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Introduction

Au cours des derniéres décennies, la
stéatose hépatique non alcoolique (non-
alcoholic fatty liver disease en anglais,
NAFLD) est devenue la maladie hépati-
quela plus fréquemment rencontrée dans
le monde, touchant environ un quart de
la population adulte [1]. Iépidémiologie
mondiale de la NAFLD est directement
liée a [épidémie dobésité et il est reconnu
quelle est étroitement associée au syn-
drome métabolique et a ses composants
individuels, tels que le diabéte de type 2
(DT2),T'hyperlipidémie ethypertension
[2]. En raison de 'augmentation rapide
de la prévalence de ces comorbidités
métaboliques, la NAFLD est en train de
devenir une cause majeure de morbidité
(cirrhose, cancer primaire du foie, trans-
plantation du foie) et de mortalité liée
aux maladies du foie [1]. Il est important
de noter que le fardeau économique de
la maladie va probablement augmen-
ter au cours des prochaines années, et
devrait dépasser la maladie du foie liée
a Talcool (alcohol-related liver disease,
ALD) et devenir la principale indication
de transplantation hépatique (TH) dans
les pays occidentaux [3]. La prise en
charge de cette maladie dans la pra-
tique clinique présente quelques défis
majeurs que nous allons aborder ici.
Létablissement d’'un systéme de classifi-
cation distinct, la mise en place d’'une
stratégie de diagnostic et de surveillance
efficace, lidentification des individus
présentant un risque plus élevé de déve-
lopper une maladie hépatique avancée
et des complications et la mise en ceuvre
de politiques de prévention a léchelle
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nationale en sont quelques-uns. Cette
revue vise donc a explorer les tendances
actuelles en matiére dépidémiologie, de
diagnostic et de gestion de la NAFLD,
tout en résumant les recommandati-
ons existantes pour la pratique clinique
quotidienne.

Définition de la NAFLD et de la
NASH

La NAFLD est considérée comme la
manifestation hépatique d’'un syndrome
métabolique multisystémique et la stéa-
tohépatite non alcoolique (non-alcoholic
steatohepatitis, NASH) est la composante
inflammatoire de la NAFLD [4]. Selon
la définition actuelle, la NAFLD est un
diagnostic dexclusion, défini par la pré-
sence d’une accumulation de stéatose
dans plus de 5% des hépatocytes en
labsence d’autres étiologies de maladies
hépatiques (par exemple, hépatite virale,
maladie hépatique auto-immune, etc.)
ou de causes secondaires de stéatose
hépatique (médicaments stéatogenes,
consommation significative d’alcool dé-
fini comme =>30g par jour pour les
hommes et 220g par jour pour les fem-
mes, etc.) [4, 5]. Sur le plan histologique,
laNAFLD est un terme générique qui en-
globe un large spectre de maladies allant
de la stéatose isolée (stéatose hépatique
simple ou NAFL) a la NASH, cette der-
niére pouvant potentiellement conduire
a une fibrose hépatique, une cirrhose ou
un carcinome hépatocellulaire (CHC) [4,
5]. Au niveau cellulaire, outre la stéatose
hépatique, la NASH est définie par une
inflammation lobulaire et des signes de
lésions hépatocytaires (caractérisés par

Abréviations

AASLD Association Américaine pour
I'Etude du Foie

ALD Maladie du foie liée a I'alcool
(alcohol-related liver disease)

APRI Indice du rapport entre 'aspartate
aminotransférase et les plaquettes

CHC Carcinome hépatocellulaire

D12 Diabéte de type 2
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GLP-1 Glucagon-like peptide-1
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MAFLD  Maladie du foie gras associée
a une dysfonction métabolique
(Metabolic Associated Fatty Liver
Disease)
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SGLT2 Sodium-glucose co-transporteur-2

TH Transplantation hépatique
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une ballonisation des hépatocytes) avec
diftérents degrés de fibrose [6].

Nomenclature MAFLD contre
NAFLD

En 2020, un groupe dexperts interna-
tionaux a réévalué la définition actuelle
de la maladie stéatosique du foie et est
parvenu a un consensus en faveur d’un
changement de nomenclature, de la stéa-
tose hépatique non alcoolique (NAFLD)
a la stéatose hépatique associée a un
dysfonctionnement métabolique (meta-
bolic (dysfunction)-associated fatty liver
disease, MAFLD) [7, 8]. En outre, ils
ont établi un ensemble de critéres dia-
gnostiques “positifs” complets pour les
patients adultes et pédiatriques [9]. Par
conséquent, selon les nouveaux critéres
proposés, la MAFLD est définie par
la présence d’'une stéatose hépatique,
en plus de l'un des trois critéres sui-
vants, & savoir le surpoids/lobésité, la
présence d'un DT2 ou la présence d’'un
déréglement métabolique [7, 8].

Cette initiative est plus qu'un change-
ment de nomenclature car elle a souli-
gné la relation étroite entre les conditions
métaboliques et la stéatose hépatique et
elle a fait de la MAFLD un diagnostic
d’inclusion qui nexclut plus les patients
atteints de maladies hépatiques concomi-
tantes [8]. Bien que cet appel ait initiale-
ment suscité un débat dans le domaine, il
arecu un soutien important de la part des
professionnels de la santé, des sociétés
scientifiques, des infirmiéres ainsi que
de représentants des patients, pharma-
ceutiques et réglementaires [10]. II reste
toutefois a déterminer si l'utilisation de
la nouvelle nomenclature de MAFLD va
intégrer la pratique clinique.

Epidémiologie de la NAFLD et
de la NASH

Incidence et prévalence de la
NAFLD et de la NASH

Il estimpératif de comprendrel'incidence
et la prévalence de la NAFLD et de la
NASH, car elles sont directement liées
a lévolution des tendances en matiere
de TH et a l'augmentation des cofts des
soins de santé associés. La NAFLD est
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sans aucun doute la principale étiologie
des maladies chroniques du foie dans le
monde, mais 'absence de critéres de dia-
gnostic cohérents rend sa véritable préva-
lence difficile & déterminer [2]. De plus,
alors que la NAFLD peut étre diagnosti-
quée par des modalités d'imagerie telles
que Iéchographie abdominale, le diagno-
stic de la NASH nécessite une histolo-
gie. Selon une méta-analyse récente, la
prévalence mondiale de la NAFLD, lors-
quelle est diagnostiquée par imagerie, est
estimée a 32,4 % (intervalle de confiance
[IC] 95% 29,9 a 34,9) et elle a consi-
dérablement augmenté au fil du temps
[1].

En raison de son association étroi-
te avec un déréglement métabolique, la
NAFLD est plus fréquemment rencon-
trée chez les personnes présentant une
composante du syndrome métabolique.
Par exemple, la prévalence globale de la
NAFLD et de la NASH chez les patients
atteints de DT2 est estimée a 55,5% (IC
95%,47,3a63,7) et 37,3 % (IC 95 %, 24,7-
50,0 %), respectivement [11]. La NAFLD
se retrouve également jusqua 80 % chez
les patients obéses et chez plus de 90 %
des patients subissant une chirurgie ba-
riatrique [12].

Lincidence de la NAFLD dans la po-
pulation générale est difficile & estimer
et les données sont limitées. Une méta-
analyse récente qui a utilisé le code CIM-
10-CM pour la NAFLD a démontré une
incidence allant de 28,0 pour 1000 per-
sonnes-années (IC 95%, 19,3 a 40,6) en
Israéla 50,9 pour 1000 personnes-années
(IC 95%, 44,8 a 57,4) en Asie, mais les
taux sont probablement sous-estimés [1,
13]. Selon une étude de modélisation,
la population NAFLD devrait augmen-
ter de 30 % d’ici 2030, la Chine étant la
plus touchée. Dans le méme temps, la
prévalence de la NASH devrait augmen-
ter de 56% et les maladies hépatiques
avancées ainsi que la mortalité liée au
foie devraient doubler [14].

La Suisse ne pouvait pas faire excepti-
on a la pandémie mondiale de NAFLD.
Une étude de modélisation a estimé que
d’ici 2030, il y aura 2.234.000 (1.918.000
4 2.553.000) cas de NAFLD, soit 24,3 %
(20,9 a 27,8%) de la population suis-
se totale. Alors que lincidence de la
maladie hépatique avancée est prévue

d'augmenter de 40 % au cours de la méme
période [15].

Conséquences de la NAFLD et de
la NASH

Lhistoire naturelle et les conséquences de
la NAFLD ont fait lobjet de nombreuses
études au cours des derniéres décennies.
Dans le passé, des études ont associé la
NAFLD a une mortalité globale et liée
au foie plus élevée que dans la popula-
tion générale [16]. Cependant, la rela-
tion entre la NAFLD et la mortalité de
toutes causes confondues reste débattue,
certaines études ne rapportant aucune
association [17].

Il est intéressant de noter que la
NAFLD se caractérise par des degrés
variables de progression de la maladie
et de résultats cliniques, la majorité des
patients présentant une maladie stable
ou lentement progressive, tandis qu'une
petite partie dentre eux développe une
fibrose avancée, une cirrhose et méme un
CHC [18]. Il est impératif de reconnaitre
les facteurs de risque de la progression
de la maladie et des résultats indésirables
pour élaborer des conseils efficaces en
matiére de soins aux patients.

Il a été démontré que le DT2 double le
risque de fibrose avancée, de complicati-
ons liées a la cirrhose et de mortalité liée
au foie [19], tandis que la présence d’'une
obésité, d'une hyperlipidémie et d’'une hy-
pertension est également associée & un
risque accru de maladie hépatique pro-
gressive [19]. Lage avancé (> 60 ans),
qui est lié a une plus longue durée de
la maladie, joue également un role [20].
Il est de plus en plus évident que les
patients atteints de NASH histologique,
comparés a ceux atteints de NAFL ou de
NAFLD, présentent un risque plus élevé
de conséquences négatives telles que la
progression de la maladie hépatique, la
décompensation cirrhotique et le déve-
loppement d'un CHC, et ont des taux de
mortalité liés au foie plus élevés [21, 22].
Selon une méta-analyse détudes de biop-
sies hépatiques appariées de la NAFLD,
la fibrose a progressé d’'un stade en moy-
enne pendant 7,1 ans pour les patients
NASH contre 14,3 ans pour les patients
NAFLD, soit presque le double [21].
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Résumé

La NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease)
est la manifestation hépatique d'un trouble
métabolique multisystémique. Elle est la
principale cause de maladie hépatique

au niveau mondial, avec une prévalence
croissante. Bien qu'il s'agisse principalement
d’'une maladie silencieuse a évolution lente,
certains patients présentent un risque élevé
de progression de la maladie et d'issues plus
graves telles que la cirrhose, le carcinome
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hépatocellulaire et la transplantation hépa-
tique. Malgré les multiples études menées

et les nombreux essais cliniques en cours,

il n'existe pas de médicaments approuvés
pour la NAFLD/NASH (Non Alcoholic Steato-
Hepatitis), et le traitement doit donc se fonder
sur des stratégies de modification du mode
de vie. Cette revue explorera la définition et
I'épidémiologie courantes de la NAFLD et

de la NASH ainsi que les facteurs de risque

et les conséquences de la maladie, tout en
résumant les recommandations existantes
pour le diagnostic, la stratification du risque et
la prise en charge de la maladie.

Mots-clés
Maladie du foie - Obésité - Diabéte de type 2 -
Fibrose du foie - Cirrhose

Zusammenfassung

Die NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease)
ist die Lebermanifestation einer multisystemi-
schen metabolischen Storung. Sie ist weltweit
die Hauptursache fiir Lebererkrankungen,

bei steigender Pravalenz. Obwohl es sich

im Wesentlichen um eine stille Erkrankung
mit langsamer Progression handelt, weisen
manche Patienten ein hohes Risiko fiir ein
Fortschreiten der Erkrankung und ernstere
Entwicklungen wie z.B. Leberzirrhose,

Nichtalkoholische Fettleber - Diagnose und Therapie in 2022

Leberzellkarzinom und Lebertransplantation
auf. Trotz der diversen bereits erfolgten
Studien und der zahlreichen aktuell durch-
gefiihrten klinischen Studien gibt es fiir die
NAFLD/NASH (non-alcoholic steatohepatitis)
keine zugelassenen Medikamente. Somit
miissen die Behandlungsstrategien auf
Anderungen des Lebensstils beruhen. Dieser
Ubersichtsartikel befasst sich mit der tiblichen
Definition und der Epidemiologie der NAFLD

und der NASH sowie mit den Risikofaktoren
und den Folgen der Erkrankung. Die
verfiigbaren Empfehlungen zur Diagnostik,
Risikostratifizierung und Behandlung der
Erkrankung werden zusammengefasst.

Schliisselworter
Lebererkrankung - Fettleibigkeit - Typ-2-
Diabetes - Leberfibrose - Zirrhose

Riassunto

La NAFLD (non-alcoholic fatty liver di-
sease/steatosi epatica non alcolica) € la
manifestazione epatica di un disturbo
metabolico multisistemico. Nel mondo, &
la causa principale di malattie epatiche nel
mondo, con una prevalenza in aumento.
Sebbene si tratti essenzialmente di una

alcuni pazienti presentano un rischio elevato
di progressione della malattia con sviluppi piu

malattia silenziosa con una progressione lenta,

Fegato grasso non alcolico - diagnosi e terapia nel 2022

gravi come cirrosi, carcinoma epatocellulare
e trapianto di fegato. Nonostante i vari studi
gia effettuati e gli studi clinici attualmente
in corso, non esistono farmaci approvati per
la NAFLD/NASH (NASH, nicht-alkoholischen
Steatohepatitis/steatoepatite non alcolica).
Pertanto, le strategie di trattamento devono
basarsi su cambiamenti dello stile di vita.
Questo articolo di revisione affronta la
definizione comune e I'epidemiologia della

NAFLD e della NASH, insieme ai fattori di
rischio e alle conseguenze della malattia.
Vengono riassunte le raccomandazioni
disponibili per la diagnosi, la stratificazione
del rischio e il trattamento della malattia.

Parole chiave
malattie del fegato - obesita - diabete di tipo 2 -
fibrosi epatica - cirrosi

11 est important de noter que les pa-
tients atteints de NASH développent un
CHC & un taux annuel 12 fois plus éle-
vé que les patients atteints de NAFLD
(5,77 contre 0,44 événements pour 1000
personnes-années) etont un taux de mor-
talité annuel 1,7 fois plus élevé que les
patients atteints de NAFLD (25,56 contre
15,44 événements pour 1000 personnes-
années) [1]. Méme les patients atteints
de NASH non cirrhotique sont exposés
a un risque accru d’hépato-carcinogene-

se, qui peut étre induit par la nécro-in-
flammation [23]. Malgré l'augmentation
de la mortalité liée au foie chez les pa-
tients présentant a la fois un diagnostic
de la NAFLD et de la NASH, les ma-
ladies cardiovasculaires semblent étre la
principale cause de déces, suivies par les
tumeurs malignes extra-hépatiques (par
exemple, le cancer colorectal et le cancer
du sein) [5]. Enfin, les patients atteints de
laNAFLD, en particulier ceux qui présen-
tent une fibrose avancée, sont reconnus

comme présentant un risque plus élevé de
maladie grave due au SARS-Cov-2 [24].

Diagnostic et évaluation de la
gravité de la maladie

Diagnostic de la NAFLD

Dans la pratique quotidienne, la NAFLD
est le plus souvent diagnostiquée par
imagerie, bien quelle puisse également
étre identifiée histologiquement ou a par-
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Algorithme de calcul

Tab.1 Sélection de tests sériques non invasifs de fibrose
Test non invasif Paramétres
de la fibrose

Tests indirects de la fibrose

FIB-4 Age, ASAT, ALAT, plaquettes

NFS Age, BMI, diabéte, ASAT, ALAT, plaquettes,
albumine

APRI ASAT, ALAT, plaquettes

Tests directs de la fibrose

ELF HA, PIIINP, TIMP-1

TIMP-1 tissue inhibitor of metalloproteinase 1

Age (years) x ASAT (U/L) / [plaquettes (10%/L) x ALAT"* (U/L)]

-1,675+ 0,037 x age (years) + 0,094 x BMI (kg/m’) + 1,13 x diabéte (oui=1,

non = 0) + 0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 x plaquettes (10°/L) - 0,66 x albumine (g/dL)
[ASAT/limite supérieure de l'intervalle normal de I'ASAT] x 100/ plaquettes (10%/L)

2,494+ 0,846 In(C HA) + 0,735 In(C PIIINP) + 0,391 In(C TIPM-1)
ASAT aspartate transaminase, ALAT alanine transaminase, BMI body mass index, HA hyaluronic acid, PIIINP procollagen Il amino terminal peptide,

tir de scores de risque cliniques. La
modalité la plus couramment utilisée
pour le diagnostic de la NAFLD est
léchographie abdominale, ou la stéa-
tose hépatique est caractérisée par une
hyperéchogénicité hépatique et un flou
de la vascularisation hépatique [25].
Une fibrose coexistante peut compli-
quer lévaluation par échographie, car
elle peut rendre lécho-texture hépa-
tique plus grossiere. Une autre limite
de Iéchographie est sa faible sensibilité
(<30%) en cas de stéatose légere [26].
Les mesures basées sur I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) sont trés
sensibles pour Iévaluation de la stéatose
hépatique (avec une sensibilité de 92
4100 % et une spécificité de 92 4 97 %) et
peuvent détecter une stéatose de 5 %. Par
contre, 'TRM est réservée au cadre de la
recherche, car elle est comparativement
cotteuse et peu disponible dans la pra-
tique courante. Aucune des modalités
non invasives mentionnées ci-dessus ne
permet de différencier la NAFLD de la
NASH [27].

Role de la biopsie du foie

La biopsie hépatique est la méthode
actuellement acceptée pour différen-
cier de maniére fiable la NASH de la
NAFLD et la méthode de référence pour
Iévaluation de la fibrose hépatique [28,
29]. En outre, la biopsie hépatique est
une exigence standard pour l'inscription
aux essais cliniques pour les traitements
dela NASH et de la NAFLD et la métho-
de la plus acceptée pour Iévaluation des
progres du traitement [30]. Cependant,
étant donné que des modifications du
mode de vie sont généralement recom-
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mandées pour tous les patients atteints
de NAFLD et quaucun traitement spé-
cifique de la NASH nest actuellement
approuvé, la nécessité d’'une biopsie dans
le cadre de la NAFLD reste controver-
sée [30]. La biopsie hépatique présente
certaines limites qui rendent sa mise
en ceuvre chez tous les patients atteints
de NAFLD/NASH pour le diagnostic et
Iévaluation de la sévérité et de la pro-
gression de la maladie impossible. Bien
quelle soit généralement bien tolérée, il
sagit d'une procédure invasive qui com-
porte un risque de complications telles
que des saignements, des infections,
des fuites biliaires, des lésions d'autres
organes et un risque de mortalité rare
[31]. 1l semble également exister une
certaine variation dans Iéchantillonnage
et l'interprétation par les observateurs
qui peut affecter I'intégrité du diagnostic
[32].

Tests non invasifs pour I'évaluation
de la gravité de la maladie

Au cours des derniéres décennies, les li-
mites de la biopsie hépatique, combinées
a lépidémie croissante de NAFLD, ont
stimulé le développement de stratégies
alternatives non invasives afin de servir
doutils de diagnostic et de pronostic. Les
stratégies non invasives sappuient soit sur
des scores et des biomarqueurs sériques,
soit sur des mesures de Iélasticité du foie
parimagerie, al'aide de techniques basées
sur Iéchographie ou I'TRM.

Scores sériques et biomarqueurs
non invasifs

Les concentrations denzymes hépatiques
ont traditionnellement été utilisées par

les cliniciens pour évaluer les patients
atteints de maladies du foie. Cependant,
les enzymes hépatiques sont souvent nor-
males chez ces patients et peuvent ne pas
refléter la gravité histologique [33]. Le
degré de fibrose étant le facteur prédic-
tif le plus fort de la morbidité et de la
mortalité liées aux maladies du foie, de
nombreux efforts de recherche ont été
déployés pour mettre au point des scores
sériques simples et non invasifs permet-
tant destimer le degré de fibrose d’'un
patient [22].

Les plus couramment utilisés sont le
score de fibrose de la NAFLD (NFS),
Iindice de fibrose FIB-4 et l'indice du
rapport entre 'aspartate aminotransféra-
se et les plaquettes (APRI), qui sont cal-
culés a partir de paramétres de labora-
toire, cliniques et démographiques cou-
ramment disponibles ([34]; @ Tab. 1). Bi-
en que ces scores aient une précision mo-
dérée, leur valeur prédictive négative éle-
vée en font des outils utiles pour exclure
une fibrose avancée [35, 36]. Le FIB-4
a été particuliérement proposé dans le
cadre d’'un algorithme de soins aux pa-
tients en tant quoutil de dépistage afin
de sélectionner les patients présentant
un risque plus élevé de fibrose avancée
qui pourraient nécessiter une évaluation
spécialisée avec une mesure de l¢élasticité
du foie ou éventuellement une biopsie du
foie ([37]; @ Fig. 1). Le FIB-4 a également
été identifié comme un prédicteur indé-
pendant de la mortalité et des résultats
liés au foie dans la NAFLD [38].

Parmi les divers biomarqueurs sangu-
ins directs de la fibrose, le score ELF (En-
hanced Liver Fibrosis) a été le plus étudié
et son utilisation est recommandée par le
UK National Institute for Health and Care
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Excellence avant lorientation vers un spé-
cialiste en hépatologie [39, 40]. Cepen-
dant, selon une récente méta-analyse, le
test a montré une performance diagnos-
tique limitée dans des contextes de faible
prévalence [41].

Imagerie

[¢valuation de la fibrose par imagerie
non invasive repose principalement sur
les techniques délastographie qui mesu-
rent lélasticité du foie en quantifiant la
vitesse de propagation dans le parenchy-
me hépatique d’'une onde mécanique. Les
tissus fibrotiques plus rigides propagent
les ondes plus rapidement, ce qui ent-
raine des valeurs plus élevées (mesurées
en kilopascals, kPa) [42]. Les techni-
ques délastographie peuvent étre basées
sur Iéchographie, comme I¢élastographie
impulsionnelle a vibration controlée
(VCTE) ou FibroScan, lélastographie
point Shear Wave ou lélastographie ul-

Kanwal et al. [37])

trasonore impulsionnelle 2D en mode
Shear Wave Elastography, ou sur 'IRM,
comme [élastographie par résonance
magnétique [43].

Encequiconcernele VCTE/Fibroscan,
afin dexclure une fibrose significative
(stade de fibrose F2-F3), une faible
valeur seuil de 8,0kPa est recomman-
dée selon le guide des soins cliniques
de I'Association Américaine de Gastro-
entérologie (AGA) [37]. En effet, une
grande étude européenne qui a recruté
1073 patients atteints de NAFLD dans
10 centres hépatiques a démontré qu’une
faible valeur seuil de 8.0kPa a une sensi-
bilité de 93% pour lexclusion de la fibrose
avancée (stade de fibrose >F3), ce qui
a également été soutenu par une revue
systématique récente [35, 44]. Il a été
constaté qu'une valeur de 12,1kPa sur le
VCTE a une valeur prédictive positive
de 88% pour le diagnostic d'une fibro-
se significative chez les patients d’une

clinique d’hépatologie [41]; cest pour-
quoi une valeur arrondie de 12,0kPa est
recommandée comme seuil supérieur
[37]. Les mesures de lélasticité du foie
sont également corrélées au risque de
CHC et aux complications de la cirrhose
[45], tandis que les critéres de Baveno
VI combinent la VCTE et la valeur des
thrombocytes dans le sang pour iden-
tifier les patients a risque de varices
cesophagiennes qui doivent étre traités
[46].

Prise en charge de la NAFLD et
de la NASH

LaNAFLD etla NASH sont des affections
multifactorielles avec des déréglements
métaboliques coexistants variables. Par
conséquent, la prise en charge initiale,
que ce soit dans le cadre de soins primai-
res ou secondaires, doit commencer par
la recherche d’autres étiologies possibles
de la maladie hépatique et de la consom-
mation concomitante d’alcool, mais aussi
par le controle des éventuelles comorbi-
dités métaboliques commele DT2 et, sur-
tout, par le calcul du risque dévénements
cardiovasculaires. Pour les raisons sus-
mentionnées, la prise en charge de la
NAFLD/NASH est difficile a standardi-
ser et requiert une approche plus person-
nalisée et holistique qui fait appel a des
cliniciens de différentes spécialités, tels
que des gastroentérologues, des hépato-
logues, des endocrinologues, des chirur-
giens viscéraux, des spécialistes de la mé-
decine interne et des médecins généralis-
tes. Le @ Tab. 2 présente une comparaison
de toutes les recommandations actuelles
des associations de gastroentérologie et
d’hépatologie en Europe, aux Etats-Unis
et en Asie (B Tab. 2).

Investigation et gestion de la
consommation d'alcool

Au niveau mondial, la consommation
d’alcool est associée & une augmentati-
on de pathologies multiples [47]. Dans
le domaine de T'hépatologie, I'impact
de Talcool chez les patients atteints de
NAFLD reste un sujet de débat. Se-
lon le récent consensus suggérant un
changement de nomenclature de la
NAFLD a la MAFLD, Talcool ne doit
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Tab.2 Résumé des recommandations internationales clés sur la prise en charge des sujets avec NAFLD

Dépistage

Evaluation de la
fibrose

Intervention sur le
mode de vie

Pharmacothérapie

EASL, 2016 [4]

1. Les personnes présentant des enzymes
hépatiques anormales de maniére persi-

stante.

2. Les patients présentant une résistance

a l'insuline et/ou une obésité ou un MetS

1. NFS et FIB-4 peuvent étre utilisés pour la
stratification du risque afin d’exclure une
maladie grave.

2. Les patients présentant un risque moyen
a élevé doivent étre orientés vers un hépa-
tologue afin de subir une élastographie
et/ou biopsie du foie.

3. Lidentification d’une fibrose avancée ou
d’une cirrhose par des outils non invasifs
est moins précise et doit étre confirmée par
une biopsie du foie.

4. La NASH doit étre diagnostiquée par une
biopsie du foie

1. Objectif de perte de poids totale de
7a10%.

2. Défaut énergétique de 500-1000 kcal/
jour, pour une perte de poids de
500-1000 g/semaine.

3. Consommer l'alcool en dessous du seuil
de risque et éviter les boissons et aliments
contenant du fructose.

4.150-200 min/semaine d'activité phy-
sique aérobique d'intensité modérée en
3-5 séances

1. Réservée aux patients atteints de la
NASH, en particulier a ceux qui présen-
tent une fibrose significative (= F2) ou
avec une maladie moins grave, mais a ris-
que élevé de progression (diabéte, MetS,
augmentation persistante de I'ALT, nécro-
inflammation).

2. La pioglitazone (hors indication en de-
hors de DT2) et la vitamine E ou une com-
binaison peut étre utilisée dans la NASH.
3. Les statines peuvent étre utilisées pour
prévenir le risque cardiovasculaire

AASLD, 2018 [5]

1. Le dépistage de routine de la NAFLD
dans les groupes a haut risque n'est pas
conseillé

1. NFS, FIB-4 ou VCTE ou MRE pour identi-
fier les personnes présentant un risque de
fibrose avancée (F3 ou F4).

2. Les patients atteints du MetS sont a ris-
que de développer une NASH et doivent
étre ciblés pour une biopsie du foie

1. Objectif de perte de poids de 7 a 10 %.
2. Combinaison d'un régime hypocalori-
que (réduction de 500 a 1000 kcal/jour)

et d’'un programme d’activité physique
d'intensité modérée.

3. Pas de consommation de grandes quan-
tités d'alcool

1. Réservée aux personnes atteintes de
NASH avec une fibrose prouvée par biop-
sie.

2. La pioglitazone peut étre utilisée chez
les patients avec ou sans DT2 avec une
NASH prouvée par biopsie.

3. La vitamine E (800 Ul/jour) peut étre
utilisée chez les patients sans DT2 dont la
NASH a été prouvée par biopsie.

4. Les statines peuvent étre utilisées pour
traiter la dyslipidémie chez les patients
atteints de la NAFLD et de la NASH

APASL, 2020[81]

1. Le dépistage du MAFLD par écho-
graphie doit étre envisagé dans les
patients en surpoids/obésité, DT2 et
MetS

1. VCTE ou SWE et les biomarqueurs
sanguins et scores de fibrose ou des
combinaisons peuvent exclure le
risque élevé de fibrose significative
ou avancée (F2-F4).

2. La confirmation d'une fibrose si-
gnificative ou avancée par des outils
non invasifs est moins précise et doit
étre confirmée par une biopsie du
foie.

3. La biopsie du foie est le test de
choix pour la NASH

1. Objectif de perte de poids de 7
a10%.

2. Restriction énergétique et ex-
clusion des aliments industriels et
riches en fructose. Le régime médi-
terranéen est conseillé.

3. La combinaison du régime alimen-
taire et de l'exercice physique est
plus efficace.

4. Exercice aérobique ou entraine-
ment en résistance, selon la conditi-
on physique

1. Aucune recommandation spéci-
fique de pharmacothérapie pour la
MAFLD.

2. Les statines doivent étre envi-
sagées chez tous les patients atteints
de MAFLD présentant une hyperlipi-
démie

AASLD Association Américaine pour I'Etude du Foie, APASL Association Asie-Pacifique pour I'Etude du Foie, EASL Association Européenne pour I'Etude du
Foie, MetS syndrome métabolique

plus étre exclu pour le diagnostic de
MAFLD [7, 8]. Cependant, lévaluation
du niveau de consommation d’alcool
dans la pratique clinique quotidienne
est un défi car il nexiste ni de ques-
tionnaire standard largement reconnu
ni de biomarqueurs sériques précis [48].
Actuellement, selon les directives de
Association Européenne pour I'Ftude
du Foie (EASL), la consommation ex-
cessive d’alcool est définie comme une
consommation réguliére de > 20g pour
les femmes et > 30g pour les hommes
par jour [48]. Des études récentes ont
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montré que la consommation dalcool
dans les limites actuellement acceptées
chez les patients atteints de NAFLD
peut étre nuisible, tandis que d’autres
études ont conclu & un effet protec-
teur [49, 50]. Une vaste étude coréenne
qui a recruté des patients atteints de
NAFLD avec de faibles scores sériques
non invasifs de fibrose (NFS et FIB-4)
a suggéré quune consommation légere
(1-9,9g/jour) ou modérée (10-29,9g/
jour pour les hommes ou 10-19,9 g/jour
pour les femmes) était indépendamment
associée a la progression de la fibrose

[49]. Une autre étude récente qui a éva-
lué Tlalcool a laide d'un biomarqueur
sérique a révélé quune consommation
modérée d’alcool est associée a une fi-
brose avancée et que les patients atteints
de DT2 sont plus a risque [51]. Compte
tenu des preuves croissantes de leffet
négatif d'une consommation modérée
d’alcool dans la progression de la fibrose,
la consommation dalcool devrait étre
découragée chez ces patients [4]. Chez
les sujets avec fibrose avancée, voire une
cirrhose, la consommation d’alcool doit
étre proscrite afin déviter la progression



de T'hépatopathie ou développement de
complications.

Recherche et gestion des
comorbidités

Méme avant le consensus sur la définition
de la MAFLD, le diagnostic et la gestion
des comorbidités métaboliques faisaient
partie de la pratique quotidienne dans le
domaine de la NAFLD. Dans un premier
temps, le diagnostic d’'une autre hépato-
pathie coexistente doit étre effectué, tel
qu'une hépatite virale, une hépatopathie
médicamenteuse, une hémochromatose,
une maladie auto-immune et des étio-
logies moins courantes comme la mala-
die de Wilson [52]. En ce qui concerne
I'hépatite virale et la NAFLD, des étu-
des ont montré que la coexistence des
deux est associée a une hépatopathie plus
avancée. Par exemple, les patients atteints
d’hépatite C et de stéatose présentent
un risque plus élevé dévénements plus
graves, tels que des événements cardio-
vasculaires [53], et les patients atteints
d’hépatite B et de syndrome métabolique
traités par des analogues nucléosidiques
présentent un risque plus élevé de rési-
stance virale, de développement de CHC
et de progression de la maladie [54]. Par
conséquent, un dépistage et une prise en
charge appropriés doivent étre effectués.

Gestion des maladies cardio-
vasculaires

Chez les patients atteints de NAFLD, un
dépistage systématique des maladies car-
diovasculaires devrait étre mis en place,
carles événements cardiovasculaires aug-
mententla morbidité etlamortalité. Cune
des cibles du traitement doit étre la dys-
lipidémie. Le traitement par statine sest
avéré stir pour les patients atteints de ma-
ladies hépatiques, méme ceux qui pré-
sentent des taux élevés de transamina-
ses, et doit étre prescrit conformément
aux directives [55, 56]. Par conséquent,
l'utilisation de statines et/ou Iézétimibe
devrait étre administrée chez les patients
NAFLD présentant un risque cardiovas-
culaire élevé [57].

Mesures hygiéno-diététiques

Le mode de vie représente le facteur le
plus pertinent pour la NAFLD, en tant
que composante hépatique du syndrome
métabolique. Bien que de nombreuses
données aient démontré leffet bénéfique
de la modification du mode de vie dans
la NAFLD, la complexité du sujet rend
difficile la formulation de recommanda-
tions cliniques fondées sur des preuves
[58].

Régime alimentaire

On sait que la composition en macro-
nutriments de l'alimentation influe sur le
dépot de graisse hépatique, mais aucun
régime spécifique en macronutriments
ne sest avéré bénéfique pour la NASH
(régime riche en protéines, riche en glu-
cides/faible en graisses, faible en glucides/
riche en graisses etc.) [58].

Une étude qui visait & étudier leffet
d’un régime riche en protéines sur le con-
tenu lipidique intrahépatique a montré
que les sujets ayant suivi un régime riche
en protéines ont obtenu une diminution
plus importante du contenu lipidique in-
trahépatique (43 %) par rapport a ceux
ayant suivi un régime normal ou faible en
protéines (37 % et aucune réduction, re-
spectivement), maislesdifférences ontété
attribuées a la différence de concentrati-
on en glucides dans chaque régime [59].
Un régime riche en glucides et pauvre
en graisses peut étre bénéfique a moyen
terme sl entraine un déficit calorique
global [60], mais la qualité des graisses
doit toujours étre prise en compte [61].
En outre, on s'inquiéte de plus en plus des
effets indésirables du suivi a long terme
d’un régime riche en glucides [62].

Il a notamment été démontré que le
régime méditerranéen a des effets béné-
fiques sur la NAFLD. De récents essais
de contrdle randomisés (ECR) ont mon-
tré que 'adhésion a un régime méditer-
ranéen conduit indépendamment a une
diminution de la quantité de la stéato-
se intrahépatique [63-65], tandis qu'une
grande étude prospective observation-
nelle a rapporté une association inver-
se entre le régime méditerranéen et la
NAFLD [66]. En outre, lexclusion des
facteurs favorisant la NAFLD, comme
les aliments industriels et les aliments et

boissons a haute concentration de fruc-
tose ajouté, est recommandé [4].

D’autre part, la perte de poids par sim-
ple restriction calorique est considérée
comme la stratégie la plus appropriée et
la plus efficace pour les patients atteints
de NAFLD [5]. Un régime hypocalori-
que, quelle que soit sa composition, peut
entrainer une diminution du poids cor-
porel, des taux de transaminases, de la
graisse corporelle totale et de la graisse
viscérale [67]. Une étude récente a mon-
tré que le degré de perte de poids aprés un
régime hypocalorique et le degré de ré-
gression histologique de la NAFLD sont
fortement associés [60] et cette corréla-
tion a été récemment confirmée par une
méta-analyse [68]. Des études ont mon-
tré qu'une perte de poids d’au moins 5 %
est nécessaire pour l'amélioration de la
stéatose hépatique dans la NASH [67,
69], tandis qu’une perte de poids de plus
de 10% peut conduire a une résolution
compléte de la NASH dans 90 % des cas
eta une régression de la fibrose dans 45 %
des cas [60]. Cependant, le pourcentage
de patients capables datteindre cet objec-
tif est faible, il faut donc mettre l'accent
sur lobjectif d'une perte de poids de 7
a 10 %, en utilisant une approche person-
nalisée, tenant compte de la cuisine, du
colt et des habitudes locales [60].

Activité physique

Il a été démontré que lactivité physi-
que réduit la proportion de graisse in-
trahépatique et les marqueurs de lésions
hépatocellulaires, indépendamment de la
perte de poids [70]. Cependant, lorsque
Pactivité physique estassociée a un régime
alimentaire, les bénéfices sont considéra-
blement accrus [70]. Bien que les études
évaluantleffet de lexercice sur'histologie
dans la NASH manquent, une méta-ana-
lyse a montré que lexercice améliore les
scores histologiques mais pas les niveaux
delalaninetransaminase (ALAT)[71].La
durée et le type dexercice optimaux res-
tent également indéterminés. Une vaste
étude coréenne a démontré que lexercice
modéré cing fois par semaine est bénéfi-
que pour la prévention ou l'amélioration
delaNAFLD, indépendamment du poids
corporel [52]. Selon les directives de pra-
tique clinique de 'EASL, de I'Association
Européenne pour I'Etude du Diabéte et de
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I'Obésité et les directives de lAssociation
Américaine pour I'Etude du Foie, il est
recommandé aux patients atteints de la
NAFLD de pratiquer une activité physi-
que aérobie d’intensité modérée pendant
150 2200 min par semaine, en trois a cinq
séances [4, 72]. Dans lensemble, tous les
patients atteints de la NAFLD, indépen-
damment de leur poids et de leur adi-
posité, devraient recevoir une éducation
sur la nutrition, lactivité physique et la
restriction d’alcool [4].

Pharmacothérapie

LCEASL propose de traiter les patients
présentant une fibrose significative ou
une maladie moins sévére mais présen-
tant un risque élevé de progression de la
maladie (par exemple, avec un DT2, un
syndrome métabolique, une augmenta-
tion persistante de ALAT, une nécro-
inflammation élevée a 'histologie) [4]. A
I'heure actuelle, aucun médicament nest
approuvé pour la NASH en particulier,
avec seulement quelques médicaments
entrant dans la phase III des essais cli-
niques. Par conséquent, tout traitement
médicamenteux recommandé serait hors
indication ou dans le cadre dessais clini-
ques. La pathophysiologie complexe de
la maladie se traduit par une pléthore de
cibles thérapeutiques potentielles, com-
prenant certains médicaments ciblant
I'homéostasie métabolique, comme le
lanifibranor, d’autres agissant directe-
ment sur le foie, comme le resmetirom
et 'acide obéticholique et les analogues
du récepteur du glucagon-like peptide-1
(GLP-1) comme le semaglutide [73].

Lanifibranor est un agoniste des ré-
cepteurs activés par les proliférateurs de
peroxysomes (PPAR) qui a terminé les
essais de phase II. Agissant sur de mul-
tiples mécanismes métaboliques dont
ladipogenese, linflammation et la fi-
brose, lanifibranor a atteint son critére
principal de diminution du score histo-
logique stéatose — activité — fibrose de
> 2 points sans aggraver la fibrose chez
49 % des patients [74].

Les résultats de létude de phase II
duresmetirom sont encourageants, mon-
trant une réduction de la stéatose hépa-
tique de 30% a 12 semaines et une ré-
solution significative de la NASH, tandis
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que la phase III présente déja des ré-
sultats positifs en termes de stéatose et
de rigidité du foie [75, 76]. Dautre part,
une grande étude de phase III sur l'acide
obéticholique a montré une amélioration
d’au moins un stade de fibrose mais pas
de résolution de la NASH [77].

Les agonistes des récepteurs du GLP-1
ont de multiples modes d’action et sont
connus pour induire une perte de poids
significative et une amélioration des pa-
rameétres cardiométaboliques [78]. Lessai
de phase II du semaglutide a montré une
résolution de la NASH sans aggravation
de la fibrose chez 56 % des patients par
rapport a 20 % pour le placebo, sans tou-
tefois réussir a améliorer la fibrose [79].

Finalement, selon un grand ECR, la
vitamine E, qui a un mode d’action an-
tioxydant important, peut améliorer la
stéatose, I'inflammation et le ballonisa-
tion et a résolu la NASH dans 36 % des
cas, contre 21 % dans le bras placebo [52].
Une méta-analyse de 5 ECR a démontré
que la vitamine E améliore les transami-
nases hépatiques chez les patients adultes
atteints de NAFLD sans DT2 [80].

Enfin, il est probable que dans un ave-
nir proche, ces médicaments joueront un
role important dans la prise en charge des
patientsatteints delaNAFLD/NASH avec
ou sans DT2, mais des études prospec-
tives et des ECR supplémentaires sont
nécessaires.

Message a retenir

La NAFLD est la composante hépatique
d’un trouble métabolique multi systémi-
que qui est la principale cause de maladie
du foie dans le monde, avec une préva-
lence qui ne cesse d’augmenter. Bien qu’il
Sagisse principalement d’'une maladie si-
lencieuse et a progression lente, certains
patients présentent un risque élevé de
progression de la maladie et de résultats
plus graves tels que la cirrhose, le carcino-
me hépatocellulaire et la transplantation
hépatique. En étudiant et en comprenant
mieux histoire naturelle et les facteurs
de risque, il est impératif de développer
des parcours de soins cliniques effica-
ces pour le diagnostic et la stratification
du risque pour les patients. Bien que la
biopsie hépatique reste la méthode de
référence pour [évaluation de la fibrose,

il convient d’accorder une plus grande at-
tention aux stratégies non invasives. En-
fin, la prise en charge de la NAFLD et de
la NASH nécessite la collaboration d’une
équipe multidisciplinaire qui doit mettre
Paccent sur I'identification d’autres ma-
ladies hépatiques possibles et de comor-
bidités métaboliques et cardiovasculaires
susceptibles de modifier sensiblement le
pronostic. Actuellement, il nexiste aucun
médicament approuvé pour la NAFLD;
le traitement doit donc se concentrer sur
des stratégies de modification du mode
de vie.
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