains par rapport aux Américains hispaniques et
européens. Cette différence persiste méme apres contrdle de 1’obésité et de la résistance a

I’insuline [41, 42] et peut étre liée a des différences ethniques dans I’homéostasie lipidique
[43].

La prévalence de la NAFLD a augmenté rapidement parallelement a I'augmentation
spectaculaire de I'obésité et du diabéte, et devient rapidement la cause la plus fréquente de la

maladie du foie dans les pays occidentaux[43].
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Bien que la prévalence de la NAFLD et de la NASH soit assez elevée dans la population
générale, elle est encore plus élevée dans des cohortes spécifiques, notamment celle atteinte
de diabeéte sucré de type 2 (T2DM), et les sujets souffrant d’obésité morbide.

Le T2DM est consideré comme le facteur de risque le plus important de la NAFLD, une
méta-analyse récente a rapporté une prevalence elevée de T2DM (22,51 %) chez les patients
atteints de NAFLD radiologiquement définie. D’autre part, la prévalence du T2DM est de
43,63% chez les patients atteints d’une NASH histologiquement prouvée[40]. D’autres études
ont démontré que la prévalence de la NAFLD par spectroscopie par résonnance magneétique et
de la NASH histologiquement prouvée chez les patients atteints de T2DM et d’enzymes
hépatiques normaux sont de 50% et 56% respectivement [44].

Chez les patients gravement obeéses, en présence des caractéristiques du syndrome
métabolique coexistantes, la prévalence de la NAFLD définie par imagerie est d’environ 90 a

95 %. Plus d’un tiers de ces patients ont une NASH surhistologiquement prouvée[6].
4. Physiopathologie

L’étude des mécanismes physiopathologiques du spectre NAFLD a largement évolué au
cours des années : ce n’est plus « une simple stéatopathie » que 1’on pensait autrefois, mais il
s’agit en effet d’une pathologie grave, évolutive et possédantde nombreuses complications

nécessitant une compréhension approfondie de ces mécanismes.

Bien que la pathogenese de la NAFLD/NASH a éte vague et pas entiérement comprise,
plusieurs travaux ont été élaborés dans le but de mieux comprendre les différents mécanismes
de la progression de la stéatose a une inflammation et fibrose hépatique plus avancées. Ceci
permettrait I’identification des patients a grand risque, mais aussi la reconnaissance des cibles

thérapeutiques possibles.

4.1. Théorie obsolete « double hit » expliquant la pathogenése de la
NAFLD

Le mécanisme sous-jacent démontrant le développement et la progression de la NAFLD
est complexe et multifactoriel vu que la NAFLD est une maladie a caractére systémique
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dépassant largement le foie. L hypothése la plus connue expliquant la pathogenese de la
NAFLD est la théorie du «Double hit». Lepremier coup (1st hit) consiste & une
accumulation hépatique de lipides secondaire a un mode de vie sédentaire, a une alimentation
riche en graisses, a I’obésité, et a la résistance a I’insuline (IR). Ce premier coup rend les

hépatocytes trés sensibles au deuxiéme coup déclenchant la cascade fibrogene activation[45].

Ledeuxiéme coup (2" hit) activant les cascades inflammatoires et de fibrogenése
responsables de I’apparition des 1ésions de nécroinflammation[46]. Ceci a été soutenu par des
modeles animaux d’obésité tel que les souris Ob/Ob déficientes en leptine, caractérisées par
une accumulation accrue de lipides hépatiques, ou une seconde agression est primordiale pour
déclencher une inflammation et une fibrose [47]. Cette deuxiéme agression est liée a la
lipotoxicité hépatique directe, au stress oxydatif hépatocellulaire secondaires aux radicaux
libres produits, a une inflammation déclenchée par ’endotoxine engageant les cellules de
Kupffer principalement a cause de 1’augmentation de la perméabilité intestinale, la
prolifération bactérienne, la modification de la flore intestinale et la libération de cytokines
avec un stress du réticulum endoplasmique. Ceux-ci se combinent pour produire une

inflammation, des dommages cellulaires et une activation de la fibrogenese [48].

Cependant, il est rapidement devenu évident que ce point de vue est tres simpliste pour
recapituler la complexité de la NAFLD humaine, ou de multiples facteurs paralléles
(multiples coups) pouvant agir en synergie chez des individus génétiqguement predisposés et
menant au développement et a la progression de la maladie [39]. La NAFLD est alors la
conseéquence de multiples coups paralléles fournissant un modele complexe qui résume les
interactions conduisant a la dérégulation du métabolisme lipidique, au déséquilibre des

adipocytokines, au stress oxydatif et a I’IR [45].

4.2. Théorie « multiple hit » expliquant les mécanismes de

développement de la NAFLD

4.2.1. Meétabolisme lipidigue et lipotoxicité

De nombreuses études récentes ont favorisé 1’hypothése des « multiples coups

paralleles » , basée sur I’idée que de nombreux événements pathogénes pourraient conduire a
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la NASH, y compris la résistance a I’insuline, le stress oxydatif, le dysfonctionnement du
tissu adipeux, le stress du réticulum endoplasmique, la sécrétion de cytokines, la modification

de la régulation de I’immunité innée et la dysbiose du microbiote intestinal [49].

Les mécanismes exacts conduisant a la NAFLD ne sont pas clairs a ce jour, mais la
résistance a ’insuline (IR) semble étre I'un des facteurs clé de développement de la
NAFLD/NASH. Elle se traduit par une élévation d’AGL fournissant les TG ; le substrat initial
de la NAFLD [50]. L’IR entraine aussi une augmentation de la lipogenese hépatique de
novo(lipogenese a partir du glucose), et une inhibition altérée de la lipolyse du tissu adipeux
avec comme conséquence une augmentation du flux d’acides gras vers le foie [51]. L’IR
favorise également le dysfonctionnement du tissu adipeux ayant comme conséquence une
modification de la production et de la sécrétion d’adipokines et de cytokines inflammatoires
[52].

L’accumulation des TG est un mécanisme de stockage d’énergie efficace par rapport
aux glucides (4,5 kcal/g), ou aux protéines (4 kcal/g) car elle fournit un apport calorique plus
élevé (9 kcal/g) [53]. Ainsi, il est avantageux pour I’organisme de convertir les glucides et les
acides aminés en TG pour étre stockés dans le tissu adipeux, puis utilisés dans les périodes de
jetine ou d’exercice prolongé[54]. L’accumulation hépatique des TG résulte d’une disparité
entre la disponibilité des lipides (provenant de 1’absorption des lipides circulants et/ou de la
lipogenése de novo), et de I’élimination des lipides (via 1’oxydation des AG et/ou la
production des VLDL) dans le foie [54].

Une fois synthétisés, les TG entrent dans les pools de stockage et de sécrétion qui ont
des taux de renouvellement distincts. Les AGL formant les TG proviennent soit de
I’alimentation, soit du tissu adipeux par lipolyse hépatique de novo. De plus, ces AGL
peuvent avoir un impact différent sur les hépatocytes, en fonction de leur nature et non
spécifiqguement de leur quantité. Ceci a été bien élucidé par des études qui ont montré que le
rapport entre les AG monoinsaturés (AGMI), et les AG saturés (AGS) détermine si les
cellules hépatiques seront endommagées par le flux des ces AGL [55].

Autrement dit et d’un point de vue cinétique, la stéatose hépatique se développe
lorsqu’un déséquilibre se produit, dans lequel la synthése des AG et la synthése de novo

dépassent I’oxydation et la sécrétion[56]. La figure 13 résume le processus d’accumulation de
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TG dans le foie en 4 voies :

1- La Voie 1 : La graisse périphérique stockée dans le tissu adipeux est délivrée au foie
par le billet du pool plasmatique des AG non estérifiés. Ce pool fournit 1’essenticl des AG
sécreétés par le foie dans les particules de VLDL.

2- La Voie 2: Les AG nouvellement fabriqués dans le foie par la lipogenese de

novoreprésentent une autre source d’accumulation hépatique de TG.

3- La Voie 3: Les AG alimentaires pénetrent dans le foie par débordement dans le pool

plasmatique des AG non estérifiés.

4- La Voie 4
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Figure 13: Voies contribuant a I'accumulation hépatique de TG [56].
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L’accumulation, exacerbée de graisses dans le tissu adipeux, aboutit a une hypertrophie
adipocytaire avec des limitations au stockage et au recrutement des lipides et a 1’activation
des médiateurs inflammatoires [57]. Un autre mécanisme, expliquantle développement de la
NAFLD,consisteprincipalement en la formation de gouttelettes lipidiques [58] considéres
comme une structure non cytotoxique du stockage des TG. Ces gouttelettes de TG ont un effet
protecteur contre les dépots de lipides empéchant la formation d’intermédiaires lipidiques
toxiques [59]. A I’inverse, les AGL provenant de la circulationpeuvent étre toxiques pour les
hépatocytes, car ils sont capables de stimuler les récepteurs innés du systéme immunitaire, tel

que les récepteurs de type toll TLR contribuant a la réponse inflammatoire [54].

Fabrini et al, ont constat¢é que le taux de secrétion de VLDL-TG augmentait
linéairement avec 1’augmentation du contenu intrahépatique des TG chez les sujets ayant un
contenu normal en TG, mais atteignait un plateau lorsque I’infiltration hépatique en TG
dépassait 10% en NAFLD, suggérant que le foie de ces sujets a une capacité limitée a sécréter
des particules de VLDL [60, 61].

L’accumulation de triglycérides n’est pas hépatotoxique en soi et pourrait représenter un
mécanisme défensifet équilibrer ’exces d’AGL [39]. Il a été, en effet, démontré que le
stockage intracellulaire hépatique en TG pourrait piéger les acides gras non estérifies (NEFA)
sous leur forme inactive, limitant ainsi la peroxydation lipidique et le stress oxydatif induit
par les NEFA [62].Mais une concentration accrue de triglycérides est néfaste surtout
lorsqu’elle se produit simultanément avec une lipotoxicité accrue a cause des niveaux élevés
d’acides gras libres, de cholestérol libre at d’autres métabolites, générant une défaillance des
organites notamment un dysfonctionnement mitochondrial et un stress du réticulum
endoplasmique. Une mitochondrie atteinte de ce dysfonctionnement a une capacité élevée
d’oxyder les acides gras, ce qui entraine la production des radicaux réactifs de 1’oxygene
(RRO) et provoque un stress oxydatif en raison d’un déséquilibre entre RRO et d’oxydants

protecteurs [38].
4.2.2. NAFLD, peroxydation des lipides et stress oxydatif

Une fois dans les hépatocytes, les AGL subissent une activité acyl-coA synthase et

forment les acyl-coA gras qui peuvent entrer dans les voies d’estérification ou de f
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oxydation[63].Cette derniére est la voie principale de métabolisation de la plupart des AG, et
se produit dans les mitochondries, mais aussi dans les peroxysomes. Une autre voie de
métabolisation des AG est la w-oxydation par des membres du cytochrome P450 4A dans le
réticulum endoplasmique (microsomes). Les voies oxydatives extramitochondriales des AG
deviennent plus importantes dans des conditions de disponibilité accrue d’AG dans le foie y
compris la NAFLD[64]. D’ailleurs, il est connu que ces AGL favorisent la libération de

plusieurs cytokines pro inflammatoires et déclenchent le stress oxydatif [65].

Le stress oxydatif et les radicaux libres sont considérés comme 1’un des principaux
médiateurs des leésions hépatocellulaires, et impliqués dans la progression du NAFL bénin
vers la NASH[66]. Le stress oxydatif est augmenté chez les patients atteints de NASH [67].
Un exces d’apport d’AG non estérifiés (NEFA) au foie augmente I’oxydation mitochondriale
et peroxysomale, favorisant 1’induction microsomale du CYP4A1 et CYP2EI1 et conduit a une
production élevée de RRO [68].Des niveaux accrus de radicaux réactifs a I’oxygéne (RRO) ,
des produits d’oxydation lipidique, et une baisse des niveaux d’enzymes antioxydantes
(Superoxyde dismutase, catalase) et des composés antioxydants (glutathion) ont été observeés
chez des patients NAFLD/NASH positifs par rapport aux sujets sains [69].Un
dysfonctionnement des organites et un stress d’autres organites a été observé dans les
hépatocytes de sujets atteints de stéatose. En particulier, des anomalies structurelles de
mitochondries (mégamitochondries, corps d’inclusion para-cristallins) [70] sont plus
fréquemment observés dans la NASH que dans la NAFL [62]. De plus, I’activité des
complexes de la chaine respiratoire mitochondriale est nettement diminuée chez les patients

atteints de NASH conduisant a une génération d’ATP inefficace [71].

Les RRO déclencheraient la peroxydation lipidique conduisant a la destruction
oxydative des AG polyinsaturés constitutifs des membranes cellulaires [72, 73]. Les produits
cytotoxiques de la peroxydation lipidique peuvent altérer les fonctions cellulaires, y compris
la synthése de nucléotides et des protéines [74]et peuvent jouer un rble dans la fibrogenese
hépatique en modulant 1’expression du géne du collagéne dans les cellules étoilées hépatiques
[75]. L’activation de ces derniers constitue une étape critique dans la fibrogenese hépatique,

lorsqu’elles sont activées, les cellules étoiles subissent une transformation phénotypique a une
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cellule de type myofibroblaste et exprimer 1’actine musculaire lisse (SMA)[76]. Le 4-
hydroxy-20-nonénal (HNE) est I'un des principaux métabolites aldéhydiques de la
peroxydation lipidique et est considéré comme 'un des marqueurs les plus fiables de la

peroxydation lipidique [73].

Une autre cible des radicaux libres est ’ADN cellulaire. Dans ce contexte, la 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), un produit modifié a base d’ADN est généré par les
radicaux libres [77] et considéré comme un biomarqueur des dommages oxydatifs de I’ADN
[75]. La figure 14 résume la théorie « multiple hit » responsable de la pathogenése de la
NAFLD.
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Figure 14: Théorie "'multiple hit" expliquant le mécanisme de développement de la NAFLD [31].
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4.2.3. Réle de la flore intestinale dans la pathogenése de la NAFLD

Le tractus gastro-intestinal représente 1’'une des plus grandes interfaces entre 1’hote et
les facteurs environnementaux chez I’homme. Il contient une communauté vaste et complexe
de milliers de milliards de microbes formant ce qu’on appelle lemicrobiome. Le microbiome
intestinal fait référence a I’ensemble de tous les génomes de microbes dans I’intestin et code

des voies qui produisent un large éventail de petites molécules bioactives [78].

Le potentiel du microbiome impliqué dans les interactions intestin-foie a éte identifié
pour la premiére fois il y a plus de 80 ans, lorsque Hoefert a décrit des altérations de la flore
intestinale des patients atteints de la maladie hépatique chronique [79]. Plusieurs mécanismes
par lequel le microbiome intestinal peut affecter la pathogenese et le maintien de la NAFLD
ont été identifiés. Le microbiome intestinal pourrait d’ailleurs contribuer a toutes les
composantes histologiques de la NAFLD [80]. Il a la capacité d’augmenter la graisse
intrahépatique grace a des mécanismes tel qu’une modification de la signalisation de 1’appétit,
une augmentation de I’extraction d’énergie du régime alimentaire et une modification de
I’expression des génes impliqués dans la lipogenése de novo [81] ou la B oxydation [82]. La
dysbiose microbienne intestinale entraine une augmentation de la sécrétion inflammatoire de
cytokines, 1’activation de TLR-4 et TLR-9 et une modification du metabolisme des acides

biliaires favorisant ainsi la carcinogenese [83].

Des preuves émergentes ont suggéré que le microbiote intestinal induisait une
inflammation dans la NAFLD grace aux propriétés immunomodulatrices des métabolites
qu’ils produisaient [84]. Le microbiote intestinal pourrait aussi modifierle profil
immunologique du foie y compris I’immunité adaptative (Th1, Th2, Th17, cellules NKT, et
cellules B) et I’'immunité innée (neutrophiles, cellules de kupffer, cellules dendritique et
cellules NK)[85]. L’ implication non négligeable du microbiote intestinal dans la modification

du profil immunologique hépatique est illustrée dans la figure 15.
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Figure 15: Impact de la flore intestinale sur le profil immunologique du foie[49].

Une perméabilité intestinale modifiée peut contribuer a [’activation des réponses
immunitaires locales, entrainer une inflammation des tissus et des cicatrices excessives et
constituer une source du stressoxydatif favorisant ainsi la progression de la stéatose

hépatique de la stéatose a la stéatohépatite puis a la cirrhose et finalement au CHC [86].

Les molécules de modéle moléculaireassociees aux microbes pathogenes (PAMP)
pourraient se déplacer vers le foie en augmentant la perméabilité intestinale et induire une
réponse immunitaire et une inflammation. Les modeles associés aux dommages (DAMP) des
hépatocytes endommagés pourraient agir sur diverses cellules immunitaires et contribuer a la
nécroinflammation chronique, a I’induction de cytokines proinflammatoires et au

développement ultérieur de NAFLD et ses complications [49, 86].
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Cependant, la contribution du microbiome intestinal a la maladie du foie va au-dela de
la simple translocation bactérienne qui favorise les 1ésions hépatiques et I’inflammation car
les facteurs de 1I’hote sont également importants dans la progression de la maladie [87]. Le
microbiote intestinal peut également contribuer a la fibrose hépatique par 1’activation directe
des cellules étoiles hépatiques par le LPS ( le lipopolysaccharide est 1’'un des médiateurs
potentiels des effets du microbiote dérivé des bactéries Gram-, et il a en plus d’autres produits
bactériens plusieurs effets métaboliques et proinflammatoires [79]), ou par la stimulation des
voies profibrotiques via la reconnaissance TLR-9 dépendante de certaines bactéries par les

cellules de Kupffer dans le foie [49].

Plusieurs études ont montré que le microbiome intestinal a été radicalement changé, et
que ces changements du microbiome sont variés et qu’aucun modele unifié ne peut étre
résumé [88]. Cependant, une étude intéressante a montré que le Clostridium leptum qui

métabolise les acides biliaires a été diminue dans la NASH [89].

D’autre part, I’augmentation des acides biliaires antagonise les récepteurs FXR chez les
patients NAFLD ce qui altére la voie de signalisation du FXR, induisant ainsi une lipogenese
dans le foie et un déséquilibre des acides biliaires dans I’intestin[49]. Cette élévation accrue
des acides biliaires favorise majoritairement 1’inflammation et la tumorigenése. L’activation
des FXR dans le foie, et de maniére plus critique, dans I’intestin est essentielle dans la
rétrosuppression de la synthese des acides biliaires, dans la baisse de la synthese de novo et de
I’absorption des AG dans le foie[90].

Dans I’intestin, 1’activation du FXR induit I’expression des facteurs de croissance des
fibroblastes endocriniens (FGF15, FGF19...). Il a ét¢ démontré que I’expression accrue de
FGF15 induit des effets directs sur la suppression de la synthese des acides biliaires et
favorise la santé hépatique[90]. Donc toute perturbation du microbiote intestinal entrainera
une diminution de la synthese des acides biliaires secondaires, ce qui a son tour diminuera
I’activation des différents récepteurs nucléaires (FXR) et par conséquence 1’aggravation de la

NAFLD.
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Ainsi, Les mécanismes reliant le microbiote intestinal au développement et a la

progression de la NAFLD peuvent étre résumés comme suit :

» Plusieurs facteurs ( notamment alimentation non saine riche en graisses saturées ou
en fructose) vont déclencher une dysbiose intestinale, notamment une prolifération
bactérienne, une translocation des bactéries qui vont se développer, ce qui va perturber

I’homéostasie immunitaire [91].

» L’augmentation de 1’absorption des endotoxines dans I’intestin va genérer des
produits bactériens (LPS, peptidoglycane, ADN bactérien) qui pourraient étre transportés vers
le foie par la veine porte, induisant ainsi une lipogenése de novo et une réponse inflammatoire
pour faire face aux facteurs proinflammatoires dérivés de I’intestin et conduisant au

développement de la NAFLD.

» Ces cellules immunitaires suractivées induites par les produits générés par les
bactéries peuvent entrainer des lésions hépatiques plus graves, une inflammation et une

fibrose.

» D’autre part, les métabolites tel que les acides gras a chaine courte, les acides
biliaires, les métabolites du tryptophane, les caroténoides, et les composés phénoliques des
bactéries intestinales peuvent améliorer les réponses inflammatoires, les dommages oxydatifs,
et la lipogenése dans le tissu hépatique. Par conséquent, les microbes intestinaux sont

considérés comme 1’élément clé régulant le processus pathologique de la NAFLD [91].

La figure 16 résume le rdle de la flore intestinale dans le développement de la stéatose

hépatique non alcoolique.
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Figure 16:Grande implication de la flore intestinale dans la NAFLD[92].

5. Facteurs de risque

5.1. Age

La prévalence de la NAFLD et de la fibrose qui lui est associée augmente avec 1’age
[93]. Dans certaines etudes, il était difficile de pointer du doigt 1’age comme facteur de risque
indépendant car les patients agés ont souvent une incidence plus élevée d’autres facteurs de
risque tel que le syndrome métabolique et ses composantes (diabéte, obésité...) [94].Plusieurs
auteurs suggerent que la pathogenese de la NAFLD pourrait étre modifiée dans la population

agée. Il a été démontré a travers de nombreuses études que les patients les plus agés ont une
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tres grande probabilité de progression de la maladie et de mortalité [30, 95]. Cette catégorie
d’age est aussi trés susceptible de développer un diabéte de type 2, une fibrose hépatique
avancée et un carcinome hépatocellulaire [96, 97]. La cirrhose cryptogénique, egalement
considérée comme une « NASH épuisée », est plus fréquente chez les patients plus agés
souffrant d’obésité récente ou ancienne[98]. De méme, dans une cohorte d’octogénaires, la
prévalence de la NAFLD semble étre diminuée (21% apres 85 ans vs 36-39% avant 85 ans)
[99].

5.2. Sexe

Le sexe masculin était considéeré comme facteur de risque de la stéatose hépatique. Cela
a été I’objet de controverses[97]. En effet, la prévalence de la NASH dans des études sur la
population occidentale a suggéré une prédominance féminine (les femmes représentant 60 a
83% des cas). Dans une autre étude prospective, I’incidence de la NAFLD était plus élevée
chez les hommes que chez les femmes [100, 101]. Le sexe masculin est également associé a
des taux ¢levés d’aminotransférases, a la présence de NASH histologique, et a la mortalité
globale des patients [97]. Seules quelques études rapportent que le sexe féminin est associé a
la NAFLD et a la fibrose. Selon une autre étude, le sexe féminin est un facteur de risque
indépendant de la NASH chez les patients atteints du syndrome métabolique [97, 102].
Compte tenu de ces écarts, il est possible que la NAFLD se comporte différemment chez les

hommes et les femmes [97].

5.3. Ethnicité

Plusieurs études ont montré que la prévalence de la NAFLD difféere selon la race et
I’origine ethnique. Les Hispaniques ont la prévalence la plus élevée de la NAFLD, et des
niveaux ¢levés d’aminotransférases, suivis des blancs non Hispaniques avec le taux le plus
bas reporté chez les Afro-Ameéricains [103-105]. En 1’absence de biopsies hépatiques, la

proportion réelle de la NAFLD dans les différentes ethnicités est probablement sous-estimée.

Wagenknecht et ses collaborateurs rapportent que certains corrélats de la NAFLD tel
que I’étendue de 1’adiposité viscérale sont similaires entre les groupes ethniques. D’autres

corrélats (age, TG, PAL-1) ne sont associés a la NAFLD que chez les Hispaniques. Par
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ailleurs, le niveau d’adiponectine n’est associé a la NAFLD que chez les Afro-Américains
[104]. Le contributeur génétique a la NAFLD le plus important est I’alléle 1148M du géne
PNPLA3 qui code pour I’adiponutrine (protéine d’expression adipocytaire [106]). Chez les
porteurs homozygotes de cet allele, le contenu en graisses hépatiques est le double que chez
les non porteurs. Cet alléle est plus répondu chez les Hispaniques, le groupe le plus sensible a
la NAFLD, alors que des fréquences plus faibles sont observées chez les caucasiens et les
Afro-Américains [97].

5.4. Syndrome métabolique

La NAFLD, considérée comme une manifestation hépatique du syndrome métaboligue,
augmente le risque de développement de la maladie cardiovasculaire (MCV) et du diabéte de
type 2, indépendamment des facteurs de risque traditionnels [107]. En effet, la NAFLD
coincide fortement avec le diabéte de type 2 et avec 1’obésité. Des études épidémiologiques et
physiopathologiques renforcent, en effet, cette affirmation. Il convient de noter que la

NAFLD a également une forte corrélation avec les MCV et I’hypertension [17].

Le syndrome métabolique et la NAFLD forment ensemble un groupe de maladies liées
a un métabolisme dérégulé. Ces maladies sont connues d’étre endémiques dans les pays
industrialisés. Plusieurs facteurs communs au mode de vie occidental, tel que le
comportement sédentaire, les régimes riches en graisses saturées et 1’obésité centrale sont, en
effet, des facteurs de risque communs pour le MetS et la NAFLD. Il a été, par ailleurs,
proposé plusieurs fois que la dérégulation du métabolisme glucidique et lipidique représente

le mécanisme principal sous-jacent a ces pathologies [108].

Le syndrome meétabolique est un ensemble de facteurs de risques métaboliques et
cardiovasculaires. Sa derniere définition a été élaborée par la fédération internationale du
diabéte (FID) et comprends I’obésité abdominale qui est définie par une augmentation du tour
de taille (> 94 cm chez I’homme et > 80 cm chez la femme), et au moins deux des
caractéristiques suivantes, une augmentation enregistrée de la tension artérielle, de la

glycémie a jeun, du taux de TG ou une diminution du taux du cholestérol HDL [109].
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5.4.1. NAFLD et Pinsulinorésistance (IR)

L’IR est un évenement clé dans la pathogenese de la NAFLD, et démontre les liens
étroits entre la NAFLD et les différentes composantes du syndrome métabolique notamment
I’obésité et diabéte type 2. Le foie est le site principal d’action de I’insuline, en plus du
muscle squelettique et du tissu adipeux [110]. A jeun, I’insuline limite la production
hépatique du glucose, ce qui maintient une glycémie normale. Lorsque le foie devient gras a
cause de la NAFLD, la capacité de I’insuline a inhiber la production hépatique du glucose est
altérée. Cette résistance hépatique a I’insuline entraine une augmentation des concentrations
plasmatiques du glucose et une stimulation de la sécrétion d’insuline. L’hyperglycémie
générée affecte 1’homéostasie microvasculaire et macrovasculaire de multiples fagons,
favorisant plusieurs conséquences notamment 1’athérogenése [17]. L hyperinsulinémie est

probablement la conséquence plutét que la cause de la NAFLD [62].

L’hyperinsulinémie pourrait contribuer aussi a I’hypertension en stimulant le tonus
sympathique basal. Un excés d’insuline pourrait augmenter ’activité du systéme nerveux
sympathique(SNS) musculaire. Ceci permet une élévation du tonus sympathique de certains
tissus vitaux notamment cardiovasculaire, rénal, et vasculaire ce qui génére clairement une
hypertension. La rétention du sodium au niveau rénal a été observée par D’effet
antinatriurétique de I’hyperinsulinémie [111]. Cette derniére est aussi responsable d’un défaut
de production de VLDL. Il a été démontré que chez les sujets atteints de NAFLD, le foie
surproduit des VLDL riches en TG a jeun et pendant I’hyperinsulinémie, conduisant a une
hypertriglycéridémie et a une sécrétion diminuée des HDL [62].L’IR entraine, en effet, la
lipolyse du tissu adipeux et I’hyperinsulinémie entraine la lipogenése de novo. Les deux
processus induisent une stéatose hépatique et une lipotoxicité hépatique. Le plus souvent sont
co-observés I’hypertension et I’hyperglycémie. Les complications de I'IR, et ses modes

d’action menant au développement de la NAFLD sont résumés dans la figure 17.
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Figure 17: Mécanismes de I’implication de I'IR dans la NAFLD[109].
5.4.2. NAFLD vs le syndrome métabolique en cas de MCV

Le syndrome métabolique augmente le risque de MCV d’environ deux fois [112].
Plusieurs études épidémiologiques prospectives ont montré que 1’augmentation des
concentrations sériques des enzymes hépatiques et un diagnostic confirmé par échographie de

la NAFLD sont capables de prédire le développement d’une maladie cardiovasculaire[113].

Les patients atteints de NASH ou de fibrose avancée liée a la NAFLD sont plus a risque
de développer une MCV (athérosclérose par exemple) que ceux ayant une stéatose simple
[114, 115]. En effet, I’athérosclérose a été mentionnée comme la premiére cause de déces

chez les patients atteints de NAFLD [17].
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La NAFLD et I’athérosclérose sont toutesles deux des conditions multifactorielles qui
coincident souvent 1’'une avec 1’autre, et avec des caractéristiques du syndrome métabolique
tel que I’IR, la dyslipidémie et I’hypertension. Il est donc difficile d’étudier les contributions
directes potentielles de la NAFLD a I’athérosclérose. Il semble plausible que la NAFLD

puisse contribuer a I’athérogenése via une hyperlipidémie mixte [17].
5.5. Facteurs génétiques et épigénétiques

Etant donné que la NAFLD est un phénotype complexe, on pensait que les interactions
dynamiques entre les facteurs génétiques et environnementaux sont susceptibles de fagconner
I’apparition et la progression de la maladie [116].Les facteurs héréditaires jouent un réle
majeur dans la sensibilité au syndrome métabolique et a la NASH. La prédisposition a la
NASH semble s’accumuler avec 1’héritabilité des facteurs de risque métaboliques au sein des
familles, et des différences ethniques ont été signalées [117]. Les polymorphismes
mononucléotidiques (SNP) dans les genes impliqués dans 1’inflammation, le stress oxydatif,

et la fibrogenése ont été associés a la sévérité de la NAFLD [118].

Il existe au moins quatre variantes genétiqgues communes dans quatre genes différents
solidement associés au développement et a la progression de la NAFLD. Tous ces géenes
codent pour des protéines impliquées dans la régulation du métabolisme lipidique et
hépatique[119].Le tableau V représente une panoplie de genes qui codent pour des protéines

de la régulation du métabolisme lipidique.
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Tableau V :Fonctions des différents génes codant pour des protéines impliquées dans le

métabolisme lipidique[119].

Variant Geéne Fonction
Rs738409 C>G PNPLA3 Remodelage des gouttelettes
lipidiques et sécrétion des
VLDL.

Rs58542926 C>T TM6SF2 Sécrétion des VLDL.
Rs780094 A>G GCKR Régulation de la lipogenese de
Rs1260326 C>T novo.
Rs12137855 C>T LYPLAL1 Catabolisme de TG.
Rs1801278 A>C IRS1 Signalisation d’insuline.
Rs4374383 G>A MERTK Immunité innée, activation des

cellules étoilées hépatiques.

Le géne PNPLAS3 code pour une famille de phospholipases de type patatine, également
appelée adiponutrine, une protéine dont la fonction n’est pas entiérement comprise. Ce géne
code pour une protéine de 481 acides aminés qui contient un domaine de type patatine
hautement conservé avec une activité lipolytique envers les triglycérides [120]. L’analyse
biochimique indique que la protéine PNPLA3 exerce une activité lipase et peut jouer un role
dans I’hydrolyse des glycérolipides, avec une activité enzymatique maximale contre les TG,
les monoacylglycérols et les diacylglycérols [121]. La substitution de I’isoleucine PNPLA3 en
méthionine en position 148 (rs738409 C>G codant pour PNPLA3 1148M) est le variant
génétique le plus robuste associé a la NAFLD [122].
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Des études jumelles menées dans différentes populations ont montré que les enzymes
hépatiques circulantes telles que I’ALAT et la GGT, qui reflétent la teneur en graisse du foie
chez les personnes qui n’abusent pas 1’alcool et sans hépatite virale, ont entre 35 et 61%
d’héritabilité[123, 124]. En effet, la concordance phénotypique était beaucoup plus élevee
chez les monozygotiques que chez les jumeaux dizygotes, étant donné que les facteurs
environnementaux sont communs dans les deux conditions mais que les jumeaux
monozygotes partagent une fraction plus élevée de facteurs génétiques (100% contre 50%).
Ces donnees sont cohérentes avec des facteurs héréditaires influencant fortement la NAFLD
[122].

Plus récemment, I’évaluation directe de la fraction graisseuse hépatique par imagerie
par résonnance magnétique conduit a une estimation similaire de 52% d’héritabilité de la
NAFLD dans la population générale [125]. De méme, 1’estimation de la fibrose hépatique par
élastographie par résonnance magnétique a conclu que ce trait est expliqué par des facteurs
héréditaires chez 50% des individus. Il est important de noter aussi que la stéatose partageait
78% de sa composante héréditaire avec la fibrose, ainsi qu’avec les caractéristiques du
syndrome métabolique [122]. Toutes ces données suggérent que presque la moitié de la teneur
en graisses hépatiques est expliquée par des facteurs génétiques qui déterminent aussi le
risque de la maladie métabolique et celui de la fibrose.

Une étude d’association a I’échelle du génome d’une population multiethnique a révelé
qu’un seul polymorphisme rs738409 C>G de PNPLA3, qui code 1148M, est fortement associé
a la teneur en graisses hépatiques et confére une sensibilité a la stéatose hépatique non
alcoolique [126]. Le variant en cause est une substitution de cytosine & guanine dans la région
444 de la partie codante de ce géne [127], qui change le codon 148 d’isoleucine en méthionine
[128]. La fréquence de 1’allele PNPLA3 (rs738409) G (alléle mineur) était de 0,483 chez les
Hispaniques, 0,324 chez les blancs et 0,183 chez les Afro-Américains [129]. En fait, aux
Etats-Unis, les individus Hispaniques sont plus a risque que ceux d’origine européenne, alors
que ceux descendants d’Afrique sont quasi protégés de ces conditions, indépendamment de

I’adiposité, de la résistance a ’insuline et de facteurs socio-économiques [130].
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Il a été prouvé que la PNPLA3 code pour une TG hydrolase hépatique, une protéine
membranaire située dans le réticulum endoplasmique a la surface des gouttelettes lipidique.
Cette protéine est fortement exprimée dans les hépatocytes humains et les cellules étoilées
humaines [131]. La substitution 1148M induit une perte de fonction de 1’activité enzymatique,
entrainant un piégeage des TG et d’autres esters d’AG dans les gouttelettes lipidiques des
hépatocytes et des cellules étoilées hépatiques [121, 132]. Cela pourrait induire des lésions
hépatiques et empécher la libération de protéines extracellulaires, qui autrement contrarierait
le processus de la fibrose [116]. Le mécanisme semble li¢ a I’accumulation de 1148M muté
sur la gouttelette lipidique, ou il échappe a la dégradation par le protéasome et inhibe
I’activit¢ d’autres lipases notamment ATGL (Adipose TG lipase) contenant le domaine

PNPLAZ2 dans les hépatocytes [133].

Plusieurs études ont démontré une forte association du variant rs738409 a la NAFLD.
D’autres travaux ont étayé I’influence de ce variant sur les parametres cliniques, biochimiques
et histologiques des maladies hépatiques chez différentes populations de patients. Ce méme
variant est également impliqué dans la fibrose et ses différents stades histologiques. Il a été
considéré comme facteur de risque de cirrhose. Selon une méta-analyse, ’allele G était

associe a un risque de cirrhose significativement plus élevé que ’allele C[120].

En résumé, les individus présentant un risque élevé de progression de la NAFLD
possédent une ou deux copies de 1’alléle PNPLA3 (rs738409)-G, et peuvent présenter plus de
symptomes que les sujets sans copie de 1’allele G [134].

Des données récentes ont ¢lucidé I’influence indirecte de ce polymorphisme dans la
NAFLD et sa progression par son implication dans des changements potentiellement

importants qui pourraient précéder une maladie hépatique[120].

Les domaines épigénétiques qui apparaissent comme un phénomeéne hérité pouvant
affecter 1’expression génique sans altérer la séquence d’ADN, offrent une nouvelle
perspective a la pathogenese de la NAFLD [135]. Les miARN sont des ARN monocaténaires
naturels qui régulent la dégradation de I’ARNm et I’inhibition de la traduction, et modifient
ainsi I’expression des geénes. Pres de 100 miARN sont exprimés différemment chez les

patients NASH. Ces miARN jouent un rdle a chaque étape de la pathogenese de la NASH
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[136]. Dans une étude clinique, les types miR-34a et miR-146b étaient plus fréquents, et le
miR-122 était diminué chez les patients NAFLD. Il a été démontré que le miR-122 a été
impliqué dans la différenciation des adipocytes et que son inhibition conduit a la réduction de
la plupart des enzymes lipogéniques. Par ailleurs, une augmentation des taux de miR-355 était
associée a une augmentation des taux de graisse corporelle, du foie et des tissus adipeux, ainsi
qu’a une élévation des taux de TG et de cholestérol [127]. De méme, la présence du miR-

181d a été associée a une baisse du nombre de gouttelettes de graisses dans le foie [137].

Les MIR peuvent affecter divers processus biologiques, y compris le métabolisme du
glucose et des lipides et peuvent étre dérégulés épigénétiqguement dans la NAFLD [138]. Les
profils anormaux de ces miARN peuvent étre responsable de 1’accélération du syndrome

métabolique et de la progression de la NAFLD [127].

En somme, I’ensemble de ces études épigenétiques, ci-dessus, ont pu dans les dernieres
années enrichir la compréhension des facteurs génétiques contribuant a la variation

interindividuelle du développement et de la progression de la NAFLD.

6. Diagnostic

Compte-tenu de I’impact de la NAFLD a 1’échelle globale en termes de prévalence et de
sa grande morbi-mortalité, il est essentiel de dépister et de diagnostiquer la maladie dans les

premiers stades avant que les patients ne développent une fibrose avancée voire une cirrhose.
La NAFLD est généralement diagnostiquée dans 3 scénarios cliniques ci-apres :

a)de maniere fortuite, devant des résultats anormaux de tests hépatiques réalisés lors

d’un contrdle clinique,

b) lorsque I’imagerie abdominale est réalisée pour autres raisons et qu’elle détecte une

stéatose fortuite, et

c) lorsque le dépistage de la NAFLD est effectué dans des populations a haut risque
[139].

Le diagnostic de la NAFLD repose sur la mise en évidence de la présence d’une

stéatose hépatique de plus de 5% des hépatocytes, en excluant plusieurs facteurs notamment :
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une consommation importante d’alcool (homme >30g/jours et femme>20g/jour [140]), une
prise concomitante de médicaments stéatogénes et la présence d’autres maladies hépatiques.
La NAFLD doit étre suspectée chez les sujets souffrant d’obésité, ou présentant des
caractéristiques du syndrome métabolique comme le diabete de type2, I’HTA, une
dyslipidémie...[139].

Les marqueurs non invasifs disponibles pour la NAFLD, comprennent un ensemble de
symptémes et de signes cliniques (fatigue, somnolence diurne, dysfonctionnement du systéeme
nerveux autonome notamment syncope, vertiges posturaux [141], apnée, douleur de
I’hypochondre droit [134]), tests d’imagerie radiologique et de laboratoire facilement
disponibles, et combinaisons de résultats d’analyses cliniques et biologiques. Bien que
plusieurs de ces marqueurs soient en général utiles pour 1’évaluation diagnostique d’un patient
suspecté de NAFLD, ils manquent néanmoins de spécificité et de sensibilité pour distinguer la
NAFL de la NASH et pour déterminer la présence et le stade de la fibrose [142]. Cela
représente un probleme clinique majeur car les patients atteints de NASH et de fibrose sont
probablement ceux qui nécessitent une surveillance et un suivi étroits au court et long
termes[143].

6.1. Ponction biopsie hépatique (PBH)

Le diagnostic et la stadification de la NAFLD repose fortement sur la biopsie hépatique
qui constitue le Gold standard, car les méthodesalternatives de diagnostic telles que les
techniques d’imagerie ou encore les marqueurs sériques,sont incapables de mettre en scéne le
processus de la maladie et prédire son développement ultérieur. La biopsie hépatique fournit
non seulement des données critiques concernant le diagnostic et le pronostic de la NAFLD
mais aussi la sélection des patients et I’évaluation des points finaux des essais cliniques
thérapeutiques [144]. Bien qu’une biopsie soit nécessaire pour diagnostiquer la NASH, seuls
les patients présentant un risque élevé de NASH ou de fibrose avancée nécessiteront cette
évaluation [145]. Malheureusement, elle est souvent douloureuse, nécessite un repos au lit

d’au moins 6h et est associée a une mortalité faible mais certaine [146].
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6.1.1. ROle et indications de la PBH

Les indications générales pour effectuer une biopsie hépatique chez les patients atteints
de NAFLD sont de confirmer ou d’exclure le diagnostic, de diagnostiquer autres maladies
hépatiques, et de déterminer les dommages occasionnés au foie pour le traitement et le
pronostic [146]. La biopsie hépatique représente la norme par rapport a laquelle les méthodes
non invasives (sérologiques et d’imagerie) sont jugées afin d’évaluer plusieurs
caractéristiques, notamment le degré de la stéatoseet le stade de la fibrose. Bien qu’il y ait eu
des progres dans les méthodes non invasives, ces tests sont toujours incapables de
diagnostiquer la NASH et d’afficher la gamme compléte des résultats fournis par la biopsie

hépatique.

Les études de biopsie hépatique ont prouvé la validité du concept de la présence de
toutes les gammes d’activité nécro-inflammatoire et de fibrose, y compris la cirrhose en
I’absence de valeurs normales d’ALAT chez les adultes [147-149] et les enfants. L’état actuel
de I’enquéte pour les pathologistes consiste a évaluer quels sujets développeront une fibrose et
pourquoi, et quelles découvertes sur les biopsies précoces peuvent prédire les futurs résultats
[150].

La réalisation d’une PBH sur chaque patient suspecté de NAFLD reste un sujet
controversé dans la pratique quotidienne, et n’est clairement pas une considération pratique en
tant qu’outil de « dépistage »[150], en raison des limites multiples (colt onéreux, nécessite
une expertise pour une interprétation précise, caractere invasif...). De plus, la grande
prévalence de la NAFLD dans le monde et le manque de traitement médical efficace rendent
I’indication de routine de la PBH irréalisable [139].

L’association européenne pour 1’étude des maladies du foie recommandait la biopsie
hépatique lorsque les marqueurs non invasifs suggerent une fibrose avanceée, et dans les cas
indéterminés lorsque la suspicion de fibrose persiste [140]. La PBH est également
recommandée en chirurgie bariatrique ou si une cholécystectomie a été reéalisée. L’AASLD
(American Association for the study of liver diseases) et ACG (American college of
gastroentrology) recommandent une biopsie hépatique chez les patients présentant un risque

accru de NASH et de fibrose tels que ceux atteints du syndrome métabolique (le diabete
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augmente la probabilité de la présence d’une NASH sur une biopsie hépatique) [18, 151]. Elle
est donc envisagée chez les sujets atteints d’'une NAFLD et ayant une ou plusieurs
composantes coexistantes du syndrome métabolique, avec des taux élevés d’ASAT et/ou
ALAT [152]. Cela aidera a I’identification précoce des patients a risque et la mise en place
rapide des différentes stratégies pour les traiter. La reconnaissance rapide de la NASH et
I’instauration des stratégies émergentes de traitement (vitamine e, exercice physique, perte du

poids) chez ces sujets arréteront la progression de la maladie hépatique.

De plus, les patients NASH testés par PBH sont des candidats pour des interventions de
style de vie plus agressif, ce qui réduira le risque de progression future des maladies
cardiovasculaires et hépatiques. Les autres sous-populations des patients atteints de NAFLD
qui peuvent étre envisagés pour une PBH sont ceux ayant les taux d’ASAT supérieurs aux
taux d’ALAT, les sujets agés, ceux dont le nombre de plaquettes ou d’albumine sérique est
faible en cas d’incertitude diagnostique, et ceux dont le diagnostic nécessite 1’exclusion
comme les 1ésions hépatiques d’origine médicamenteuse [151].Pour évaluer I’importance de
la réalisation de la PBH chez un patient ayant la NAFLD, un algorithme de diagnostic a été

proposé. Ce dernier est présenté dans la figure 18.
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Elevated ALT and/or AST and evidence of
steatosis on imaging

Presence of co-existing liver diseases or
blochemical tests favoring an

£

Work-up for co-existing liver diseases
and liver biopsy if needed

Presence of any of the following:
1- AST>ALT
2+ Low serum albumin
3- Low platelet count

No J

Presence of any of the following (emerging):
1- Elderly ( > 65 years old)
2- Family history of diabetes
3- Family history of cirrhosis

[ves] (]

biopsy

Figure 18: Algorithme de diagnostic recommandé pour évaluer la nécessité d'effectuer la PBH
chez les sujets atteints de la NAFLD[151].

Les données obtenues a partir de la modélisation de 1’arbre décisionnel suggerent
qu’une PBH précoce avec des interventions guidées par I’histologie hépatique spécifique
conduit a une diminution de la mortalité, ainsi qu'une baisse de 1’évolution vers la NASH

avec cirrhose [139, 153].
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6.1.2. ROle de la PBH dans la stadification de la NASH et de la fibrose

(systemes de score)

Les critéres histologiques pour le diagnostic de la NASH ont évolué au cours des 2
derniers décennies depuis sa description initiale par Ludwig et al, en 1980 [25]. Les
principales caractéristiques histologiques de la NASH comprennent la présence de
modifications graisseuses macrovésiculaire des hépatocytes ( une stéatose macrovésiculaire
de 5% ou plus est primordiale pour établir un diagnostic) avec déplacement du noyau vers le
bord, une dégénérescence des hépatocytes par ballonnement, et une inflammation mixte
[154]. D’autres caractéristiques tel que la fibrose périsinusoidale, corps de Mallory,
mégamitochondries, corps acidophiles, noyaux glycogénés peuvent étre présentes mais ne
sont pas indispensables pour établie un diagnostic de la NASH [143, 155].

De plus, chez certains individus, des caractéristiques atypiques tel qu’une inflammation
et une fibrose majoritairement portale sont présentes. Ce terrain a été observé plus
fréquemment chez les enfants, et reste toujours incertain s’il représente un stade précoce de la

NASH, ou s’il s’agit d’une affection clinicopathologique distincte [156].

Les systemes de score NAS (NAFLD activity score), ou SAF (stéatose, activité
inflammatoire, fibrose) ont été proposés pour augmenter la reproductibilité et 1’homogénéité
des résultats de la PBH. Ces scores évaluent et quantifient la stéatose, son degré

inflammatoire et le stade de la fibrose [139].

Avant de parler des scores et des différents stades de la NASH et de la fibrose, il faut
tout d’abord comprendre les aspects histologiques de ces deux composantes et leurs

manifestations.

Un hépatocyte comprend deux grands compartiments, a savoir les solides secs humides
(eau) et cellulaires (graisses, protéines, acides nucléiques, anions et cations et autres solutés)
qui sont en équilibre. Toute accumulation intracellulaire de soluté (comme de la graisse ou
des protéines anormales) dans le cytoplasme peut provoquer un mouvement d’eau et une
augmentation du volume d'eau dans I'népatocyte. Cela peut modifier I'activation du systeme

de transport de la membrane hépatocytaire (comme les canaux ioniques) et peut augmenter le
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métabolisme intracellulaire (augmenter a la fois la synthese des protéines et du glycogéne et
inhiber la protéolyse et la glycogénolyse). Le seul but de ces mécanismes est de maintenir le
fonctionnement des hépatocytes et du foie en tant qu'organe. Le rapport volumique entre ces
deux compartiments doit étre maintenu au méme niveau dans des conditions normales et
également contre les facteurs de stress. Cependant, un gonflement de haut grade (tel qu'une
augmentation d'au moins 30% du volume des hépatocytes) pourrait étre dégénératif et

provoquer l'apoptose, la nécrose et méme la mort des hépatocytes.[157].

Histologiquement, la stéatose se trouve initialement dans les hépatocytes autour de la
veinule hépatique terminale (zone3). Lorsqu’elle est abondante, la stéatose peut étre
panacinaire (c’est-a-dire I’ensemble d’acinus hépatique est touché, ce dernier est une cavité
losangique limitée par deux veines centrolobulaires, et deux veines portes[158]), et lors de sa
résolution, elle peut étre irréguliere ou azonale. Le type d’accumulation de triglycérides
observé dans la NAFLD est principalement macrovésiculaire, et est généralement caractérisé
par une ou quelques gouttelettes lipidiques dans les hépatocytes affectés déplacant le noyau a
la périphérie de la cellule (Figure 19A). Lorsque les gouttelettes lipidiques sont plus petites,

elles sont bien définies et facilement délimitées les unes des autres.

De petites gouttelettes forment souvent des gouttelettes autour des plus grosses
gouttelettes et peuvent fusionner pour former des macrogouttelettes (Macrodroplets). Méme si
petites, ces gouttelettes ne doivent pas étre confondues avec la Véritable stéatose
« microvésiculaire », car la physiopathologie et donc les implications pour la fonction
hépatique différent (Figure 19B). La stéatose microvésiculaire peut se produire dans une
distribution inégale dans jusqu’a 10% des cas de NASH [159, 160], et a été montré dans une

étude comme étant associée a des hépatocytes ballonnés et a une fibrose avancée [150, 160].

Il existe une constellation de lésions histopathologiques nécessaires au diagnostic de la
NASH. Ces lésions incluent la stéatose, I’inflammation (lobulaire et portale), ainsi que les
Iésions hépatocytaires généralement sous forme de ballonnement. Ledit gonflement est induit
par le stress oxydatif, et ses produits tel que les oxyradicaux, il est expliqué par
I’accumulation d’eau dans le cytoplasme en réponse aux protéines de stress accumulées

comme les protéines de choc thermique « HSP » qui sont les précurseurs des corps de
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Mallory-Denk[157]. Les hépatocytes ballonnés apparaissent comme des cellules
hypertrophiées avec un aspect floculant et supprimé du cytoplasme avec des bordures
cytoplasmiques irrégulieres [161, 162] (Figure 19C). Il a été démontré que le ballonnement
hépatocytaire est fortement corrélé avec les dommages oxydatifs [163], la perturbation des
microtubules [161], et la perturbation de la structure normale du cytosquelette [162]. Dans la
NASH adulte, les hépatocytes ballonnés sont, en cas de fibrose, mélangés a des fibres de
collagene périsinusoidales. Les kératines 8 et 18 sont présentes dans tous le cytoplasme des
hépatocytes normaux [164], et seront endommageés dans les hépatocytes ballonnés. Il en
résulte la perte d’immunoexpression cytoplasmique (Figure 19D), le mouvement vers
I’emplacement sous-membraneux et la mise en évidence des corps de Mallory-Denk (MDB)
[165].

Les MDB sont des dépdts de protéines intracellulaires mal repliées agrégées dans des
inclusions cytoplasmiques riches en ubiquitine dans des hépatocytes ballonnées(Figure 19E)
[163]. La formation des MDB qui consiste en des kératines anormalement phosphorylées,
ubiquitinées et réticulées et des composants non kératiniques, ne sont pas entierement
interchangeables car tous les hépatocytes ballonnés ne contiennent pas des MDB. Cependant,
le gonflement des hépatocytes et les MDB sont deux signes d’inflammation continue. La
fréquence des MDB chez les patients atteints de la NAFLD est trés variable et est de 7 & 90%
[157].

L'inflammation lobulaire, généralement plus importante que I'inflammation portale dans
la NAFLD adulte non compliquée, est principalement mononucléaire, mais comprend
également des amas de cellules de Kupffer, des microgranulomes avec ou sans gouttelettes
lipidiques et des lipogranulomes plus gros (Figure 19G) Les cellules de Kupffer, la plus
grande population de macrophages résidants dans le foie, sont une composante importante du
systéme immunitaire inné [166] et sont impliqués dans le développement et la progression de
la NASH, ainsi que dans la fibrose. Des leucocytes polymorphonucléaires occasionnels
peuvent ¢également survenir dans le cadre d’une inflammation lobulaire. Lorsque les
hépatocytes sont intenses (satellitose), il faut envisager 1’hépatite alcoolique (Figure 19H)
[162].
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Le dépbt de fer réticulo-endothélial a été associé a une stéatose, un ballonnement, une
inflammation portale, et une fibrose [167, 168]. Ces dépdts de fer généralement légers
peuvent étre notés sous forme de granules ponctués dans les cellules de la muqueuse réticulo-
endothéliale et sous forme de granules ou rougissements dans les hépatocytes [154]. Les
relations entre les dépdts de fer, I’hepcidine, la génétique régulatrice du fer, la fibrose avancée
et la résistance a ’insuline dans la stéatose hépatique sont complexes et font 1’objet de

recherches approfondies [162].

Figure 19: Caractéristiques histologiques, classement, et stadification de la NAFLD[169].
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Basé sur les caractéristiques histologiques de la NAFLD, le score NAFLD Activity
Score (NAS) est une norme utilisée pour évaluer la gravité de la NASH, et mesurer les
changements de la NAFLD au cours des essais thérapeutiques[170]. Il a aussi été employé
dans I’évaluation des marqueurs non invasifs chez les patients souffrant d’obésit¢ morbide
[171].

Le NAS a éte développé par Brunt et al, en 2005 par le Nonalcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network (NASH-CRN)[172]. Le NAS proposé allait de 0 a 8 et se définit
comme la somme de trois caractéristiques pondérées égales : stéatose (0-3), inflammation
lobulaire (0-3), et ballonnement hépatocellulaire (0-2). Il n’incluait que des caractéristiques de
1ésions hépatiques actives potentiellement réversibles a court terme. La fibrose n’a pas été
inclue dans ce systeme car elle est moins réversible et considérée comme le résultat de la
maladie. Il est important de noter que I’objectif principal du NAS est d’évaluer le changement
histologique global surtout suite a des essais d’interventions thérapeutiques [172].

Un score supérieur ou égale a 5 était en corrélation avec un diagnostic de NASH
[173].Dans ce systeme de score, le diagnostic histologique de la NASH repose sur une
constellation de caractéristiques plutdt que sur une caractéristique individuelle. Cependant, il
s’applique uniquement a la NASH et n’a pas été développé pour tout le spectre NAFLD
[172].

Les cas avec des scores d’activité de 3 et 4 ont été répartis presque également entre les 3
catégories de diagnostic, c’est-a-dire considérés comme « borderline » et insuffisants pour
retenir le diagnostic. Bien que la probabilité de NASH augmente avec le NAS, il existe une
large zone grise (NAS entre 3-4), ou le diagnostic de NASH demeure incertain[171].

Ce systtme a I’avantage d’étre simple et ne nécessite que des colorations
histochimiques de routine (colorations a I’hématoxyline et a 1’€osine et trichrome de Masson),
de sorte que le systeme puisse étre utilisé par des pathologistes en exercice [172]. Cependant,
il a été mentionné a plusieurs reprises que le score NAS n’est pas considéré comme un outil
de diagnostic, mais plutét comme une échelle continue d’évaluation de 1’activité par des
marqueurs histologiques des lésions hépatiques en cours, la présence de ballonnements et
aussi d’inflammation lobulaire[171, 174]. Le tableau VI montre le score NAS utilise dans le

diagnostic de la NAFLD en se basant sur les différentes lésions histologiques.
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Elément

Stéatose

Inflammation

lobulaire

Ballonnement

hépatocytaire

Score

Tableau VI :Score NAS[172].

Degré

<5%
5-33%
>33-66%

>66%

Pas de foci
<2 foci/200x
2-4 foci/200x

>4 foci/200x

Absent
Peu de
Cellules ballonnées
Plusieurs

Cellules/
ballonnement

proéminent.

Définition

- Réfeére a la quantité de surface
impliquee par la stéatose telle
qu'évaluée lors d'un examen de

puissance faible a moyenne.

- Ni les corps acidophiles, ni
I’inflammation portale sont inclus

dans cette évaluation.

- Peu "signifie hépatocytes ballonnés

rares, mais définis. Ainsi que les cas

qui sont & la limite du diagnostic. La
plupart des cas avec ballonnement
proéminent présentaient également
de I’hyaline de Mallory, mais cette
derniére n'est pas notée séparément

pour le NAS.

La fibrose était évaluée a part, depuis I'absence de fibrose (score 0) jusqu'au stade de

cirrhose (score 4). Le tableau VI présente la deuxieme partie du score NAS, cette derniére se

charge de I’évaluation des stades de la fibrose en cas d’'une NASH persistante.
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Tableau V11 :Stadification de la fibrose[172].

Elément Score Degré Définition et commentaire
0 Absence
1 Périsinusoidale

Ou périportale.

1A Légére, zone 3, Fibrose « délicate »

Périsinusoidale.

1B Modérée, zone 3, Fibrose « dense »

Périsinusoidale.

: 1C Portale/ périportale. Cette catégorie est incluse

Fibrose

pour prendre en charge les cas
de fibrose portale et / ou
périportale sans fibrose

péricellulaire / périsinusoidale

associée

2 Périsinusoidale et

portale/périportale.

3 Pontage de fibrose.

4 Cirrhose.

62



Plus récemment, le score SAF (stéatose, activité, fibrose) a été proposé par Bedossa et
al, pour une évaluation plus simple et plus reproductible de la NAFLD. Pour le score SAF,
sont inclus a la fois DPactivité de la maladie (basée sur 1’évaluation du gonflement des
hépatocytes et de I’inflammation lobulaire), et les dommages présumés résultant (fibrose). Le
diagnostic de la NASH repose sur 1’algorithme d’inhibition de la progression du foie gras
(FLIP) [175], défini comme la présence a la fois de stéatose, d’inflammation lobulaire, et de

ballonnement selon le score SAF [176].
» Grade de stéatose (S) :

- La stéatosea été évalué par le pourcentage d’hépatocytes contenant des gouttelettes
lipidiques intracytoplasmiques de taille moyenne (mais pas les microvésicules mousseuses),

sur une échelle de 0 a 3.
030 :<5%, S1: 5-33%, S2 : 34-66% et S3 : >67%.
- Le gonflement des hépatocytesa été classé de 0 a 2 :
o0 : hépatocytes normaux de forme cuboide, angles vifs et cytoplasme éosinophile rose.

ol : Présence d’amas d’hépatocytes de forme arrondie et cytoplasme pale, généralement

réticulé,la taille est similaire a des hépatocytes normaux.

02: Comme pour le grade 1, mais il existe au moins un hépatocyte ballonné
hypertrophié (au moins 2 fois plus grand que celui des cellules normales dans un groupe des
hépatocytes avec ballonnement de grade 1).

- L’inflammation lobulaire a ¢ét¢ définie comme un foyer d’au moins 2 cellules
inflammatoires dans le lobule, organisées soit sous forme de microgranulomes, soit situées

dans les sinusoides.
oGrade 0 : aucun ; Grade 1 : <2 foyers par lobule ; Grade2 : >2 foyers par lobule.

» Grade d’activité (A) est 1’addition non pondérée du ballonnement des hépatocytes et

de I’inflammation lobulaire.
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oAQO : pas d’activité ; Al : activité légere ; A2 : activité moderée ; A3 : activité sévere.
» Grade de fibrose (F) : Il est évalué en utilisant le score NASH-CRN comme suit :

oF0: aucun; F1: fibrose portale de la zone périsinusoidale; F2: fibrose

périsinusoidale et périportale sans pontage ; F3 : fibrose avec pontage ; F4 : cirrhose. [171]

Cette classification a été construite a partir d'une cohorte de patients obeses morbides
subissant une chirurgie bariatrique[171], et sa reproductibilité a été formellement testée dans

une petite cohorte de patients non obeses atteints de NAFLD[175].

Pour la classification a l'aide de l'algorithme FLIP, la stéatose a été utilisee comme
critere d'entrée dans l'algorithme pondéré par le ballonnement hépatocellulaire et
Iinflammation lobulaire. Pour toute biopsie avec au moins une stéatose de grade 1,
I'algorithme comprenait 9 moyens possibles pour arriver a une décision (Figure 20). Un cas
présentant au moins un grade 1 de chacune des trois caractéristiques (stéatose, ballonnement,
inflammation lobulaire) a été classé comme NASH. D'autres cas ont été diagnostiqués comme
stéatose (sans NASH). D'autres caractéristiques histologiques éventuellement présentes dans

la NASH n'ont pas été prises en compte pour la catégorisation[175].

Steatosis — Ballooning — Lobular Inflammation : Diagnosis

=S 0 — 5 STEATOSIS
0 -_— 1 ———> STEATOSIS
~ 2 ____ - STEATOSIS

/ > 0 — 5 STEATOSIS
1,2,3 s e sy A
ey oS s e

> STEATOSIS
=———> s MNALH
— > NASH

2 1
2

Figure 20: Algorithme FLIP/SAF[171].
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6.1.3. Limites de la PBH

6.1.3.1. Erreurs d’échantillonnage

Seulement 1/50000 du tissu hépatique entier est ponctionné, constituant ainsi un risque
d’erreur préoccupant. Pour s’en prémunir, il est nécessaire de prélever une quantité suffisante
du tissu,l’utilisation d’une aiguille épaisse [177] et la collecte de 2 échantillons ou plus d’une
quantité suffisante sont recommandés car un diagnostic précis de la NASH en dépend
fortement [178]. Les critéres d’évaluation du diagnostic pathologique proposé par I’AASLD,
précisent que le lobe droit doit étre d’abord biopsié, et lorsque le lobe gauche est biopsié avant
le traitement, un échantillon doit étre également biopsié du lobe gauche aprées le traitement
pour mieux juger I’effet thérapeutique [179].

6.1.3.2. Variabilité inter et intra-observateurs

Cette variabilité constitue également un probléeme sérieux dans le diagnostic
pathologique de la NAFLD. Younossi et al, ont rapporté que les évaluations de la
modification graisseuse et de la fibrose étaient trés cohérentes parmi les observateurs, mais
I’évaluation de I’activité inflammatoire était incohérente a un taux élevé [180] . La variabilité
inter-observateurs persistait méme lorsque la formation a 1’observation histopathologique était

dispensée dans le but de réduire ces incohérences [181].
6.1.3.3. Risque et complications

En ce qui concerne les complications de la biopsie hépatique, 1’incidence de la douleur
est de 20%. Elle augmente a 84% lorsqu’une sensation est légérement désagréable.
L’incidence des complications graves et de la mortalité a été rapporté a 0.3-0.57% et 0.01%

respectivement [181].
6.1.3.4. Problemes du diagnostic pathologique

Parmi les caractéristiques pathologiques d’une NASH typique, en plus du dépét de
graisses dans les hépatocytes, on trouve aussi 1’infiltration des cellules inflammatoires dans

les lobules (neutrophiles et lymphocytes), dégénérescence et ballonnement des hépatocytes,
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les corps Mallory-Denk, fibrose péricellulaire, fibrose sinusoidale, mégamitochondries,
nécrose éosinophile et dépbt de fer. Cependant, les patients ayant une NASH ne présentent
tous ces caractéristiques, et il n'y a pas de critéres intégrés pour diagnostiquer la NASH en

fonction de ces caractéristiques[181].

6.2. Méthodes d’imagerie

L’imagerie joue un réle de plus en plus important dans le diagnostic et la prise en
charge des patients atteints de la NAFLD. La NAFLD est principalement considérée comme
une accumulation excessive de graisses. Le dép6t de cette derniére provoque une apparence
anormale du parenchyme hépatique a I'imagerie radiologique telle que I'échographie (US), la

tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Chez les patients avec une NAFLD cliniquement suspectée, la stéatose détectée a
I’imagerie peut confirmer le diagnostic, tandis que chez les patients sans maladie hépatique
connue, une découverte fortuite de stéatose a 1’imagerie peut étre la premicre présentation de
la NAFLD [182]. Néanmoins, les modalités d’imagerie conventionnelles sont limitées en tant
que biomarqueurs d’imagerie de la NAFLD pour diverses raisons. Les techniques d’IRM
multiparamétriques surmontent les lacunes d’imagerie conventionnelle et permettent une
évaluation compléte de la NAFLD en fournissant des données sur la teneur en graisse

hépatique, en fer et sur la fibrose, et ce en un seul examen [182].
6.2.1. Echographie abdominale (US)

L'échographie abdominale est largement utilisée pour le dépistage de la stéatose
hépatique chez les patients asymptomatiques présentant une élévation accidentelle des
enzymes hépatiques. L'échographie est tres sensible, mais elle ne peut pas détecter de petites

quantités de stéatose hépatique car elle n'est pas quantitative[183].

Chez le sujet sain, le parenchyme hépatique normal est légerement moins échogéne
(c’est-a-dire plus foncé), que le rein adjacent et les parois de la veine porte. Dans un foie
stéatosique, les veésicules lipidiques provoquent une augmentation de la diffusion et de
I’atténuation des ondes sonores, ce qui entraine (a), une échogénicité parenchymateuse accrue

par rapport au rein, c’est-a-dire le signe « foie brillant », (b) les vaisseaux intra-hépatiques et
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les voies biliaires, et (c) une mauvaise visualisation des structures « profondes », y compris le
diaphragme en raison d’une atténuation accrue de la transmission du son [184]. La figure
suivante montre des images échographiques longitudinales du lobe hépatique droit et du rein
droit (a — d) et des images transversales a la confluence veineuse hépatique (e — h) chez quatre
patients. Dans le foie normal, le parenchyme hépatique est légerement plus échogene (c'est-a-
dire plus brillant) que le rein droit (a). Les structures postérieures sont bien vues, y compris le
diaphragme (e). Dans le foie stéatosique, le parenchyme devient de plus en plus échogene que
le rein (b — d) et les structures profondes, y compris le diaphragme (fleche), deviennent
progressivement floues (f — h) [182]. La figure 21 rassemble les cas de figures permettant une
comparaison entre une échographie hépatique normale, et celle menée sur un patient ayant la
NAFLD.

31F pain —Normal 59F transaminitis — Mild

38M NAFLD — Moderate 67F NAFLD - Severe

Figure 21: Echographie du foie[171].

Le faible co(t, la facilité d’accés dans les structures de soins ainsi que 1’innocuité de cet
examen en font une méthodequi peut étre réalisée en toute sécurité chez les patients de tous

ages, quelque soit les conditions médicales sous-jacentes, y compris la grossesse [182].
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Malgré ces nombreuses limites, dont la dépendance de I’opérateur, de 1’équipement et
des facteurs du patient, son incapacité a distinguer la NASH des autres sous-types de NAFLD,
son incapacité a déterminer avec précision la fibrose hépatique, 1’échographieabdominale
reste la méthode préférée lorsqu’il s’agit de I’évaluation qualitative de 1’infiltration

graisseuse[185].
6.2.2. Tomodensitométrie (TDM)

La tomodensitométrie (TDM) sans contraste est la technique de tomodensitométrie la
plus précise pour détecter et caractériser la stéatose hépatique [186]. Par convention,
lediagnostic est fait par la mesure des différences des valeurs d’atténuation hépatique et
splénique en unités de Hounsfield (HU). En TDM non améliorée (c’est-a-dire sans produit de
contraste intraveineux administré), le parenchyme hépatique normal est légerement plus dense
(ou plus clair en apparence) que la rate, ainsi que les vaisseaux intrahépatiques et les voies
biliaires [182]. Avec I’augmentation de I’accumulation de graisses, la densité du parenchyme
hépatique diminue et le foie apparait plus sombre par rapport a la rate et les vaisseaux

sanguins.

Des images tomodensitométriques axiales du foie chez quatre patients au niveau de la
rate sont présentées dans la figure suivante. Dans le foie normal, le parenchyme est d'environ
60 + 10 unités Hounsfield (HU) en densité CT et apparait plus brillant que la rate et les
vaisseaux sanguins (fleche). Lorsque le foie devient stéatosique, la densité CT du foie se
rapproche de celle de la graisse (environ -90 HU). En cas de stéatose légere, le foie peut étre
isodense par rapport a la rate et au sang (b). En cas de stéatose modérée et sévére, le
parenchyme est moins dense que la rate et le sang. Une zone typique d'économie de graisse
est souvent observée dans les régions périportales (c, d), prés de la fosse de la vésicule biliaire
et a coté de la fissure du ligament teres[182]. La figure 22 montre les coupes de TDM d’un

foie sain, et d’un autre stéatosique.
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61F pain - Normal 22M trauma - Mild 38M NAFLD - Moderate 38M NAFLD - Severe

Figure 22: Coupe de TDM d‘un foie normal et d*un autre stéatosique[171].

Le plus grand inconvénient de la TDM est que la qualité de I’image et la précision des
valeurs HU peuvent étre limitées chez les patients souffrant d’obésité morbide ou chez ceux
qui ne peuvent pas se conformer aux instructions relatives a I’apnée [182]. Bien que, la TDM
sans contraste soit utile pour le diagnostic qualitatif de la stéatose macrovésiculaire de 30% ou
plus, il existe des preuves contradictoires quant a savoir si elle peut ou non quantifier avec
précision la teneur de la graisse hépatique [187].Parfois 1’évaluation de la stéatose a I’aide de
la densité peut étre confondue par d’autres facteurs qui peuvent affecter 1’atténuation des
rayons X du foie. L’accumulation des substances tel que I’eau (cedéme), le collagéne
(fibrose), le glycogéne (glycogenose), le fer (hémochromatose et hémosidérose), le cuivre
(malade de Wilson), et I’iode (agent de contraste intraveineux et certains médicaments)
modifient 1’atténuation du parenchyme hépatique et 1I’évaluation de la stéatose. En particulier,
les agents de contraste iodés qui sont utilisés dans la majorité des examens

tomodensitométriques abdominaux compliquent le diagnostic de la NAFLD.

Cependant, la TDM présente plusieurs avantages notamment sa large disponibilité, son
co(t modéré, et la nature intrinsequement standardisée et quantitative de la densité comme
substitut de la stéatose, elle est aussi moins sujette aux contraintes anatomiques que
I’échographie, permettant une visualisation complete de I’ensemble du foie dans une courte

apnée. De plus, la TDM est largement indépendante de 1I’opérateur et de 1’équipement [182].
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6.2.3. Spectroscopie par résonnance magnétique (SRM)

L’étalon-or pour la quantification de la teneur en TG dans le foie est la SRM[188]. Elle
est considérée comme une extension in vivo de la résonnance magnétique nucléaire qui est
couramment utilisée en chimie analytique [182]. Par conséquent lorsqu’elle est utilisée dans
un contexte clinique approprié (5% de graisses ou plus), la SRM peut donner un diagnostic
précis de la NAFLD lorsqu’une stéatose hépatique est présente. La SRM mesure de maniére
non invasive les signaux des protons en fonction de leur fréquence de résonnance, I’intensité
du signal a des fréquences correspondant a I’eau ou a la graisse peut étre calculée. Lorsqu’elle
est effectuee correctement, la SRM est sensible méme a des traces de graisses hépatiques.
Cette méthode est donc largement acceptée comme la méthode non invasive la plus précise
pour quantifier la NAFLD [189-191].

Elle La SRMprésente, néanmoins, des limites qui empéchent sa vaste utilisation
clinique notamment son besoin d’une expertise particuliere, prend beaucoup de temps,
nécessite un équipement supplémentaire, et n’est pas facilement disponible cliniquement. Les
erreurs d’échantillonnage sont difficiles a éviter, ce qui est problématique pour le suivi
longitudinal, d’ou les méthodes d’imagerie qui évaluent 1’ensemble du foie et qui sont simple

a réaliser et a analyser sont préférables [192, 193].
6.2.4. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Dans un foie normal sans stéatose, le signal RM protonique observé du parenchyme
hépatique provient de 1’eau mobile dans le tissu. Dans un foie stéatosique avec accumulation
anormale de graisses, le signal observé provient d’un mélange d’eau et de molécules de TG.
Les protons dans les molécules d’eau et de graisses résonnent a des fréquences de résonnance
uniques et distinctes. Cette propriété peut étre exploitée pour mesurer séparément les signaux
protoniques de graisses et d’eau. Par hasard, le signal des protons dans la graisse normale
(cholestérol, sphingolipides...) est invisible sur les systémes d’IRM conventionnels. Ainsi,

seule ’accumulation anormale de TG sera détectée par IRM.

Le principal avantage de I’IRM est sa grande spécificité chimique directe aux TG, dont

I’accumulation est la signature histopathologique de la stéatose. Ceci est en contradiction avec
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I’échographie et la TDM dont les caractéristiques d’imagerie ne sont corrélées
qu’empiriquement avec la stéatose [182]. Elle a démontré a plusieurs reprises une spécificité
et une sensibilité élevée pour la détection d’une stéatose 1égére [194].L’IRM n’utilise pas des
rayons ionisants et elle est considérée comme sécurisée pour tous les ages y compris les
enfants [195].L’inconvénient majeur de I’IRM est son colt élevé et sa difficulté d’acces

surtout dans les pays moins développés [182].

Contrairement a d'autres techniques d'imagerie telles que I'échographie et la
tomodensitométrie, qui utilisent utilisés pour évaluer la stéatose hépatique (c'est-a-dire
I'atténuation et I'échogénicité), un autre sous-type de résonance magnétique permetde
quantifier la stéatose hépatique en mesurant la fraction de graisse de densité de protons
(PDFF) qui est la fraction de protons visibles par IRM lié a la graisse divisée par tous les
protons du foie (lié a la graisse et a l'eau)[196]. La PDFF (fraction grasse de densité de
proton) est définie comme la fraction de protons mobiles (H1) appartenant aux TG par rapport
a ceux d’eau. Elle a été proposée comme biomarqueur standardisé de la stéatose. C’est une
mesure non confirmée et universelle de la concentration de TG, surmontant les défauts
précédemment décrits dans 1’US, TDM et IRM conventionnelle d’ou le développement de
I’IRM-PDFF[182].

La précision diagnostique de I'IRM-PDFF a été démontré par Idilman et al en
2013[197] en confirmant sa grande précision vu sa forte corrélation avec I’histologie telle
qu’évaluée par la biopsie hépatique. L’IRM-PDFF permet donc une quantification non
invasive, reproductible et précise vis-a-vis de la NAFLD et la fibrosegrace a 1’évaluation de la
fraction graisseuse par résonnance magnétique. Elle permet aussi un classement entre les

formes aucune, légére, modérée et sévere de la stéatose [196].

Le principal inconvénient de I’'IRM-PDFF est son colt élevé et son accés car les
séquences d’impulsions PDFF peuvent ne pas étre disponibles dans tous les centres
d’imagerie.

Des images PDFF axiales du foie de quatre patients sont présentées ci-dessous. Les

valeurs moyennes de PDFF du lobe droit y sont affichées. Dans le foie normal (a), les valeurs

de PDFF sont 6% partout dans le foie. Dans les foies stéatosiques (b — d), les valeurs de PDFF
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du foie augmentent de maniére diffuse et prédisent un grade de stéatose borderline — lIéger (b),
Iéger (c) et moderé (d) a I'histologie[182]. La figure 23 illustre la cartographie IRM-PDFF
menée sur un foie sain, et un autre ayant la NAFLD.

55M healthy - Normal

N ""_."_,—_ 5 N

43F suspected NAFLD - Borderline ~ 58F NAFLD - Mild 47F NAFLD - Moderate

V: e S0

Figure 23:Cartographie IRM-PDFF montrant un foie normal et un autre stéatosique[196].

6.2.5. Examen FibroScan®

Le Fibroscan® est un dispositif médical basé sur le principe d’¢lastographie transitoire
controlée par vibration (VCTE) et il est équipé de 2 sondes pour 1’adulte (M et XL) [198]. En
utilisant une acquisition ultrasonore par écho d’impulsion, la VCTE peut quantifier la vitesse
d’une onde de cisaillement élastique (cette onde est générée par des vibrations d’amplitude
légere et de basse fréquence [187]), induite mécaniquement dans le tissu hépatique. Elle
permet aussi de mesurer sa vitesse qui est directement liée a la raideur tissulaire, exprimée en
module d’élasticité, et conduire ainsi a une estimation du degré de fibrose hépatique avec une
mesure de la rigidité hépatique (LSM). Plus le tissu est rigide, plus I’onde de cisaillement se

propage rapidement[199, 200].

Le FibroScan® est indolore, rapide (moins de 5 min), et facile a réaliser au chevet du
patient ou en clinique externe. Les résultats sont immediatement disponibles et exprimés en
kilopascals (kPa) correspondant a la médiane de 10 mesures validées et allant de 2,5 a 75 kPa

(les valeurs normales sont a peu prées de 5,5 kPa)[187].
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Plus récemment, cette mesure a été complétée par la possibilité de quantifier la stéatose
hépatique en mesurant [’atténuation ultrasonore de 1’onde écho, appelé parameétre
d’atténuation contrdlée (CAP exprimé en dB/m avec un intervalle qui s’étend entre 100 et 400
dB/m[201]). Ce paramétre physique a été comparé (mesuré avec la sonde M) dans des études
prospectives avec la biopsie hépatique, mais des études antérieures ont démontré I’inefficacité
de I’onde M chez les patients présentant une distance capsulaire peau-foie accrue (patients en
état de surpoids et obésité), ce qui a conduit au développement de la sonde XL [202].
L’avenement de cette derniére a considérablement réduit le taux d’échec chez cette catégorie

de patients.

Le CAP est non invasif, quantitatif, non ionisant et peu colteux. De plus, la procédure
est facile a réaliser, indépendante de la machine et ne nécessite pas de corrections pour le
gain, la fréguence, la focalisation ou la diffraction du faisceau, et n'est pas non plus sujette a
I'interprétation de I'opérateur. De plus, il a été démontré que le CAP détecte efficacement la
stéatose a un niveau > 10%, ce qui est plus sensible que les autres modalités d'imagerie. La
séparation de la stéatose en deux grades est bonne, ce qui peut suggérer que le CAP pourrait
étre une méthode semi-quantitative satisfaisante pour évaluer la stéatose[203]. Comparé a une
PBH, le CAP est moins sujet aux erreurs d'échantillonnage car il explore un volume hépatique
~100 fois plus grand[204].

Une étude prospective multicentrique a pu démontrer que les valeurs du CAP étaient
significativement associées au grade de la stéatose notamment S2 et S3. De plus, les
performances du CAP pour le diagnostic de la stéatose S2 et S3 étaient plus élevées chez les

patients atteints de NASH que chez les patients sans NASH [3].

Ainsi, le FibroScan® permet une augmentation du spectre des méthodes non invasives
pour I’exploration, car il mesure a la fois et avec la méme sonde deux parametres distincts : la
stéatose en fournissant une valeur CAP interprétable, et la fibrose en mesurant la dureté
hépatique. Les deux parameétres mesurés par le Fibroscan (LSM et CAP) sont illustrés dans la

figure qui suit (Figure 24).
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Figure 24:Evaluation du CAP et de la LSM par le Fibroscan[204].

Le Fibroscan® a pu montrer de bons résultats dans la détection d'une fibrose
significative et peut diagnostiquer la cirrhose causée par de nombreuses maladies du foie
autres que la NAFLD, telles que I’HVC , I’HVB), la maladie hépatique biliaire, la maladie
alcoolique du foie (ALD)[204].

6.3. Marqueurs non invasifs

Le développement des marqueurs non invasifs pour le diagnostic de la NAFLD avec ses
composantes (NASH, fibrose, cirrhose) pourrait augmenter le flux des patients a risque
dépistés, sélectionner les patients a haut risque pour la réalisation des biopsies hépatiques,et

faciliter le suivi de ces patients a court et long terme.

Les marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique ont été les plus largement étudiés
dans le contexte de I'népatite C. Il y a eu un intérét considerable a étendre ces travaux dans le

domaine de la NAFLD en raison de la prévalence croissante de la maladie[205].
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6.3.1. Marqgueurs non invasifs pour prédire la fibrose

Les scores non invasifs sont actuellement utilisés pour sélectionner les patients a haut

risque pour la réalisation de biopsies hépatiques et le suivi des patients.

Le principal avantage de l'utilisation de I'un de ces systémes de « score » simples est

qu'ils sont dérivés d'indices cliniques et de laboratoire facilement disponibles[206].
6.3.1.1. NFS (NAFLD Fibrosis Score)

Le NFS est parmi les tests les plus largement validés et recommandeés étant donne leur
faible codt et leur accessibilité dans la pratique clinique de routine [207]. Il comprend 6
variables dont I’age, I’hyperglycémie, I’'IMC, la numération plaquettaire, 1’albumine et le

rapport ASAT/ALAT.

La formule est la suivante :

¢-1.675 + 0.037 x age (années) + 0.094 x IMC (kg/m2) +1.13 x diabéte (altération
de glycémie a jeun ; oui= 1, non=0) + 0.99 x rapport ASAT/ALAT- 0.013 x numération
plaquettaire (x109/1) - 0.66x albumine (g/dl)

Le score a deux valeurs limites. Un score inférieur a -1,455 prédit I'absence de fibrose
avanceée, tandis qu'un score supérieur a 0,675 prédit la présence d'une fibrose avancée[208].La
probabilité de fibrose (FO-F2) est tres faible si le -1,5< score<0,67 et la probabilité a avoir la
fibrose avancée (F3-F4) est importante > 0,67 [209].

Le NFS est un des systémes les plus précis permettant 1’identification de la fibrose
avancée chez les patients ayant la NAFLD [210]. Il a aussi un role potentiel dans la prédiction
de I’évolution a long terme des patients NAFLD positifs. Le NFS a aussi I’avantage de
prédire la fibrose en tenant compte des différentes valeurs du rapport ASAT/ALAT [210].
Une étude Japonaise a validé le NFS et a trouvé qu'il avait une sensibilité, une spécificité et
des valeurs prédictives positives et négatives acceptables pour la fibrose hépatique avancée de
100%, 83%, 63% et 100%, respectivement[211].

Le grand inconvénient que présente le NFS, est que sa performance diminue chez

certaines catégories de patients notamment les sujets obeses [212], les patients de moins de 35
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ans et ceux ayant plus que 65 ans, ainsi que chez les sujets ayant un diabéte type 2. Dans ces
cas, des seuils ajustés doivent étre utilisés avec une interprétation prudente des résultats[207].

6.3.1.2. HFS (Hepamet Fibrosis Score)

Pour contourner les limites du NFS, le score de fibrose Hepamet a été développé et
validé auprés d’une population de 2542 patients ayant la NAFLD et provenant de différents
centres médicaux (Espagne, Italie, France...). Ce score intégre des paramétres de laboratoire
démographiques, anthropométriques, et est simple pour prédire la fibrose avancée et la
cirrhose. Il semble avoir une précision améliorée et présente moins de résultats indéterminés
par rapport a NFS et FIB-4[213], avec une performance de test qui n’est pas affectée par ’age
ou 'IMC[213, 214].

Le score Hepamet permet une identification avec un haut niveau de spécificité des
patients atteints de la NAFLD et ayant une fibrose avancée, il ne nécessite pas un ajustement
des scores seuils pour augmenter sa précision ou le nombre des patients correctement classeés.
Il a été prouvé que ce score peut étre utilisé en soins primaires pour identifier les patients
stéatosiques a haut risque de fibrose avancee, et réduire les références inutiles. Donc vu sa

haute précision, il peut remplacer le NFS et le FIB-4 [214].
6.3.1.3. FIB-4 (Score fibrosis-4)

L'indice de fibrose 4 (FIB-4) est un score base sur des parameétres, notamment sanguins
facilement disponibles qui sont mesurés et collectés en routine (age, ASAT, ALAT, et
numération plaquettaire). Le FIB-4 a montré une capacité discriminante élevée pour la fibrose
avancée. En utilisant un seuil de décision, le FIB-4 s’est révélé fiable pour exclure la fibrose
avancée dans la NAFLD. Le FIB-4 a été proposé comme stratégie de présélection pour
améliorer I'efficacité de l'orientation vers des soins hépatiques spécialisés, en accordant la
priorit¢ aux patients qui présentent un risque plus élevé de maladie hépatique
importante[215].
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La formule du FIB-4 est la suivante :
e Age (années) x ASAT (U/I) / Plaquettes (10"9/L) x v [ALAT] (U/L) 20,5

Le score FIB-4 a été initialement testé sur des patients infectés par le virus de I'hépatite
C et le virus de l'immunodéficience humaine, mais il a été validé dans I'évaluation de la

fibrose chez les patients atteints de NAFLD.
L'indice FIB-4 peut étre utile pour plusieurs raisons :

- Il est pratique, les calculs sont simples, rapides et ne nécessitent pas de standardisation,

- Les résultats sont disponibles immédiatement,

- Il est peu codteux car les paramétres qui le composent sont inclus dans I'exploration
habituelle de toute maladie hépatique (4ge, AST, ALT, numération plaquettaire). Ceci

en fait un meilleur test ainsi qu’un marqueur non invasif des plus évalués du marché.

En termes de concordance avec les resultats de la PBH et de la valeur prédictive
positive, il produit des résultats similaires a ceux obtenus avec d'autres marqueurs non
invasifs de la fibrose. L’indice FIB-4 a permis d'identifier correctement les types extrémes de
fibrose, car ses performances semblaient fiables pour identifier une fibrose trés modérée par

rapport aux formes plus séveres de la maladie[216].
6.3.1.4. Score BARD (IMC, ALAT/ASAT, diabéte)

Le score BARD est composé de 3 variables :

- Le rapport AST / ALT >0,8 (2 points) ;
- Un IMC > 28 (1 point) ; et

- La présence du diabéte (1 point).

Le score varie de 0 a 4 points. Selon les résultats de Harrison et al., des scores BARD
égaux a 0 ou 1 ont une valeur prédictive négative élevée (96%) pour la fibrose avancée[217].
Ce score peut exclure de maniére fiable la fibrose avancée chez les sujets ayant la NAFLD. Il
est également moins codteux, et peut étre calculé facilement étant donné que les parametres

utilisés sont disponibles.
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6.3.1.5. Score ELF (Enhanced Liver Fibrosis)

Le test ELF est un panel de marqueurs qui integre 3 composants :le peptide
procollagéne de type Il (PIIINP), I’acide hyaluronique (HA) et I’inhibiteur tissulaire de la
métalloprotéinase-1 (TIMP1)[218]. Initialement, la combinaison de ces marqueurs avec 1’age
a été introduite en tant que test européen de fibrose hépatique en 2004 [219]. Plus tard, le test
a été simplifié en supprimant I’age et un nouvel algorithme a été élaboré en 2008 [220].

En utilisant les mémes composants, différents algorithmes ont été développés pour le
test ELF, par Guha et al, en 2008 (algorithme Guha), et plus tard par Siemens en élaborant un
algorithme de Siemens[218], pour produire un score d'évaluation de la fibrose hépatique.Ces
différents algorithmes produisent des résultats hautement corrélés. Une harmonisation des
résultats de ces tests a été décidée en élaborant une équation de régression, et une conversion
de tous les seuils en ceux d’algorithme Siemens :  Résultats Siemens = (résultats Guha +
8,6498) / 0,8854[218].

Le test ELF a été suggéré par la directive NICE comme « le test le plus rentable et le
plus approprié pour la fibrose avancée chez les adultes atteints de NAFLD ». Cependant,
cette affirmation était basée sur des donnees extraites d'un nombre relativement restreint
d'études cliniques. Ce test présentait selon une tres récente étude une sensibilité élevée de
93% au seuil bas recommandé (7,7), mais la spécificité est limitée. Au seuil élevé
recommandé de (9,8), la spécificité n’était que de de 86% [218]. Il demeure, néanmoins,
toujours tres fiable en termes de détection d’une fibrose avancée (score > 9,8). Le test ELF
peut aussi étre utile lorsqu’il peut y avoir des limites techniques a 1’utilisation des mesures de
rigidité hépatique [221].

6.3.1.6. Score BAAT (BMI, Age, ALT, TG)

Le score BAAT a été calculé comme la somme des variables catégorielles suivantes :
IMC (> 28 = 1; <28 = 0), 4ge au moment de la biopsie hépatique (> 50 = 1; < 50 = 0),
ALAT (>2N=1;<2N=0), TG (> 1,7 mmol/l ;< 1,7 = 0). Ce score varie de 0 a 4[222].

Ce score a été testé chez 93 patients obeses avec bilan hépatique perturbé. Un score de 0
a 1 (30% des malades de I’é¢tude) a une valeur prédictive négative de 100% pour la fibrose

septale et la cirrhose [222].
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En résumé, plusieurs scores ont été développés et validés dans le monde pour prédire le
risque de fibrose dans la stéatose hépatique non alcoolique. Le FIB-4 et le NFS se sont révélés
les plus efficaces pour identifier une fibrose avancee (F3-F4). Parfois ces scores sont
influencés par certains facteurs notamment 1’age, le T2DM (surtout en cas de le NFS), et
I’obésité. Dans ces situations, des seuils ajustés doivent étre utilisés pour une interprétation
prudente des résultats. Il a été démontré récemment que I’Hepamet et le FIB-4 ont une
meilleure performance que le NFS dans la détection de la fibrose avancee et significative,

mais les trois scores ont I’avantage de détecter une cirrhose [207].
6.3.2. Marqueurs non invasifs pour prédire la NASH

La NASH est un processus complexe qui implique une augmentation de l'apoptose
hépatocellulaire, une inflammation, un stress oxydatif et une modification de la signalisation
des adipokines. Des recherches antérieures se sont concentrées sur I’identification de
biomarqueurs individuels qui peuvent refléter des altérations de processus cellulaires et
moléculaires de la NASH. Les taux sériques d’aminotransférases le plus souvent I’ALAT,
sont fréquemment utilisés pour identifier une NASH potentielle. Cependant, la sensibilité et la
spécificité de la NASH sont relativement faibles (sensibilité 64% et spécificité 75%) [223,
224].

Dans le NASH-CRN, il a été démontré que I’inhibiteur activé de plasminogene 1 (PAL-
1) a été associé a la NASH histologique par rapport aux échantillons non NASH [225]. PAL-1
est un régulateur de la fibrinolyse et peut contribuer a la fois a la fibrose hépatique et
vasculaire [226]. L’¢élévation du PAL-1 était associée a une relation positive entre la NASH et
la fibrose méme apres ajustement pour le syndrome métabolique et la résistance a 1’insuline
[227]. Des biomarqueurs supplémentaires dont I’interleukine-8, la protéine chimioattractive
monocyte 1, la résistine, le récepteur I soluble de I’interleukine-1, le récepteur alpha de
I’interleukine-2 soluble, le facteur de nécrose tumorale alpha ont été associés a la fibrose

histologique, mais pas a la NASH [228].
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Dans une étude sur la NASH confirmée par biopsie, plus d’un tiers de participants avec
une activité enzymatique des ALAT normale avaient une NASH ou une fibrose avancée, et
plus de la moitié de ceuxayant une activité enzymatique des ALAT élevée n’avaient pas de
NASH ou de fibrose avancée [229, 230]. Il fallait, donc, développer et valider des scores et
des tests fiables permettant une détection de la NASH, car jusqu’a 20% des patients peuvent
évoluer vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire, d’ou la nécessité d’un diagnostic

précoce.
6.3.2.1. CK18 (la cytokeératine 18)

L'apoptose et la mort des hépatocytes qui en résulte ainsi que la libération de fragments
de cytokératine 18 (CK-18) sont augmentées dans la NASH par rapport a la stéatose simple.
La CK-18 est libérée dans la circulation en raison du stress oxydatif, de 1’apoptose des

hépatocytes ou de I’inflammation en réponse a des troubles du métabolisme des lipides dus a

la NAFLD [231]

Différents tests, mesurant les deux types de fragments CK18, ont été largement étudiés
en tant que biomarqueurs potentiels pour distinguer la NASH active de la simple
stéatose[223].Lors de I'apoptose hépatocytaire, les fragments de CK-18 peuvent étre
détectables dans le sérum de patients atteints de maladies hépatiques chroniques par ELISA
[232], et cette méthode a été testée comme un outil non invasif prometteur dans le diagnostic
de la NASH.

Selon une méta-analyse, les résultats obtenus suggerent que la CK-18 a une précision
modérée pour le diagnostic de la NASH (sensibilité de 0,75 ; spécificité de 0,77). Cela
signifie que 75% des patients suspects de NASH seront identifiés par CK-18 et éviteront une
biopsie du foie, tandis que 23% des patients qui ont été initialement diagnostiqués comme
non-NASH selon CK-18 nécessitent toujours une biopsie du foie pour une identification plus

approfondie.

La CK-18 a été considérée comme un biomarqueur utile pour identifier la NASH plut6t
que pour le dépistage, en raison de I’homogénéité significative observée. De plus, il présente

un avantage supplémentaire par rapport aux autres biomarqueurs, notamment c’est que la CK-
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18 est un composant majeur des filaments intermédiaires des hépatocytes, et le fragment
circulant de CK-18 peut refléter spécifiquement le degré d’apoptose hépatocytaire. Cette
derniere est une caractéristique majeure de la NASH. Pendant le diagnostic non invasif et la
procédure de surveillance de la NASH, et lorsque la CK-18 diagnostique initialement la
NASH, des étapes supplémentaires avec d’autres biomarqueurs doivent étre effectués en cas

de résultats faussement positifs [231].
6.3.2.2. Score HAIR (hypertension,ALAT, insulinorésistance)

Le score HAIR fait partie des modeles préedictifs qui ont été développés et validés dans
le but de distinguer la stéatose de la NASH, il combine des données cliniques et des

parameétres biologiques.

I1 est la sommation des scores d’HTA (1 point), d’ALAT >40 Ul/I (1 point), d’indice de
résistance a I’insuline >5 (1 point) [233].1l présente une bonne performance avec une
sensibilité de 80% et une spécificité de 89% dans le diagnostic de la NASH chez les patients

avec obésité morbide devant subit une chirurgie bariatrique [234].
6.3.2.3. Score Shimada

Etant donné que laNASH peut évoluer vers la cirrhose, il est important de différencier la
NASH de la simple stéatose, en particulier cella a ses débuts. Dans ce but, le score Shimada a
été introduit en 2007 suite a une étude japonaise menée sur 100 patients ayant une stéatose

confirmée par biopsie.

Ce score combine les taux d’adiponectine sérique, score HOMA et le taux sérique de
collagéne 7s type IV : Le collagéne de type IV est un composant principal de la membrane
basale dans toutes sortes de cellules. De plus, le collagene de type IV est également une sorte
de collagene de type membrane, qui forme des feuilles par polymérisation apres sécrétion a
I'extérieur des cellules. Le domaine 7S dans le NH2-terminal du collagéne de type IV est
inséré dans les tissus et est libéré dans le sang par des retournements dans les tissus
conjonctifs. Par conséquent, le niveau du domaine 7S sérique augmente parallélement a la
guantité de fibrose et augmente la synthese a partir des fibroblastes suite a I'augmentation de
la fibrose dans le foie[235].
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Le stade précoce de la NASH peut étre prédit par une évaluation combinée du taux
sérique d'adiponectine, de HOMA-IR et du taux sérique de collagéne 7S de type 1V, vu quela
combinaison de ces trois marqueurs a montré une sensibilité de 94% et une spécificité de
74%][236].

6.3.3. Marqueurs non invasifs pour preédire la stéatose

6.3.3.1. FLI (Fatty liver index)

L’indice de foie gras FLI est un algorithme basé sur le tour de taille, lI'indice de masse
corporelle (IMC), les triglycérides (TG) et la gamma-glutamyl-transférase (GGT) pour la
prédiction de la stéatose hépatique, sa formule est la suivante :

FLI = (e 0.953*log (TG) + 0.139*BMI + 0.718*log (GGT) + 0.053*tour de taille -
15.745) / (1 + e 0.953*log (TG) +0.139*IMC + 0.718*log (GGT) + 0.053*tour de taille -
15.745) * 100

Le FLI est précis et facile a utiliser, vu que I’'IMC, le tour de taille, les TG, et la GGT
sont des mesures de routine en pratique clinique. Les utilisations cliniques du FLI
comprennent la sélection des sujets a référer pour 1’échographie, et 1’identification des
patients pour un counseling intensifié sur le mode de vie. Il peut aussi étre utilisé pour
sélectionner des sujets a plus grand risque de stéatose hépatique pour la planification d’études

observationnelles ou interventionnelles [237].

Une nouvelle étude prospective visant a évaluer le réle du FLI dans le dépistage des
nouveaux cas stéatosiques a montré que le FLI, en tant qu'indice non invasif et relativement
peu colteux, a une capacité acceptable de prédire l'apparition de nouveaux cas de
NAFLD.Cet indice peut alors étre appliqué pour prédire les nouveaux cas de NAFLD dans les
pratiques cliniques et pour les évaluations basées sur la population, en particulier lorsque les

données associées existent[238].

La NAFLD est passée d’une entité non reconnue a une maladie hépatique hétérogéne
avec un phénotype commun de la stéatose hépatique. Il est devenu de plus en plus clair que

les sujets atteints de NASH, et plus en particulier ceux qui ont une fibrose significative sont
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les plus exposés au risque de complications et méme de mortalité. D’ou un certain nombre de
scores et d’algorithmes prédictifs non invasifs actuellement en cours d’investigation.

Plusieurs catégories de marqueurs ont été sujets de plusieurs études notamment :
» Biomarqueurs d’inflammation (TNF-a, IL-6, PAL-1...)
» Biomarqueurs d’apoptose (CK-18, FGF-21...)

» Biomarqueurs du stress oxydatif (Les produits de I'oxydation médiée par les
radicaux libres de I'acide linoléique (acide 9- et 13-hydroxyoctadécadiénoique et acide
9-13-oxo0-octadécadiénoique), le malondialdéhyde, les substances réactives a 1’acide

thiobarbiturique...)

Cependant, la précision du diagnostic peut étre améliorée en combinant des
biomarqueurs sanguins. Le NFS et le FIB-4 peuvent exclure avec précision les patients
atteints de fibrose avancée en raison de leur VAN (valeur actuelle nette) élevée et parce qu'ils
sont peu codteux et faciles a obtenir. Le NFS et le FIB-4 sont des outils de dépistage utiles a
appliquer en routine dans la pratique clinique. D'autres marqueurs directs de la fibrose tels
que le test ELF, le FibroTest et le FibroMeter sont colteux et plus spécifiques. lls ont des

PPV plus élevés pour détecter les patients[239].

Une partie de prise en charge thérapeutique est présentée en annexe, nous tenons a la
présenter dans ce présent travail pour compléter le contexte de cette pathologie, et pour citer

les différentes approches utilisées dans le traitement de la NAFLD et ses composantes.
I1. Discussion des résultats

1. Discussion des données épidémiologiques et biologiques

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est un probléeme de santé publique
mondial (affectant jusqu'a un tiers des adultes dans les pays occidentaux), et sa prévalence
devrait encore augmenter dans un proche avenir a des taux similaires a ceux de I'obésité et les
épidémies de diabéte sucré de type 2 (T2DM)[240, 241].

Le fardeau clinique et économique de cette maladie hépatique courante n’est pas
seulement da a ses complications hépatiques (NASH, cirrhose, CHC...), mais aussi au risque
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accru de maladies cardiovasculaires (MCV) et d’autres maladies extrahépatiques (T2DM,
IRC, et certains cancers extrahépatiques...) qui ont un impact sur la santé, et les dépenses

liées aux soins [242].

L'objectif de la présente étude était de tester, et d’évaluer la pertinence d’un nouveau
modele diagnostique pratique de la NAFLD en combinant des marqueurs biologiques qui
indiquent un métabolisme lipidique anormal et des lésions hépatiques témoignant d’une
atteinte du foie. Cette évaluation visait a démontrer que la nouvelle formule numérique
proposée CAPc peut étre utilisée comme un outil fiable permettant le dépistage et le

diagnostic des patients atteints de la NAFLD.

Cette étude évaluative rétrospective menée sur 56 patients (51.8 % femmes ; 48.2%
hommes) différait de 1’étude chinoise originale publiant I’¢tude en termes de la population
choisie (171 patients) [10]. La moyenne d’age était 53.59 * 10.99 ans. Ces résultats
concordent avec ceux de 1’étude prospective menée par Lédinghen et al, et qui portait sur une
série de5323examens[243].

Dans notre étude, 72.2% des cas (N=56) avait un age qui s’étendait de 51 ans jusqu’a 80
ans. Il s’agit donc d’une population fragile et potentiellement prédisposée a 1'une des
composantes du syndrome métabolique, un facteur de risque majeur de la NAFLD.
Cependant, suite a 1’analyse des données recueillies, les antécédents pathologiques les plus
marquants de la cohorte étudiée était 1’obésité morbide avec un pourcentage de 62.4%, et une

hyperglycémie avec une moyenne de 1.21 + 0.37 g/l

L’IMC moyen de notre groupe NAFLD (n=37) était de 30,69 + 4,42 kg/m?, avec une
prévalence élevée d’obésité (52.4%) et du surpoids (33.3%) ce qui semble cohérent avec
I’étude chinoise de base ou leur groupe NAFLD (n=141) présentait un IMC moyen de 27.119
+ 2.764 kg/m?[10].L’IMC moyen dans notre étude est identique a celui des données de la
littérature[244]. Une autre étude portant sur 1’évaluation de la NAFLD par le CAP présentait
un IMC moyen de 29.6 kg/m?, ce qui est corrélé avec les résultats du présent travail, en termes

d’IMC moyen et de prévalence d’obésité et de surpoids [245].

Les moyennes des taux d’ALAT et d’ASAT dans la cohorte étudiée (n=37) sont
respectivement de 39,05 + 33,95 UI/L, et de 33,08 + 30,61 UI/L. Ces moyennes sont quasi-
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différents des taux d’ALAT et d’ASAT observés chez la population chinoise (n=141),
respectivement de 76.46 + 61.27 UI/L et de 51.17+ 28.83 UI/L). Ces résultats montrent que la

grande majorité de la cohorte retenue présentent une fonction hépatique perturbée.

Cette non-conformité entre les deux éetudes peut étre due a la grande différence du
nombre de patients inclus dans notre étude (37 patients face a 141 patients). Le
surdimensionnement de la population utilisée sera utile dans des études ultérieures, pour
permettre un screening plus précis des différentes variations de taux des transaminases au sein

de la cohorte choisie, et donc une meilleure interprétation de 1’état 1ésionnel du foie.

Le CAP a été concu pour cibler spécifiquement le foie. Par conséquent, Il peut étre
réalisé simultanément a la mesure de la rigidité hépatique et dans le méme volume hépatique,
ce qui permet I'évaluation simultanée de la fibrose et de la stéatose et, par conséquent,
I'amélioration du spectre des méthodes non invasives pour I'exploration et le suivi des patients
atteints de la NAFLD [244].

Dans le présent travail, I’interprétation du CAP du Fibroscan a été faite selon la
classification proposée par une étude prospective multicentrique franco-chinoise. Cette
derniere était la premiere étude évaluant les performances du CAP dans le diagnostic de la
stéatose chez les patients NAFLD. Comme suggéré par Lédinghen et ses collegues, les
valeurs de CAP peuvent classer la stéatose hépatique en 4 niveaux (SO, S1, S2 et S3) :

e S0, ou foie normal avec CAP <238 dB/m et un indicateur <10% de graisse
hépatique ;

e Sl ou stéatose hépatique légere (11 a 33% de stéatose hépatique) avec une
valeur du CAP comprise entre 238 dB/m et 259 dB/m ;

e S2 ou stéatose hépatique modérée (34% ~ 66% des cas) avec une valeur du
CAP entre 259 dB/m et 292 dB/m ;

e S3ou stéatose hépatique sévere (> 67% des cas) avec une valeur du CAP> 292
dB/m[244].

La stéatose severe (S3) était 1’aspect le plus prédominant dans le présent travail(n = 37)
avec un pourcentage de 54.05%. Le CAP moyen était de 306.62+ 47.21 dB/m. Ce résultat
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s’accorde avec celui retrouvé dans une étude menée par Mikolasevic et al en 2020[245]
(Figure 7).

Le CAPc a été calculé pour chaque patient retenu selon la nouvelle formule proposée

dans 1’étude chinoise de base[10] :
CAPc =113.163 + 0.252*ALT + 6.316*BMI

Il a été révélé selon I’interprétation du CAPc que la stéatose sévére 1’emporte avec un
pourcentage de 78.38% sur la stéatose modérée (21.62%). Remarquons que I’interprétation du
CAPc a montré que les patients fluctuent entre la stéatose sévere et modérée, avec une

absence de stéatose légeére.

L’IMC est un facteur clé dans notre étude puisque, selon le test de régression linéaire, il
est I’indicateur principal reflétant indirectement le contenu hépatique en graisses (p<<0.05)
(Tableau I1). Une certaine relation entre le CAP et I’'IMC peut alors étre établie. Plus I’'IMC
augmente, plus le CAP augmente, et donc les patients obéses auront plus de chance de

progresser d’une stéatose simple ou bénigne vers une stéatose modérée voire Sévere.

Cette proposition a été argumentée dans une étude évaluant la relation entre I’IMC et le
CAP par une analyse de régression. Ladite étude a montré une analogie en CAP moyen
(306.62 £ 47.21 dB/m vs 305 dB/m), en IMC moyen (30,69 * 4,42 kg/m? vs 29.6 kg/m2), et
une légere différence en &ge moyen (55 ans vs 62 ans), attestant que les sujets obéses
évoluaient au fil du temps vers une stéatose sévéere, d’ou 1’élargissement du spectre NAFLD
[245].

Le 2°™ paramétre biologique qui a montré une forte corrélation aprés 1’IMC, est
I’ALAT (p< 0.05) (Tableau Il). Ces résultats sont identiques a ceux de 1’étude proposant la
nouvelle formule CAPc[10] quia prouvé que I’association du groupe CAP, IMC, et ALAT
entrainait une meilleure performance diagnostique. Par conséquence, 1’état stéatosique du foie

d’un patient pourrait étre mesuré indirectement par I’ALAT et I’IMC.

Selon Lédinghen et al, [3], un CAP de238dB/m était une valeur seuil qui séparait un
foie normal d'un foie atteint de stéatose hépatique non alcoolique. Nous avons Vérifié cette

valeur calculée par la formule de régression et la courbe ROC présentée dans la figure 11 :
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I'aire sous la courbe ROC était de 89,2%, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement
de76.5 % et 83.7% et la valeur seuil était de271.54 (p < 0.01) pour le diagnostic d’une

stéatose hépatique non alcoolique.

Ces résultats montrent que le CAPcpermettrait de séparer un patient sain d’un patient
ayant une stéatose, car la courbe ROC a présenté de tres bons résultats face a ceux du

Fibroscan, ce dernier avait une valeur seuil qui est toujours fixée a 238 dB/m.

Dans 1’étude originale chinoise, et pour mieux démontrer la sensibilité et la spécificité
du CAPc et du Fibroscan, les résultats du CAPcont été comparés a ceux du Fibroscan, et aux
résultats de la biopsie hépatique (interprétés par le score NAS). Parmi 92 patients ayant
bénéfici¢ d’une PBH, la cohérence diagnostique était de 82.6% entre I’histologie et la
formule, significativement supérieur a 69.6% entre I’histologie et le Fibroscan. Pour mieux
comprendre pourquoi un quart des patients présentant des incohérences entre les trois
méthodes, les antécédents de ces patients ont eté attentivement examinés. Il en résultait que la
plupart d'entre eux souffraient de diabéte sucré ou d'hypertension. Les performances de
diagnostic du CAPc ont été améliorées en excluant ces patients de I'analyse. Ainsi, la formule
diagnostique fonctionnait beaucoup mieux si les sujets n'avaient pas de diabete ou

d'hypertension concomitants[10].

Notre cohorte (n=37) présentait des taux faibles d’HTA (38%), et du diabete type 2
(38%). En tenant compte les résultats prometteurs du CAPc, on peut alors confirmer la théorie
selon laquelle le CAPc fonctionnerait mieux dans une population non diabétique et non
hypertendue, vu la grande analogie des résultats de la courbe ROC de notre étude avec celle
de I’étude originale (respectivement AUC= 89,2% vs AUC= 92.7%), et la forte cohérence

entre les valeurs seuils trouvées (respectivement 271.54 vs 277.67).

Les résultats susmentionnés soulignent que la nouvelle formule CAPc est un outil de
diagnostic fiable et pertinent permettant 1’évaluation de la stéatose hépatique non alcoolique.
Le diagnostic est encore plus spécifique et sensible chez les patients qui ne présentent aucun
facteur de risque métabolique. Si la valeur critique est supérieure a la valeur seuil, cela
suggére une stéatose hépatique. Les patients souffrant d’obésité viscérale, de diabete type 2,

de dyslipidémie, d’hypertension artérielle, et d’un gain ou d’une perte de poids récents sont
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tenus d’évaluer la fonction hépatique par autres moyens diagnostiques (notamment une
échographie abdominale ...), en plus d’évaluer les lésions non destructives du cceur, du

cerveau, et des reins... [10, 246].

Plusieurs modalités, notamment le fibroscan et I'imagerie du foie, peuvent étre utilisées
comme outils non invasifs pour le diagnostic de la stéatose hépatique, mais elles démontrent
des limites de diagnostic. Par exemple, lorsque la teneur en graisse du foie est inférieure a

30%, I'échographie abdominale montre une faible sensibilité.

Le FibroScan est devenu de plus en plus populaire, mais il n'a qu'une précision modérée
pour diagnostiquer les patients atteints de fibrose importante (stade de fibrose 2 ou plus)[246],
sa sensibilité est aussi altérée en cas de sujets en état d’obésité (distance foie — peau

augmentée).

L'objectif principal de notre étude était donc de tester et d’évaluer la fiabilité d’un
nouveau modéle de diagnostic de la NAFLD, proposé pour la premiere fois en Chine, en
combinant des marqueurs communs qui reflétent 1’état du métabolisme lipidique et 1’état
Iésionnel hépatique. La formule composée de valeurs de I'IlMC et de I'ALT pourrait fournir un

meilleur diagnostic de la stéatose hépatique que le FibroScan[10].

Le CAPc n’inclut que deux marqueurs biologiques facilement accessibles et semble
facile d’usage en clinique de routine. Cette formule peut étre utilisée pour le dépistage des

patients en cas de suspicion de stéatose hépatique isolée ou de NAFLD.

Un algorithme (Figure 25), qui guide les médecins dans I'utilisation de cette formule et
d'autres outils de diagnostic et de prise en charge des patients atteints de stéatose hépatique, a
été établi dans 1’étude de base[10].
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Figure 25: Algorithme proposé guidant I'utilisation de la nouvelle formule CAPc[10].

Méme si les facteurs de risque cardiovasculaires et autres composantes du MetS étaient

efficacement controleés, I'incidence des maladies coronariennes chez les patients atteints de

NAFLD était significativement augmentée. Par conséquent, il est d'une grande importance de

diagnostiquer précocement la NAFLD et d'atténuer les autres facteurs de risque métaboliques.
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Un grand nombre d’études s’intéressant au diagnostic de la stéatose et son spectre
NAFLD, recommandent le dépistage de la NAFLD majoritairement dans les populations
présentant des facteurs de risque métaboliques, mais elles ont négligé les facteurs de risque
non métaboliques. Dans le cadre de notre modéle de diagnostic, les patients NAFLD
présentant des facteurs de risque non métaboliques peuvent étre efficacement dépistés pour

établir un diagnostic précoce, ce qui va permettre un bon suivi de ces patients.
2. Synthése des données bibliographiques et données pratiques :

Comme la NAFLD et la NASH sont asymptomatiques jusqu’a un stade avancé de la
maladie. De nombreux patients ne sont identifiés que dans des stades ou la pathologie
hépatique est quasiment irréversible, ce qui rend la modification des facteurs de risque ou
I’instauration des modéles adaptatifs de traitements médicamenteux inefficaces. Par

conséquent, les prédicteurs précoces doivent étre étudiés [7].

Le tableau VIII présente un état comparatif entre la formule numérique CAPc, avec les

différentes méthodes de diagnostic invasives et non invasives y compris les scores.
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Méthodes

Ponction
Biopsie
Hépatique
(PBH)

CAPC

Tableau VIII: Plus-values et limites des méthodes de diagnostic de la NAFLD

Plus-values

+ Capacité discriminante élevée

+ Identification et prise en charge précoces de la
NASH, et d’autres composantes du spectre NAFLD
+ Sensibilité et spécificité élevées (Gold Standard).

+ Outil fiable de diagnostic de la NAFLD.

+ Tres spécifique et sensible, si absence d’anomalie

métabolique.
+ Sensibilité : 76.5% / Spécificité : 83.7%.

+ Technique accessible, cot moindre, basée sur deux

parameétres facilement mesurables (ALAT et ASAT)
+ Capacité de détection de la NAFLD méme en cas
d’obésité

+ Paramétre non invasif
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Limites

- Erreurs d’échantillonnage.
- Grande variabilité inter et intra-observateurs
- Risques et complications possibles, notamment :
douleurs, saignement, ...
- Variabilité des criteres de diagnostic

- Colt élevé.

- Peu fiable si lésion hépatique grave, ou si taux

d’ALAT est anormalement élevé

- Besoin de valeur critique consensuelle du CAPCc.



Fibroscan

Echographie
abdominale
(US)

+ Technique Indolore, non invasive, quantitative, peu

colteuse et rapide

+ Facile a réaliser au chevet du patient ou en clinique

externe

+ Résultats immédiatement disponibles.

+ Peut quantifier simultanément la stéatose et la fibrose.

+ Le CAP du Fibroscan est moins sujet aux erreurs

+ Grande performance

Sensibilité : 82.6% / Spécificité : 69.6%

+ Permet un dépistage rapide de la stéatose hépatique

chez les patients asymptomatiques, ayant un taux

anormalement élevé de transaminases hépatiques.

+ Largement accessible, peu codteuse, non invasive, et

indolore.

+ Réalisable en toute sécurité chez les patients de tous
ages, quel que soit les conditions médicales sous-

jacentes.

Sensibilité :60-94% / Spécificité : 66-97%
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- Ne permet pas de détecter la NASH avec ses stades
histologiques.
- Présente une précision médiocre dans le diagnostic
des patients atteints de fibrose importante
- Sensibilité altérée si obésité (Distance peau-foie

augmentée)

- Ne peut pas de quantifier la stéatose hépatique.

- Ne peut pas distinguer la NASH des autres sous-
types de la NAFLD.

- Ne peut pas diagnostiquer avec précision la fibrose

hépatique.



NAFLD
Fibrosis
Score (NFS)

Score
Enhanced
Liver Fibrosis
(ELF)

+ Fait partie des systemes les plus précis permettant
I’identification de la fibrose avancée chez les patients
ayant la NAFLD, et chez ceux présentant autres

maladies hépatiques chroniques
+ Peut prédire 1’évolution de la NAFLD a long terme

+ Colt faible et grande accessibilité dans la pratique

clinigue de routine.

+ Sensibilité : 86% / Spécificité : 71%

+ Sensibilité élevée (93%) dans le diagnostic des stades
fibrotiques

+ Permet un diagnostic fiable de la fibrose avancée.

+ Détection des fibroses moins sévéres, d’ou une
prédiction du futur de la NAFLD.

+ Score utile si utilisation dans les mesures de la
rigidité hépatique

+ Sensibilité : 88% / Spécificité : 76%

+ Basé sur des tests sanguins facilement disponibles, et

mesurés en routine.
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- Performance moindre si obésité ou diabéte sucré
Nécessité d’un ajustement des seuils d’interprétation

dans certaines cohortes par les cliniciens

- Nécessite dans certains cas de fibrose, le recours a
la PBH.

- Sa specificité peut diminuer selon le cas du patient.

Comme tous les autres marqueurs non invasifs, il

faut toujours avoir recours aux résultats de la PBH.



+ Peu onéreux

+ Présente une capacité discriminante élevée pour la

fibrose avancée dans le spectre NAFLD

+ Améliore I’efficacité de 1’orientation vers des soins

hépatiques spécialisés

Score
Sl o + Facile a utiliser car les calculs sont simples, rapides,
4 (FIB-4) + Résultats immédiats,

+ Peut remplacer 70% des PBH
+ Performance > A celle du NAFLD Fibrosis Score

Sensibilité : 85% / Spécificité : 65%
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3. Limites d’étude

La présente étude présente quelques limites :

- La petitesse de notre échantillon: La fiabilité de la formule CAPc sera davantage
améliorée par des études multicentriques de grande taille.

- La vérification, dans la présente étude, du stade des lésions hépatiques par une PBH non
réalisée, ce qui n’a pas rendu possible la comparaison des performances de la formule
CAPCc et du Fibroscan, utilisés dans ce travail, avec la PBH.

- Cette formule n’est pas adaptée aux patients présentant une 1ésion hépatique grave, ou un
taux élevé d’ALAT, ceci est partiellement différent de nos résultats car 40.5% de notre

cohorte présente des taux anormaux de transaminases hépatiques.
4. Recommandations

- L’analyse histologique du foie a été utilisée comme référence dans 1’évaluation des
performances diagnostiques de la formule CAPc et du Fibroscan dans 1’étude
originale, et ceci a confirmé la grande utilit¢ de ce marqueur non invasif dans le
dépistage de la stéatose hépatique. Des études de méme type, portant sur un
échantillon plus large, sont @ mener, et devraient inclure I’examen histologique du
foie, considéré comme la technique de référence diagnostique.

- Un consensus sur la valeur critique du Fibroscan et du CAPc dans le diagnostic de la

stéatose hépatique reste a établir.
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La NAFLD est la maladie hépatique chronique la plus répandue dans le monde, avec
une prévalence de 25% dans la population générale. Elle touche principalement les sujets

ayant une des composantes du syndrome métabolique.

Au fil des années, un trés grand nombre d’études prospectives et multicentriques
travaillaient sur le développement des méthodes de diagnostic fiables et sensibles, permettant
le dépistage et I’évaluation des Iésions hépatiques dans les premiers stades de la maladie, afin
d’améliorer la qualité de la prise en charge de ces patients, et le pronostic de tout le spectre

NAFLD.

La présente étude propose une nouvelle formule de diagnostic, CAPc, non invasive,
fiable, sensible, et peu colteuse de la NAFLD,n’impliquantque deux paramétres de routine
ALAT, et IMC.

Le dépistage de la stéatose hépatique non alcoolique est pertinent avec la formule CAPc
lorsqu’il s’agit de patients métaboliqguement sains étayant un taux d’ALAT normal, ce qui

améliorerait leur prise en charge et leur suivi.

Le parametre CAPc est également fiable et spécifique en termes de quantification de la
NAFLD chez un patient ayant une stéatose non alcooliquedéja confirmée et ne présentant ni

pathologie métabolique ni lésion hépatique grave.

Il s’agitd’un outil de depistage de la NAFLD chez les patients obéses étant donnésa
grande corrélation entre le CAP et I'IMC. Ceci représente un grand avantage face au
Fibroscan qui semble peu sensible et peu spécifique chez les patients présentant un état

d’obésité morbide.
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Résumé :

Titre : Vérification de la pertinence de la nouvelle formule CAPc pour le dépistage et le
diagnostic de la NAFLD : Etude de cas a 'HMIMV de Rabat.

Auteur : Baoubbou Zoubayda
Rapporteur : Professeur OUZZIF Zohra

Mots clés : Stéatose hépatique non alcoolique, NAFLD, Paramétre d’atténuation controlée,
CAP, Fibroscan.

Introduction : L'étalon -or pour le diagnostic de la NAFLD est la biopsie hépatique malgré
ses limites, notamment son caractere invasif. Etant donné le spectre évolutif de la NAFLD,
plusieurs méthodes de diagnostic non invasives, tel que le Fibroscan, ont été développées.

L’objectif du présent travail est d’introduire une nouvelle méthode de diagnostic CAPc
n’impliquant que ’ALAT et I’'IMC, et de vérifier sa pertinence en la comparant avec le
Fibroscan.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude évaluative rétrospective, impliquant 56
patients dont 37 ont une NAFLD pure. Le CAP du Fibroscan et les bilans biochimiques ont
été réalisés pour chaque patient. L’AUC, la sensibilité, et la spécificité du CAPc ont été
mesurés afin d’évaluer la performance de ce paramétre et la comparer avec celle du
Fibroscan.

Résultats : 1’étude objective une prédominance féminine (H/F= 0.93). La moyenne d’age
était de 54,31 + 9,96 ans. L’anomalie métabolique prédominante est 1’obésité (52.4% des
cas). L’interprétation du CAP du Fibroscan et du CAPc a révélé la prédominance de la
stéatose sévere (54.04% vs 78.38%). Le CAPc a montré des résultats fiables en termes de
sensibilité, spécificité, et valeur seuil de diagnostic (respectivement 76.5%, 83.7%, et
271.54).

Conclusion : Les résultats de cette étude concordent avec ceux de 1’étude originale
chinoise. Le CAPc peut donc étre utilisé comme un outil de dépistage et de diagnostic de la
NAFLD chez les sujets métaboliquement sains. Cet outil est pratique, et ne nécessite aucune
expertise particuliere. Il permettrait une amélioration de la prise en charge et du suivi des
patients ayant une des manifestations du spectre NAFLD.
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Summary:

Title: Checking the relevance of the new CAPc formula for the screening and diagnosis of
NAFLD: Case study at HMIMV Rabat.

Author: Baoubbou Zoubayda
Supervisor: Professor OUZZIF Zohra

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, Controlled attenuation parameter,
CAP, Fibroscan.

Introduction: The gold standard for the diagnosis of NAFLD is liver biopsy despite its
limitations, notably its invasiveness. Given the evolving spectrum of NAFLD, several non-
invasive diagnostic methods, such as Fibroscan, have been developed. The aim of the present
work is to introduce a new CAPc diagnostic method involving only ALT and BMI, and to
verify its relevance by comparing it with Fibroscan.

Materials and methods: This is a retrospective evaluative study, involving 56 patients of
whom 37 have pure NAFLD. Fibroscan WTP and biochemical workups were performed for
each patient. The AUC, sensitivity, and specificity of the CAPc were measured in order to
evaluate the performance of this parameter and to compare it with that of Fibroscan.

Results: The study showed a female predominance (M/F= 0.93). The mean age was 54.31 +
9.96 years. The predominant metabolic abnormality was obesity (52.4% of cases). The
interpretation of Fibroscan CAP and CAPc revealed the predominance of severe steatosis
(54.04% vs 78.38%). The CAPc showed reliable results in terms of sensitivity, specificity,
and diagnostic cut-off value (respectively 76.5%, 83.7%, and 271.54).

Conclusion: The results of this study are consistent with those of the original Chinese study.
The CAPc can therefore be used as a screening and diagnostic tool for NAFLD in
metabolically healthy subjects. This tool is practical and does not require any particular
expertise. It would improve the management and follow-up of patients with any of the

manifestations of the NAFLD spectrum.
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1)

2)

3)

4)

Protocole de recrutement des patients (Annexe 1)

But de I’étude : Exploiter une formule de diagnostic de NAFLD en utilisant des

indicateurs cliniques et biologiques de routine et la comparer avec les résultats du

Fibroscan.

Investigateurs : Laboratoire de biochimie clinique en collaboration avec le service de
virologie de "THMIMV.

Participants : 37 patients ayant un diagnostic confirmé de la stéatose hépatique non
alcoolique et ne présentant pas les critéres d’exclusion, et 19 patients non NAFLD

(groupe témoin).
Protocole :

Vérifier I’exclusion des patients ayant: Maladie hépatique auto-immune, lésion
hépatique d’origine médicamenteuse, maladie hépatique virale et stéatose hépatique

alcoolique.

Rassembler les données biométriques du patient (age, taille, IMC ...), ainsi que les
ATCD dans une fiche patient.

Collecter I’échantillon sanguin dans un tube contenant 1’héparinate de lithium (tube
bouchon vert), et ’acheminer au laboratoire de biochimie en respectant les régles
d’hygiéne, de sécurité, et de transport dicté par les référentiels qualité opposable au

laboratoire d’analyse de biologie médicale.
Réaliser les bilans demandés au laboratoire de biochimie.

Regrouper les données para-cliniques, notamment les résultats biologiques (ALAT,
ASAT ...), et ceux du Fibroscan (valeur CAP en dB/m).

Calculer la valeur CAPc selon la nouvelle formule de diagnostic [10] :
e CAPc=113,163 + (0,252 * ALT) +(6,316 * IMC)

Fixer la valeur seuil du CAP de Fibroscan a 238 dB/m pour un foie normal.
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Fiche Patient(Annexe 11

(Vérification d’une nouvelle formule de diagnostic pour le dépistage de la stéatose hépatique non alcoolique)

1. Données cliniques :

Sexe: ... Age: ...

Taille: ... Poids: ... IMC: ...

AT D ot
2. Données biologigues :

ALAT: ... ASAT : ...... GGT: .......

Ac. urique : ....... Triglycérides :

Cholesterol Total : ...... C-HDL: ...... C-LDL:.......

3. Résultats du Fibroscan :

Valeur CAP (dB/m): .........cocoeivininnnn.

4. Biopsie hépatique :

Réalisée : ould

Si OUl,
Résultat :

NON [

5. Critére d’inclusion :
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Patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique diagnostiquée grace au Fibroscan. La
limite supérieure du paramétre d'atténuation contrélée (CAP) de FibroScan pour un foie
normal a été fixée a 238 dB/m.

6. Critéres d’exclusion :

» Maladie hépatique auto-immune  ................oooeeivnnnn. L
= Lésion hépatique d'origine médicamenteuse .................. L]
= Stéatose hépatique alcoolique .............oooiiiiiiiiiiiinn. ]
= Maladie hépatique virale ..............oooiiiiiiiiiiiiiiiiia.. ]
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. Traitement

Le point de vue d'un patient atteint de NAFLD a change au fil des années, passant d'une
condition innocente de « juste graisse dans le foie », & une vue actuelle d'une découverte
sérieuse associée a une myriade d'anomalies métaboliques (diabete, hyperlipidémic ...)
pouvant entrainer une morbidité et un risque considérables, et une augmentation de la
mortalité en allant d'affections liées a la vie (par exemple cirrhose, cancer du foie) a une

augmentation des maladies cardiovasculaires.

Cela nécessite un effort concentré pour trouver des stratégies plus efficaces dans la
NAFLD, combinant des changements de style de vie avec des interventions
pharmacologiques sires et efficaces[254], et I’utilisation d’agents hépatoprotecteurs tels que
des antioxydants pour protéger le foie des agressions secondaires [255].

1.1. Réduction pondérale

Les patients atteints de la NAFLD sont freguemment obéses et / ou diabétiques, et la
résistance a l'insuline est un déclencheur pathogéne clé. Quatre phénotypes de patients atteints
de NAFLD ont été definis: i) obéses, ii) diabete de type 2, iii) syndrome métabolique et iv)
patients maigres[256].

Une consommation calorique excessive conduisant a 1’obésité et aux comorbidités
associées est un facteur de risque majeur de la NAFLD. De plus, la prise du poids en elle-
méme méme de 3 a 5 kg seulement prédit le développement de la NAFLD, quel que soit
I’IMC de base [40, 257].

1.2. Régime alimentaire

Il est important de noter que non seulement la consommation calorique excessive, mais
aussi la facon dont la consommation alimentaire est distribuée tout au long de la journée,
affecte I’accumulation de graisses hépatiques. Dans un essai contr6lé randomisé¢ de 6
semaines, des régimes riches en graisses, et en sucres hypercaloriques ont été consommés soit
avec les repas principaux, soit avec des collations. Seule cette derniére a augmenteé la graisse

hépatique (mesurée par SRM), et la graisse abdominale (mesurée par IRM), ce qui suggere
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qgue le grignotage, une caractéristique tres commune, contribue également a la stéatose
hépatique. Il existe un consensus selon lequel la réduction graduelle du poids obtenue par
restriction calorique, avec ou sans augmentation de l'activité physique, conduit a une
amélioration des enzymes hépatiques sériques, de la graisse hépatique, du degré

d'inflammation hépatique et de la fibrose[256, 258].

Les régimes pauvres en glucides sont particulierement bénéfiques pour réduire la
stéatose et les transaminases hépatiques chez les sujets visés de NAFLD [254]. Ryan et al, ont
compare l'effet de deux régimes hypocaloriques contenant soit 60% de glucides / 25% de
matieres grasses, soit 40% de glucides / 45% de matiéres grasses (15% de protéines) pendant
16 semaines chez 52 sujets obéses insulino-résistants. Alors que les deux régimes ont
nécessité une diminution significative du poids, de la résistance a l'insuline et des
transaminases sériques, le régime pauvre en glucides a amélioré les trois parameétres beaucoup

plus que le régime riche en glucides[259].

De plus, la promotion de modéles diététiques sains avec des propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes pourraient étre une solution efficace. Le régime
méditerranéen est un modele caractérisé par une consommation principale d'aliments a base
de plantes et de poisson, et une consommation réduite de viande et de produits laitiers. Le
régime méditerranéen représente I'étalon-or en médecine préventive, probablement en raison
de la combinaison harmonique de nombreux aliments aux propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires. Un régime méditerranéen traditionnel se caractérise par un apport élevé en
huile d’olive (riche en graisses monoinsaturés), en noix, en fruits et légumineuses et en
poisson. Et par une faible quantité de viandes rouges, de viandes transformées et en sucreries
[256].

Bien que les lignes directrices recommandent le régime méditerranéen comme modéle
prometteur pour la gestion de la NAFLD[260]. Etant donné que le régime méditerranéen
protege contre le diabete sucre, le syndrome métabolique, et les maladies cardiovasculaires
avec laquelle la NAFLD partage des voies sous-jacentes communes [261, 262], une étude
prospective menée par Kouvari et al, en 2020 a démontré le r6le protecteur que ce modele

alimentaire méditerranéen présente contre la NAFLD.
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De plus, ils ont démontré vu que la NAFLD conduit & un risque plus élevé de
développer le diabéte, les maladies cardiovasculaires (MCV), et la mortalité globale en
général, que ce régime proposé semble avoir un effet protecteur contre le diabéte sucré en
présence d’un état hépatique anormal (NAFLD). En outre, 1’adhésion au régime
meéditerranéen protége les patients ayant la NAFLD des évenements cardiaques majeurs et
diminue la mortalité globale.

Ils ont pu réveéler aussi que la voie métabolique par laquelle ce régime exerce les effets
susmentionnés est la voie de 1’adiponectine (élément clé dans la pathogenese de la NAFLD).
Il a été révélé aussi chez les patients NAFLD avec une forte adhésion au régime
méditerranéen que les protéines d’origine végétale qui ont un effet protecteur contre les MCV

et la mortalité en général [260].

Autres études expérimentales ont montré que les régimes enrichis en AG polyinsaturés
oméga-3 (AGPI), augmentent la sensibilit¢ a I’insuline, réduisant la teneur en TG
intrahépatiques et améliorant la NASH [263, 264]. En fait, la suralimentation en AGPI, et en
AG saturés (AGS) a des effets distinctes sur le foie et permet une accumulation de graisses
viscérales chez ’homme, ceci a été mieux démontré dans une ECR qui a prouvé qu’un apport
accru en AGPI ou en AGS conduit a un gain de poids similaire, mais les AGS ont
considérablement augmenté la graisse hépatique par rapport aux AGPI, et ont entrainé une

double augmentation de la graisse viscérale par rapport aux AGPI[265].

Un régime riche en saccharose et en fructose augmente la synthése hépatique des TG, et
engendre une production accrue de facteur de nécrose tumorale hépatique, et une stimulation
de la peroxydation lipidique ainsi que la stéatose. [266, 267]. Il existe un nombre croissant de
preuves soutenant le role de fructose dans 1’augmentation de la perméabilité intestinale, et de
I’endotoxine dans la NAFLD humaine. Le fructose favorise également la production d’acide
urique qui peut provoquer un stress oxydatif et une résistance a I’insuline, il a été démontré
que I’acide urique sérique était associé au développement de la cirrhose et de la NAFLD [268,
269], et avait une association dose-réponse positive avec des taux sériques élevés d’ALAT
quel que soit I'IMC [270].
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On sait peu de choses sur I’association entre la composition alimentaire et le CHC chez
I’homme. La preuve d’une association potentielle est fournie par 3 grandes études

prospectives :

» Une étude japonaise a démontré que la consommation du poisson riche en AGPI n-3 et

ses types individuels était inversement associée au CHC[271].

» Une étude américaine a conclu qu’une consommation totale de graisses était associée a

un risque plus élevé de la cirrhose et du CHC[272].

» Une étude menée sur une cohorte européenne a prouve que le risque du cancer du foie
a augmenté de 43% par 50g/jour du sucre total, et a été réduite de 30% par 10g/jour de
fibres alimentaires totales[273]. En conséquence, la consommation de légumes, mais
pas de fruits, était associé a un risque moindre de CHC, qui diminuait de 8% pour

chaque augmentation de 100g/jour d’apport de 1égumes [274].
1.3. Activité physique

L’activité physique est un déterminant clé du controle métabolique, et est généralement
recommandée pour les personnes atteintes de NAFLD, généralement en méme temps que la
perte du poids et les changements alimentaires. Les preuves des bienfaits de 1’activité
physique proviennent d’études prospectives montrant que les personnes qui maintiennent un
mode de vie physiquement actif sont moins susceptibles de développer une IR, une altération

de la tolérance au glucose, ou un diabéte type 2 [256].

Certains ECR ont été établis afin d’explorer les effets de 1’exercice physique sur la
graisse hépatique chez les personnes atteintes de NAFLD, et effectivement il a été démontré
que D’exercice, sans perte de poids, a produit une réduction relative de 20 a 30 % des lipides

intrahépatiques[275].

De multiples études examinant I’exercice aérobie comprenant généralement 30 a 60
minutes d’exercice modéré a intense sur 3 a 5 jours par semaine, ont constamment démontré
des avantages avec une moyenne de 10 a 44% de réductions relatives des lipides
intrahépatiques par spectroscopie par résonnance magnétique[276]. Un ECR récent n’a

démontré aucune différence entre les exercices aérobies a faible volume ayant une haute
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intensité, et a haut volume ayant une faible intensité, pour réduire la stéatose hépatique,
suggérant que les combinaisons différentes d’exercices aérobies pourraient étre aussi
bénéfiques [277]. En plus de réduire les graisses hépatiques, ces doses d’exercice physique
ont des effets extrahépatiques évidents notamment : des améliorations d’IR morbide, de
I’inflammation systémique, de la dyslipidémie, de I’hypertension et du dysfonctionnement

endothélial [278].

1.4. Chirurgie bariatrique

La NAFLD est fortement liée a 1’obésité et aux autres composantes du syndrome
métabolique. La chirurgie bariatrique a des effets benéfiques non seulement sur la perte du
poids, mais également sur les altérations du syndrome meétabolique. 1l existe des preuves
soutenant une relation élevée entre 1’amélioration de I’IR apres le pontage gastrique Roux-en-
Y (RYGB) et la réduction de la teneur en lipides hépatique avant méme une réduction de
poids significative[279]. Divers mécanismes ont été postulé, y compris la diminution de la
libération de la ghréline de I’estomac, le contournement de D’intestin gréle supérieur
détournant les aliments directement vers ’intestin inférieur ou la sécrétion de GLP-1 est
augmentée [280], et la sécrétion accrue de peptide tyrosine tyrosine (PYY) qui induit la satiété
[281]

Des modifications du microbiote aprés une chirurgie bariatrique ont été également
postulées comme un mécanisme impliqué dans les changements métaboliques favorables
améliorant le statut du spectre NAFLD. Le résultat le plus cohérent est une augmentation de

la diversité du microbiote [282].

Les différents effets de la chirurgie bariatrique sur le spectre NAFLD sera résume dans

le tableau suivant :
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Tableau IX :Effets de la chirurgie bariatrique sur le spectre NAFLD, ainsi que sur ses facteurs

de risque [279].

Effet Résultats
Les procédures malabsorptives tel que GB (Gastric bypass)
. induisent une perte de poids plus importante que les procédures
- Sur le poids : P P P P f P

restrictives. La réduction du poids maximale est généralement
observée entre 1 et 2 ans apres la chirurgie.

- Sur le métabolisme
glucidique :

La résistance a l'insuline et les altérations du métabolisme du
glucose s'améliorent apres une chirurgie bariatrique. La procédure
la plus efficace pour la résolution du diabéte est le BPD-DS, qui a
été rapporté pour résoudre le diabéte dans 98,9% des cas. Les
procédures suivantes les plus efficaces sont le RYGB, avec une
résolution du diabéte dans 83,7% des cas, la VBG dans 71,6% et
la GB dans 47,9%.

- Sur
I’hypertension :

Il a été démontré que la chirurgie bariatrique améliore
I'nypertension, bien que les effets soient moins prononcés. Une
résolution ou une amélioration de I'hypertension avec GB a été
rapportée chez 30% a 80% des patients.

- Sur les lipides
plasmatiques :

Les concentrations du cholestérol, des LDL, des HDL, et des TG
ont diminuées significativement apreés la chirurgie bariatrique. 1l a
été signalé aussi une réduction du taux de production de
lipoprotéines dérivées de I’intestin.

Les différentes anomalies enregistrées lors de la pathogenése de la
NAFLD (lipogenese de novo augmentée, resistance accrue du foie
a I’insuline) ont été corrigées par 1’équilibre calorique négatif
causeé par la chirurgie bariatrique.

- Sur le statut
inflammatoire :

Une réduction significative des marqueurs inflammatoires
(glycoprotéine acide alphal, MCP-1, TNF-alpha et créative) et du
stress oxydatif (malondialdéhyde, superoxyde dismutase, catalase,
glutathion, disulfure) a été observée apres une chirurgie
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bariatrique.

- Sur le risque
cardiovasculaire :

Une amélioration des facteurs de risque cardiovasculaire est
observée aprés une chirurgie bariatrique. Dans 1’étude SOS, une
guérison du diabete, de I’hypertriglycéridémie, du faible taux de
cholestérol HDL, de I’hypertension, et de I’hyperuricémie associée
a la chirurgie, a été démontré a 2 et 10 ans. Une réduction

importante du risque d’infarctus du myocarde a été aussi observée
[283].

- Sur les
transaminases :

Il a été enregistré une baisse remarquable d’ASAT et d’ALAT
aprées la chirurgie. Ces résultats étaient corrélés avec
I’amélioration du profil d’inflammation hépatique.

- Sur la stéatose
simple hépatique :

Plusieurs études ont été réalisés dans ce cadre, une parmi eux a
démontré une > 75% des patients n’avaient aucun signe de
stéatose aprés une perte de poids par chirurgie bariatrique. De
méme, le score d’activité NAFLD a été aussi diminué. Autres
études ont évalué différents patients traités avec différentes
méthodes de chirurgie bariatrique, et ont montré des améliorations
histologiques importantes de la stéatose hépatique.

- Sur la NASH :

14 études ont pu évaluer les effets de la chirurgie bariatrique sur
les composants NASH, ils ont tous montré des améliorations
importantes du gonflement, de I’inflammation lobulaire, ou du
NAS. La chirurgie bariatrique peut méme dans certains cas induire
une disparition compléte de la NASH avec ses différentes
composantes.

- Sur la fibrose
hépatique :

Le profil de la fibrose apres la chirurgie bariatrique peut ou ne pas
changer, car certaines études ont révélé qu’aucun changement de
la fibrose a été enregistré, autres ont démontré une diminution
moyenne pondérée de I’incidence de fibrose de 11,9%.
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1.5. Supplémentation en antioxydants et / ou hépatoprotecteurs

1.5.1. Vitamine E

La vitamine E (a-tocophérol ; a-t) est un antioxydant majeur liposoluble qui se localise
dans les membranes et traitait efficacement les lésions associées a la NAFLD, l'inflammation,
et la progression de la maladie dans des essais cliniques. L’a-t diminuait également les TG
intrahépatiques dans autres études cliniques, et chez I’animal par un mécanisme inconnu (Il
n’est pas certain que ce mécanisme dépende de sa capacité antioxydante)[284].

Il a été démontré que la supplémentation en vitamine E peut optimiser les niveaux
d’ALAT et d’ASAT chez les patients atteints de NASH et de CHC, ce qui implique le
potentiel thérapeutique de la vitamine E pour ces maladies du foie. L’activité antioxydante de
la vitamine E devrait étre le principal mécanisme sous-jacent a ces associations. Certes, on
s’attend a ce que les mécanismes d’action de la vitamine E soient multiples, d’autres voies,
comme la régulation des enzymes de signalisation par la vitamine E, devraient étre également
impliqués [285, 286].11 est a noter qu'une méta-analyse a indiqué qu'une supplémentation en
vitamine E a forte dose (> 400 UI / j) peut potentiellement augmenter le risque de mortalité
toutes causes[287] et n'est pas recommandée.

Ainsi, un dosage modéré de vitamine E en combinaison avec de la vitamine C ou
d'autres antioxydants, qui augmente la capacité antioxydante en régénérant la vitamine E
oxydée [288], est suggéré dans les futurs essais cliniques. Par exemple, il a été rapporté que la
supplémentation en vitamine E et en vitamine C améliorait considérablement les scores de
fibrose chez les patients atteints de NASH [289]. De plus, la vitamine E naturelle contient
huit analogues naturels, dont quatre tocophérols et quatre tocotriénols. Comme il a été prouvé
que ces molécules présentent différents caractéres antioxydants et peuvent piéger diverses
espéces de radicaux libres, la combinaison de l'a-tocophérol avec d'autres tocophérols ou
tocotriénols peut également représenter une stratégie intéressante pour améliorer encore
l'efficacité d'une forme unique de 1’a-tocophérol dans la lutte contre la NAFLD, la NASH et
le CHC.
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En outre, compte tenu de la pathogenese multifactorielle de ces troubles hépatiques
chroniques, une supplémentation en vitamine E en association avec d'autres médicaments a
été largement utilisée pour traiter la NAFLD, la NASH et le CHC[290].

Actuellement, aucun traitement approuvé par la FDA aux Etats-Unis pour la NAFLD
n'est disponible. L’aT améliore les blessures associées a la NASH, l'inflammation, et
augmente la survie sans greffe. De maniére inattendue, elle diminue également la graisse du
foie[284].

Un essai clinique utilisant I'atorvastatine et les vitamines E + C par rapport a un
placebo, a montré une amélioration de la stéatose hépatique sur des tomodensitométries. Il n'a
cependant pas été détecté si cette amélioration était due au traitement combiné ou a un seul

composé seul[291].
1.5.2. Vitamine D

La vitamine D est une molécule lipophile essentielle a I'équilibre du calcium et du
phosphate et a la régulation du systéme ostéo-métabolique. Dans la population adulte, la
prévalence de I'nypovitaminose D est de 5% a 30%, mais elle atteint un pic de 75% chez les
patients atteints du syndrome métabolique. Les personnes carencées en vitamine D sont
susceptibles de développer des altérations du métabolisme du glucose, tel qu’une tolérance
altérée au glucose, le syndrome métabolique, le diabete type 2. Sur la base de ces preuves, on
peut émettre I’hypothése que la carence en vitamine D ne devrait pas étre considérée comme
une caractéristique exclusive des patients souffrant de troubles ostéo-minéraux [292], autres
études épidémiologiques affirment que I’hypovitaminose D est un facteur de risque
indépendant de la NAFLD [293].

La vitamine D est capable de réduire la résistance a I’insuline induite par les AGL a la
fois dans les tissus périphériques et dans les hépatocytes, et par conséquence une faible teneur
en vitamine D peut prédisposer a ’accumulation intrahépatique de lipides conduisant a la
NAFLD [294].Dans le foie, la vitamine D agit comme un « immunomodulateur » supprimant
la prolifération des fibroblastes et la production du collageéne, et augmentant 1’expression de

facteurs antifibrotiques tel que la BMP7[295].
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De plus, la vitamine D régule directement le métabolisme des AGL gréce a son action
sur le récepteur gamma active par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR-g) améliorant la
résistance a I’insuline induite par les AGL. Par conséquence, la carence en ce vitamine permet
une augmentation du flux d’AGL dans la circulation sanguine ce qui favorise le stockage de
graisses dans le foie et donc favoriser le développement de la NAFLD [292].

Malgré la grande implication de la vitamine D dans la NAFLD, plusieurs essais
cliniques n'ont pas encore été publiés pour évaluer I'effet de la supplémentation en vitamine D
sur les caractéristiques de la NAFLD[296].

1.5.3. Vitamine C

La vitamine C est un antioxydant hydrosoluble qui agit comme un piégeur de radicaux
libres[297]. Il joue un réle dans le contr6le des infections et est nécessaire & une croissance et
a un developpement normal. Les humains sont incapables de synthétiser la vitamine C et

doivent I'acquérir par I'alimentation, principalement a partir de fruits et 1égumes[298].

De faibles niveaux de vitamine C ont été associés a un certain nombre de maladies,
telles que I'hypertension artérielle, les maladies de la vésicule biliaire, le cancer,

I'artériosclérose et un risque accru d'accident vasculaire cérébral[299].

L’effet de la vitamine C chez les patients atteints de NAFLD n'a été évalué que dans
deux ECR. Apres 6 mois de traitement, les vitamines C et E (respectivement 1 000 Ul et 1 g
par jour) ont amélioré I'histologie hépatique, mais pas les niveaux de transaminases, chez 45
sujets atteints de NASH[289]. Dans la St Francis Heart Study, I'atorvastatine 20 mg associée a
la vitamine C 1 g et a la vitamine E 1000 Ul a été efficace pour réduire le risque de stéatose
hépatique, évaluée par tomodensitométrie, chez les personnes atteintes de NAFLD au départ

et aprés 4 années de thérapie[300].

Cependant, dans les deux essais, il n'a pas été possible de détecter si cette amélioration
était due au traitement combiné ou a un seul composé seul. Par conséquent, a I'neure actuelle,
les données sont insuffisantes pour soutenir ou réfuter I'utilisation de suppléments de vitamine
C chez les patients atteints de NAFLD[298].
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1.5.4. L-carnitine

La L-carnitine joue un réle essentiel dans un certain nombre de fonctions intracellulaires
et métaboliques, telles que le transport des acides gras dans les mitochondries, la stabilisation
des membranes cellulaires et la réduction des taux de lipides sériques[301]. De plus, il est
également important dans la régulation de I'équilibre énergetique des tissus qui tirent une
grande partie de leur énergie de I'oxydation des acides gras, et est capable de moduler la

réponse inflammatoire[298].

La supplémentation en L-carnitine semble étre bénéfique dans plusieurs conditions,
telles que I'obésité, le diabete de type 2 et la cirrhose du foie. Une étude randomisée de
Malaguarnera et al, menée sur 74 patients atteints de NASH pour recevoir soit de la L-
carnitine par voie orale (2 g jour — 1) soit un placebo pendant 24 semaines [302]. A la fin de
I'étude, les sujets traités par la L-carnitine ont montré des améliorations significatives de tests

hépatiques, de la résistance a I'insuline et des biomarqueurs inflammatoires.

Des biopsies hépatiques répétées ont montré une réduction de I'indice d'activité NASH
(défini par la stéatose, I'inflammation parenchymateuse et une Iésion hépatocellulaire) et une
amélioration des scores de fibrose. Les auteurs ont conclu que la supplémentation en L-
carnitine, associée a des changements de mode de vie, peut avoir un effet positif dans le
traitement de la NASH[298]

1.5.5. Acides gras polyinsaturés et monoinsaturés

Les acides gras polyinsaturés (AGPI), en particulier les AGPI n-3, sont utilisés pour
favoriser la perte de poids et réduire I'accumulation de triglycérides hépatiques, tout en
améliorant la sensibilité a I'insuline, et en réduisant la stéatose et les lésions hépatiques chez
les patients atteints de NAFLD [296].

On pense également qu'ils exercent des effets anti-inflammatoires[303]. Les acides gras
N-3 affectent le métabolisme des lipides en médiant les voies genomiques et en régulant la

transcription des genes impliqués dans le métabolisme des lipides[304].

Ils améliorent aussi la sensibilité a I'insuline en diminuant I'expression hépatique du
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TNFa, répriment la synthése des acides gras en contrdlant négativement la protéine de liaison
de I'élement régulateur des stérols-1c (SREBP-1c) et renforcent I'oxydation des acides gras en
contr6lant positivement le récepteur o activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPAR)[305, 306].

Plusieurs études soutiennent les effets protecteurs des AGPI n-3 dans la NAFLD. Parmi
ceux-ci, Capanni et al ont étudié les effets de la supplémentation en n-3 (1 g / j pendant 12
mois) chez 56 patients NAFLD[307]. Leurs résultats ont indiqué que les AGPI n-3
amélioraient les caractéristiques de la NAFLD telles que les concentrations d'ALT, d'AST, de
GGT, de triglycérides et de glucose a jeun. Un autre essai clinique mené chez 23 patients
atteints de NASH a trouvé les mémes résultats Une revue systématique récente a rapporté un
effet bénéfique de la supplémentation en oméga-3 sur la teneur en graisses hépatiques et
I'AST, bien que la taille de I'effet soit relativement faible. La dose optimale et la durée de
cette thérapie doivent étre abordées dans des essais cliniques plus importants a I'avenir. Les
données sur les acides gras oméga-6 sont tres limitées et principalement limitées aux modeles
animaux [296]. La figure 25 montre les différentes cibles nutritionnelles visant a traiter la

NAFLD.
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Figure 26: Cibles des interventions nutritionnelles pour traiter la NAFLD [298].
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1.6. Médicaments

Malgré la charge épidémiologique croissante de la NAFLD, a ce jour aucun
médicament n’a été approuvé pour le traitement de la NAFLD. Les lignes directrices actuelles
sur la gestion de la NAFLD sont basées sur la gestion du mode de vie sans recommandations

de traitement médicamenteux [308]

Le traitement pharmacologique doit viser a réduire la NASH qui reste un besoin
médical urgent non satisfait, réduire la mortalité hépatique, ainsi que réduire la progression

vers la cirrhose et ses complications [309, 310].
1.6.1. Traitement de I’IR par des antidiabétiques

La résistance a I'insuline (IR) est le principal mécanisme pathogene de la NAFLD. Elle
agit sur I'homéostasie énergétique en augmentant la lipolyse, la gluconéogenése et la
glycogeénolyse, conduisant finalement a des taux sanguins élevés d'acides gras libres (AGL) et
a une hyperglycémie. Le déséquilibre entre la synthése et la délivrance des AGL, et les effets
de I'hyperglycémie sur la régulation positive des facteurs de transcription lipogéniques

conduisent a une accumulation de graisse hépatique.

De plus, I'IR favorise la progression vers la NASH et le risque de cancer du foie et non
du foie. Pour ces raisons, des médicaments sensibilisants a I'insuline ont été testés chez des
patients diabétiques et non diabétiques atteints de NAFLD[310].

1.6.1.1. Metformine

Parmi les médicaments antidiabétiques, la metformine (1,1-diméthylbiguanide) a été le
traitement principal des patients atteints de T2DM[311]. Il a été démontré que la metformine
réduisant I’IR, a un impact positif sur le développement du syndrome métabolique, et sur la

réduction du risque de la MCV [312].

La metformine a montré une amélioration significative du poids corporel, du tour de
taille, de I’indice HOMA, des transaminases, de la glycémie a jeun, des taux de cholestérol
sanguin et de ’HBA1c. Ces preuves suggérent que le role de la metformine peut étre minime

dans le traitement manifeste de la NASH, alors qu’il peut étre utile, en association avec une
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intervention sur le mode de vie, dans le traitement préventif des facteurs de risque possibles
de la NAFLD [310].

Il est bien connu que la NAFLD et I'IR sont associés a une augmentation du
développement de cancer. 1l a été démontré que la metformine semble avoir un réle protecteur
des cancers aussi bien hépatiques, que non hépatiques (sein, colon, ovaire...)[313]. La voie
moléculaire de cette réduction de risque n’est pas toujours claire, mais on pense qu’elle est di
a I’inhibition de la synthése de la production des RRO en raison de ces effets sur la fonction
mitochondriale, et en régulant la kinase activée par ’AMP (AMPK) [314].

Un rdle possible dans I’amélioration de la NAFLD/NASH a été attribué a I’interaction
entre la metformine et le microbiome intestinal. En fait, la metformine augmente la
production de butyrate [315] (un acide gras a chaine courte) a partir d’aliments riches en
fibres par les bactéries du colon. Aprés la liaison a son récepteur, le butyrate active la voie
AMPK favorisant la lipolyse, 1’oxydation des AG, la synthése du glycogéne, et la régulation
positive du transporteur de glucose type 4 (GLUT 4) [316, 317].

En outre, la metformine produit des modifications du microbiome intestinal qui inhibent
les mécanismes de sénescence de cellules, et par conséquence, le développement de cancer
[310].

La metformine a aussi des effets sur le pronostic de la NAFLD, ou I’utilisation a long
terme de la metformine réduisait le risque de mortalité, le besoin de greffe, et le risque

d’évolution vers le CHC chez les patients diabétiques atteints de NASH et de fibrose avancée
[318].

1.6.1.2. Thiazolidinediones

Les thiazolidinediones, telles que la pioglitazone et la rosiglitazone, modulent la
sensibilité a I'insuline par I'activation du récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPAR) -y, qui régule la transcription des génes impliqués dans le métabolisme
des lipides. Le récepteur PPAR vy est le plus exprimé dans le tissu adipeux et moins dans le
cblon, les reins, le foie et l'intestin gréle chez I'homme. Par différentes voies, les glitazones

modulent la distribution du tissu adipeux, diminuant la graisse viscérale, y compris la graisse
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hépatique, mais elles augmentent I'adiposité périphérique associée a une prise de poids qui est
un effet secondaire courant. Dans la stéatohépatite, un dysfonctionnement du tissu adipeux et
une résistance a l'insuline peuvent jouer un role pathogéne et pour cette raison, les glitazones

pourraient étre utilisées pour traiter ce type de patients[310].

Il est montré par plusieurs méta-analyses que la pioglitazone et la rosiglitazone
déterminent une amélioration histologique significative de la stéatose et de l'inflammation
lobulaire, mais aucune amélioration significative n'a été observée en termes de fibrose
hépatique.A I'exception d'un ECR réalisé sur la pioglitazone, ou les scores de fibrose se sont

améliorés dans le groupe pioglitazone [319].

Les principaux effets secondaires des TZD sont l'insuffisance cardiaque et 1'cedéme
périphérique. L'American Heart Association (AHA) et I'American Diabetes Association
(ADA) suggeérent une évaluation minutieuse des patients avant de commencer le traitement
par TZD. En particulier, ce type de thérapie doit étre évité chez les patients présentant des
symptdémes d'insuffisance cardiaque (IC). Cela est di aux preuves de divers essais selon
lesquelles le risque d'insuffisance cardiaque est augmenté chez les patients traités par TZD,

méme si I'lC associée a la TZD n'a pas été associée a une mortalité accrue [310].
1.6.1.3. Analogues du peptide-1 de type glucagon (GLP-1)

Les GLP-1 sont une classe de médicaments approuvés pour le traitement du T2DM. Il
s’est avéré que les GLP-1 sont efficace pour abaisser les taux sanguins de glucose, mais ils
ont également d’autres effets extra-pancréatiques, a la fois au niveau central et au niveau
périphérique. Il diminuent I’appétit, retardent la vidange gastrique, induisent une perte du

poids, améliorent la fonction cardiaque, et présentent des effets hépatiques [320].

Cependant, la présence du récepteur du GLP-1 dans les hépatocytes humains est
controversée et les mécanismes par lesquels les analogues du GLP-1 agissent directement sur

le foie, réduisant la stéatose hépatique, I’inflammation, et la fibrose restent a établir [321,
322].

L’exénatide, une forme synthétique d’une hormone isolée de la salive de monstre de

Gila, a été le premier agent de cette classe décrit pour le T2DM. Il a été démontré par des
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ECR que I’exénatide améliore considérablement les enzymes hépatiques et réduit le poids

corporel. Cependant, son effet sur les résultats histologiques n’a jamais été testé [310].

Le liraglutide est un analogue du GLP-1 a action prolongéee qui peut étre administré une
seule fois par jour, et il a été dernierement homologué pour le traitement d’obésité aux Etats-
Unis et en Europe. Une méta-analyse a prouvé que 26 semaines de traitement par le
liraglutide améliore significativement les enzymes hépatiques [323]. L’impact du liraglutide
sur I’histologie hépatique a été évalué pour la premicre fois dans 1’essai LEAN suite a un
ECR ou la résolution de la NASH (prouvée par biopsie) a été améliorée suite a la disparition
du ballonnement des hépatocytes, mais malheureusement aucune différence significative n’a
été observé dans la progression de la fibrose entre deux groupes. Le bénéfice du liraglutide
sur les résultats histologiques est probablement di a son effet hépatique direct, et a la perte du
poids [310].

L’essai LEAN susmentionné a clarifié¢ aussi les effets métaboliques de la NAFLD et qui
agissent indirectement sur le profil NAFLD notamment :
» Réduction de la concentration d’AGL et de la lipolyse périphérique.
» Reduction de la lipogenése hépatique de novo.
» Réduction de la production hépatique du glucose et amélioration de I'IR
hépatique.

» Reéduction de la production de cytokines proinflammatoires associée a la fibrose

hépatique et augmentation du taux d’adiponectine [324].
1.6.1.4. Inhibiteurs du cotransport sodium-glucose (SGLT-2)

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose 2 (SGLT-2) réduisent la réabsorption
du glucose par les reins ainsi que par les intestins et le coeur. SGLT-2 est principalement
présent sur les cellules épithéliales qui tapissent le segment S1 du tubule contorsionné
proximal et il est fondamental dans la promotion de la glycosurie. De cette maniére, ce
mécanisme de contr6le de la glycémie est indépendant de la sécrétion et de la sensibilité a

I'insuline, par rapport aux autres médicaments antidiabétiques.
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Plusieurs études précliniques menées avec des modeles expérimentaux animaux ont
montré que l'ipragliflozine, la remogliflozine, la luseogliflozine, la canagliflozine,
I'empagliflozine et la tofogliflozine pouvaient étre associées a une amélioration de la stéatose

hépatique et, dans certains cas, a une fibrose hépatique[310].

Dans une seule étude, il a été montré que la tofogliflozine pouvait réduire le risque de
progression vers un carcinome hépatocellulaire. A ce jour, aucune étude n'a été menée
concernant le réle des inhibiteurs du SGLT-2 dans I'amélioration de I'histologie hépatique
chez les patients atteints de NAFLD / NASH[325].

Deux ECR[326, 327] sur le role possible des inhibiteurs du SGLT-2 ont été récemment
publiés. Dans I'étude d'lto et al. 66 patients atteints de diabéte de type 2 et de NAFLD ont été
randomisés pour recevoir de l'ipragliflozine (n = 32) ou de la pioglitazone (n = 34). Bien qu'il
n'y ait pas eu de différences dans les taux d'aminotransférases, d'HbAlc et de glucose
plasmatique & jeun, il a été montré que seule une amélioration de la graisse viscérale et du

poids corporel a été observée dans le groupe de patients recevant de I'ipragliflozine.

De méme dans I'étude de Kuchay et al. Il a été montré que I'empagliflozine pouvait
réduire de maniere significative la graisse du foie, mesurée par la fraction de graisse de
densité de protons dérivée de I''RM (MRI-PDFF), par rapport au groupe témoin. Il a
également été démontré une ameélioration des taux d'/ALAT, mais pas de GGT ou d'ASAT.

L'un des effets secondaires les plus importants du traitement par les inhibiteurs du
SGLT-2 est le risque accru de développer des infections urinaires et genitales. Cela peut
s'expliquer par la glycosurie soutenue qui peut faciliter la croissance de microorganismes
pathogenes. Il a également été rapporté un risque potentiel accru de développer des tumeurs
malignes, en particulier du sein ou de la vessie, mais aucune étude n'a confirmé cette
possibilité [328]. L'acidocétose, I'nypovolémie et I'augmentation du taux de cholestérol ont été

signalées comme d'autres effets secondaires mineurs possibles[310].

1.6.1.5. Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DDP-4)

La Dipeptidyl peptidase-4 est une peptidase associée a la membrane, également connue

sous le nom de CD26, capable de dégrader rapidement les incrétines et de les désactiver. Les
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médicaments bloquant cette enzyme sont utilisés dans le traitement du diabéte sucré, car ils
sont capables de prolonger considérablement la vie biologique des incrétines. En outre, ils

augmentent le pool d'incrétines actives et favorisent la production d'insuline[310].

La gemigliptine, l'alogliptine, la ténéligliptine, la sitagliptine, et la linagliptine ont
permis de soulager la stéatose hépatique, l'inflammation, la lipogenése hépatique et la
résistance a l'insuline. A la lumiére de ces résultats préliminaires, le role des inhibiteurs de la

DPP-4 chez I'homme a été testé et la plupart des études portaient sur la sitagliptine[310].

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont presque bien tolérés. Les effets indésirables les plus
courants survenus chez 5% des patients ou plus ayant recu des inhibiteurs de la DPP-4 sont
les infections des voies respiratoires supérieures, la rhinopharyngite, les infections des voies
urinaires et les maux de téte. Chez les patients traités par des inhibiteurs de la DPP-4 en
association avec d'autres antidiabétiques tels que les sulfonylurées ou l'insuline, le risque
d'hypoglycémie est augmenté [329]. Enfin, ces données ont été obtenues dans de petites
cohortes et les résultats restent faibles et toujours pas concluants, nécessitant des études

supplémentaires pour justifier I'utilité des inhibiteurs de la DPP-4.

En résumé, La pioglitazone démontre des améliorations significatives des taux
d'enzymes hépatiques et de I'histologie hépatique chez les patients diabétiques et non
diabétiques NAFLD. Actuellement, il existe des données limitées sur I'utilité des nouveaux
antidiabétiques (inhibiteurs du SGLT-2, inhibiteurs de la DPP-4 et agonistes du GLP-1) dans
le traitement des patients atteints de NAFLD. Les premiéres preuves suggerent des
améliorations possibles des enzymes hépatiques et de la stéatose hépatique avec ces classes de
médicaments, ce qui devrait encourager d'autres recherches sur l'utilité possible de ces
médicaments dans le traitement de la NAFLD[330].

1.6.2. Statines

Les statines réduisent la biosynthése du cholestérol en inhibant la HMG-CoA réductase.
De plus, en raison de leurs effets anti-inflammatoires, anti-oxydants et antifibrotiques, ils

peuvent étre béenéfiques pour le traitement de la NASH [331] .
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L'atorvastatine, la lovastatine, la simvastatine et la fluvastatine sont de nature lipophile
et sont métabolisées par le systeme du cytochrome P-450. La pravastatine et la pitavastatine,
quant a elles, sont hydrophiles et donc peu métabolisées dans le foie, tandis que la
rosuvastatine a un comportement intermédiaire. Des études ont montré que les statines
hydrophobes, la lovastatine et la simvastatine atteignent une concentration plus élevée dans le
foie que la pravastatine hydrophile. Cependant, la pertinence clinique exacte de ces
différences est incertaine [332, 333].

Les statines ont montré une amélioration considérable dans 1’histologie du foie dans des
modeles de NASH in vivo. Dans un ECR [l'utilisation de I'atorvastatine a montré un effet
bénéfique sur la NAFLD / NASH, en termes de réduction des enzymes hépatiques et de

normalisation de I'échogénicité hépatique[332].

L'effet bénéfique de la rosuvastatine a été attribué a la réduction de l'inflammation
systémique. Dans une étude prospective multicentrique portant sur 107 individus européens,
les statines ont eu un effet protecteur sur le NAS (p <0,001) et le stade de fibrose F2-F4 (p =
0,017)[332]. L'amélioration de la NASH et des Iésions histologiques était fortement corrélée a
la dose de statines [333, 334].

Les directives EASL / EASD / EASO ne suggerent pas I'administration de statines pour
le traitement de la NAFLD / NASH ; cependant, ils suggérent que les statines peuvent étre
prescrites en toute sécurité dans la NAFLD / NASH avec dyslipidémie. Un traitement
ultérieur par statine est contre-indiqué chez les patients atteints de cirrhose décompensée et

d'insuffisance hépatique aigué[308, 309].

Le contrble optimal des facteurs de risque avec la modification du style de vie, les
médicaments antidiabétiques et les statines feront partie intégrante de la prise en charge des
patients NAFLD jusqu'a ce que des thérapies ciblées spécifiques soient disponibles pour

prévenir la progression de la NASH et de la fibrose [332].
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