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RESUME

L’hépatopathie dysmétabolique (NAFLD pour non-
alcoholic fatty liver disease) est épidémique dans
nos sociétés occidentales et étroitement liée à
l’insulinorésistance et au syndrome métabolique.
La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est
caractérisée par une inflammation lobulaire et un
ballonisation hépatocytaire, parfois associée à de
la fibrose conduisant à la cirrhose et ses
complications comme le carcinome hépato-
cellulaire. La présence d’une obésité, d’un diabète
de type 2 ou d’altération des tests hépatiques
chez un patient ayant un syndrome métabolique
devrait justifier un dépistage non invasif de la
NAFLD (échographie hépatique, marqueurs
sériques, élastographie pulsée) pour mettre en
évidence la forme progressive de la maladie. Des
programmes structurés visant à des modifica-
tions de style de vie (régime adéquat et activité
physique quotidienne) restent les pierres
angulaires du traitement des patients ayant une
NASH. Actuellement, aucun médicament n’a
démontré une efficacité définitive dans la NASH.
Donc, aucun traitement spécifique ne peut
formellement être recommandé. De nombreuses
molécules ciblant des voies métaboliques,
l’inflammation, la fibrose et l’apoptose sont en
cours d’évaluation dans de grandes études
cliniques de phase II et III.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver diseases are highly
prevalent in Western countries and associated
with insulin resitance and metabolic syndrome.
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is characte-
rized by lobular inflammation and hepatocellular
ballooning, and may be associated with liver
fibrosis leading to cirrhosis and its complications
as hepatocarcinoma. The presence of obesity,
type 2 diabetes mellitus or increased liver
enzymes in patients with metabolic syndrome
should prompt non-invasive screening (liver
ultrasound, serum markers and/or transient
elastography) to predict steatosis, NASH and
fibrosis. Structured programmes aimed at lifestyle
changes towards healthy diet and habitual
physical activity are essential in patients with
NASH. Currently, no drug is recognized
definitively as efficient therapy in NASH and can
be firmly recommended. Several emerging
therapies targeting metabolic pathways, inflam-
mation, fibrosis and apoptosis are evaluating in
clinical phase II and III studies.
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INTRODUCTION ET DEFINITIONS

La stéatopathie métabolique (NAFLD, non
alcoholic fatty liver disease) correspond à une

accumulation de graisses au sein d’au moins 5 % des

hépatocytes à l’analyse histologique de la biopsie

hépatique dans le cadre du syndrome métabolique. La

NAFLD englobe deux entités histologiques différentes

avec des pronostics différents : la stéatose non

alcoolique (NAFL) et la stéatohépatite non alcoolique

(NASH). La NASH correspond à la forme progressive

conduisant à des degrés variables la fibrose, la cirrhose

et le carcinome hépatocellulaire (CHC). La NAFLD reste

un diagnostic d’exclusion. Il requiert l’exclusion des

causes secondaires de stéatose (infections virales,

toxicité médicamenteuse) et d’une consommation

alcoolique quotidienne ≥ 30 g chez les hommes et

≥ 20 g chez les femmes1. La prévalence exacte de la

stéatose métabolique n’est pas connue. Selon une large

étude prospective américaine, la prévalence de la

NAFLD est estimée entre 10 et 46 % et celle de la

NASH entre 3 et 5 %2. Elle est directement liée la

prévalence du syndrome métabolique et de ses

composantes (obésité, diabète de type 2). Néanmoins,

la NAFLD peut être diagnostiquée chez 7 % des

individus sans surpoids3. La justification de pratiquer

un dépistage de la NAFLD dans la population générale

reste controversée au regard de la pauvreté des options

thérapeutiques et le coût de la mise au point4.

LE DIAGNOSTIC

La biopsie hépatique

La biopsie hépatique reste la méthode de

référence pour diagnostiquer la NASH et la différencier

de la NAFL. Le diagnostic de NASH nécessite la

présence conjointe d’une stéatose, d’une ballonisation

et d’une inflammation lobulaire5. La NAFL correspond à

une stéatose associée à un des deux autres éléments,

mais sans la combinaison des deux. Le score d’activité

de la NAFLD (NAS) selon Brunt sert à évaluer la

sévérité de la maladie hépatique une fois que le

diagnostic est posé6.

L’évaluation non invasive

Les marqueurs non invasifs ont pour objectif : de

dépister la NAFLD chez les patients présentant des

facteurs de risque métaboliques ; de tenter d’isoler ceux

qui ont une NASH pouvant progresser ; de surveiller

potentiellement la progression de la maladie.

L’échographie hépatique reste l’examen radiologique de

première intention pour mettre en évidence une

stéatose modérée à sévère (une stéatose de < 20 %

n’est pas détectée de manière fiable). Actuellement,

nous ne possédons pas de tests non invasifs robustes

permettant de mettre en évidence ou d’exclure la

NASH. Par contre, de nombreux marqueurs sériques

(NAFLD fibrosis score, FIB-4, Enhanced Liver Fibrosis,

Fibrotest®) ont une performance diagnostique

acceptable (AUROC > 0,8) pour la détection de fibrose

hépatique extensive7. Néanmoins, ces tests sont moins

discriminants pour mettre en évidence une fibrose

débutante. L’élastographie impulsionnelle (Fibroscan®)

permet de mettre en évidence ou d’exclure la cirrhose.

Dans 20 % des cas (essentiellement due à l’épaisseur

de la graisse cutanée), ses résultats sont non fiables.

Il semblerait que la combinaison du Fibroscan et des

marqueurs sériques augmenterait la performance de

chaque méthode utilisée isolément8.

Chez qui la NAFLD doit être dépistée ?

Comme décrit précédemment, le dépistage de la

population générale n’est pas recommandé. Il est plutôt

suggéré de réserver ce dépistage aux patients

présentant une stéatose, une élévation des enzymes

hépatiques dans le cadre d’un syndrome métabolique,

une obésité ou un diabète de type 2. Ce dépistage

comporte une échographie hépatique, les marqueurs

sériques et une élastographie impulsionnelle. Des

résultats suggérant une fibrose hépatique significative

devrait conduire à une consultation spécialisée en

hépatologie.

PROGRESSION ET COMPLICATIONS

La stéatose mise en évidence par l’échographie

n’est pas associée à une surmortalité, vraisembla-

blement parce que la progression vers la NASH et la

fibrose est rare9. La fibrose progresse rapidement dans

20 % des cas de NAFLD. La maladie cardiovasculaire

est une cause de mortalité plus fréquente que la

pathologie hépatique dans la NAFLD10. Dans la

population générale, la NAFLD mise en évidence par

échographie et les marqueurs non-invasifs est associé

à un risque augmenté de mortalité cardiovasculaire à

long terme et ce risque augmente davantage en cas de

NASH et de fibrose avancée. En conclusion, les

maladies cardiovasculaires doivent être dépistées en

cas de NAFLD indépendamment de la présence des

facteurs de risque classiques.

Le risque de CHC ne se limite pas comme

classiquement au stade de cirrhose (comme pour les

autres étiologies de maladie du foie) mais peut

s’observer dans des fibroses avancées. Le risque est

estimé à 7,6 % à 5 ans en présence d’une fibrose

avancée ou d’une cirrhose11.

LE TRAITEMENT SPECIFIQUE DE LA NASH

La première étape de la prise en charge des

patients est de réduire au maximum les facteurs de

risque associés : contrôle du diabète, de l’hyperlipémie

et des autres comorbidités. Le but du traitement

spécifique dans la NASH est de diminuer la progression

vers la cirrhose ou le CHC responsables de la morbi/

mortalité.

Le régime alimentaire et les modifications du style
de vie

Bien que le régime hypocalorique et la stimulation

de l’activité physique soient des stratégies
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thérapeutiques bien démontrées dans le diabète et les

maladies cardiovasculaires, les évidences scientifiques

dans la NASH sont nettement moins nombreuses. Une

réduction pondérale même modeste diminue la stéatose

et améliore l’insulinorésistance hépatique. Dans une

étude contrôlée randomisée (ECR) sur une thérapie

cognitivo-comportementale visant à réduire le poids via

un régime et une activité physique, il a été observé

que cette thérapie aboutissait à une perte pondérale

plus importante, une résolution plus fréquente de la

NASH12. Dans cette étude, une réduction pondérale

d’au moins 7 % était associée à une amélioration

histologique (stéatose, ballonisation et inflammation).

Les effets sur la fibrose hépatique semblent plus

controversés. Il est donc justifié de mettre en place des

programmes de modifications de style de vie (un régime

alimentaire sain et la pratique d’une activité physique

de type aérobie et de résistance) pour tenter

d’améliorer ou de ralentir la progression de la NASH.

Une réduction de poids, ciblant une perte de 0,5 à 1 kg

par semaine, est recommandée chez les patients

obèses ou en surpoids.

La chirurgie bariatrique

Chez les patients obèses ayant une NASH et en

échec de perte de poids par modifications de style de

vie, la chirurgie bariatrique est une option thérapeutique

envisageable. Dans une revue systématique qui

reprenait 21 études observationnelles sur la chirurgie

bariatrique chez des patients avec NASH, une réduction

de l’inflammation hépatique était observée dans la

majorité des études ; par contre, une amélioration de la

fibrose n’était pas systématiquement retrouvée et

même certaines retrouvaient une progression de cette

dernière13.

La déplétion en fer

L’accumulation hépatique en fer est associée à

une insulinorésistance et la déplétion en fer l’améliore.

Dans la NAFLD, les taux de ferritine sont fréquemment

élevés avec une saturation de la transferrine variable,

indépendamment des polymorphismes génétiques de

l’hémochromatose familiale. Chez ces patients, un

programme de phlébotomies pour réduire la quantité

de fer améliorait le score NAS sans aggravation de la

fibrose, mais d’autres études suggèrent une absence

d’effet14,15. En conclusion, actuellement, une normali-

sation de la ferritine par phlébotomies n’est pas

recommandée dans la NASH.

Le traitement médicamenteux

Malgré de nombreux essais thérapeutiques,

aucun médicament n’a définitivement montré son

efficacité à ce jour dans le traitement spécifique de la

NASH. Donc, aucun de ces traitements ne peut

formellement être recommandé.

Les médicaments insulinosensibilisants

La metformine

Utilisée dans le traitement du diabète de type 2,

ce médicament insulinosensibilisant pourrait améliorer

la NASH. Néanmoins, les preuves démontrant

l’efficacité histologique de la metformine dans la NASH

sont rares. Une méta-analyse suggère que la

metformine n’a pas d’effet sur la stéatose,

l’inflammation ou la fibrose16. Certaines données

précliniques suggèrent une activité anti-tumorale de la

metformine dans le CHC mais les évidences sont

faibles.

Les agonistes de Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor (PPAR)

1) Agonistes PPARγ : les thiazolinediones (glitazones)

Les glitazones diminuent l’insulinorésistance au

niveau des adipocytes, des cellules musculaires et

des hépatocytes et sont prescrites dans le diabète

de type 2. Des études pilotes avaient démontrés

des effets favorables d’un traitement par pioglitazone

ou rosiglitazone pendant 48 semaines dans la

NASH. L’étude PIVENS multicentrique avait pour but

de comparer l’efficacité de la pioglitazone à celle de

la vitamine E et du placebo pendant 2 ans chez des

patients non-diabétiques avec NASH17. Les

investigateurs ont observé que la pioglitazone

améliorait les paramètres histologiques de la NASH

(à l’exception de la fibrose) et une régression de la

NASH était plus souvent obtenue qu’avec le placebo.

Dans une autre étude, un traitement de 2 ans par

rosiglitazone n’avait pas entraîné davantage

d’amélioration histologique18. Malheureusement, Les

glitazones présentent des effets secondaires

significatifs : un gain de poids corporel, des fractures

osseuses chez les femmes et de rares cas

d’insuffisance cardiaque congestive.

2) Agonistes PPARα/δ
Dans une large ECR de phase IIb (n=274),

l'administration d'un agoniste PPARα/δ, elafibranor

(GFT-505), pendant 52 semaines induisait une

résolution de la NASH dans 19 % contre 12 % pour

le placebo19. Une réduction de la fibrose était

observée chez les patients présentant une résolution

de la NASH. De plus, la dyslipidémie et l’insulino-

résistance étaient par tiellement corrigées par

elafibranor. L’efficacité et le profil de sécurité de cette

molécule sont actuellement évalués dans une large

ECR de phase III (NCT02704403).

Analogue du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) : Le
liraglutide

Dans une petite ECR (52 patients avec NASH),

les injections quotidiennes de liraglutide pendant

48 semaines induisaient une régression histologique

de la NASH sans aggravation de la fibrose par rapport

au placebo20. De nouvelles études sont nécessaires

pour fixer son indication.
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Autres médicaments

La vitamine E

La vitamine E possède des propriétés

antioxydantes. Dans l’étude PIVENS, le traitement par

la vitamine E (800 UI/jour) entraînait une amélioration

histologique de la NASH et une régression de celle-ci

dans 36 % des cas comparée à 21 % au groupe

placebo17. Des doutes persistent sur le profil de sécurité

de la vitamine E. En effet, des études de grande

ampleur ont suggéré une augmentation de la mortalité

globale, du risque d’accident vasculaire hémorragique

et du cancer de la prostate chez les hommes de plus

de 50 ans21.

L’acide ursodésoxycholique (AUDC)

L’AUDC possèdent des propriétés hépato-

protectrices et anti-apoptotiques. Plusieurs ECRs ont

évalué un traitement par AUDC à des posologies

différentes (13 à 30 mg/kg) et pendant des durées

variables (jusqu’à 2 ans) et ont démontré quelques

améliorations biochimiques sous ce traitement mais

sans réelle amélioration histologique. Donc, la place de

l’AUDC dans le traitement de la NASH reste débattue.

L’acide obéticholique (AOC)

L’AOC est un agoniste du récepteur farnésoïde X

(FXR) qui améliore l’insulinorésistance et le diabète de

type 2. Dans une ECR de phase IIb (FLINT) sur une

large cohorte de patients (n=283), un traitement par

AOC (25 mg par jour) pendant 72 semaines réduisait

toutes les lésions de NASH (y compris la fibrose)

comparé au placebo22. Néanmoins, l’AOC induit une

augmentation du LDL-cholestérol et une apparition de

prurit significatif dans 23 % des cas. Actuellement,

une large ECR de phase III (NCT02548351) sur

2.000 patients présentant une NASH sans cirrhose est

en cours.

De plus, des nouveaux agonistes synthétiques

du FXR (GS-9674, LJN452 et EDP-305) sont en cours

d’évaluation dans la NASH dans des études de phase

I et II.

Inhibiteur de lysyl oxidase et lysyl oxidase like inhibitor
protein-2 (LOXL2)

Simtuzumab, un anticorps monoclonal humanisé

inhibant LOXL2 qui est impliqué dans le dépôt de

collagène et la progression de la fibrose, est

actuellement investigué dans 2 ECRs de phase II (l’une

chez les patients non-cirrhotiques et l’autre chez les

patients chez cirrhotiques, NCT01672866 et

NCT01672879).

CONCLUSION

La NAFLD, en particulier la NASH, est une

pathologie hépatique fréquente associée à

l’insulinorésistance et au syndrome métabolique. Son

évolution est frustre et les patients sont le plus souvent

asymptomatiques pendant une longue par tie de

l’évolution de la maladie. La NASH est responsable de

l’évolution vers la cirrhose et le carcinome

hépatocellulaire. Un dépistage au moyen de tests non-

invasifs devrait être réalisé dans les groupes de patients

à risque (diabète de type 2, syndrome métabolique).

La biopsie hépatique reste la technique de référence

pour diagnostiquer la NASH. Malheureusement, aucun

médicament n’a été approuvé dans le traitement de la

NASH par les autorités régulatrices et aucun traitement

spécifique ne peut formellement être recommandé. Les

modifications de l’hygiène de vie (régime, perte de

poids et activité physique) restent les pierres angulaires

de la prise en charge des patients ayant une NASH.

De nombreuses molécules ciblant des voies

métaboliques, l’inflammation, la fibrose et l’apoptose

sont en cours d’évaluation dans de grandes études

cliniques.

Conflits d’intérêt : néant.
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