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I. INTRODUCTION

I.1. La NAFLD : Géneralites

1.1.1. Définition

La stéatohépatite non alcoolique (NASH ou Non Alcoholic Steatohepatitis en anglais) est une
maladie qui ne cesse de progresser concomitamment a 1’épidémie d’obésité en France et dans

le monde.

C’est en 1980 que Ludwig et al découvrent cette maladie. lls décrivent alors, chez une vingtaine
de patients, une stéatose hépatique associée a des lésions inflammatoires histologiques. Le
tableau histologique est similaire a celui rencontré au cours de I'hépatite alcoolique, cependant,
les patients de 1’étude sont abstinents vis-a-vis de 1’alcool et présentent, pour la majorité d’entre
eux, une obesité et un diabete de type 2 (1). Cette affection, que Ludwig et al. ont appelé «
stéatohépatite non alcoolique » ou NASH, est devenue, prés de 30 ans plus tard, 1’une des

maladies hépatiques les plus fréquentes dans le monde.

La NASH fait partie du groupe « Non-Alcoholic Fatty Liver Disease » (NAFLD) qui couvre
un spectre d’affections hépatiques allant de la stéatose simple a la NASH (Annexe n°l). Le
diagnostic de NAFLD nécessite d’une part, I’exclusion des causes secondaires (prise de
médicaments responsables d’une stéatose hépatique, maladie de Wilson, pullulation
microbienne intestinale, nutrition parentérale, dénutrition sévere ou hypothyroidie) et d’autre
part une consommation d’alcool quotidienne inférieure ou égale a 30 g par jour chez les

hommes et inférieure ou égale a 20 g par jour chez les femmes (2).

La stéatose hépatique correspond a une accumulation de triglycérides dans les hépatocytes
(>5% des hépatocytes atteints a 1’histologie), tandis que la NASH est définie par I’association
a la stéatose de lésions de ballonisation hépatocytaire et d’inflammation lobulaire, la fibrose ne
faisant pas partie de la définition histologique de la NASH.

Ces lésions hépatiques sont susceptibles de progresser vers une fibrose hépatique puis vers la
cirrhose. En effet, méme si la stéatose simple n’est pas associée a court terme avec une
augmentation de la morbidité, I’évolution de la maladie vers la NASH augmente de fagon
considérable le risque de cirrthose, d’insuffisance hépatique et enfin de carcinome

hépatocellulaire (CHC). En raison de ce risque évolutif, il est important d'une part de
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diagnostiquer cette maladie et d’autre part de prévenir le développement d'une cirrhose. En
I’absence de prise en charge adaptée, cette maladie pourrait devenir la premicre cause de
maladie hépatique chronique ainsi que la premiéere cause de transplantation hépatique devant

I’hépatite alcoolique ou les hépatites virales.

1.1.2. Epidémiologie de la NAFLD et de la NASH

La NAFLD constitue l'affection hépatique la plus courante dans les pays occidentaux

industrialisés.

En effet, la prévalence mondiale de la stéatose hépatique est estimée a 25 % avec une nette
prééminence au Moyen Orient (31,8 %) et en Amérique du Sud (30,5 %). A I’inverse, elle est
de 13,5 % en Afrique (Annexe n°2). De plus, il semblerait que cette prévalence augmente avec

I’age : elle est d’environ 22 % pour les 30-39 ans et atteint presque 34 % pour les 70-79 ans (3).

Par ailleurs, la fréquence de la stéatose hépatique varie de maniére significative avec
I'appartenance ethnique (45 % chez les hispaniques, 33 % chez les blancs et 24 % chez les noirs)
(4). L’étude de William CD et Al retrouvait en effet une prévalence de 19,4 % chez les

hispaniques contre 9,7 % chez les caucasiens (5).

Aux Etats-Unis en 2015, la prévalence de la NAFLD était de 25,8 % dans la population
générale, soit 83 millions de personnes. En 2030, la prévalence est estimée a 28,4 % dans la
population générale soit 100 millions de personnes (6). Selon une étude réalisée de 1988 a 2008
aux Etats-Unis, la prévalence des principales causes de maladie chronique du foie est restée
stable tandis que celle de la NAFLD était en constante augmentation (7).

La prévalence mondiale de la NASH est quant a elle estimée entre 1,5 % et 6,45 % tandis que

la prévalence de la NASH en Europe est estimée a 8,95 % (3).

D’autre part, la prévalence de la NASH en 2015 aux Etats-Unis était de 16,5 millions de
personnes soit 5 % de la population générale. En 2030, ce chiffre devrait atteindre 27 millions
de personnes soit 7,67 % de la population générale. Tout comme la NAFLD, la prévalence de

la NASH augmente avec 1’age avec un pic de survenue entre 40 et 60 ans (8) (9).

En raison de I’épidémie mondiale d’obésité, la NAFLD risque donc de devenir la premicre

cause de maladie chronique du foie (7).



1.1.3. Terrain de la NAFLD.

La NAFLD est reconnue comme la composante hépatique du syndrome métabolique, car ces
deux pathologies ont une résistance a l'insuline comme mécanisme physiopathologique
commun. Par conséquent, la NAFLD est fortement associée au diabéte de type 2 et a I'obésité

abdominale.

Le syndrome métabolique est défini en 2005, selon I’International Diabetes Federation (IDF),

par plusieurs critéres cliniques et biologiques :

- Tour de taille supérieur ou égal a 94 cm chez les hommes, et 80 cm chez les femmes,
- Une pression artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg,

- Un taux de triglycérides (TG) supérieur ou égal a 1,5 g/I,

- Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 5,6 mmol/l, ou un diabete de type 2 connu,

- Un HDL cholestérol < 1,04 mmol/l chez les hommes et < 1,29 mmol/I chez les femmes.
Il existe un syndrome métabolique si le patient présente au moins 3 critéres ou plus.

Plusieurs études, dont celle de Marchesini et al, ont montré l'association des stéatopathies
métaboliques avec l'insulinorésistance et le syndrome métabolique. L’insulinorésistance est un
processus pathologique trés fréquemment associé a la NAFLD et explique une trés forte

association de cette affection avec le diabéte (10).

De plus, une étude réalisée sur 340 patients a montré que les sujets atteints de diabéte de type
2 avaient une prévalence plus élevée de NAFLD sévere que les sujets non diabétiques. La
proportion de sujets avec NAFLD ¢était de 57,6 % chez les diabétiques de type 2 tandis qu’elle
n’était que de 31,9 % chez les sujets non diabétiques (11). D’autre part, I’étude d’Angulo et al.
(12) sur une population de patients porteurs d’une stéatohépatite confirmée a la biopsie a révélé
que la présence d’un diabéte était un des facteurs de risque indépendant de fibrose hépatique

sévere, ce qui rejoint le résultat d’une autre étude de Kwok et al (13).

La pathogenése de la NAFLD se révéle complexe et n’est pas encore complétement élucidée.
Néanmoins, un modele en deux étapes a récemment été proposé (Annexe n°3). Une premiére
étape consisterait en 1’accumulation de lipides intrahépatocytaires, suivie dans un deuxiéme
temps de 1’apparition d’inflammation et de fibrose en lien avec un afflux de cytokines et une

augmentation du stress oxydatif. Actuellement, il est admis que I’accumulation de lipides au



niveau des hépatocytes est due a un déséquilibre entre un afflux important d’acides gras par
I’alimentation, la lipolyse des tissus graisseux et la lipogenese hépatique, et une diminution de
I’¢élimination et de I’oxydation des acides gras. L’accumulation de triglycérides intrahépatiques
va interférer avec les voies de signalisation intracellulaires de I’insuline et ainsi provoquer une
résistance a 1’action de I’insuline sur le foie. Un autre mécanisme physiopathologique observé
dans la NAFLD est la dérégulation de la biogenése et du fonctionnement des mitochondries,
causant ainsi une baisse de leur capacité oxydative et participant au développement de la

résistance a I’insuline (14).

La prévalence de 1’obésité et du diabete chez les patients atteints de NAFLD et de NASH est
trés importante. Elle s’éléve a 51 % dans la NAFLD et & 82% dans la NASH pour 1’obésité.
Concernant le diabéte de type 2, ces chiffres sont respectivement de 23 % et 43 % pour la
NAFLD et la NASH (3). Cette méme étude retrouve une prévalence du syndrome métabolique
chez les patients atteints de NAFLD de 42,5 % tandis qu’elle est de 70 % chez les patients
porteurs d’'une NASH. L’hyperlipidémie et la dyslipidémie sont présentes chez 69 % des
patients porteurs d’une NAFLD et chez 72 % des patients porteurs d’une NASH.
L’hypertriglycéridémie est présente chez 41 % des patients porteurs d’'une NAFLD et chez
83 % des patients porteurs d’une NASH. Le tableau ci-apres résume ces résultats.

NAFLD NASH
Obésité 51 % 82 %
Diabéte type 2 23 % 43 %
Syndrome métabolique 42,5 % 70 %
Hyperlipidémie/ Dyslipidémie 69 % 72 %
Hypertriglycéridémie 41 % 83 %

Tableau n°1 : Prévalence des différents facteurs de risque chez les patients atteints de NAFLD
et de NASH.

La prévalence du diabete, de 1’obésité et du syndrome métabolique est donc plus élevée chez

les patients porteurs d’une NASH que chez les patients atteints de NAFLD.



La prévalence mondiale de la NAFLD chez les patients diabétiques de type 2 est de 55,5 %. La

prévalence mondiale de la NASH chez les patients diabétiques est quant a elle de 37,3 % (15).
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Global prevalence of NAFLD among T2DM patients 55.5%
(95% confidence interval: 47.3-63.7)

Figure n°1 : Prévalence de la NAFLD dans le monde chez les patients diabétigues de type 2

(15).

De plus, dans une méta-analyse incluant plus de 100 000 patients, Ballestri et al. rapportent
pour la premiere fois que la NAFLD augmente de deux fois le risque d’incidence de survenue
du diabete de type 2 et du syndrome métabolique sur une période moyenne de suivi de cing ans
(16). Par ailleurs, la sévérité de la NASH est intimement corrélée a I’'importance du syndrome
métabolique : plus un patient a des caractéristiques du syndrome métabolique, plus il a de risque
de developper une fibrose hépatique et une NASH (17). Selon I’é¢tude DESIR (18), en France,
la prévalence du syndrome meétabolique est estimée a 16 % chez les hommes et 11 % chez les
femmes. Fortement dépendante de 1’age, elle risque de progresser avec I’allongement de

I’espérance de vie.

Une étude récente realisee de 1975 a 2014 aupres de 19,2 millions de participants adultes dans
le monde a indiqué que la prévalence de I'obésité normalisée selon I'age était passée de 3,2%
en 1975 a 10,8 % en 2014 chez les hommes et de 6,4 % a 14,9 % chez les femmes et que si ces

tendances devaient se poursuivre, la prévalence mondiale de I'obésité pourrait atteindre 18 %
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chez les hommes et plus de 21 % chez les femmes en 2025 (19). En 2014, selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids dans le monde,
parmi lesquels plus de 600 millions étaient obéses. En 2012 en France, 1’étude Obépi constatait
que 32,3 % des francais de plus de 18 ans étaient en surpoids (25 < Indice de Masse Corporelle
(IMC) < 30 kg/m?) et 15 % étaient obéses (IMC > 30 kg/m?). Le nombre de personnes obéses
en 2012 était estimé a environ 6 922 000. En 2015, en France, 54 % des hommes et 44 % des
femmes étaient en surpoids ou obéses (IMC > 25 kg/m?) (20).

La nutrition et les habitudes modernes de vie sont intimement liées a 1’augmentation de la
prévalence de I'obésité, de la résistance a l'insuline et de la NAFLD. En effet, un régime
hypercalorique, particuliérement riche en graisses trans / saturées et en cholestérol et des
boissons sucrées au fructose semblent augmenter I'adiposité viscérale et stimuler I'accumulation
de lipides hépatiques et la progression vers la NASH (21). Par conséquent, la nutrition constitue

une voie majeure de prévention et de traitement de la NAFLD.

Enfin, une dysthyroidie et notamment I’hypothyroidie peut potentiellement contribuer au
développement de la NAFLD. Une perturbation des taux d’hormones thyroidiennes peut
favoriser I’hyperlipidémie, ’obésité et par la suite la survenue d’une NAFLD puisque ces
hormones sont impliquées dans la régulation de la dépense énergétique et du métabolisme
lipidique. Selon une étude de 2012 sur plus de 2000 patients, la NAFLD s’est révélée étre
significativement associée a I'hypothyroidie et ce, de maniére dose-dépendante (30,2% des
patients contre 19,5% des cas témoins, p < 0,001) (22).

Par ailleurs, une méta-analyse regroupant 11 études a démontré que la prévalence de
I’hypothyroidie était de 15,2 % a 36,3 % chez les patients atteints de NAFLD et de NASH (23).

Enfin, selon une récente méta-analyse de 2018, la présence d’une hypothyroidie était associée
a un risque accru de NAFLD indépendamment de 1’age, du sexe, de I'IMC et des facteurs de
risque métaboliques connus et le risque de stéatohépatite non alcoolique et de fibrose avancée
était 2,7 fois plus élevé chez les patients atteints d’hypothyroidie (24).

Par consequent, des études supplémentaires sont necessaires pour élucider le role de la
dysfonction thyroidienne sur la progression de la NAFLD. En revanche, ces études suggérent
que la NAFLD devrait étre recherchée chez tous les patients atteints d’hypothyroidie puisque

ces derniers sont plus a risque de présenter une forme avancée de la maladie.
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Le role du médecin généraliste est progressivement devenu primordial pour repérer les patients
qui risquent de développer une NAFLD, a I’aide d’examens complémentaires, et de les orienter

ensuite au plus vite vers un spécialiste si besoin.

1.1.4. Diagnostic et examens

1.1.4.1. Diagnostic clinique

La NAFLD est une maladie silencieuse, ce qui explique pourquoi la majorité des patients
n’observent aucun symptome avant les premiers signes de complications mais aussi pourquoi

elle reste largement sous-diagnostiquée.

Certains patients présentent parfois une hépatomégalie, des douleurs non spécifiques de
I’hypochondre droit ainsi qu’une asthénie. La NAFLD est alors suspectée devant une obésité

ou une découverte de syndrome métabolique.

En cas de cirrhose, le patient peut présenter des signes d’insuffisance hépatocellulaire tels qu'un
ictere, des angiomes stellaires ou encore des signes d’hypertension portale qui se manifestent

par une splénomégalie, une ascite ainsi qu’une circulation veineuse collatérale abdominale.

1.1.4.2. Examens biologiques

Biologiquement, la découverte d’une NASH se traduit par 1’élévation des transaminases, avec
une concentration d’ALAT (Alanine-Amino-Transférase) supérieure a celle de I’ASAT
(Aspartate Amino-Transférase), associée ou non a une augmentation des Gamma Glutamyl
Transpeptidase (GGT) ainsi qu’une hyperferritinémie (<1000 ng/ml avec coefficient de
saturation de la transferrine normal ou peu élevé). Des signes biologiques d'insulinorésistance
sont observés dans environ 50 % des cas, tels qu’une hyperglycémie a jeun et/ou une

hypertriglycéridemie.

Une hypo-HDLémie et une hyper-LDLémie doivent étre recherchées également.

11



Néanmoins, il arrive souvent que les parameétres biologiques soient normaux alors que des
Iésions de stéatose ou fibrose hépatique sont déja installées. En effet, le bilan hépatique n’est
cependant pas le reflet de la sévérité de la NAFLD.

Dans plusieurs séries, il a été démontré que plus les taux d’ALAT étaient élevés, plus le risque
de NAFLD était élevé (25), mais certaines données indiquent que les patients présentant un
taux d’ALAT normal pourraient également présenter les caractéristiques histologiques de la
NASH (26).

Une autre etude rétrospective de Verma et al. a rapporté que la prévalence de NASH chez les
patients présentant des taux élevés d’ALAT (> 35 U/L) était de 28,9% par rapport au groupe
ALAT normal, dont la fréquence avoisinait les 10,7% (p < 0,01). Par ailleurs, 37,5% du groupe
ALAT normal présentait une NASH ou une fibrose avancée, tandis que 53% des ALAT élevés
ne présentaient aucune NASH ou fibrose avancée. Il n'y avait pas de différence significative
concernant le taux de fibrose avancée entre I'ALAT normale et élevée (26,8% contre 18,1%, p
=0,19). Cette étude suggere aussi qu’il n’y a pas de niveau optimal concernant le taux d’ALAT
pour prédire la NASH ou une fibrose avancee (27).

Enfin, Targher et al ont également montré que les enzymes hépatiques ne fournissent pas de
valeur diagnostique ou pronostique dans la NAFLD puisque dans leur étude, 86 % des patients

avaient des enzymes hépatiques normales (28).

En cas de stade avancé de la maladie, une thrombopénie, une baisse du taux de prothrombine
(TP) ainsi qu’une hypoalbuminémie sont des signes qui peuvent étre retrouvés, notamment au

stade de cirrhose.

D’autre part, I’European Association for the Study of the Liver (EASL) recommande
d’effectuer un dépistage du diabete de type 2 chez les patients NAFLD, par la glycémie a jeun
ou ’HbAlc. Chez les patients diabétiques de type 2, la présence d’une NAFLD doit étre
recherchée, quel que soit le niveau des enzymes hépatiques car ces patients courent un risque

de maladie hépatique évolutive (29).
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1.1.4.3. Examens d’évaluation de la fibrose

La quantification de la fibrose hépatique chez les patients atteints de stéatopathie métabolique
est nécessaire puisque le résultat conditionne la prise en charge, 1’introduction d’un traitement

spécifique et le pronostic.

1.1.4.3.1. La ponction biopsie hépatique

Le diagnostic de NASH nécessite la réalisation d’une ponction biopsie hépatique (PBH)
permettant de différencier les patients avec une simple stéatose de ceux avec une

stéatohépatite.

La PBH est I’examen de référence en terme de diagnostic de fibrose hépatique et demeure la
méthode la plus fiable pour également évaluer la gravité de cette fibrose hépatique et déterminer
le pronostic et le traitement optimal.

Le diagnostic repose sur 1’association de trois 1ésions : la stéatose macrovésiculaire présente

dans plus de 5 % des hépatocytes, 1’inflammation lobulaire et la ballonisation hépatocytaire.

Néanmoins, de nouvelles méthodes ont été développées, pour pallier aux limites liées a la
PBH telles que la variabilité opérateurs dépendants, les biais liés a un effet d’échantillonnage
ou encore son caractére invasif et douloureux, susceptible de conduire a des complications
certes, rares, mais potentiellement graves. Les complications les plus fréquentes, qui
surviennent dans les 24 premiéres heures, chez environ un tiers des patients, sont la douleur et
le malaise vagal. Les complications séveres sont 1’hémorragie, la péritonite biliaire, la

perforation d’un organe intra-abdominal et le pneumothorax (moins de 1 %).

La variabilité d’échantillonnage, quant a elle, est essenticllement due a la petite taille de la
biopsie et a I’hétérogénéité de la distribution des Iésions histologiques au sein du parenchyme
hépatique. En effet, dans 1’étude de Ratziu et al, le taux de discordance pour la présence de
ballonisation entre deux biopsies effectuées le méme jour était de 18 %. De plus, 35 % des
patients atteints de fibrose en pont sur un échantillon n’avaient qu’une fibrose minime ou une

absence de fibrose sur 1’autre et pouvaient donc avoir été sous-évalués avec seulement une
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biopsie (30). Par conséquent, une erreur d'échantillonnage lors d'une biopsie du foie peut

entrainer un diagnostic erroné important quant a la détermination du stade de fibrose.

Par ailleurs, lors d’une PBH, 1’échantillon (15 x 2 mm) ne représente que 1/50 000éme (0,002
%) du volume total du foie. Selon une étude (31), en France, seulement la moitié des PBH serait
de bonne qualité. Méme avec un échantillon de 25 mm, la sensibilité de la PBH n’est que de 68
%, pour une spécificité de 0,8 %. Il peut y avoir, d’un anatomo-pathologiste a I’autre, des erreurs
de lecture dans 20 % des cas sur le stade de fibrose et jusqu’a 50 % des cas sur le stade d’activité.
I1 y aurait jusqu’a 30 % de cirrhoses non détectées (faux négatifs). La probabilit¢ d’avoir une
différence d’au moins un stade entre le lobe gauche et le lobe droit du foie est de 33%.

Enfin, la PBH par voie percutanée est un geste invasif, grevée d’une morbidité de 1/100 et d’une

mortalité de 1/10 000 (32).

D’autre part, la réalisation d’une biopsie hépatique pour le diagnostic histologique de NASH

sur cette population a risque et relativement nombreuse est difficilement envisageable.

1.1.4.3.2. Tests non invasifs

Le Score Fibrosis-4 (FIB-4) est un score simple combinant 1’age, les ASAT et ALAT et la
numeération des plaquettes, et représente un outil de dépistage rapide et économique de la fibrose
hépatique chez les patients présentant une stéatose. La valeur prédictive négative pour une
fibrose F3- F4 est supérieure a 90 % si le score FIB-4 est < 1,3 chez les patients agés de moins
de 65 ans. L’aire sous la courbe ROC (AUROC) est de 0,84 pour la prédiction d’une fibrose
F3- F4. Un score FIB-4 > 1,3 nécessite des investigations complémentaires. Concernant la
NAFLD, le FIB-4 est donc un test non invasif trés fiable pour detecter la fibrose avancée (33).

Le NAFLD Fibrosis score est un autre test non invasif permettant de dépister la fibrose
hépatique. Il combine les variables suivantes : 1’age, I’'IMC, I’hyperglycémie, le taux d’ASAT
et d’ALAT, la numération des plaquettes et I’albumine. L’AUROC est de 0,88 pour la
prédiction d’une fibrose F3-F4. Un seuil inférieur & — 1,455 permet d’exclure une fibrose
hépatique avancée (F3- F4) avec 93 % d’exactitude (valeur prédictive négative). En revanche,

un seuil supérieur a 0,675 est prédictif d’une fibrose avancée (34). Le NAFLD Fibrosis score
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est donc un autre test non invasif recommandé pour prédire la présence ou I’absence de fibrose

avancée dans la NAFLD.

Le Fibrotest® est un test non invasif d'évaluation de la fibrose hépatique qui a été développé a
I'Assistance Publique de Paris (AP-HP) par le Professeur Thierry Poynard (brevet AP-HP)
initialement dans 1’hépatite C et ensuite dans I’hépatite B. Le Fibrotest® correspond a un index
de fibrose qui combine le dosage sanguin de 5 marqueurs indirects de fibrose, avec un
ajustement selon I'age et le sexe de la personne. Les 5 marqueurs sont les suivants : l'alpha-2-
macroglobuline, I'haptoglobine, I'apolipoprotéine-Al, la bilirubine totale et les GGT. Le
résultat obtenu s'échelonne de 0 a 1 avec des correspondances pour les différents stades de
fibrose du score Metavir allant de FO a F4 et s’accompagne d’un graphique en couleurs pour
faciliter I’interprétation visuelle. La performance diagnostique du Fibrotest® est meilleure pour
une fibrose avancée avec une AUROC se situant entre 0,73 et 0,86 (35). Les performances
diagnostiques du Fibrotest® rapportées pour d'autres hépatopathies telles que la stéatohépatite

non alcoolique semblent similaires a celles observées pour I'hépatite virale C (36).

Le Fibrometre® est un autre test évaluant la fibrose hépatique et une de ses caractéristiques est
de se décliner de maniere spécifique pour différentes causes (hépatites virales, alcoolique et
stéatopathie non alcoolique), avec une formule adaptée a chacune d’elles. Ce test a été mis au
point par 1’équipe du Professeur Paul Cales du CHU et de I’Université d’ Angers et est réalisé a
partir d’une simple prise de sang. Les marqueurs pour la stéatohépatite non alcoolique
comprennent : les plaquettes, les ASAT et ALAT, la ferritine, la glycémie et enfin 1’age et le
poids. La performance diagnostique de ce test est tres élevée : I’AUROC pour la fibrose
cliniquement significative est de 0,94 (37). Le résultat est un score entre 0 et 1 qui correspond
a la probabilité d’une fibrose significative (stade de fibrose Metavir F > 2). Il est accompagné

d’un graphique en couleurs avec 3 classes de gravité pour plus de lisibilité.

Pour I’heure, dans le cadre des stéatopathies métaboliques, ces tests ne sont ni validés, ni
remboursés par la Haute Autorité de Santé (HAS) en raison d’une part de ’absence de données
exhaustives suffisantes, mais également du fait des difficultés de standardisation des dosages

biologiques qu’ils présentent.
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Récemment, une équipe francaise a étudié un nouveau test utilisable par les médecins pour la
détection de la fibrose hépatique chez les patients atteints de maladies chroniques du foie dont
la stéatohépatite non alcoolique (38). 11 s’agit du easy Liver Fibrosis Test (eLIFT) qui consiste
en un algorithme regroupant des criteres cliniques et biologiques, testé sur 1300 patients atteints
de pathologie chronique hépatique et ayant bénéficié d’une PBH de référence. En fonction du
résultat de celui-ci, le patient sera adressé ou non a un hépatologue afin de réaliser un
Fibrométre. En effet, 78% des cas de NASH seraient ainsi détectés via ce nouveau dispositif en
prévoyant beaucoup moins de résultats faussement positifs que les tests actuels.

La précision du diagnostic est de 83,3 % et les sensibilités et spécificités sont respectivement
de 76,1-92,1 % et 92,2-76,2 % pour la fibrose avancée et la cirrhose. Ce test permettrait aux
médecins généralistes de différencier les patients en groupe de faible risque et en groupe de

risque moyen/élevé qu’il faut adresser a I’hépatologue.

1.1.4.3.3. Méthode d’imagerie

Actuellement, les différentes méthodes d’imagerie telles que I’échographie, le scanner ou
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont largement utilisées pour le diagnostic de la

NAFLD. Néanmoins, ces examens ne permettent pas 1’évaluation de la fibrose hépatique.

La méthode d'imagerie la plus simple pour réaliser un dépistage non invasif de la stéatose
hépatique reste, a I'neure actuelle, I'échographie. Sa sensibilité varie entre 60 % et 94 % et
augmente a mesure que le degré de stéatose devient plus important. Sa spécificité est élevée
variant entre 84 % et 95 % (39).

En revanche, 1’échographie hépatique ne pourra réveéler la présence de stéatose que si celle-ci
représente plus de 30 % du parenchyme hépatique. A un stade avancé de fibrose, les anomalies
telles qu’un élargissement du tronc porte, un ralentissement du flux portal, des contours

hépatiques bosselés et une splénomégalie sont tres évocatrices de cirrhose.

L’IRM est la plus performante pour détecter et quantifier la stéatose hépatique. Elle explore un
volume plus important du foie et n’est pas limitée par la présence d’ascite ou 1’épaisseur de la
paroi abdominale. Selon une étude de 2008 de Huwart et al, I’élastographie par IRM évalue la

fibrose hépatique avec une sensibilité, une spécificité et une reproductibilité supérieures a celles
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rapportées par le Fibroscan (40). Cependant, elle reste encore difficile d’accés en raison de son
codt élevé qui ne lui permet pas d’étre utilisée comme un examen de quantification de la

stéatose a grande échelle.

Enfin, le diagnostic par Fibroscan, aussi appelé Elastographie Impulsionnelle, est une technique
qui permet de déterminer deux parametres physiques dans le foie : la dureté du foie (exprimée
en kilopascal : kPa) et I’atténuation ultrasonore (exprimée en decibel par metre : dB/m). La
dureté correspond a la capacit¢ d’un milieu a ne pas se déformer lorsqu’on lui applique une
contrainte mécanique. En physique, il s’agit de 1’¢lasticité que I’on exprime en kPa. Ainsi, plus
un milieu est dur, plus son élasticité augmente. La dureté renseigne sur la présence éventuelle
et le stade de fibrose hépatique. L’atténuation ultrasonore renseigne, quant a elle, sur la présence

et I’importance d’une surcharge en graisse dans le foie (stéatose).

L’examen est indolore et rapide (environ 5 minutes). Le résultat est délivré immédiatement, il
révele I’évolution de 1’état de santé du foie et permet au médecin de faire un diagnostic et un
suivi, indépendamment des traitements ou facteurs périphériques. Cela peut aider a anticiper
diverses complications, a suivre et évaluer les dommages causés par la maladie telle que la

cirrhose. Le Fibroscan est de ce fait une méthode non invasive, fiable et reproductible.

Une collaboration entre le médecin généraliste et 1’hépatologue est alors indispensable pour

optimiser le diagnostic et le suivi des patients atteints de NASH.

1.1.5. Complications et évolution

Chez certains patients atteints de NAFLD, la stéatose isolée peut évoluer vers des stades
avancés avec une stéatohépatite non alcoolique et une fibrose, augmentant le risque de cirrhose
et de CHC.

1.1.5.1. Complications métaboliques

La majorité des patients qui presentent une stéatose seule ont un excellent pronostic. En

revanche, la stéatose hépatique prédit la survenue de complications métaboliques liées a
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I’insulinorésistance, comme le diabéte et les événements cardiovasculaires. En effet, les patients
souffrant de NAFLD présentent un risque plus élevé d’accidents cardiovasculaires. Leurs
marqueurs d’athérosclérose et d’inflammation sont plus importants que chez les individus en
bonne santé. Ainsi, les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de déces chez les
patients atteints de NAFLD (38 %), suivi par les cancers non hépatiques (19 %) et les
complications hépatiques (9 %) (41). Dans une étude impliquant environ 3000 patients
diabétiques de type 2, la prévalence de maladies cardiovasculaires (pathologies coronariennes,
maladies vasculaires cérébrales et périphériques) était plus élevée chez les patients atteints de
NAFLD que chez ceux sans NAFLD (42).

1.1.5.2. Evolution vers la fibrose et la cirrhose

Les risques de la NASH sont 1’évolution vers une fibrose hépatique et une cirrhose dans 25 %
des cas. En général, la NAFLD est une maladie a progression lente mais la fibrose progresse
rapidement dans 20 % des cas. Selon une étude épidémiologique francaise de 2012, la part de

cirrhose d’origine dysmétabolique était de 7 % (43).

Le surpoids, I’obésité et le diabéte de type 2 sont des facteurs de progression de la fibrose
hépatique. L’obésité est un facteur de risque indépendant pour la progression de la fibrose. Le
risque relatif de développer une cirrhose augmente de 28 % pour une augmentation de 5 unités
de ’IMC (44). La présence d'une fibrose avancée (stade 3 et 4) dans la NAFLD est associée a
une augmentation de la mortalité globale et a la survenue de complications cardiovasculaires et

hépatiques (45).

Dans une méta-analyse récente d’études avec biopsies répétées, le taux de progression de la
fibrose hépatique était d’un stade tous les 14 ans chez les patients atteints de NAFLD et tous
les 7 ans chez les patients atteints de NASH (46).

Les valeurs d’élasticité hépatique ou Liver Stiffness Measurement (LSM) mesurees par le
Fibroscan peuvent étre utilisées pour prédire la survie, les complications cardiovasculaires et
hépatiques chez les patients atteints de NAFLD. En effet, le taux de survie diminue a mesure
que le LSM augmente. Les patients présentant un LSM élevé sont également plus susceptibles
de développer des pathologies cardiovasculaires et hépatiques (47).
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La présence d’une fibrose hépatique et la sévérité de celle-ci dictent le pronostic a long terme
chez les patients atteints de NAFLD.

1.1.5.3. Evolution vers le carcinome hépatocellulaire

L'obésité et le syndrome métabolique sont associés a un risque accru de survenue de nombreux
types de cancer. Les modifications pro-inflammatoires et pro-angiogéniques liées a la résistance
a l'insuline et a la stéatose pourraient étre associées au développement et a la progression accrue

du cancer du foie.

L'incidence du CHC a considérablement augmenté au cours des derniéres décennies,
parallélement a I'épidémie de NAFLD. Plusieurs études menées aux Etats-Unis et en Europe
ont signalé une augmentation constante de la prévalence du CHC lié a la NAFLD
comparativement aux autres causes telles que le virus de I’hépatite C (VHC) et le virus de
I’hépatite B (VHB) (48) (49). La NAFLD est ainsi devenue la 3°™ cause de CHC aux Etats-
Unis et se révele donc étre un facteur de risque pour la survenue de ce cancer. En France, une
étude a indiqué que la prévalence de la NAFLD chez les patients atteints de CHC est passée de
2,6% en 1995 a 19,5% en 2014 (50).

Le surpoids, 1’obésité et le diabéte de type 2 sont des facteurs de risque de CHC chez les patients
atteints de NASH (51). En effet, une méta-analyse de 11 études de cohorte menées en Europe,
aux Etats-Unis et en Asie a montré une augmentation du risque de CHC chez les patients en

surpoids de 17 % et ce risque était de 89 % chez les patients obeses (52).

Il a été démontré que 4 a 27 % des patients atteints de NASH vont évoluer vers un CHC apres
le développement d’une cirrhose, bien que cette complication dans le cadre d’'une NAFLD soit
globalement rare. La plupart des patients atteints de CHC dans le cadre de la NASH ont
également un diabéte sous-jacent (64 %), une obésité (58 %) ou d’autres manifestations du

syndrome métabolique (53).

Dans une grande éetude longitudinale de patients suivis sur 10 a 15 ans, 1’incidence du CHC
était deux fois plus élevée chez les patients diabétiques (avec une augmentation la plus élevée
chez ceux ayant la durée de suivi la plus longue) et le diabéte a bien été identifié comme facteur
de risque indépendant pour le CHC (54). Le diabéte favorise donc I’apparition et la progression

de la fibrose hépatique, augmente les risques de complications de la cirrhose, particuliérement
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le cancer primitif du foie. Chez les diabétiques, I’existence d’'une NASH est, par conséquent,

un facteur de risque de surmortalité.

En revanche, un CHC peut survenir en 1’absence de cirrhose chez les patients atteints de NASH.
En effet, une étude a révélé que 41,7 % des patients atteints de NASH et ayant développé un
CHC ne présentaient aucun signe de cirrhose. Ce chiffre était respectivement de 6,9 % et 5,7 %
seulement pour le VHB et le VHC (55).

Enfin, la prévalence du CHC dans le contexte de la NAFLD se situe entre 0 et 0,5 % et dans

celui de la NASH entre 0 et 2,8 % sur une période d’observation allant jusqu’a presque 20 ans

(56) (57).

1.1.5.4. NAFLD et transplantation hépatique

De nos jours, la cirrhose secondaire a une NASH représente une indication de plus en plus
fréquente a une transplantation hépatique. Les infections a VHB et VHC compliqués de cirrhose
et/ou de carcinome hépatocellulaire représentent la majorité des indications de transplantation
hépatique mais diminuent depuis quelques années devant la mise en place de traitements anti-

rétroviraux.

Dans une étude aux Etats-Unis, le pourcentage de patients atteints de NASH ayant subi une
transplantation hépatique a évolué de 1,2% en 2001 & 9,7% en 2009. La surviea 1 an et a 3 ans
apres la transplantation étaient respectivement de 84 % et 78 % (58). La NASH est la seule

indication de transplantation hépatique dont la fréquence ne fait que croitre actuellement.

De plus, la prévalence du CHC chez les patients atteints de NASH a augmenté de 11,5 fois de
2002 a 2016 selon une autre étude américaine (59). Le nombre de patients sur liste d’attente
pour une transplantation hépatique pour CHC secondaire a une NASH est passé de 2,1 % a 17,9
% de 2002 a 2017.

Selon une autre étude américaine, de 2004 a 2013, le nombre de patients porteurs d’une cirrhose
dysmeétabolique en attente de transplantation hepatique a augmenté de 170 %. Pour la maladie
alcoolique, cette augmentation était de 45 % et pour le VHC de 14 % (60) (Annexe n°4). D’autre
part, I’obésité souvent présente dans les stéatopathies métaboliques peut étre une contre-

indication a la transplantation hépatique. En effet, en cas d’IMC > 40 kg/m?, la mortalité post-
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transplantation est augmenteée et la durée de survie du greffon hépatique diminuée. La mortalité
cardiovasculaire post-transplantation, quant a elle, est élevee (25 %) et, selon une étude
rétrospective menée aux Etats-Unis de 1995 a 2013, la récidive de la stéatose est d’environ 88
% et celle de la fibrose de 41 % (61).

Dans les années a venir, les données épidemiologiques indiquent que la NASH risque de
devenir la 1%¢ cause de transplantation hépatique. De plus, en France, ces données doivent
encore étre précisées puisque la cirrhose dysmétabolique n’est inscrite dans le thésaurus de

transplantation hépatique de 1’agence de la biomédecine que depuis 2018.

1.1.6. Prise en charge thérapeutique de la NAFLD

1.1.6.1. Régles hygiéno-diététiques et activité physique

Compte tenu du nombre croissant de patients atteints de NASH dans le monde, la mise a

disposition d’un traitement est devenue une urgence sanitaire.

Au regard du caractere multi-factoriel de la NASH, il n’existe pas, a I’heure actuelle, de
traitement spécifique. En revanche, les regles hygiéno-diététiques, par le biais d’un régime
hypocalorique et d’une augmentation de 1’activité physique, font partie du premier traitement a

instaurer chez les patients présentant une NAFLD (29).

La nutrition et I’équilibre alimentaire sont des points clés de la prise en charge des patients
atteints de NAFLD. En effet, de plus en plus de personnes consomment réguliérement des fast-
food ou des repas riches en glucides. Or plusieurs études ont montré que ce type d’alimentation
augmente de facon considérable le poids et le taux d’ALAT et joue un rdle important dans

I’obésité, le développement et la progression de la NASH (62) (63).

Une étude récente a montré que 1’adhésion a un régime méditerranéen n’était pas associée a
une probabilité plus faible d’avoir une NAFLD, en revanche, elle était associée a une
diminution de I’insulino-résistance ainsi qu’a la présence d’une hépatopathie moins sévere sur
les données du Fibroscan et de la biopsie hépatique (64). En revanche, la plupart des régimes

déséquilibrés sont a moyen et long terme voués a I’échec.
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D’autre part, I’activité physique fait également partie des régles hygiéno-diététiques a adopter
dans le cadre du traitement de la NASH. 11 a été démontré qu’une perte de poids supérieure a 7
% du poids initial a un important effet sur la NASH et permet de réduire les scores portant sur
la steatose, les lIésions inflammatoires et la ballonisation hépatocytaire (65) (66). Une perte de
10 % du poids initial a conduit a une disparition des signes histologiques de NASH dans 90 %
des cas. En effet, alors qu'une perte de poids modeste d'environ 3 % peut réduire la stéatose
hépatique, jusqu'a 10 % ou plus sont nécessaires pour réduire l'inflammation et pour la

régression de la fibrose chez les patients atteints de NASH (67).

Par ailleurs, les données d'essais d'observation et d'essais cliniques suggerent qu'un minimum
de 30 minutes d'activité physique par jour d'intensité modérée peut réduire l'incidence du
diabete de type 2 et des événements cardiovasculaires. Les mécanismes comprennent la
réduction de l'adiposité, de la résistance a I'insuline, de la pression artérielle, de la dyslipidémie
et de I'inflammation, et I'amélioration de la sensibilité a I'insuline, de la tolérance au glucose
(68) (69) (70).

Une perte de poids obtenue grace a des modifications du style de vie qui regroupent un régime
hypocalorique et hypoglucidique, un exercice physique régulier ainsi qu’une alimentation
pauvre en alcool et sodas, est indispensable et conduit donc a une amélioration de I’histologie
hépatique dans la NASH. En revanche, I’exercice physique seul n’a pas démontré d’efficacité

sur I’amélioration de I’histologie hépatique chez les patients atteints de NASH.

Par ailleurs, la consommation de caféine est associée de maniére indépendante a un risque plus

faible de NAFLD et de fibrose avancée, suggéerant un effet protecteur potentiel (71) (72) (73).

1.1.6.2. Traitement médicamenteux

Actuellement il n’existe pas de traitement médicamenteux pour guérir de la NASH. Plusieurs

molécules sont en cours de développement dans le traitement de la NASH.

Selon I’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), les traitements
médicamenteux doivent étre réservés au patient dont le diagnostic de fibrose hépatique et de
NASH est confirmé par une biopsie hépatique. Bien que le traitement par metformine utilisé
dans le diabéte de type 2 permette de réduire la résistance a I’insuline et d’améliorer le taux de

transaminases (74) (75), plusieurs études ont mis en évidence I’absence d’amélioration de

22



I’histologie hépatique (76). Les thiazolidinediones ou glitazones sont des agents insulino-
sensibilisants et agissent en tant qu’agonistes des PPAR-y qui régulent entre autre le
métabolisme lipidique et glucidique ainsi que la différenciation adypocytaire. Un traitement par
rosiglitazone chez les patients atteints de NASH a montré une amélioration de la stéatose
hépatique et une diminution du taux de transaminases, en revanche, il n’y avait pas de
régression de la fibrose hépatique (77). La pioglitazone, quant a elle, améliore la sensibilité a
I’insuline, diminue le taux de transaminases et réduit a la fois la stéatose et la fibrose hépatique
chez les patients atteints de NASH avec ou sans diabete (78) (79) (80). En revanche, les effets
secondaires de ce traitement sont une prise ponderale (environ 2,5 kg), un risque d’ostéoporose
et de cancer de la vessie. Actuellement en France, la pioglitazone n’a donc pas d’indication
dans le traitement de la NASH.

Selon les guidelines de I’EASL, I'utilisation de la vitamine E a la dose de 800 UI par jour
permet de réduire la stéatose et de diminuer I’inflammation chez 36 % des patients contre 21 %
dans le groupe placebo (81). Cependant son innocuité n’est pas établie puisque des études ont
montré un risque accru d’accidents vasculaires cérébraux hémorragiques ainsi qu’une

augmentation de survenue du cancer de la prostate chez les hommes de plus de 50 ans (82) (83).

Néanmoins, les recherches se poursuivent et un essai thérapeutique randomise, en double
aveugle, a prouvé que 1’¢lafibranor a la dose de 120 mg par jour a permis une résolution de la
NASH sans aggravation de la fibrose par rapport a un placebo avec une excellente tolérance,
notamment une absence de prise de poids et de survenue d’événements cardiovasculaires. Il a
été observé également une diminution du score de fibrose chez les patients traités par
elafibranor (84) (85).

L’¢lafibranor est en cours d’essai thérapeutique international de phase III. Il est important de
comprendre que les futurs prescripteurs d’Elafibranor, si ce traitement obtient une autorisation
de mise sur le marché (AMM), ne seront pas seulement les hépatologues, mais aussi les
diabétologues et tous les praticiens qui s’intéressent globalement a 1’obésité et pourquoi pas, a
terme, les médecins géneralistes. Ce médicament représente un espoir pour toutes les personnes

qui n’ont aucune solution thérapeutique.
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1.1.6.3. Traitement chirurgical

Pour les patients ne répondant pas a la modification du style de vie (activité sportive et régles
hygieno-diététiques), la chirurgie bariatrique est une option permettant une réduction
pondérale, une diminution des complications métaboliques et des résultats stables a long terme.
Cette chirurgie doit étre réalisée avant le stade de cirrhose au risque sinon de complications
(déecompensation brutale, insuffisance hépatocellulaire voire décés). Selon une étude de 2015,
la chirurgie bariatrique a permis une réduction pondérale et une disparition de la NASH chez
85 % des patients a 1 an ainsi qu'une amélioration de la fibrose selon le score METAVIR chez

34 % d’entre eux (86).

Une autre étude de 2010 a évalué la NAFLD chez 116 patients avant et apres chirurgie
bariatrique. Une biopsie était réalisée avant la chirurgie et 18 mois plus tard. Cette étude a
montré apres la chirurgie une régression compléte de I'activité nécro-inflammatoire chez 108
patients (93,1 %). La deuxiéme biopsie a révélé une régression compléte de la NAFLD chez 89
patients (82,8 %) (87).

Enfin, selon une derniere étude, 32 patients en obésité morbide ayant bénéficié d’une chirurgie
bariatrique ont été suivis par des mesures de la rigidité du foie et du Paramétre d’ Atténuation
Controlée (CAP) par le Fibroscan. La rigidité hépatique est passée de 8,6 a 6,0 kPa un an apres
la chirurgie. Les valeurs CAP ont diminué de 322 dB/m au début a 251 dB/m a un an. Ces
changements ont été paralléles aux changements histologiques. La chirurgie bariatrique est
associée a une amélioration significative du LSM, du CAP, de la stéatohépatite et de la fibrose
(88).

La chirurgie bariatriqgue améliore donc la stéatose, I'activité nécro-inflammatoire et la fibrose
hépatique chez les patients souffrant d'obésité morbide et de NASH. L'amélioration de toutes
les comorbidités liees a I'obésité peut &tre confirmée (89).

24



1.2. Le Fibroscan : Examen de dépistage dans la NAFLD ?

1.2.1. Principe

Le Fibroscan est un examen de diagnostic et de quantification non invasif de la fibrose

hépatique.

Cette méthode développée par Echosens repose sur la technologie de I’¢lastométrie
impulsionnelle et permet de mesurer la dureté du foie, qui est corrélée au degré de fibrose
hépatique. Elle se base sur la technique de mesure de la vitesse de propagation d'une onde de
choc de faible amplitude a travers le parenchyme hépatique (la vitesse étant d'autant plus
importante que le foie est dur). L'impulsion est envoyée par une sonde appliquée au contact de
la paroi thoracique a hauteur du foie. Toutefois, le Fibroscan représente un investissement élevé

(60 000 euros environ) et n’est pas disponible dans tous les centres hospitaliers.

1.2.2. Réalisation

L’examen est réalisé sur un patient de préférence a jeun, allongé en décubitus dorsal, bras droit
relevé derriére la téte afin de dégager I’hypochondre droit. Apres une application de gel sur la
peau, la sonde est positionnée par 1’opérateur au travers d'un espace intercostal droit a
I'intersection de la ligne axillaire moyenne et de la ligne transversale a hauteur de I'appendice

xiphoide. 10 mesures sont nécessaires.
Cet examen peut étre fait par un médecin ou du personnel paramédical préalablement formé.

Les limites de réalisation de cet examen sont la présence d’ascite et 1’obésité rendant parfois
I’examen difficilement interprétable. Néanmoins, la sonde XL permet désormais de mesurer
I'élasticité hépatique plus profondement par rapport a la sonde M, a partir de 3,5 cm de la surface
de la peau jusqu'a 7,5 cm de profondeur dans le parenchyme hépatique. En effet, une étude a
évalué le LSM chez les patients obeses avec la sonde XL ainsi que la sonde M du Fibroscan.
Le résultat était disponible pour 45 % des patients avec la sonde M tandis qu’il était de 76 %
avec la sonde XL. 59% des patients dont le résultat n’a pas pu étre obtenu avec une sonde M a

été obtenu avec une sonde XL (90). Dans une autre étude, 83 % des patients dont le résultat n’a
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pas pu étre établi avec la sonde M a pu I’étre avec la sonde XL (91). La sonde XL permet

d’obtenir un résultat précis et ce, méme chez les patients présentant une obésité morbide.

1.2.3. Résultats

Le Fibroscan permet de mesurer a la fois 1’¢lasticité corrélée a la fibrose hépatique et le CAP
corrélé a la stéatose. Les résultats sont exprimes en kPa pour 1’¢élasticité et correspondent a la
médiane de 10 mesures valides. Les valeurs sont comprises entre 2,5 et 75 kPa. La mesure du
CAP, quant a elle, est guidée par la mesure de 1’élasticité, s’exprime en dB/m et correspond a
’atténuation ultrasonore. Elle décrit la décroissance du signal ultrasonore en fonction de la
profondeur. Cette décroissance est d’autant plus importante que le foie est chargé en stéatose.

Elle n’est calculée que si la mesure de 1’¢lasticité est valide.

Afin d’interpréter les résultats, il faut prendre en compte deux éléments : la variabilité des
mesures valides appréciée par la valeur de I’interquartile range (IQR) affichée par la machine
et qui doit étre inférieure & 30 % de la médiane, et le taux de réussite (nombre de mesures
valides par rapport au nombre de mesures effectuées) qui doit étre supérieur a 60 % pour étre

considéré comme satisfaisant (figure n°2).
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Figure n°2 : Ecran du Fibroscan.

Plusieurs études ont montré une trés bonne corrélation entre les résultats de cet examen et le

degré de fibrose hépatique évaluée par le score histologique METAVIR.

Le classement du degré de fibrose se fait grace au résultat en kPa :

- Absence de fibrose ou fibrose minime = FO a F1, lorsque 1’¢lasticité hépatique est
inférieure a 7 kPa ;

- Présence de fibrose = score F2, entre 7 et 10 kPa ;

- Fibrose probablement sévere = scores F3, pour une valeur supérieure a 10 kPa ;

- Cirrhose = score F4, au-dessus de 14 kPa.

Le classement du degré de stéatose se fait selon la valeur du CAP mesuré en dB/m :

- Absence de stéatose = SO pour des valeurs inférieures a 215 dB/m,
- Stéatose de stade 1 ou S1 pour des valeurs comprises entre 216 et 252 dB/m,
- Stéatose de stade 2 ou S2 pour des valeurs comprises entre 253 et 296 dB/m,
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- Stéatose de stade 3 ou S3 pour des valeurs comprises > 296 dB/m.

1.2.4. Avantages du Fibroscan

Le Fibroscan, outre sa simplicité et son caractére indolore, présente 1’avantage de pouvoir étre
pratique rapidement (moins de cing minutes) au lit du malade ou en consultation, avec un
résultat immédiat. Seulement dix mesures valides sont nécessaires. Cet examen évalue un
volume hépatique 100 fois supérieur a la biopsie et montre une bonne concordance avec la
biopsie hépatique. Il permet d’évaluer de maniére fiable la gravité des 1ésions hépatiques chez
les patients atteints de NASH et apparait a I’heure actuelle comme I’examen non invasif de

premiére ligne pour le diagnostic de cette maladie (92).

Par ailleurs, le Fibroscan a montré la meilleure performance diagnostique pour I'évaluation non
invasive de la fibrose hépatique chez les patients atteints de NAFLD. En effet, les sensibilités
et spécificités du Fibroscan pour le diagnostic de fibrose significative (fibrose F2 + F3 + F4)
étaient respectivement de 75,0% et 93,2%. Ces resultats étaient meilleurs en comparaison aux
deux autres scores de fibrose, le FibroMeter™ NAFLD score et le NAFLD Fibrosis score
(NFSA) qui étaient eux respectivement de 38,6% et 86,4% ainsi que de 52,3% et 88,6% (93).

De plus, I’apprentissage de la technique de réalisation du Fibroscan est trés rapide. En effet,
une étude révele qu’il n’y a pas de différence entre les résultats d’un novice comparativement
a un médecin expert. Cette technique peut donc étre réalisée apres une seule session de

formation et n’est pas dépendante du statut professionnel de la personne (94).

Le Fibroscan se présente donc comme une méthode alternative, fiable et reproductible pour le

diagnostic de fibrose hépatique chez les patients atteints de stéatopathie non alcoolique (95).

1.3. Enjeux de la NAFLD

Progressivement, la NAFLD a introduit de nouveaux enjeux économiques et sociétaux majeurs
pour de nombreux pays. En effet, cette maladie accroit les déepenses mondiales de santé et ceci

est en partie di a l’augmentation du nombre de personnes atteintes de maladies
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cardiovasculaires et a leur prise en charge. De nombreuses études alertent quant a la progression
du nombre de cas de NAFLD a I’échelle mondiale. Dans ce sens, le colt annuel total des soins
des patients atteints de cette maladie est estimé a 35 milliards d’euros par an en Europe pour
I’ensemble des pays suivants : France, Royaume-Uni, Italie et Allemagne et a 103 milliards de
dollars aux Etats-Unis. Cela pourrait représenter une charge économique estimée a 302
milliards d’euros en dix ans dans ces 4 pays d’Europe (96). D’autre part, de plus en plus de
patients subissent une transplantation hépatique dans le cadre de la NAFLD. En France, en
2018, 1323 transplantations hépatiques ont été réalisées. En 2014, aux Etats-Unis, 6729
transplantations ont été realisees dont 619 concernaient des patients atteints de NASH. En 2017
par exemple, le coiit total d’une transplantation hépatique aux Etats-Unis a été estimé a 812 500
USD par patient (environ 681 000 euros) contre 740 000 USD en 2014 et 577 000 USD en

2011. En France, ce codt est estimé a 100 000 euros.

De plus, le temps passé sur liste d’attente de greffe risque considérablement d’augmenter en
raison de la progression du nombre de patients atteints de NASH et du manque de donneurs

pour y faire face.

Si aujourd’hui plusieurs solutions peuvent étre proposées pour traiter la NASH, ¢’est avant tout
la difficulté de son diagnostic qui fait de celle-ci une maladie insuffisamment prise en charge.

Le médecin généraliste joue, des lors, un réle primordial dans le diagnostic de cette pathologie
fréguemment asymptomatique. En repérant les patients a risque, il pourra alors les adresser a

un spécialiste afin d’approfondir les examens complémentaires.
Les objectifs ultimes de la gestion des patients atteints de NAFLD comprennent donc le

diagnostic précoce et la prévention de la progression de la maladie, ainsi que I'amélioration du

syndrome métabolique sous-jacent et des co-morbidités associées.
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Il. MATERIEL ET METHODE

I1.1. Objectif

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I’implication du médecin généraliste dans la
prévention et le dépistage de la NAFLD grace a I’utilisation du Fibroscan et de définir un
parcours de soins avec le médecin généraliste afin d’identifier les patients susceptibles d’avoir

un stade F2- F3 de la maladie.

L’objectif secondaire était de contrdler a un an le Fibroscan apres application des regles

hygiéno-diététiques et d’évaluer 1’efficacité sur la stéatose et la fibrose hépatique.

L’objectif tertiaire était d’analyser les facteurs de risque de stéatose et fibrose hépatique

avancée et établir un profil type du patient susceptible de développer une NASH.

11.2. Méthode

[1.2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, quantitative dans le Centre

Hospitalier de Martigues dans laquelle 200 patients ont été inclus.

11.2.2. Recueil de données

La sélection des patients et le recueil des données cliniques et biologiques se sont effectués
entre le mois de mars 2018 et mars 2019 au Centre Hospitalier de Martigues dans le service de
gastro-entérologie. L’objectif de notre étude étant d’évaluer I’implication des médecins
généralistes du bassin martégal au dépistage de la NAFLD, une réunion d’information avait été
réalisée au préalable. Les médecins du service de Martigues ont, au cours de cette réunion,
informé les medecins généralistes présents sur la maladie, son diagnostic et ses complications

a type de cirrhose. lls ont également rappelé les critéres du syndrome métabolique. Le but de
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cette réunion était de les sensibiliser pour qu’ils adressent leurs patients avec facteurs de risque
de NAFLD au Centre Hospitalier de Martigues dans le service de gastroentérologie afin de
réaliser un dépistage grace au Fibroscan. Pour cela, un numéro de téléphone leur était remis
afin de prendre un rendez-vous pour leurs patients. Une échographie hépatique devait étre

réalisée avant la consultation du Fibroscan par le gastroentérologue.

Les autres patients de notre étude, étaient adressés transversalement par les spécialistes de

I’hopital de Martigues : cardiologues ou endocrinologues essentiellement.

Les paramétres étudiés dans notre étude étaient les suivants : I’age, le sexe, le poids, I'IMC, la
présence d’une hypertension artérielle (HTA), d’une dyslipidémie, d’un diabéte (type 1,
gestationnel ou type 2), un antécédent de chirurgie bariatrique (sleeve gastrectomie), de

cholécystectomie, de pathologie thyroidienne.

Les parametres biologiques étudiés comprenaient : la glycémie a jeun, le taux de transaminases
(ASAT et ALAT), les GGT, le taux de HDL, le taux de TG et la ferritinémie. Les parameétres
biologiques dataient de moins d’un an. Néanmoins, dans le cadre de cette étude rétrospective,

les données biologiques n’étaient parfois pas toutes présentes.
Les criteres d’exclusion des patients étaient :

- L’age <18 ans

- La consommation d’alcool

- Les patients porteurs d’une hépatite virale (VHB, VHC) ou du VIH

- Les autres causes de maladies du foie (virales, auto-immunes, cholestatiques,
hémochromatose héréditaire ou maladie de Wilson)

- Les stéatoses induites par les médicaments suivants: Cordarone, Tamoxiféne,
Méthotrexate, Corticoides, inhibiteurs calciques tels que la nifédipine et le diltiazem, et
I’Isoniazide.

- Lagrossesse

Tous les patients de notre étude ont bénéficié d’un Fibroscan afin de déterminer leur stade de
stéatose et de fibrose. L’examen du Fibroscan comprenait 10 mesures successives pour chaque
patient et était réalisé par deux médecins différents du service. Le résultat final obtenu était la
valeur médiane de ces 10 mesures. La sonde XL était disponible pour les patients en surpoids

ou obeéses.
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Les médecins généralistes avaient recu par la suite un courrier postal dans lequel étaient
renseignés le résultat du Fibroscan ainsi que des explications sur les régles hygiéno-dietétiques
comprenant un réequilibrage alimentaire et 1’activité physique a mettre en place pour leurs

patients.

Par la suite, les patients ont été convoqués un an plus tard, apres application de ces régles
hygiéno-diététiques afin de réaliser un deuxiéme Fibroscan. Il était question ici de voir si

’activité physique associée a une perte pondérale influencait le résultat du Fibroscan.

11.2.3. Analyse statistique

Les comparaisons des variables étaient effectuées par le test du Chi-2 (ou test de Fisher lorsque
les conditions de validité du Chi-2 n’étaient pas remplies c’est-a-dire en cas d’effectif < 5) pour
les variables catégorielles et par le test de Student pour les variables quantitatives. Le seuil de

significativité était fixé a 5%.
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I1l. RESULTATS

111.1. Caractéristiqgues de la population étudiée

111.1.1. Répartition selon le sexe

Sur les 200 personnes incluses dans notre étude, 97 sont des femmes (48,5 %) et 103 des

hommes (51,5 %), soit un sex-ratio a 1,06.

111.1.2. Répartition par tranche d’age

La moyenne d’age des patients était de 56,7 ans. La médiane était de 58 ans.

Parmi eux, 15 patients avaient 35 ans ou moins (7,5 %), 39 patients avaient entre 36 et 49 ans
(19,5 %) et 146 patients avaient 50 ans ou plus (73 %) (Figure n°3).

m<35ans

H 36-49 ans

B > 50 ans

Figure n°3 : Répartition des patients par tranche d’age.
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111.1.3. Répartition concernant 1’hypertension artérielle

Parmi les 200 patients de notre étude, 112 (56 %) présentaient une HTA, 79 (39 %) n’étaient

pas hypertendus et pour 9 patients (5 %) la réponse n’était pas connue.

EHTA

m Absence dHTA

= Non renseigné

Figure n°4 : Répartition des patients en fonction des antécédents d’hypertension artérielle.

111.1.4. Répartition concernant le diabéte

Sur nos 200 patients, 127 présentaient un diabéte de type 2 (63,5 %), 3 patientes n’avaient
présenté qu’un diabéte gestationnel uniquement (1,5 %), 4 patients présentaient un diabéte de
type 1 (2 %), 58 patients n’étaient pas diabétiques (29 %) et pour 8 d’entre eux (4 %) la réponse

n’était pas renseignée.
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m Diabéte type 2
® Non diabétique
= Non renseigné
® Diabete type 1

m Diabéte gestationnel

Figure n°5 : Répartition des patients en fonction des antécédents de diabéte.

111.1.5. Répartition concernant la dyslipidémie

Dans notre étude, 100 patients (50 %) présentaient une dyslipidemie, 90 patients (45 %) n’en

présentaient pas et pour 10 patients (5 %) la réponse n’était pas connue.

m Dyslipidémie

m Absence de
dyslipidémie

= Non renseigné

Figure n°6 : Répartition des patients selon les antécédents de dyslipidémie
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111.1.6. Répartition selon I’indice de masse corporelle

La répartition des patients selon leur IMC était la suivante :

- IMC normal : 18,5 — 24,9 kg/m?

- Surpoids : 25 — 29,9 kg/m?

- Obésité de grade | : 30,0 — 34,9 kg/m?
- Obésité de grade 1 : 35,0 — 39,9 kg/m?
- Obésité de grade Il : > 30 kg/m?

Sur les 200 patients de notre étude, 8 (5 %) présentaient un IMC normal, 43 patients (21 %)
étaient en surpoids, 67 patients (33 %) présentaient une obésité de grade I, 40 patients (20 %)
présentaient une obésité de grade Il et 22 patients (11 %) présentaient une obésité de grade III.
Pour 19 patients (9 %), I'IMC n’était pas calculable puisque le poids n’était pas renseigne et 1

patient avait un IMC inférieur a 18,5. La moyenne des IMC était de 33,1.

m < 18,5 = Insuffisance
pondérale

m18,5-24,9 = IMC normal

25,0 - 29,9 = Surpoids

m 30,0 - 34,9 = Obésité grade |

m 35,0 - 39,9 = Obésité grade Il

= sup 40,0 = Obésité grade 111

m Non calculable

Figure n°7 : Répartition des patients selon leur IMC.
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111.1.7. Répartition selon les antécédents médicaux ou chirurgicaux

Sur les 200 patients, 6 avaient bénéficié d’une sleeve gastrectomie, 176 n’en avaient pas

bénéficié et pour 18 personnes la réponse n’était pas renseignée.

Dans notre étude, 28 patients présentaient une dysthyroidie dont 19 en état d’hypothyroidie,
152 patients ne présentaient aucun probléme thyroidien et pour 20 patients la réponse n’était

pas renseignée.

19 patients avaient bénéfici¢ d’une cholécystectomie, 164 patients n’avaient pas bénéficié¢ de

chirurgie de la vésicule biliaire et pour 17 patients la réponse n’était pas renseignée.

111.1.8. Place du syndrome métaboligue

La définition de notre syndrome métabolique a di étre modifiée puisque la donnée « tour de
taille » était manquante dans notre étude. Ce critere du syndrome métabolique a donc été
remplacé par I’'IMC > 30 kg/m2.

Dans notre étude, 116 patients soit 77,9 % présentaient un syndrome métabolique tandis que 33
patients soit 22,1 % n’en avaient pas. Pour 51 patients, les données récoltées ne permettaient
pas de renseigner ou non la présence d’un syndrome métabolique. Sur les 116 personnes
présentant un syndrome métabolique, 50 patients répondaient a 3 critéres du syndrome
métabolique, 39 patients a 4 critéres et enfin, 27 patients répondaient a 5 criteres du syndrome

métabolique.

Le syndrome métabolique était beaucoup plus présent chez les patients obéses c’est-a-dire
présentant un IMC > 30 kg/m2 (88,6%) que chez les patients en surpoids (55,2%) ou avec un
IMC normal (42,9%) (p = 0,00002). Ce résultat semble logique au vu de notre définition du
syndrome metabolique qui comprenait le critere IMC > 30 kg/m2. Par ailleurs, seulement 11,4%
des patients obeses ne présentaient pas de syndrome métabolique. L’obésité et le syndrome

métabolique sont donc étroitement liés.
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111.1.9. Spécialité du médecin a I’origine de la prise en charge du patient

Sur les 200 patients de notre étude, 109 étaient adressés par un spécialiste (76,8 %), 33 (23,2
%) par un médecin généraliste et pour 60 patients cette donnée n’était pas renseignée. Parmi les
spécialistes, 61 patients étaient adresses par un endocrinologue, 40 patients par un gastro-
entérologue et 8 patients par un médecin d’une autre spécialité (chirurgie viscérale et medecin
interniste). Malgré la campagne d’information des médecins généralistes, nous remarquons que

le taux de patients envoyés par les généralistes reste faible (23,2 %).

I11.2. Paramétres biologiques

[11.2.1. Bilan lipidigue

Dans notre étude, I’hypertriglycéridémie était définie par un taux de TG > 1,5 g/lI. Sur les 200
patients de notre étude, la valeur des TG était renseignée pour seulement 146 patients. Sur ces
146 patients, 62 patients (42,5 %) ne présentaient pas d’hypertriglycéridémie (TG < 1,5 g/l),
84 patients (57,5 %) présentaient un taux de TG > 1,5 g/l. Chez les patients ayant une
hypertriglycéridémie, 64 patients (43,8 %) avaient un taux compris entre 1,5 et 2,9 g/l et 20
patients (13,7 %) avaient un taux de TG >3 g/I.

Les taux de HDL étaient définis selon les normes du syndrome métabolique soit un taux normal
> 0,50 g/l chez les femmes, qui est considéré comme un facteur protecteur et > 0,40 g/l chez les
hommes. Chez les femmes, 41 patientes (66,1 %) avaient un taux < 0,50 g/l, 21 patientes (33,9
%) présentaient un taux > 0,50 g/l et cette valeur n’était pas renseignée pour 35 d’entre elles.
Chez les hommes, sur les 72 patients ou la valeur était renseignée, 39 patients (54,2 %) avaient
un taux de HDL < a 0,40 g/l et 33 patients (45,8 %) avaient un taux > 0,40 g/l. Le taux n’était
pas renseigné pour 31 patients.
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111.2.2. Bilan hépatique

Les normes biologiques définies dans notre étude pour le bilan hépatique étaient les suivantes :

- ASAT<35UIL
- ALAT<35UIL
- GGT <50 UI/L.

Sur les 182 patients de notre étude ou les valeurs étaient renseignées, 112 (61,5 %) avaient un
taux d’ASAT normal et 70 patients (38,5 %) présentaient un taux > 35 UI/L. La valeur n’était
pas renseignée pour 18 patients.

Concernant le taux d’ALAT, 95 patients (52,5 %) avaient un taux normal, 86 patients (47,5 %)

présentaient un taux > 35 UI/L et pour 19 patients la valeur n’était pas renseignée.

Concernant le taux de GGT, 82 patients (46,3 %) avaient un taux normal, 95 patients (53,7 %)
présentaient un taux supérieur a la normale (50 UI/L) et enfin la valeur n’était pas renseignée

pour 23 patients.

111.2.3. Ferritinémie

L’hyperferritinémie était définie dans notre étude par un taux > 300 ng/ml. Le taux de ferritine
n’était pas renseigné pour 76 patients, 105 patients (84,7 %) avaient un taux de ferritine normal

et enfin 19 patients (15,3 %) présentaient une hyperferritinémie.
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111.3. Données du Fibroscan

111.3.1. Données descriptives

111.3.1.1. Stade de stéatose

Sur les 200 patients de notre étude, 15 ne présentaient pas de stéatose (SO), 12 avaient une
stéatose de stade 1 (S1), 21 avaient une stéatose de stade 2 (S2) et la majorité soit 152 patients

présentaient une stéatose de stade 3 (S3).

= SO

mS1

mS2

= S3

Figure n°8 : Répartition des patients selon le stade de stéatose hépatique.

Chez les diabétiques, le stade stéatose le plus représenté était le stade 3. En effet, 80,7% des
patients diabétiques présentaient une stéatose de stade 3, 10,4% une stéatose de stade 2, 3,7%
une stéatose de stade 1 et 5,2% une stéatose de stade 0.

Les patients diabétiques présentaient plus de stéatose marquée (stade S > 2) que les patients non
diabétiques. En effet, 91,1 % des patients diabétiques avaient une stéatose de stade > 2 tandis

que les patients non diabétiques étaient 77,6 % a présenter une stéatose de stade > 2.
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Figure n°9 : Influence du diabéte de type 2 sur le stade de stéatose hépatique.

111.3.1.2 Stade de fibrose

Sur les 200 patients de notre étude, 64 patients (32 %) ne présentaient pas de fibrose (F0), 32
patients (16 %) avaient une fibrose de stade 1 (F1), 16 patients (8 %) avaient une fibrose
modérée de stade 2 (F2), 21 patients (10,5 %) avaient une fibrose de stade 3 (F3) et enfin, 67
patients (33,5 %) présentaient une fibrose de stade 4 (F4). Nous avons considéré que les patients

présentaient une fibrose avancée pour un stade de fibrose supérieur ou égal & 2 (F > 2).
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Figure n°10 : Répartition des patients selon le stade de fibrose hépatigue.

Chez les patients diabétiques de type 2, 32 patients (25,2 %) avaient une fibrose de stade 0, 21
patients (16,5 %) présentaient une fibrose de stade 1, 10 patients (7,9 %) présentaient une
fibrose de stade 2, 12 patients (9,5 %) présentaient une fibrose de stade 3 et enfin 52 patients

(40,9 %) présentaient une fibrose de stade 4.

= FO
mFl
=F2
mF3

uF4

Figure n°11 : Stade de fibrose hépatigue chez les patients diabétigues de type 2.
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La fibrose avancée était plus présente chez les patients diabétiques que chez les non diabétiques.
En effet, 58,3 % des patients diabétiques présentaient une fibrose de stade > 2 tandis qu’ils

étaient 37,8 % chez les non diabétiques.

FO F1 F2 F3 F4

= Non diabétique ® Diabete type 2

% de patients
P R DN W W
o1 O 01 ©O O1 O O

(@)

Figure n°12 : Influence du diabéte de type 2 sur le degré de fibrose hépatigue.

111.3.2. Données comparatives

En vue d’évaluer I’influence des parametres biologiques et cliniques sur la stéatohépatite non

alcoolique, nous avons choisi de séparer notre cohorte de patients en fonction de leur stade de

fibrose et de stéatose.

111.3.2.1. Stade de stéatose

Nous avons comparé les différents parametres cliniques et biologiques entre 4 groupes separant
les patients par leur stade de stéatose : SO, S1, S2 et S3 gréace aux données du Fibroscan. Nous
avons tout d’abord comparé les données entre chaque groupe puis, dans un second temps, nous

avons divisé les patients en deux groupes : le premier groupe correspondant aux patients avec
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une stéatose de stade < 2 et le deuxieme groupe correspondant aux patients avec une stéatose
de stade > 2.

[11.3.2.1.1. Comparaison entre les 4 groupes de stéatose

La comparaison des données entre les groupes est résumée dans le tableau ci-dessous ou les

valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart type ou en nombre.
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Variable SO S1 S2 S3
Age, ans 51,3+ 14,7 53,4+ 14,4 61,7+10,4 56,8 £ 13
Sexe
Femme 9 6 13 69
Homme 6 5 8 83
IMC, kg/m2 279+4.2 29,2+3 29,7+6,1 34,2+57
Diabete
Oui 7 4 14 108
Non 7 6 39
HTA
Oui 4 6 9 93
Non 10 5 11 53
Dyslipidémie
Oui 8 5 10 77
Non 6 6 10 68
ASAT, UI/L 39,1+40,1 319+12 31,8 £ 38,7 38,7+ 34,6
ALAT, Ul/L 43,5+ 35 419+ 235 40,4 + 40,5 50,1+44.8
GGT UI/L 89,9 + 58,6 127,5+ 141 96,7+95,4 96 + 116,6
TG
<15¢g/l 8 3 5 46
> 1,5 g/l 2 5 11 66
HDL (femmes)
<0,5g/l 2 2 6 31
>0,5 g/l 4 1 3 13
HDL (hommes)
<04 g/l 3 3 3 31
>0,4 g/l 2 0 3 28
Ferritine 184,9+176,3 176,4 + 261,1 197,7+199,4 173,4 + 268
ASAT/ALAT
<l 8 7 12 102
>1 7 3 7 35
Syndrome métabolique
Oui
Non 4 5 11 96
6 2 5 20

Tableau n°2 : Comparaison des données cliniques et biologiques entre les 4 groupes de stéatose.
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Les patients présentant une stéatose de stade 2 sont significativement plus agés (age moyen de
61,7 ans) que les patients ne présentant pas de stéatose soit SO (dge moyen de 51,3 ans) (p =
0,02).

Les patients présentant une stéatose de stade 3 ont significativement plus de diabéte que les
patients présentant une stéatose de stade 1 (p = 0,03).

Les patients présentant une stéatose de stade 3 ont un IMC significativement plus élevé (IMC
moyen de 34,2 kg/m?) que les patients présentant une stéatose de stade 0 (27,9 kg/m?) et de
stade 1 (29,2 kg/m?) (p respectifs de 0,0001 et 0,007). De plus, les patients présentant une
stéatose de stade 3 ont un IMC significativement plus élevé (34,2 kg/m?) que les patients
présentant une stéatose de stade 2 (29,7 kg/m?) (p = 0,003).

Les patients présentant une stéatose de stade 3 et de stade 2 ont significativement un taux de
TG plus élevé (supérieur a la normale) que les patients présentant une stéatose de stade 0 (p
respectifs 0,02 et 0,04).

Les patients présentant une stéatose de stade 3 ont significativement plus de syndrome

métabolique que les patients présentant une stéatose de stade 0 (p = 0,01).

Les résultats ne sont pas significatifs pour les paramétres suivants : le sexe, la dyslipidémie,
I’HTA, le taux d’ASAT, d’ALAT, de GGT et le rapport ASAT/ALAT >1.

111.3.2.1.2. Comparaison entre les 2 groupes de stéatose

La comparaison des données entre les deux groupes de stéatose est résumée dans le tableau ci-
dessous ou les valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart type ou en nombre. Les résultats

significatifs sont notés en gras.
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Variable S<2 S>2 p
Age, ans 52,4 +£14,3 574+128 0,06
Sexe
Femme 15 82 0,3
Homme 11 91
IMC, kg/m2 28,4 +3,7 33859 0,00004
Diabéte
Oui 11 122 0,007
Non 13 45
HTA
Oui 10 102 0,04
Non 15 64
Dyslipidémie
Oui 13 87 0,9
Non 12 78
ASAT, Ul/L 36,2+31,7 37,9+335 0,8
ALAT, Ul/lL 42,8 + 30,4 48,9 + 44,3 0,5
GGT 104,9 £ 99,1 96,1 +113,9 0,7
TG
<1509/l 33 29 0,3
>1,5¢/1 38 46
HDL (femmes)
<0549/l 4 37 0,1
>0,5 g/l 5 16
HDL (hommes)
<049/l 6 34 0,2
>0,4 g/l 2 31
Ferritine 168,9 + 154 176,4 £ 261,1 0,9
ASAT/ALAT
<1 15 114 0,2
>1 10 42
Syndrome métabolique
Oui 9 107 0,009
Non 8 25

Tableau n°3 : Comparaison des données cliniques et biologiques entre les 2 groupes de stéatose.
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Les patients présentant une stéatose de stade > 2 ont significativement plus de diabéte que les

patients présentant une stéatose de stade < 2 (p = 0,007).

Les patients présentant une stéatose de stade > 2 ont significativement plus d’hypertension que

les patients présentant une stéatose de stade < 2 (p = 0,04).

Les patients présentant une stéatose de stade > 2 ont significativement plus de syndrome

métabolique que les patients présentant une stéatose de stade < 2 (p = 0,009).

Les patients présentant une stéatose de stade > 2 ont un IMC significativement plus élevé (IMC
moyen de 33,8 kg/m?2) que les patients présentant une stéatose de stade < 2 (28,4 kg/m2) (p =
0,00004).

111.3.2.2. Stade de fibrose

Nous avons ensuite comparé les différentes données entre 5 groupes séparant les patients par
leur grade de fibrose : FO, F1, F2, F3 et F4 selon les données du Fibroscan.

Nous avons tout d’abord comparé les données entre chaque groupe puis, dans un second temps,
nous avons divisé les patients en 2 groupes : le premier groupe avec fibrose < 2 et le 2°™ groupe
avec fibrose > 2. En effet, le premier groupe correspond a des patients présentant peu ou pas de
fibrose et le deuxiéme groupe correspond a des patients présentant une fibrose modérée a

avanceée.

111.3.2.2.1. Comparaison entre les 5 groupes de fibrose

Le tableau ci-dessous regroupe les résultats de la comparaison des données cliniques et

biologiques entre les 5 groupes de fibrose.
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Variable FO F1 F2 F3 F4
Age, ans 51,7+127 58,5+11,1 59 + 15,5 58,6 £12,9 59,6 £12,6
Sexe
Femme 32 19 11 11 24
Homme 32 13 5 10 43
IMC, kg/m2 32,1+57 31,1+5,0 37+6,8 341+85 339+5,0
Diabete
Oui 33 21 10 14 53
Non 28 10 6 7 10
HTA
Oui 30 18 8 15 41
Non 31 12 8 6 22
Dyslipidémie
Oui 30 18 7 12 33
Non 32 13 8 9 28
ASAT, UI/L 30,4 +20,3 31,4+ 30,2 43,6 +35,1 36,5+ 18,5 46,5 + 44,3
ALAT, Ul/L 416 +37,5 42,3+ 30,5 48,4 + 39,2 45,8 + 34,6 57,6 53,4
GGT, Ul/L 65,8 + 60,2 95,7+99,9 65,3 £ 62,2 126,9 + 207,2 124,7 + 109
TG
<1549/l 22 11 2 9 18
>1,5 g/l 25 13 9 8 29
HDL (femmes)
<059/l 12 6 7 5 11
>0,5 g/l 10 4 0 3 4
HDL (hommes)
<04 g/l 11 4 3 19
>0,4 9/l 10 7 1 4 11
Ferritine 1945+ 366,3 | 151,1+156,8 | 110,8 + 82,7 266,7 + 338 155,5 + 125,2
ASAT/ALAT
<l 41 21 9 15 43
>1 16 9 5 4 18
Syndrome
métabolique
Oui 30 18 10 12 46
Non 16 5 1 6 5

Tableau n°4 : Comparaison des données clinigues et biologigues entre les 5 groupes de fibrose.
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Les résultats de notre étude révelent que les patients présentant une fibrose de stade 4 ont un
taux d’ALAT significativement plus élevé (taux moyen de 57,6 UI/L contre 41,6 UI/L) que les
patients présentant un stade FO (p = 0,05).

Egalement, nous remarquons que les patients présentant une fibrose de stade 4 ont un taux
d’ASAT significativement plus élevé (taux moyen de 46,5 UI/L contre 30,4 UI/L) que les
patients présentant un stade FO (p = 0,01).

Aussi, les patients présentant une fibrose de stade 4 et de stade 3 ont un taux de GGT
significativement plus élevé (taux moyen de 124,7 UI/L pour le stade 4 et de 126,7 UI/L pour
le stade contre 65,8 UI/L) que les patients présentant un stade FO (p respectifs de 0,0006 et
0,05).

De plus, les patients présentant une fibrose de stade 4 ont un IMC significativement plus élevé
(33,9 kg/m?) que les patients présentant une fibrose de stade 1 (31,1 kg/m?) (p = 0,02). Les
patients présentant une fibrose de stade 2 ont un IMC significativement plus élevé que les

patients présentant un stade 0 ou 1 (p respectifs de 0,007 et 0,002).

Les patients présentant une fibrose de stade 4 et de stade 3 sont significativement plus agés (age
moyen de 59,6 pour F4 et 58,6 ans pour F3) que les patients présentant une fibrose FO (51,7
ans) (p = 0,0005).

Enfin, les patients présentant une fibrose de stade 4 ont plus significativement un syndrome

métabolique que les patients présentant un stade FO (p = 0,003).

Les résultats sont donc significatifs pour les parametres suivants : 1’age, 1’obésité, le syndrome
métabolique, le taux d’ASAT, d’ALAT et de GGT. En revanche, les résultats n’étaient pas
significatifs pour les parametres suivants: le sexe, I'HTA, I’hypertriglycéridémie, la
dyslipidémie, le rapport ASAT/ALAT >1 et la ferritinémie.

111.3.2.2.2. Comparaison entre les 2 groupes de fibrose

Le tableau ci-dessous résume la comparaison des données cliniques et biologiques entre les
deux groupes de fibrose (fibrose de stade < 2 et de stade > 2). Les résultats sont exprimés en

moyenne + écart type ou en nombre. Les résultats significatifs sont notés en gras.
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Variable F<2 F>2 p
Age, ans 539+129 59,3+ 13 0,004
Sexe
Femme 51 46 0,2
Homme 45 58
IMC, kg/m2 31,8+55 34,4+6,1 0,003
Diabéte
Oui 54 77 0,006
Non 38 23
HTA
Oui 48 64 0,1
Non 43 36
Dyslipidémie
Oui 48 52 0,8
Non 45 45
ASAT, Ul/L 30,7+24,1 43,9+ 38,9 0,007
ALAT, Ul/lL 418+351 53,8 +48,1 0,05
GGT 76,2+77,1 117,3 £ 134 0,01
TG
<154/l 33 29 0,3
>1,5¢/1 38 46
HDL (femmes)
<059/l 18 23 0,09
>0,5 g/l 14 7
HDL (hommes)
<049/l 15 24 0,3
>0,4 g/l 17 16
Ferritine 179,2 + 308 172,3+191,5 0,9
ASAT/ALAT
<1 61 67 0,9
>1 25 27
Syndrome métabolique
Oui 48 68 0,04
Non 21 13

Tableau n°5 : Comparaison entre les données clinigues et biologiques des 2 groupes de fibrose.
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L’analyse de I’ensemble des données collectées nous a permis de montrer, que les patients
présentant une fibrose > 2 sont significativement plus agés (age moyen de 59,3 ans) que les

patients présentant une fibrose < 2 (53,9 ans) (p = 0,004).

Par ailleurs, les patients présentant une fibrose > 2 ont significativement plus de diabéte que les
patients présentant une fibrose < 2 (p = 0,006).

De plus, les patients présentant une fibrose > 2 ont un taux d’ALAT significativement plus
élevé (taux moyen de 53,8 UI/L) que les patients présentant une fibrose < 2 (41,8 UI/L) (p =
0,05).

Les patients présentant une fibrose > 2 ont un taux d’ASAT significativement plus élevé (taux

moyen de 43,9 UI/L) que les patients présentant une fibrose < 2 (30,7 UI/L) (p = 0,007).

Les patients présentant une fibrose > 2 ont un taux de GGT significativement plus élevé
(moyenne de 117,3 UI/L) que les patients présentant une fibrose < 2 (76,2 UI/L) (p = 0,01).

Les patients présentant une fibrose > 2 ont un IMC significativement plus élevé (IMC moyen

de 34,4 kg/m?) que les patients présentant une fibrose < 2 (31,8 kg/m?) (p = 0,003).

Les patients présentant une fibrose > 2 ont plus significativement un syndrome métabolique

que les patients présentant une fibrose < 2 (p = 0,04).

Toutefois, il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les paramétres
suivants : le sexe, I’'HTA, le taux de TG, la dyslipidémie, le taux de HDL, le rapport
ASAT/ALAT > 1 et la ferritinémie.

111.3.3. Comparaison entre patient adressé par généraliste ou par spécialiste

Concernant le stade de stéatose chez les 33 patients adressés par un médecin généraliste,
seulement 1 patient (3%) n’avait pas de stéatose au Fibroscan, 3 patients (9 %) présentaient une
stéatose S1, 4 (12 %) présentaient une stéatose S2 et enfin 25 patients (76 %) présentaient une
stéatose S3. Concernant le stade de fibrose, 9 n’avaient pas de fibrose, 6 avaient une fibrose F1,
3 une fibrose F2, 4 une fibrose F3 et enfin 11 patients présentaient une fibrose F4. Chez les
patients adressés par un généraliste, 18 soit 54,5 % présentaient donc une fibrose avancée (F >

2). Le stade le plus représenté etant le stade F4 (cirrhose) avec 33 % des patients. Parmi ces 33
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patients, 12 présentaient un syndrome métabolique, 6 patients ne remplissaient pas les criteres

et pour 15 patients la réponse n’était pas renseignée.

Concernant le stade de stéatose chez les 109 patients adressés par un spécialiste, 12 patients ne
présentaient pas de stéatose, 6 avaient une stéatose S1, 11 patients avaient une stéatose S2 et
enfin, 80 patients présentaient une stéatose marquée de stade S3 soit la majorité (73 %).

A propos du stade de fibrose, 33 patients présentaient un stade FO, 18 avaient un stade F1, 9
avaient un stade F2, 10 avaient un stade F3 et enfin, 39 patients présentaient un stade F4. Sur
les 109 patients adressés par un spécialiste, 58 (53 %) présentaient une fibrose avancée (F > 2).
Parmi les 109 patients, 66 présentaient un syndrome métabolique, 21 n’en présentaient pas et

pour 22 patients la réponse n’était pas renseignée.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (médecin généraliste ou
spécialiste) concernant le stade de stéatose ou de fibrose. Les résultats sont similaires dans les

deux groupes.

111.3.4. Données du suivi & un an

Concernant le suivi a un an des patients avec contréle du Fibroscan apreés application des régles
hygiéno-diététiques comprenant un régime hypocalorique et un exercice physique régulier, 52
patients ont bénéficié¢ d’un 2°™ Fibroscan de contréle soit 26 %. 74% n’ont pas bénéficié de

Fibroscan de contréle par faute de suivi.

Sur les patients ayant eu un controle du Fibroscan, 24 patients soit 46% ont eu une amélioration
de leur score de stéatose et/ou fibrose au Fibroscan, tandis que 27% ont eu un résultat stable et

27% ont présenté une aggravation.

Sur les 24 patients ayant eu une amélioration lors du Fibroscan de contrdle, 6 patients sont
passés de F4 a FO, 3 patients ont eu une diminution de 3 points de leur score de fibrose, 5
patients ont eu une diminution de 2 points de leur score de fibrose, 6 patients ont eu une
diminution d’un point de leur score de fibrose et 4 patients ont eu un score de fibrose qui n’a
pas été modifié.

Concernant le stade de stéatose lors du Fibroscan de contrdle chez ces 24 patients, 2 patients

ont eu une diminution de 3 points de leur score de stéatose, 2 patients ont eu une diminution de
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2 points de leur score de steatose et enfin, 5 patients ont eu une diminution de 1 point de leur
score de stéatose. 15 patients quant a eux ont vu leur score de stéatose rester stable a un an de

leur premier Fibroscan.

Sur les 24 patients ayant eu une amélioration lors du Fibroscan de controle, 83,3 % ont eu une
amélioration de leur score de fibrose (- 1 a -4 stades de fibrose).

Sur les 24 patients ayant eu une amélioration lors du Fibroscan de contrdle, 37,5 % ont eu une

amélioration de leur score de stéatose (-1 a -3 stades de stéatose).

Concernant la perte de poids, cette donnée était renseignée pour seulement 5 patients de notre
¢tude ayant bénéficié d’un Fibroscan de contréle. Les résultats sont exprimés dans le tableau

ci-dessous pour plus de lisibilité.

Perte de poids (%) Fibroscan n°1 Fibroscan n°2
Patient n°1 29 S3F3 S1FO0
Patient n°2 30 S3F0 S1F0
Patient n°3 10 S3F4 S3F2
Patient n°4 15 S3F3 S3F4
Patient n°5 48 S3F0 S3F0

Tableau n°6 : Résultats du 2°™ Fibroscan en fonction de la perte de poids.

Les patients qui ont bénéficié d’un 2°™ Fibroscan étaient plus souvent adressés par un
specialiste qu’un médecin généraliste (82% contre 18%) mais la différence n’était pas
significative (p = 0,3). Ce résultat suggere que les médecins généralistes devraient étre plus
sensibilisés a cette maladie qui touche désormais de plus en plus de personnes, afin d’orienter

les patients pour un suivi spécialis€ et ainsi prévenir I’évolution vers une fibrose avancée.
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IVV. DISCUSSION

1VV.1. Les points forts de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 200 patients, ce qui nous a permis d’avoir un
échantillon de grande taille. De plus, un grand nombre de données cliniques et biologiques ont
été relevées pour chacun d’entre eux, nous permettant ainsi d’établir un profil type,

particulierement fidele a la réalité, de patients susceptibles de développer une NAFLD.

L’implication des médecins généralistes dans la prévention de la NAFLD par le biais de
réunions d’information animées par les spécialistes est une bonne initiative qui mériterait d’étre

étendue au niveau national.

1VV.2. La NAFLD en médecine générale : intérét d’un parcours de soins

La détection de la NAFLD de facon anticipée, avant la survenue d’autres complications

métaboliques, constitue, indiscutablement, un enjeu majeur de santé publique.

En effet, actuellement, le principal probleme rencontré par les médecins est que les Iésions
hépatiques sont identifiées & un stade trop tardif de la maladie, engendrant d’importantes
dépenses de santé publique. Ainsi, le traitement de la NAFLD devrait faire partie de la

prévention primaire du diabéte de type 2 et de la maladie coronarienne.

Deés lors, une des interrogations des médecins généralistes est de savoir quand et quel profil de
patient adresser a un spécialiste (gastro-entérologue). Au vu de 1’évolution silencieuse de la
maladie, il est nécessaire d’identifier les patients a risque de progression vers une fibrose
avancée et de les orienter au plus vite vers un hépatologue afin d’évaluer le stade de fibrose, le

pronostic et d’établir le suivi ainsi que la prise en charge thérapeutique de ces patients.

Pour faciliter la mise en place d’un parcours de soins efficace, les medecins généralistes doivent
étre mieux informés sur les dangers de cette maladie, la nécessité d’inclure rapidement un
patient a risque dans le parcours de soins et également sur I’importance de la surveillance de
ces patients. Dans notre étude, nous pouvons constater que peu de médecins ayant adressé leurs

patients pour réaliser un Fibroscan sont des médecins généralistes puisque leur patientéle ne
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représente que 23,2 % de I’ensemble de notre panel. Deux hypotheses peuvent alors étre émises
pour tenter d’expliquer ce résultat. La premiére consiste a dire que la réunion d’information,
réalisée en amont, n’a pas été suffisamment claire ou explicite sur le profil de patients concernés
ou encore sur I’enjeu de la temporalité¢ dans le développement de cette pathologie. La seconde
tend, quant a elle, a constater un manque manifeste d’implication de la part des médecins
généralistes. Toutefois, de par leur position dans le parcours de soins, ceux-ci jouent un réle
majeur dans le suivi de 1’état de santé de leurs patients. Ce sont eux qui sont directement
confrontés a la suspicion de NAFLD chez leurs patients et donc a la prise en charge de cette
pathologie. Or la faible part de patients adressés par un médecin généraliste, révélée par notre
étude, laisse a penser que de nombreuses personnes demeurent aujourd’hui sous diagnostiquées.
Pourtant, le pourcentage de patients diagnostiqués avec une fibrose avancée (F > 2) était
sensiblement le méme, que le patient ait été adressé par un spécialiste ou par un médecin
généraliste. Il ressort de ces résultats que si les médecins généralistes n’ont pas le réflexe
d’orienter leur patientéle a risque vers un dépistage de la NAFLD par la réalisation d’un
Fibroscan, leur diagnostic se révéle tout aussi juste que celui d’un spécialiste. Il est donc devenu
impératif d’améliorer la communication faite aux médecins généralistes en favorisant leur
information, par le biais de réunions ou de supports papiers et en les incitant a orienter plus
fréquemment les patients qu’ils estiment a risque. Il conviendra conjointement de renforcer la
coopération entre médecins généralistes et spécialistes. C’est principalement par ces moyens
gue nous parviendrons a endiguer ce qui se profile comme une problématique majeure de santé

publique.

Il est également important que les médecins généralistes favorisent et encouragent 1’adhésion
des patients en surpoids et diabétiques aux régles hygiéno-diététiques en leur expliquant les
bénéfices sur la santé et sur la NAFLD. Dans notre étude, sur les 33 patients envoyés par les
médecins géneéralistes pour réaliser un Fibroscan, 18, soit 54,5 % avaient une fibrose avancée
(F>2) dont 33 % avaient une fibrose de stade 4 (stade de cirrhose). Ce résultat met en avant le
fait que beaucoup de patients ont déja une fibrose avancée lors du 1°" examen de dépistage, ce
qui montre aussi que les médecins généralistes ne sont peut-étre pas suffisamment attentifs a
I’évolution clinique de leurs patients.

Il serait par ailleurs intéressant de réaliser une autre étude portant sur les connaissances des
médecins généralistes sur le Fibroscan et la NAFLD. En effet, le manque d’information des
médecins sur I’existence et la maniére de diagnostiquer cette maladie favorise 1’absence de prise

en charge précoce de la maladie et la survenue de complications hépatiques. En pratique, il sera
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donc nécessaire de sensibiliser les médecins genéralistes a cette maladie et de promouvoir la

prescription du Fibroscan.

IV.3. Facteurs de risque de fibrose hépatique avancée

Compte tenu du manque d’information des médecins généralistes sur 1’intérét du Fibroscan
pour le dépistage de la NAFLD, il semble opportun de faire ressortir les caractéristiques des
patients susceptibles de présenter cette maladie et devant bénéficier d’une surveillance
particuliére. D’aprés les résultats de notre étude et ceux de la littérature, la présence d’un
syndrome métabolique, d’une obésité ou d’un diabete de type 2 sont des criteres associés a une
fibrose avancée chez les patients atteints de NAFLD. Dans notre étude, les patients ayant une
fibrose avancée (F > 2) avaient plus de syndrome métabolique que les patients ayant une fibrose
minime (F < 2) (p = 0,04). Nos résultats sont en accord avec une étude de Marchesini et al. qui
a montré que 88 % des patients souffrant de stéatohépatite présentaient un syndrome
métabolique contre 53 % des patients souffrant de stéatose hépatique pure (p < 0,0001) (97).
Dans notre étude, les patients présentant une fibrose avancée (F > 2) avaient un IMC plus élevé
que les patients présentant une fibrose de stade < 2 (p = 0,003).

Il ressort également de nos données que 58,5% des diabétiques de type 2 présentaient une
fibrose avancée soit un stade > 2. De plus, les patients diabétiques de type 2 étaient plus
nombreux & avoir une fibrose hépatique de stade > 2 que les patients non diabétiques (p =
0,006). L’age est également un paramétre a prendre en compte puisqu’en effet, dans notre étude,
les patients avec une fibrose avancée étaient plus agés que les patients présentant une fibrose
minime (p = 0,004).

Notons enfin que sur les 19 patients présentant une hypothyroidie, 12 avaient développé un
stade avancé de la maladie avec une fibrose de stade > 2 soit 63,2 %, laissant supposer que cette
pathologie accroit le risque de survenue de NAFLD.

Confronté a 1I’un de ces facteurs, le médecin géneraliste a pour habitude de réaliser un bilan
hépatique de routine pour déceler une perturbation. Dans ce sens, notre étude a révélé que les
patients avec une fibrose > 2 présentaient un taux d’ASAT et d’ALAT significativement plus
élevé par rapport aux patients avec une fibrose < 2 (p respectifs 0,007 et 0,05). Le bilan

hépatique n’est cependant pas le reflet de la sévérité de la NAFLD. En effet, le pourcentage de
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patients présentant une fibrose de stade > 2 avec un taux d’ALAT normal était de 46% dans
notre étude. Nos résultats indiquent donc que le taux de transaminases n’est pas un critére

valable permettant d’exclure la NAFLD ou une fibrose avancée.

IV.4. Perspectives

A Tavenir, il sera nécessaire de poursuivre la mise en place de réunions d’informations a
I’hopital a I’attention des médecins généralistes afin de mieux les sensibiliser a la NAFLD. Il
serait intéressant également de montrer I’examen du Fibroscan. Un effort doit étre fait de la part
des médecins specialistes concernant la communication aux médecins généralistes pour
permettre d’établir un parcours de soins et d’inclure d’avantage de patients pour le dépistage de

la NAFLD.

D’autre part, méme si 1I’dge du médecin généraliste n’était pas un critere significatif, nous avons
pu remarquer que les médecins généralistes ayant adressé leurs patients étaient pour la plupart
relativement jeunes. Il faut sensibiliser la jeune génération de médecins a venir pour permettre
un dépistage précoce de cette maladie qui est un probléeme majeur de santé publique.
Actuellement, I’amélioration de la communication aux médecins généralistes se poursuit dans

le bassin martégal afin d’atteindre notre objectif primaire.

A propos de notre objectif secondaire, dans notre étude, concernant les patients ayant suivi un
régime adapté et pratiqué une activité physique réguliére, 46 % ont eu une amélioration de leur
stade de fibrose ou de stéatose au Fibroscan. Ce résultat confirme bien que les regles hygiéno-
diététiques sont donc essentielles a la prise en charge de tout patient atteint de NAFLD. 27 %
des patients ont eu un résultat stable en I’espace d’un an. Quant aux 27 % ayant évolué vers une
aggravation de leur score de stéatose ou fibrose, nous pouvons supposer qu’ils n’ont pas atteint
une perte de poids suffisante ou voire méme qu’ils ont pris du poids. Notre étude étant
rétrospective, nous n’avons pas pu avoir toutes les données cliniques de suivi a un an.
Cependant toutes les personnes ayant eu une perte de poids (données présentes) ont eu une

amélioration de leur stade de stéatose ou de fibrose au Fibroscan.

Un des problemes rencontrés néanmoins, est le fait que beaucoup de personnes n’arrivent pas

a atteindre une perte de poids d’au moins 10 % malgré I’application des régles hygiéno-
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diététiques et la pratique d’une activité physique. De nombreuses études sur la chirurgie

bariatrique ont démontré que celle-ci permet de réduire considérablement la NAFLD.

Dans notre étude, sur les 2 patients ayant bénéfici¢ d’une sleeve gastrectomie, un a eu une
franche amélioration de son score de fibrose (diminution du score de F3 a F0), tandis que 1’autre

a vu son score rester stable lors du deuxiéme Fibroscan a 1 an.

La possibilité de disposer d’un traitement efficace avec une bonne tolérance clinique, mais aussi
d’examens de dépistage précoce et validés, est donc un enjeu majeur de santé publique. En
revanche, I’apparition de traitements médicamenteux contre la NASH ne doit pas devenir un
obstacle aux changements de comportement qui sont efficaces pour prévenir et diminuer la

stéatose hépatique.

1VV.5. Critique de I’étude

La définition de notre syndrome métabolique n’était pas compléte puisqu’une donnée manquait
dans notre étude : le tour de taille. En effet, nous avons donc remplacé ce critere par celui de
I’IMC, avec un IMC > 30 kg/m?. Il est cependant fort probable que les patients obéses aient un
tour de taille augmenté. Notre définition du syndrome métabolique n’est pas complétement

incohérente.

Par ailleurs, il aurait été intéressant de comparer les données du Fibroscan avec les données
d’une biopsie hépatique afin de voir si les résultats se superposent. En effet, les patients de notre
étude n’ayant pas bénéficié d’un diagnostic histologique, il serait utile de voir par la suite si une
biopsie hépatique est systématiquement nécessaire ou si le résultat du Fibroscan suffit au

diagnostic de NASH afin d’éviter cet examen invasif.

Les effectifs des patients ayant bénéficié d’un 2™ Fibroscan étaient faibles (26 %). D’autre
part, I’étude étant rétrospective, nous n’avons pas pu comparer les données cliniques telles que
le poids ou biologiques lors de la consultation du 1° Fibroscan avec celles, un an plus tard lors
de la réalisation du 2°™ Fibroscan puisque les données n’étaient pas toutes renseignées et que

le patient ne réalisait pas systématiquement de bilan biologique de controle.
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Enfin, la durée depuis I’installation du diabéte n’était pas connue. Il aurait été intéressant de
comparer les données du Fibroscan des différents patients en fonction de ce paramétre afin de

déterminer si le degré de fibrose augmente avec la durée d’installation du diabéte.
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V. CONCLUSION

Les nombreuses études menées a travers le monde convergent toutes vers 1’idée que les
stéatopathies métaboliques doivent étre considérées comme un enjeu majeur de santé publique.
En effet, les données les plus récentes font état d’une progression fulgurante du nombre de
personnes atteintes ou susceptibles de développer une NAFLD. Cette pathologie, fortement liée
a I’épidémie d’obésité et de diabéte engendrée par les mutations de notre société, pourrait
devenir, d’ici quelques années, en 1’absence de prise en charge diagnostique et thérapeutique
précoce, une des principales causes de cirrhose derriére les hépatites virales et 1’alcoolisme
chronique. La place occupée par le médecin généraliste dans le suivi médical de sa patientele
lui offre I’opportunité d’un dépistage précoce de cette maladie. En effet, celui-ci est
régulierement en contact avec des patients présentant un syndrome métabolique ou un exces
pondéral, susceptibles de développer une stéatose hépatique. Toutefois, la majorité d’entre eux
ne présente pas de symptomes spécifiques avant I’apparition de complications hépatiques, ce

qui constitue la difficulté du diagnostic clinique.

Des lors, en raison du grand nombre potentiel de patients atteints de cette maladie, il est devenu
nécessaire de recourir a une alternative a la biopsie hépatique, examen invasif et difficilement
réalisable de maniére systématique, pour dépister la stéatose et la fibrose hépatique. Le
Fibroscan, outre son caractére indolore et facile d’utilisation, se révele étre un examen efficace
et fiable dans le dépistage et le suivi de la NAFLD. Par ailleurs, de nombreuses études ont
démontré ’efficacité des régles hygiéno-diététiques et de 1’activité physique sur la régression
de la fibrose hépatique. Ces mesures peuvent permettre une perte de poids significative et
durable dans le temps.

Malgre de nombreuses découvertes sur I’histoire naturelle de la NAFLD depuis la description
originelle faite par Ludwig il y a plus de 30 ans, aucun traitement spécifique n’est encore
disponible a ce jour. Néanmoins, la recherche de nouveaux médicaments est actuellement tres
active et des molécules telles que I’élafibranor sont en cours d’essais thérapeutiques de phase
3. A P’avenir, il sera nécessaire que le médecin généraliste soit au ceeur de la prise en charge
des patients et travaille avec les hépatologues en leur adressant ceux susceptibles de présenter
une NAFLD. Le Fibroscan pourrait devenir alors 1’examen de 1°® intention dans le dépistage
de la fibrose hépatique. L’information des médecins généralistes grace a la communication des

spécialistes est indispensable et doit étre améliorée dans le parcours de soins primaires.
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VII. ANNEXES

STEATOPATHIE
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Annexe n°l1 : Spectre des lésions hépatigues (98).

Annexe n°2 : Epidémiologie de la NAFLD dans le monde.
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O “Multiple hits”
“First hit” (inflammation, oxidative stress,
(insulin apoptosis, regeneration, fibrogenesis,
resistence) genetic suceptibility, etc.)
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Annexe n°3 : Physiopathologie de la NASH (99).
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Annexe n°4 : Evolution des étiologies responsables d’inscription sur la liste de transplantation
hépatigue (60).
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VIII. ABREVIATIONS

ALAT : Alanine Amino Transférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASAT : Aspartate Amino Transférase

AUROC : Aire sous la courbe ROC

CAP : Parametre d’ Atténuation Contrdlé (Controlled Attenuation Parameter)
EASL : European Association for the Study of the Liver
HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de Masse Corporelle

LSM : Liver Stiffness Measurement

NAFLD : Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

NASH : Non-Alcoholic Steatohépatitis

PBH : Ponction Biopsie Hépatique

TG : Triglycérides

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C
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RESUME

Introduction

La NAFLD est une maladie silencieuse actuellement sous-diagnostiquée et touche de plus en plus de
personnes dans le monde. Elle est étroitement associée au syndrome métabolique et 1’épidémie d’obésité
alimente la prévalence de la NAFLD qui risque alors de devenir la premiére cause de transplantation hépatique
dans les années a venir. L’ implication des médecins généralistes, pivots du parcours de soins, est primordiale

pour permettre le diagnostic précoce de cette maladie.

Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, sur 200 patients au centre hospitalier de
Martigues de 2018 a 2019 afin d’évaluer I’implication des médecins généralistes du bassin martégal au
dépistage de la NAFLD et de définir un parcours de soins efficace pour permettre d’identifier les patients a
risque. L’objectif secondaire était de contrdler le Fibroscan un an plus tard, apres application des regles
hygieno-diététiques et d’évaluer leur efficacité sur la stéatose et la fibrose hépatique. Enfin, 1’objectif tertiaire

¢tait d’analyser les facteurs de risque cliniques et biologiques de stéatose et fibrose hépatique avancée.
Résultats

Malgré la réunion d’information, seul 23,2 % des patients de notre étude ont été adressés par des médecins
géneralistes. Sur les 200 patients de notre étude, le stade de stéatose le plus représenté était le stade 3 pour 76
% des patients. 52 % présentaient une fibrose avancée de stade > 2. Un age avancé, la présence d’un diabete
de type 2, d’une obésité et d’un syndrome métabolique ainsi qu’un taux élevé de transaminases étaient associés
a une fibrose plus importante (F > 2, p < 0,05). En revanche, 46 % des patients ayant un taux d’ALAT normal
présentaient une fibrose > 2. L’application des régles hygiéno-diététiques a permis une réduction du score de

stéatose et/ou de fibrose a 1 an pour 46 % des patients.
Conclusion

I1 est nécessaire d’améliorer la formation des médecins généralistes sur cette maladie afin d’augmenter le
dépistage des patients atteints de NAFLD avant I’évolution vers une NASH. Bien qu’il n’y ait a ce jour aucun
traitement spécifique, la pierre angulaire du traitement repose sur les régles hygiéno-diététiques et la lutte

contre la sédentarité qui sont des mesures a appliquer des le diagnostic de la maladie.

Mots-clés : NAFLD, Fibroscan, médecine générale, syndrome métabolique, NASH.



