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Abréviations

ALAT : alanine aminotransférase

ARFI : acoustic radiation force impulse
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CHU : centre hospitalo-universitaire
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FIB-4 : Score Fibrosis 4
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OR : Odds Ratio

PBH : Ponction biopsie hépatique

SAF : Stéatose Activité Fibrose

TP : taux de prothrombine

VCTE : élastographie impulsionnelle a vibration contrélée
VLDL : very low density lipoprotein

XL : extra large
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A- Généralités
En raison de I'épidémie d’obésité installée dans les pays développés et en cours
d’installation dans les pays en développement, un des enjeux majeurs de la médecine
moderne est une meilleure compréhension de sa physiopathologie et de ses conséquences.

En hépato-gastro-entérologie, les premiéres études dédiées aux conséquences
hépatiques de I'obésité remontent a une trentaine d’années.

En 1980, Ludwig et al [1] ont montré pour la premiere fois que la stéatose hépatique,
pathologie bénigne et d’excellent pronostic pouvait s’accompagner d’une inflammation
définissant la stéato-hépatite et ce en I'absence de toute consommation excessive d’alcool.

Un des principaux facteurs associés a cette maladie dans cette étude était I'obésité.
Depuis ces années 80, I'évolution épidémiologique et I'amélioration des connaissances
notamment en anatomopathologie, ont permis d’identifier la Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD), comme une des principales causes de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire, en dehors méme de toute fibrose avancée [2,3].

Les publications se sont ensuite multipliées, s’intéressant tant aux mécanismes
physiopathologiques qu’aux facteurs associés, et aux possibilités thérapeutiques [4-6].

Cependant, les données épidémiologiques restent imprécises, car les outils et les
populations cibles du dépistage sont soumis a des définitions variables ce qui fait de la
NAFLD un champ de recherche encore florissant, avec d’importants retentissements

attendus en pratique clinique.

I- Histologie de la NAFLD

1. Place de I'histologie

L’histologie hépatique reste I'examen de référence pour I'analyse des lésions élémentaires
caractéristiques des stéatopathies non alcooliques. Celle-ci permet d’éliminer les causes
associées. Chez les patients ayant une stéatose hépatique dans le cadre d’un syndrome
métabolique, la biopsie hépatique sera utile pour différencier stéatose et stéato-hépatite.
L’existence de :

- Unindice de masse corporelle > 30kg/m2,

- unrapport ASAT/ALAT > 1,

- une hypertriglycéridémie > 1,7 mmol/L,
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- unage>50ans,
- unsyndrome métabolique (Annexe 1),
sont des facteurs prédictifs de Iésions de stéato-hépatite et de fibrose et peuvent justifier la

biopsie hépatique.

2. Définition

La NAFLD regroupe plusieurs stades d’anomalies histologiques hépatiques allant de
la stéatose simple (non-alcoholic fatty liver (NAFL)) a la stéato-hépatite non alcoolique (non-
alcoholic steato-hepatitis (NASH)) avec des risques évolutifs différents selon les stades.

Sa caractérisation nécessite une analyse histologique par biopsie hépatique de bonne
qualité.

Elle est définie par la présence d’au moins 5% de stéatose hépatique en I'absence
d’autres causes de maladies chroniques hépatiques notamment d’infections virales
chroniques, de prise de médicaments (amiodarone, corticothérapie,...), d’hépatite auto-
immune ou de consommation excessive d’alcool.

Le spectre histologique de la NAFLD comprend diverses formes de stéatose généralement

macro vésiculaire, sans ou avec inflammation lobulaire et/ou portale.

La NASH est caractérisée par I'association d’une stéatose (Figure 1, A), d’un infiltrat
inflammatoire polymorphe (macrophages, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles) dans
la zone centro-lobulaire hépatique et de signes de souffrance hépatocellulaire

(ballonisation/clarification hépatocytaire, apoptose ou nécrose) (Figure 1, B) [7].

D’autres caractéristiques histologiques peuvent étre observées mais ne sont pas
nécessaires ou spécifiques au diagnostic (inflammation portale, infiltrats polymorphes a
prédominance de polynucléaires, corps de Mallory-Denk, corps apoptotiques, vacuoles

cytoplasmiques claires, stéatose micro vésiculaire et méga mitochondries).

La NASH peut étre associée a des lésions de fibrose allant de la fibrose légere (F1) a

la cirrhose (F4) (Figure 1, C).
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Cette fibrose est de localisation particuliere, d’abord en région péri centro-lobulaire (zone 3)
puis sinusoidale avant une extension en pont marquant la cirrhose. Les lésions sont

réparties de maniére inhomogéene dans le foie [8] (Annexe 2)

3.Scores histologiques

Plusieurs scores histologiques sont utilisés en pratique clinique et en recherche.
Le score METAVIR, communément utilisé et validé dans les hépatites chroniques virales B et

C ne I'est pas dans la NAFLD du fait d’un taux de discordance de 70 % pour les F2/F3 [10].

Deux nouveaux scores dédiés ont été créés :
- Le score de Kleiner ou NAS (NAFLD Activity Score) [11]. Ce score prend en compte le

pourcentage de stéatose (0 a 3), I'inflammation (0 a 3) et la ballonisation des
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hépatocytes (0 a 3). Cependant, il n’a pas de valeur diagnostique mais pronostique
pour évaluer la sévérité de la maladie et I'efficacité des traitements.

Bedossa et al. [12] en 2012 ont mis au point le score SAF (Stéatose Activité Fibrose).
Il regroupe 3 items : la Stéatose (SO a S3), I’Activité (somme de I'inflammation cotée
de 0 3 2 et de la ballonisation cotée de 0 a 2) et la Fibrose (FO a F4 selon la définition
de Kleiner, tableau 1). Ce score SAF peut étre utilisé pour diagnostiquer une NASH
(association d’une stéatose > 1 et d’une activité (somme du score inflammation +
ballonisation) > 2 comportant au moins 1 point pour l'inflammation et au moins 1
point pour la ballonisation). Le SAF permet de classer simplement les |ésions
hépatiques et a une bonne reproductibilité entre pathologistes. De plus, le score
d’Activité est discriminant avec un diagnostic de NASH certain si le score est

supérieur a 2.

Tableaux 1 et 2 : Les scores histologiques de NAFLD, d’apres Anty et al, 2017 [7,9, 11, 12]

Fibrose de 0 a 4 :

0 : normal

1 a: fibrase péricentrolobulaire discréte

Tableau 1 : Fibrose selon
la classification de Kleiner

1 b : fibrose pér-centrolobulaire modérée

1 c: fibrose périportale

2 : fibrose sinusoidale, péricentrolobulaire et péri portale

3 : septa fibreux

4 : cirrhose
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Tableau 2 : Scores NAS et SAF

Score NAS (NASH CRN) Score SAF (Bedossa et al.)
Stéatose Inflammation Ballonisation Stéatose Inflammation Ballonisation des hépatocytes
Nombre foyer des hepatocytes Nombre foyer/
/Egrossissement grossissement
200 200
O0:<5H% 0:0 0 : absence D:<5% 0:0 0 : absence
1:533% l1:=<2 1 : quelques 1:533% 1:=2 1 : taille de 'hépatocyte ballonisé
cellules < 2 hépatocytes normaux
23466 % 224 2 nombreuses 2:3466% 2.2 2 : taille de I'hépatocyte ballonisé
cellules = 2 hépatocytes normaux
3:67100 % 3:=4 3:67100%
Score NAS = Stéatose + Inflammation + Ballonisation Score SAF :
Score NAS entre 0 et 2 : « Non NASH » Steatose 50-33,
Score NAS enftre 3 et 4 : « NASH borderline = Activité (Inflammation + Ballonisation) AD-A4,
Score NAS = 5: « NASH » Fibrose FO-F4 (selon la définition NASH CRN du tableau 1)

II- Données épidémiologiques

La distribution mondiale de la NAFLD s’explique par son lien étroit avec le diabéte et

I'obésité, pathologies ayant atteints le rang d’épidémie.

Les données les plus fiables dans les études épidémiologiques reposent sur la
présence d’une stéatose a I'imagerie et non sur les perturbations du bilan hépatique telles
que l'augmentation de la GGT du fait de la fréguente normalité de ces tests dans un
contexte de NAFLD [13].

Les données actuelles sont donc imprécises du fait d’'un dépistage encore non organisé et

sans recommandation validée.

Younossi et al. [14] ont mené une méta analyse en 2016 permettant d’obtenir des données

épidémiologiques majeures dont certains chiffres sont a retenir.

Ainsi, la prévalence de la NAFLD serait de 25.24 % de la population adulte mondiale [14]. De
fagon plus précise, I'incidence serait de 13.5% en Afrique, 27.4% en Asie, 23.7% en Europe,

31.8% en Moyen-Orient, 24.1% en Amérique du Nord et 30.4% en Amérique du sud.

La NASH serait décrite chez 1.5 a 6.45% de la population générale et environ 15 a 20% des

personnes avec une NAFLD aurait une NASH.
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On note une importante association avec les comorbidités métaboliques créant des
implications pour la gestion clinique de la maladie.

En effet, I'obésité est présente chez 51% des individus avec une NAFLD et chez 82% des
patients ayant une NASH.

La prévalence du syndrome métabolique chez les patients avec NAFLD est de 41% et de 71%

chez les patients avec NASH.

Le diabéte a lui été identifié chez 23% des patients avec NAFLD et chez 47% des patients
avec NASH, dépassant la prévalence dans la population générale. Cette constatation invite a

se pencher plus spécifiquement sur |’association entre le diabéte et la stéato-hépatite.

Tableau 3 : Prévalence des anomalies métaboliques au cours de la NAFLD et de la NASH a

travers le monde [14]

NAFLD NASH
Obésité 51% 82 %
Diabete de type 2 23 % 47 %
Hyperlipidémie/ 69 % 72 %
dyslipidémie
Hypertension artérielle 39 % 68 %
Syndrome métabolique 41 % 71 %

On remarque également que la prévalence de la NAFLD augmente avec I'dge : 22,4 % chez
les 30-39 ans, 26,5 % chez les 40-49 ans, 27,4 % chez les 50-59 ans, 28,9 % chez les 60-69
ans et 34 % chez 70-79 ans.

Tous ces éléments démographiques font de la NASH la deuxiéme cause de transplantation
hépatique aux Etats-Unis. Elle est annoncée comme future premiere cause d’ici 2025 [15].

Il n’existe pas encore de données épidémiologiques globales sur la NAFLD en France. Une
étude est en cours, menée par Lawrence Serfaty et al en vue d’estimer la prévalence de la
NAFLD chez les sujets inclus dans la cohorte CONSTANCES a partir de scores biochimiques

non invasifs [16].
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lll- Physiopathologie

La NAFLD est une maladie complexe et hétérogene impliquant de nombreux parametres
notamment environnementaux, génétiques et épigénétiques.

Une alimentation déséquilibrée, riche en calories, en acide gras saturés ou en fructose
industriel est associée a une prise de poids. L'ensemble de ces facteurs, surajouté a une
sédentarité et un défaut d’activité physique ont pour conséquence un stockage dans le tissu

adipeux.

Les principaux mécanismes en jeu dans la NAFLD sont détaillés par la suite.

1. U'insulino-résistance : cause et conségquence

L’insulino-résistance correspond a une diminution de I'action de I'insuline sur ses tissus
cibles.
Chez I'homme, on distingue le tissu adipeux viscéral (profond) et le tissu adipeux sous
cutané (superficiel). Le tissu adipeux profond stocke les lipides en post prandial et les libére
a la demande a distance des repas sous forme d’acides gras libres pour fournir de I'énergie
aux muscles et au foie.
L'augmentation du tissu adipeux s’accompagne de différentes anomalies.
En effet, le premier élément est I'apparition d’une inflammation locale entrainant une
production d’adipokines a tendance pro-inflammatoires (Interleukine-6, leptine et
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)). Cela engendre une augmentation de la lipolyse
responsable d’un relargage massif d’acides gras dans la circulation veineuse systémique

(issu du tissu adipeux sous cutané) et portale (issu du tissu adipeux viscéral).
Le flux portal des acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et
stimule la néo-glucogénese hépatique. Les acides gras s’accumulent dans les hépatocytes

sous forme de triglycérides aboutissant a la stéatose.

Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras libres

et le glucose dans le phénomeéne d’oxydation : les acides gras libres sont oxydés en priorité,
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entrainant une production accrue d’acetyl CoA qui inhibe en retour les enzymes de la
glycolyse.

Cela entraine une diminution du stockage et de |'utilisation du glucose au niveau musculaire
alors qu’au niveau hépatique, il existe une stimulation de la néo-glucogénése concourant a
I’'augmentation de la glycémie voir a I'apparition d’un diabéte de type 2 par épuisement des

cellules insulino-sécrétrices des flots de Langerhans [17].

2. La stéatose

L’accumulation diffuse ou focale de graisse, essentiellement les triglycérides, dans le
cytoplasme des cellules hépatiques, définit la stéatose, telle que vue en histologie.
On distingue habituellement deux formes, selon la taille des dép6ts lipidiques :
- macro vésiculaire (vacuoles ayant une taille supérieure au noyau cellulaire,
le refoulant), fréquente et de bon pronostic.
- micro vésiculaire (vacuoles ayant une taille inférieure au noyau cellulaire),
rare et plus grave.
Les principales causes de stéatose macro vésiculaire sont I'obésité, le diabéte, I'intoxication
alcoolique alors que la stéatose micro vésiculaire peut étre vue au cours d’intoxications

médicamenteuses, de la stéatose aigue gravidique ou du syndrome de Reye.

Au cours de la NASH, il existe une augmentation de la béta oxydation au niveau
hépatique participant au stress oxydatif. Lorsque les mécanismes de défenses anti-
oxydantes sont dépassés, ce stress oxydatif devient délétére et altére les mitochondries.
L'accumulation de lipides lipotoxiques va aggraver la dysfonction mitochondriale, le stress
cellulaire et I'inflammation conduisant a une souffrance voire une mort hépatocytaire. La
mort hépatocytaire active des damage-associated molecular patterns (DAMP) qui peuvent
activer les cellules inflammatoires hépatiques (notamment les cellules de Kupffer)
provoquant des lésions cellulaires.

L’'ensemble de ces signaux cellulaires vont activer les cellules stellaires en myofibroblastes

responsables de la production de collagene puis de fibrose.
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Figure 2: Représentation schématique du développement de la stéatose hépatique,
d’aprés Anty et al, 2017 [9]
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3. Role du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a I'ensemble des micro-organismes se trouvant
dans le tube digestif (environ 10714 individus).
Les modifications de cette flore intestinale ont une implication dans l'apparition de
nombreuses maladies systémiques comme |'obésité, le diabéte et la NAFLD.
Des études réalisées sur modeles murins ont démontré que ce microbiote intestinal
influence le métabolisme de I’'h6te [18, 19].
Dans la NAFLD, la dysbiose intestinale observée entrainerait une augmentation des débris
bactériens dans la circulation portale, les PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
et les lipopolysaccharides (LPS). Ces éléments activeraient les macrophages hépatiques via
des récepteurs spécifiques TLR (Toll Like Receptor) et favoriseraient 'apparition de Iésions

de NASH [20].
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Boursier et al. [21], en 2016, ont étudié le microbiote intestinal de 57 patients ayant
une NAFLD prouvée histologiquement. La composition taxonomique a été déterminée en
utilisant le séquencage du geéne de I'ARN ribosomique 16S des échantillons des selles des
patients.

Le genre Bacteroides était indépendamment associé a la NASH alors que le genre

Ruminococcus était corrélé au stade de fibrose.

Ainsi, I'analyse du microbiote fournit des pistes thérapeutiques potentielles ciblant ces

bactéries.

4.Facteurs génétiques

On estime que 40% du déterminisme de la NAFLD est d’origine génétique [22].
Dans une méta analyse de 2011, il a été montré que le polymorphisme du gene PNPLA3
(Patatin-Like Phospholipase domain-containing Protein 3), protéine impliquée dans
I’hydrolyse des triglycérides dans les hépatocytes, était associé a la stéato-hépatite avec un

Odds Ratio (OR) a 3,48 et a la fibrose avec un OR a 3,2 [23, 24].

En 2014, un autre geéne a été identifié comme modificateur de la maladie, le gene TM6SF2
(Transmembrane 6 superfamily 2), également associé au degré de stéatose et a la fibrose. Il
aurait également une utilité clinique pour déterminer la morbidité de cause hépatique vs de
cause cardiovasculaire [25,26].

Encore plus récemment, un troisieme géne a été identifié, le géne MBOAT7-TMC4
(membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7- transmembrane channel-like 4
gene)[27].

L'ensemble de ces génes est associé aux différents stades de la NAFLD et cela

indépendamment de l'insulino-résistance.

IV- Histoire naturelle

La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de la NAFLD a permis de

mieux cerner son évolution naturelle.
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1.Evolution vers la fibrose

La stéatose est présente chez environ 80 % des « NAFLD ». La stéato-hépatite, quant

a elle, touche 20 % des patients atteints de « NAFLD ».

Les patients avec une stéatose « pure», c’est-a-dire sans inflammation ni
ballonisation hépatocytaire associées ont un risque évolutif faible vers la fibrose significative
ou la NASH mais ce risque est tout de méme bien présent [28,29]. La progression moyenne

dans la NAFLD vers un stade de fibrose se fait sur 7,7 ans (IC 95%, 5,5-14,8).

La fibrose hépatique est le principal facteur pronostique de la mortalité hépatique et

globale [30].

Les taux d’incidence de la mortalité hépatique et de la mortalité globale chez les patients
seraient respectivement de 0,77 (IC 95 % : 0,33-1,77) et 15,44 (IC 95 % : 11,72-20,34) pour

1000 personnes-années.

Dans la méta-analyse de Younossi et al [14], le taux annuel moyen de progression de la
fibrose chez les patients avec NASH était de 0,09 (IC 95% : 0,06-0,12).

Cependant, les lésions de stéatose, de NASH voir méme de fibrose aux stades initiaux
peuvent étre réversibles (montrés en cas de chirurgie bariatrique, perte de poids > 8-10 %

du poids initial).

2.Complications et mortalité

L'apparition d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) chez les patients suivis pour une
NAFLD est le deuxieme enjeu hépatique majeur.
L'incidence annuelle du CHC chez les malades avec NAFLD et NASH était respectivement de

0,44 (IC95 % : 0,29-0,66) et de 5,29 (IC 95 % : 0,75-37,56) pour 1000 personnes-années [14].

Habituellement, le CHC complique une cirrhose. Cependant, 30 % des CHC apparaissent hors

cirrhose, voire hors NASH (sur stéatose simple) [31].
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Cela souligne la nécessité de définir les patients avec une NAFLD sans cirrhose devant

bénéficier d’'un dépistage du CHC dans les années futures.

Annuellement, environ 9% des patients avec NASH évoluent vers la cirrhose (6-12%). Parmi

eux, 2,6% développent un CHC.

Dans une étude italienne multicentrique comparant les CHC sur NAFLD vs les CHC sur
hépatite C, on remarquait que les CHC sur NAFLD étaient détectés a un stade plus tardif
avec par conséquent un pronostic plus péjoratif. Cependant, aprés appariement des

patients, le taux de survie restait similaire entre les deux groupes [32].

Malgré la morbidité hépatique, les causes de mortalité dans la NASH sont en premier
lieu d’origine cardio-vasculaire, puis viennent les cancers extra-digestifs. Les causes
hépatiques sont a la 3°™ place [33].

La mortalité cardio-vasculaire augmente parallelement au stade de fibrose (augmentation
du risque relatif en cas de fibrose avancée) [34].

Les cancers plus fréqguemment associés a la NASH sont semblables a ceux des cohortes de
patients obéses et diabétiques : cancers du colon, du pancréas et du sein. Aucun

programme de dépistage spécifique n’est reconnu a I’heure actuelle.

Cette mortalité peut étre aggravée chez les patients avec NAFLD ayant des co-morbidités
comme le diabéte ou un syndrome métabolique responsables d’une progression plus rapide

de la maladie hépatique [35-38].

V- Le diabéte, une association a risque

La prévalence de la NAFLD chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 (DT2) est tres
élevée. En effet, certaines études ont suggéré que jusqu’a deux tiers des patients
diabétiques avaient une NAFLD [39, 40] et il existe plus de 2 millions de diabétiques en

France.
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Le foie joue un role clé dans la physiopathologie du DT2 car il contribue de fagon
importante au développement de linsulino-résistance, élément central dans le
développement d’une hépatosidérose dysmétabolique [41].

L'indice HOMA-IR (Homeostasis Model Accessment of insuline resistance) est un index
permettant de calculer [linsulino-résistance basée sur la formule: glycémie x
insulinémie/22,5 [42]. Chez les patients non diabétiques, cet index sert de marqueur
indirect de I'insulino-résistance.

La progression de la maladie hépatique était associée a la persistance ou a I'aggravation des
anomalies métaboliques, incluant I'indice HOMA-IR [43, 44].

Cette observation a été confirmée dans une étude réalisée en 2015, oU un nombre
important de patients diabétiques de type 2 connus, en surpoids ou obéses avait une NAFLD

sans aucune anomalie de leur bilan hépatique [45, 46].

Plusieurs études récentes ont montré que les patients avec NAFLD et un diabéte de
type 2 non controlé avaient une fibrose plus avancée et un taux plus élevé de ballonnisation
hépatocytaire en histologie [47-50].

De plus, la mortalité toutes causes confondues des patients diabétiques avec NAFLD est
trois fois plus élevée que celle des patients NAFLD non diabétiques [43].

Par ailleurs, la présence d’'une NAFLD chez les diabétiques de type 2 est non seulement
associée a un mauvais contréle de la glycémie, mais aussi aux complications
microvasculaires et macrovasculaires, telles que les rétinopathies, les néphropathies et les

maladies cardiovasculaires, en plus d’'une augmentation de la mortalité globale [51-54].

Un dépistage systématique de la NAFLD chez les patients diabétiques est donc

indispensable.

VI- Démarche diagnostique

1. Circonstances diagnostigues

Les recommandations de pratique clinique de I'European Association for the Study of

the Liver (EASL), I'European Association for the Study of Diabetes (EASD) et |'European
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Association for the Study of Obesity (EASO) sur la prise en charge de la stéatopathie
métabolique, révisée en 2016, impliquent de rechercher une NAFLD chez tous les patients
ayant des facteurs de risque cardio-vasculaire notamment un surpoids ou une obésité, un
diabéte de type 2 ou des troubles de la régulation glycémique ou un syndrome métabolique
[55].

Celles-ci rejoignent les recommandations américaines les plus récentes, révisées en 2018

[56].

Des perturbations du bilan hépatique (élévation de I’ALAT, ASAT et/ou GGT) doivent étre
également un point d’appel.
A linverse, la découverte d’'une stéatose hépatique implique de rechercher

systématiquement les différents parametres du syndrome métabolique.

2.Causes secondaires et comorbidités hépatiques

a. Eliminer une cause secondaire

I est nécessaire d’effectuer un interrogatoire précis et certains examens
complémentaires selon les données clinico-biologique afin d’éliminer les causes secondaires
de NAFLD.

Celles-ci comportent la prise de médicaments stéatogénes (corticoides, tamoxiféene,
amiodarone, méthotrexate..), la maladie de Wilson, une pullulation microbienne intestinale,
une nutrition parentérale, 'hypopituitarisme, I'hypothyroidie et plus exceptionnellement un
déficit en lipase acide lysosomal (stéatose chez le sujet jeune sans facteur de risque

métabolique).

b. Rechercher les comorbidités hépatiques

La recherche d’'une consommation d’alcool est le premier élément important car
I'association d’une NAFLD et d’'une consommation d’alcool est relativement fréquente. En
effet, une consommation d’alcool supérieure a 50g/jour contribue certainement a la

formation de stéatose.
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La consommation considérée a risque est définie par une consommation supérieure a
20g/jour chez la femme et a 30g/jour chez ’'homme.
Il faut également éliminer les causes « classiques » d’atteinte hépatique : hépatites virales B

et C, 'hémochromatose, I'"hépatite auto-immune, la cholangite biliaire primitive...

3.Explorations complémentaires

a. Imagerie

L’échographie est I'examen radiologique de premiere intention a visée diagnostique
car elle permet de détecter une stéatose modérée a sévere et permet d’éliminer d’autres
causes hépatobiliaires.

Les recommandations 2016 de I'EASL préconisent la combinaison d’un test de biomarqueurs
sériques et d’'une mesure de I'élastographie impulsionnelle hépatique (FibroScan®, sonde M
ou sonde XL spécialement développée pour les patients obéses) pour évaluer la fibrose

hépatique [55].

b. Marqueurs sériques

Les examens biologiques de routine ne suffisent pas pour poser le diagnostic de
NAFLD. En effet, certains parametres comme les phosphatases alcalines ou la bilirubinémie
sont généralement normales. L'augmentation isolée de la ferritine (saturation de la

transferrine normale) est présente dans 20 a 50% des cas.

Cela a conduit au développement d’outils appelés « tests non invasifs de fibrose ». Ces tests
reposent sur l'obtention de scores composites via un algorithme a partir de dosages

sanguins ou avec I'élastographie impulsionnelle ultrasonore.

Le premier outil d’évaluation indirecte de la fibrose repose sur les marqueurs
sériques.
Il existe différents test sériques, certains gratuits (NAFLD fibrosis score, FIB-4) et d’autres

commerciaux (ELF®, FibroTest®, FibroMeter®).
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Ces tests sont performants dans la distinction de la fibrose extensive (> F3) par rapport a la
fibrose non extensive mais ne le sont pas pour la fibrose significative (= F2) ou tout stade de

fibrose (= F1) par rapport a I’'absence de fibrose [57].

Celui utilisé dans notre service, le FibroMeter® NALFD est réalisé a partir des données
cliniqgues (poids, age du patient) et des résultats d’analyse de 5 marqueurs sanguins
(Plaquettes, ASAT, ALAT, Ferritine, Glycémie). Deux marqueurs supplémentaires peuvent
étre utilisés (acide hyaluronique et taux de prothrombine) afin de déterminer I'étendue de
la fibrose hépatique en pourcentage.

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de graphique (cf figure ci-dessous).

Figure 3 : Résultats du Fibrométre®
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Le Fibrometre® est un des examens les plus performants dans le diagnostic de la fibrose >
F2 [58]. Sa sensibilité est de 78%, sa spécificité de 95%, sa valeur prédictive négative de 92%

et sa valeur prédictive positive de 91%.

c. Elastographie hépatique

Le deuxieme outil d’évaluation indirecte de la fibrose est le Fibroscan®. Il s’agit du

test physique d’évaluation de I’élasticité hépatique le mieux évalué dans la NAFLD [59, 60].

Cet examen permet d’évaluer la « dureté » du foie (exprimée en kilopascal, kPa) et
I’atténuation ultrasonore (exprimée en décibel/meétre, Db/m). Il se pratique sur un patient
allongé sur le dos, le bras droit relevé derriére la téte et a jeun depuis au moins 2 heures.
L'examen comprend 10 mesures successives par le biais d’'une sonde positionnée
perpendiculairement a la surface de la peau au niveau d’un espace intercostal. L'examen est
totalement indolore.

Les résultats sont exprimés en kiloPascals avec des valeurs comprises entre 2,5 et 75 kPa.
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Lorsque la valeur d’élasticité hépatique est inférieure a 7 kPa, il est probable qu’il n’existe
pas de fibrose ou une fibrose minime (FO-F1 selon le score Metavir). Lorsque la valeur
d’élasticité hépatique est supérieure a 10 kPa, la fibrose est probablement sévere (F3-F4), et

lorsque la valeur est supérieure a 14 kPa, 'existence d’une cirrhose est trés probable.

L'un des principaux inconvénients de ce test est I'incertitude des résultats chez les patients
avec un IMC élevé et/ou un périmetre abdominal trop important. Chez ces patients, il faut
utiliser la sonde XL afin de réduire le taux d’échec qui reste élevé (35%) [61].

D’autres tests nécessitent des études complémentaires de validation : la méthode ARFI
(acoustic radiation force impulse), la 2Dshear wave elastography (Aixplorer™) et

I’élastographie par résonnance magnétique.

Il a été démontré récemment que l'association du test sérique FibroMeter™ et de
I’élastographie impulsionnelle a vibration contrélée (VCTE™) (FibroMeter VCTE) avait une
bonne performance diagnostique chez les patients atteints d’hépatite virale chronique (B,C)

ou atteints de stéatose métabolique [62].

d. Place de la biopsie hépatique

Lorsque le résultat des tests non invasifs est non contributif ou discordant, une biopsie
hépatique doit étre proposée.

De la méme maniére, dans le cas ou les méthodes non invasives sont en faveur de lésions de
fibrose sévere ou de cirrhose, une biopsie hépatique de confirmation peut étre réalisée.

La réalisation d’une biopsie hépatique reste encore difficilement acceptable par les comités
d’éthiques a l'inclusion des patients dans des études de phase Il ou Il étudiant les effets des
médicaments anti-NASH.

En effet, la réalisation de ce geste invasif expose a plusieurs risques qui nécessitent des
informations appropriées aux patients participants a ces études notamment a propos des

risques propres a chaque technique de ponction.
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e. Perspectives

Aucun test ou marqueur avec une bonne performance diagnostique n’a été validé a
large échelle [55].

Boursier et al [63] dans une étude récente parue en 2017 dans Journal of Hepatology, ont
développé un test appelé the easy liver fibrosis test (eLIFT) utilisant des parametres
biologiques et physiques simples (age, sexe, GGT, ASAT, plaquettes, TP).

En pratique clinique, le but d'eLIFT est d'étre utilisé par n'importe quel médecin pour
identifier les patients a risque de fibrose avancée qui nécessitent une évaluation plus
poussée avec un test de fibrose plus précis, le FibroMeterVCTE. L'ensemble constitue
I'algorithme eLIFT-FM VCTE. Celui-ci a une excellente sensibilité pour la détection des
patients cirrhotiques et une bonne sensibilité pour la détection des patients atteints de
fibrose avancée.

La démarche diagnostique dans la NAFLD est détaillée dans la figure suivante.
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Figure 4 : Démarche diagnostique dans la NAFLD,
2016 [55]
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VIl-Traitements de la NAFLD

La prise en charge doit étre globale et multidisciplinaire. L'étiologie multifactorielle rend

difficile les traitements spécifiques de I'atteinte hépatique du syndrome métabolique.
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1. Mesures non médicamenteuses

Le premier traitement non médicamenteux de la NAFLD va reposer sur la perte de
poids grace a I'optimisation des regles hygiéno-diététiques et I'activité physique. Un objectif

de perte pondérale de 7 a 10% de masse corporelle semble efficace.

Il n’existe pas de régime spécifique recommandé, la restriction énergétique et I'exclusion
des composants favorisant la NAFLD (produits transformés, aliments avec forte teneur en
fructose) sont recommandés [55]. Une diminution de la ration calorique de 500 a 1000Kcal
et la réalisation d’une activité physique de 150-200 minutes par semaine est proposée

[64,65].

Le régime traditionnel méditerranéen a de nombreux effets bénéfiques car il optimise
I’équilibre glycémique et améliore le métabolisme lipidique [66]. La consommation de café
est plut6t protectrice de la stéatose [67, 68].

Le plus souvent, la prise en charge nutritionnelle doit s’adapter au cas par cas.

La consommation d’alcool doit étre inférieure aux recommandations actuelles, a savoir
30g/j chez 'homme et 20g/jour chez la femme. L’arrét de toute consommation d’alcool est

impératif en cas de cirrhose ou de fibrose sévére [69].

L'ensemble des recommandations pratiques de I'EASL est résumé dans le tableau ci-

dessous.
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Tableau 4: Traitement de la stéatohépatite non-alcoolique : des mesures hygiéno-
diététiques a la chirurgie bariatrique. Hepato Gastro 2017 D’aprés Lassailly G, Gnemmi V,

Baud G, Anty R [55]

Cibles Recommandations

Restriction énergétique Diminution de la ration calorigue de 500 & 1 000 kcal afin d'induire une perte de poids de 500 &
1 000 g/semaine
Objectif : perte de 7 & 10 % du poids initial
Approche au long cours, a combiner avec l'augmentation de l'activité physique selon les principes
de thérapie cognitivo-comportementale

Composition en Régime méditerranéen

macranutriments Régime pauvre en graisse et riche ou modéré en hydrate de carbone (par ex. : hydrates de carbone
B4 %, lipides 22 % avec < 10 % de la ration calorique apportée par des acides gras saturés, protéines
14 %)
Privilégier des hydrates de carbone a faible index glycémique

Apports en fibres Au moins 5 portions de fruits ou légumes par jour
(apport en fibres = 20 g/)

Apports en fructose Eviter les sodas et les aliments riches en fructose industriel

industriel

Prise dalcool Garder des apports inférieurs aux recommandations

(30 g/] chez 'homme, 20 g/] chez la femme)

Café Pas de limitation hépatique
Exercice/actvité = 150-200 min./semaine d'activité physique modérée aérobie,
physique en 3 a 5 sessions (marche rapide, vélo statique. . )

Les exercices en résistance sont aussi efficaces
Le type d'activité physique dott dépendre des préférences du patient afin que celle<i soit maintenue au
long cours. Réduction de la sédentarité (temps passé assis ou allongé typiquement devant un écran).

L'augmentation de I'activité physique, notamment contre résistance et aérobie ainsi
gue la lutte contre la sédentarité améliore la stéatose hépatique méme en I'absence de
perte de poids. Des études ont en effet montré une diminution du contenu graisseux du foie
mesuré par résonnance magnétique spectroscopique lors des séances d’aérobic ou
d’exercice de résistance [70,71]. Les données restent cependant imprécises sur le type et

I'intensité du travail musculaire a conseiller aux patients.

Malheureusement, l'efficacité a long terme des regles hygiéno-diététiques est

décevante, avec seulement 6-10 % de patients obtenant une perte de poids de 10 % de

masse corporelle a 2 ans [72].
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2. Médicaments

Chez les patients diabétiques avec NAFLD, I'utilisation d’un traitement par metformine est
possible méme si celui-ci n’entraine pas d’amélioration des transaminases ou de I’histologie
hépatique [73].

L'utilisation du liraglutide®, agoniste du récepteur du Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1), est
adaptée du fait de résultats encourageants publiés dans Lancet en 2015 montrant une
diminution de la stéatose, de la stéato-hépatite et de la fibrose chez les patients avec NASH

avec ou sans diabete de type 2 (Etude LEAN) [74].

Plusieurs thérapeutiques sont recommandées par les sociétés savantes américaines et
européennes mais leurs indications ne sont pas validées en France. On retrouve dans ces
traitements, la vitamine E, et le pioglitazone®. Cette derniére molécule a obtenu une
autorisation de mise sur le marché pour certains patients tres sélectionnés présentant une

NASH et un diabéte de type 2.

La recherche de nouveaux médicaments anti-NASH est actuellement tres active. Plusieurs
traitements sont a I'épreuve dans des essais de phase Ill. L’acide obéticholique® (agoniste
synthétique du récepteur Farsénoide X) améliorerait I'insulino-résistance dans le diabete de

type 2 et améliorerait les lIésions de stéatose et de fibrose chez les patients avec NAFLD [75].

D’autres médicaments sont également en cours d’essais : I’élafibranor® (double agoniste du
Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) alpha et du PPAR delta), le cénicriviroc®
(antagoniste du C-chemokine receptor type 2 (CCR2) et CCR5) et le selonsertib® (inhibiteur

du apoptosis signal-regulating kinase 1) [76].

3.Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique, notamment la sleeve gastrectomy ou le gastric by pass permettent
une réduction du poids corporel et des complications métaboliques avec des résultats

stables a long terme [77].
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D’un point de vue histologique, la chirurgie bariatrique permet une résolution de la stéato-

hépatite dans 85% des cas et de la fibrose dans 30 a 50% des cas [77, 78].
Ce traitement est également utile sur les co-morbidités associées a la NAFLD, ainsi, on
constate une amélioration du diabéte de 25% a 5 ans de la chirurgie contre 5% a 5 ans avec

un traitement médicamenteux [79].

La place de la chirurgie bariatrique doit maintenant étre mieux définit dans le

positionnement thérapeutique du fait de son caractere invasif.
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VIII- Objectifs de I’étude

L'objectif principal de ce travail était d’étudier I'impact du diabéte sur la sévérité de la

fibrose chez les patients suivis pour une NAFLD au CHU de Poitiers.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs de risque d’une fibrose sévere

dans cette méme population ainsi que les facteurs favorisant I’aggravation de celle-ci.

Ces données pourront étre comparées a celles déja établies a I’échelle nationale et
internationale, et serviront a potentialiser la prise en charge spécialisée et multidisciplinaire

de ces patients dans un centre hospitalier de recours.

34



B- Matériel et méthodes

I- Population de I’étude

1.Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans I'étude étaient des patients suivis pour une NAFLD au CHU de
Poitiers entre janvier 2012 et décembre 2017.

Il s’agissait d’'une étude rétrospective mono-centrique avec un recueil prospectif des
données.

Les patients inclus dans I'étude devaient étre agés de plus de 18 ans et étre suivis pour une

NAFLD, prouvés histologiquement ou non.

2.Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient la présence d’une infection virale B ou C ainsi que les causes

secondaires de NAFLD :

Prise de médicaments stéatogénes (corticothérapie, méthotrexate, amiodarone,
tamoxifene, cestrogene, anti protéase du VIH)

- La consommation excessive d’alcool

- Causes nutritionnelles : nutrition parentérale ou dénutrition sévere

- Maladie de Wilson

- Pullulation microbienne intestinale

- Une a/hypo-bétalipoprotéinémie

- Autres causes plus rares : hypopituitarisme ou hypothyroidie

II- Données recueillies

1.Caractéristiques générales de la population

Pour chaque patient, ont été étudiées plusieurs caractéristiques générales :
- age,

- sexe,

indice de masse corporelle (IMC),

tour de taille,

diabete,
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hypertension artérielle,

hypercholestérolémie,

accident vasculaire cérébral/infarctus du myocarde/artériopathie oblitérante des

membres inférieurs,

motif de consultation

présence d’une stéatose a I'imagerie (échographie, scanner ou IRM).

La consommation d’alcool était relevée pour chaque patient lorsque l'information était
disponible. Les patients ayant une consommation d’alcool supérieure aux seuils définis par
I"HAS (soit >20g d’alcool/jour pour les femmes et >30g d’alcool/jour pour les hommes)
étaient considérés comme consommateurs a risque, de méme que les patients étant sevrés
mais ayant eu une consommation antérieure a risque.

Les données biologiques les plus récentes de chaque malade étaient recueillies (ASAT, ALAT,

GGT, Phosphatases alcalines, Ferritine, Aloumine, glycémie a jeun, TP et plaquettes).

2.Analyse de la fibrose

Chaque patient inclus dans I'étude avait bénéficié de tests non invasifs (Fibroscan® et/ou
Fibrometre®) et/ou d’une évaluation invasive de la fibrose par la réalisation d’'une ponction
biopsie hépatique.

La fibrose était classée en cing stades de FO a F4 selon les résultats du Fibroscan®, du
Fibrométre® et de la biopsie hépatique.

Certains patients avaient bénéficié de plusieurs tests non invasifs entre janvier 2012 et
décembre 2017. Toutes les données de ces tests ont été recueillies et analysées, de méme

qgue l'intervalle de temps en années entre les différents tests.

a. Données des tests non invasifs

i. Fibroscan®

Le Fibroscan® mesurait la « dureté » du foie qui variait en fonction de I'inflammation des
tissus et du taux de fibrose. Plus le milieu était dur, plus son élasticité augmentait.

Pour chaque patient ayant bénéficié d’un Fibroscan®, était donc recueilli I'élasticité
hépatique exprimé sous forme de kPa. Le résultat correspondait a la médiane de 10

mesures valides, compris entre 2,5 et 75 kPa.
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Les critéres de qualité du Fibroscan® étaient :
- l'interquartile range (IQR) qui apprécie la variabilité des mesures valides devait étre
inférieur a 30 % de la médiane si la valeur d’élasticité était > 7,1 kPa
- 10 mesures valides minimum

- Patient a jeun depuis au moins 2h

La fibrose était classée selon 5 stades selon les résultats obtenus, basés sur les derniéeres
recommandations européennes [55]:

- FO pour une élasticité comprise entre 0 et 6kPa

- F1 pour une élasticité comprise entre 6 et 7,1kPa

- F2 pour une élasticité comprise entre 7,1 et 8kPa

- F2-F3 pour une élasticité comprise entre 8 et 8,8kPa

- F3 pour une élasticité comprise entre 8,8 et 10,3kPa

- F3-F4 pour une élasticité comprise entre 10,3 et 11,6kPa

- F4 pour une élasticité comprise entre 11,6 et 75kPa

La mesure de I'élasticité hépatique se faisait par le biais de sondes dédiées a la morphologie
du patient : sonde M pour les morphologies standards et sonde XL pour les patients en
surpoids.

Malgré la sonde XL, il existait un certain nombre d’échec notamment pour des patients avec

un tour de taille trés augmenté, car ils ne remplissaient pas les critéres de qualité.

ii. Fibrométre®
Dans notre population de patients, nous utilisions le plus souvent le Fibrométre NAFLD®
permettant d’obtenir un score entre 0 et 1 correspondant a la probabilité d’avoir une
fibrose significative ou une cirrhose (Figure 3).
Depuis 2014, le Fibrometre VCTE®, combinaison d’un score sanguin et de l'approche
physique du Fibroscan® constitue un outil avec une performance diagnostique supérieure
[80]. Certains patients ont bénéficié de cette technique. Selon les recommandations, son

utilisation pour les patients dépendait du médecin prescripteur.

37



b. Ponction biopsie hépatique

Une ponction biopsie hépatique était réalisée chez certains patients. La majorité d’entre
elles étaient réalisées du fait d’'une discordance des tests non invasifs afin d’obtenir une
preuve histologique du stade de fibrose.

Pour certain patients, des biopsies hépatiques étaient réalisées lors d’interventions
chirurgicales autres telles qu’une chirurgie bariatrique ou une cholécystectomie (exemple :
découverte fortuite d’un foie dysmorphique en per opératoire conduisant a une biopsie).

La biopsie hépatique non chirurgicale était réalisée soit par voie trans-jugulaire ou par voie

transcutanée par un médecin du service ou un radiologue.

i. Biopsie transjugulaire

La biopsie hépatique par voie tans-jugulaire était réalisée en condition d’asepsie stricte,
idéalement dans une salle de radiologie interventionnelle. La ponction de la veine jugulaire
droite interne se faisait sous contréle échographique avec une aiguille-cathéter de 18 Gauge
apres anesthésie locale a la lidocaine 2%.

Apreés introduction d’un guide métallique, un introducteur de 9-French de 10 cm de long
était placé selon la technique de Seldinger. Pour s’assurer que le cathéter était bien en place
dans la veine hépatique droite, un contrdle angiographique sous fluoroscopie était effectué
avec 10mL de produit de contraste iodé injectés a la main.

Arrivé au niveau du foie, la ponction était réalisée en aspirant un fragment de tissu, puis le

cathéter était retiré.

ii. Biopsie transcutanée

Le patient étant couché sur le dos, un repérage échographique du foie était réalisé pour
déterminer lazone de la ponction. Aprés une désinfection cutanée, on pratiquait
une anesthésie locale (Xylocaine) de la paroi au niveau d’un espace intercostal inférieur
droit. La ponction hépatique était pratiquée par un trajet dans le foie avec une aiguille

permettant de prélever par aspiration un échantillon hépatique.

Les résultats anatomopathologiques étaient analysés par un médecin anatomopathologiste

expérimenté du CHU de Poitiers.
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La fibrose était classée selon la classification de Kleiner (Tableau 1), selon les derniere

recommandations EASL européennes [10, 55].

lll- Critéres de jugement

1.Principaux
Nous avons pris le parti que lorsque deux tests non invasifs de fibrose étaient discordants, le
stade de fibrose attribué était le plus élevé (exemple : un patient dont le Fibrométre® ou le
Fibroscan® répondait F2-F3 était classé en F3 de maniere arbitraire).

Une fibrose sévéere était une fibrose F3-F4 selon la classification de Kleiner.

2.Secondaires

L'aggravation de la fibrose était définie par le passage d’un stade n a un stade n+1 de
fibrose selon la classification de Kleiner (Tableau 1).

Les différentes caractéristiques et facteurs de risque métabolique étaient étudiés pour
évaluer leurs impacts sur la sévérité et l'aggravation de la fibrose dans cette méme
population. Ces facteurs étaient I'age, le sexe, I'IMC, I'HTA, I'hypercholestérolémie, les

antécédents d’AVC/AOMI/IDM et la consommation d’alcool.

IV- Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées sous forme de moyenne (écart-type) et les
variables qualitatives sous forme de nombre (pourcentage).
La comparaison des variables quantitatives était effectuée grace au T-test ou au test de

Wilcoxon et celle des variables qualitatives avec le test du Chi-deux ou le test de Fisher.

L'analyse multivariée était réalisée grace a une régression logistique et les résultats étaient

exprimés sous forme d’Odds ratios ajustés.

Parmi les 477 patients analysés, 117 patients soit 25% de notre échantillon ont bénéficié

d’au moins deux tests non invasifs de fibrose sur l'intervalle des 5 ans de I’étude. Nous
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avons pu ainsi étudier I'évolution de la fibrose entre les différents tests (régression, stabilité,

aggravation).

Le modele de régression de Cox était utilisé sur cet échantillon de patients.

Un p< 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Ces analyses ont été réalisées via le logiciel R version 3.5.1.
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C- Résultats

Entre janvier 2012 et décembre 2017, 477 patients ont été inclus dans I'étude. 417 patients

ont bénéficié de plusieurs tests de mesure de fibrose non invasifs, 21 patients ont eu un

seul test et 39 patients n’ont eu aucun test.

Figure 5 : Flow-chart
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I- Caractéristiques de la population

1. Généralités

Entre janvier 2012 et décembre 2017, 477 patients ont été inclus dans I'étude. Les

caractéristiques de la population sont détaillées dans le tableau 5.

Il s’agissait principalement d’hommes (62,1 %) dont I’age moyen dans la population était de

60 ans [19-86 ans].
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La majorité des patients de I'étude étaient en surpoids (33,4%) voir obéses (51,2%).

Il y avait 206 patients diabétiques (43,2%).

23,2 % des patients déclaraient une consommation d’alcool sevrée ou actuelle.

Les valeurs biologiques moyennes étaient normales pour la bilirubine, les ASAT, les PAL,
I'albumine, les plaquettes et le TP.

Par contre, ces valeurs étaient au-dessus de la normale pour la GGT (4,2N), la ferritine
(2,1N) et la glycémie a jeun (1,04N).

Une stéatose était présente a I'imagerie pour 85,3% des patients.

Tableau 5 : Caractéristiques clinique et biologique de la population globale

Patients Valeurs Données manquantes
Données (n)

Sexe, n (%)

Féminin 181 (37,9) 0

Masculin 296 (62,1)

Age, années, moyenne [écart] 60 [19-86] 0

Poids, kilogramme, moyenne 89,2 [50-180] 3

[écart]

IMC, kg/m2, moyenne [écart] 31,5 [19-61] 34

Répartition, n (%)

Entre 18,5 et 25kg/m2 68 (15,3)

Entre 25 et 30kg/m2 148 (33,4)

Entre 30 et 35kg/m2 136 (30,7)

Entre 35 et 40kg/m2 56 (12,6)

> 40kg/m?2 35(7,9)

Tour de taille, cm, moyenne 106,8 [74-168] 289

[écart]

Diabéte, n (%) 206 (43,2) 0

HTA, n (%) 233 (48,8) 0

Hypercholestérolémie, n (%) 291 (61) 0

AVC/AOMI/IDM, n (%) 74 (15,5) 4

Consommation d’alcool, n (%) 0

Actuel 89 (18,6)

Sevré 22 (4,6)
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CHC, n (%) 11 (2,3) 0

Stéatose a I'imagerie, n (%) 407 (85,3) 0
Biologie, moyenne

Bilirubine (N : 1-17umol/l) 9,6 71
ASAT (5-50 UI/1) 36,1 9
ALAT (5-50 UI/I) 50,1 3
GGT (5-36 UI/I) 150,9 9%
PAL (35-104 UI/I) 80,8 106
Ferritine (20-200ug/1) 424,3 34
Albumine (35-52g/I) 43 300
Glycémie a jeun (0,65-1,15g/I) 1,2 11
Plaquettes (150-400 G/I) 230 1
TP (70-100%) 93,1 10

IMC : indice de masse corporelle

HTA : Hypertension artérielle

AVC : accident vasculaire cérébral

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
CHC : carcinome hépatocellulaire

ASAT : aspartate aminotransférase

ALAT : alanine aminotransférase

GGT : gamma-glutamyl transpeptidase

TP : taux de prothrombine

*Données manquantes

2. Motifs de consultation

a. Population générale

Le principal motif de consultation dans la population de I'étude était les perturbations de

bilan hépatique (43%). Les autres motifs étaient, par ordre de fréquence décroissante : une

hyperferritinémie (23%), un syndrome métabolique (14%) ou encore une stéatose a

I'imagerie (9%).
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Figure 6 : Répartition des différents motifs de consultation

Motifs de consultation

«

® Perturbation du

bilan hépatique
m Hyperferitinémie

Syndrome
métabolique
m Stéatose a l'imagerie

m Autres motifs

Parmi les autres motifs de consultation, on retenait une hypertension portale a la
fibroscopie oeso-gastro-duodénale (3%), dans le cadre du bilan d’un psoriasis (2%) ou
encore la découverte d’'une thrombopénie (2%).

Les motifs les plus rares (1% des patients) : le diagnostic macroscopique per opératoire,

dans le cadre d’un bilan pré chirurgie bariatrique ou d’'une thrombose porte.

b. Selon le stade de fibrose

Afin de mieux caractériser les patients ayant une fibrose plus avancée, nous avons analysé le
motif de consultation des patients selon leurs stades de fibrose.

Le motif le plus fréquent restait les perturbations du bilan hépatique quel que soit le stade
de fibrose.

Pour les patients avec une fibrose F4, I'autre raison principale était la thrombopénie (13%).
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Figure 7 : Motifs de consultation selon le stade de fibrose

Fibrose (stade)

Effectif (%)

@ Perturbation du bilan hépatique @@ Hyperferritinémie Syndrome métabolique

@ stéatose alimagerie @ Autres motifs

3.Patients avec biopsie hépatique

144 patients ont eu une ponction biopsie hépatique, soit 30,2% des patients de I'étude.

Ces malades étaient diabétiques dans 58,3% des cas, hypertendus dans 52,7% des cas et
avaient une hypercholestérolémie dans 59,1% des cas.

30,5% d’entre-eux étaient classés F2. La fibrose significative (> F2) concernait 31,2% des

patients, dans notre groupe.

Lorsque I'on comparait les patients ayant eu une biopsie hépatique (n=144) avec ceux ayant
eu uniquement des tests non invasifs, il n’existait pas de différence statistiquement
significative sur les caractéristiques cliniques (p> 0,05). On notait cependant une
consommation d’alcool significativement supérieure chez les patients biopsiés (p=0,045).

Sur le plan biologique, les patients ayant eu une biopsie hépatique présentaient de maniere
significative une augmentation de la GGT et des PAL comparativement a la population non

biopsiée (p<0,001).



Tableau 6 : Caractéristiques des patients ayant eu une PBH

FO (n=36) F1 (n=19) F2 (n=44) F3 (n=22) F4 (n=23)

25% 13,2 % 30,5 % 15,2 % 16 %
Sexe 19/ 17 12/7 29/15 12/10 14/9
Masculin/Féminin
Diabéte (nombre) 12 9 32 13 18
(%) (33,3) (47,3) (72,7) (59) (78,2)
HTA (nombre) 15 7 27 13 14
(%) (41,6) (36,8) (61,3) (59) (60,8)
Hypercholestérolémie 19 9 30 13 14
(%) (52,7) (47,3) (68,1) (59) (60,8)
AVC/AOMI/IDM 4 4 11 4 6
(%) (11,1) (21) (25) (18,1) (26)
IMC > 30kg/m2 19 11 21 11 15
(%) (55,8) (61,1) (47,7) (50) (65,2)
Age (valeurs (22-77) (19-79) (44-83) (43-86) (44-85)
extrémes) 52 51 63 64 67
Moyenne

Parmi les 144 patients ayant eu une biopsie, 46 patients (32%) n’avaient bénéficié d’aucun

test non invasif de fibrose.

Parmi les 98 patients ayant eu un ou plusieurs tests non invasifs : 46 patients n’avaient

aucun des tests concordants avec I'histologie, 9 patients avaient une concordance des 2

tests avec I'histologie, 23 patients avaient un Fibroscan® concordant et 20 patients un

Fibrometre® concordant.

La fibrose hépatique chez les patients ayant eu une biopsie hépatique n’était pas

statistiquement plus sévere que chez les patients ayant eu uniquement les tets non invasifs

(p=0,07).

II- Comparaison des patients diabétiques versus non diabétiques

1.Données cliniques

Il n'existait pas de différence statistiqguement significative entre les patients diabétiques et

non diabétiques en termes de sexe ou de consommation d’alcool.
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En revanche, les patients diabétiques présentaient significativement plus d’hypertension
artérielle (67% vs 35%), d’hypercholestérolémie (69% vs 55%) et d’antécédents cardio-
vasculaires marqués : AVC/AOMI/IDM (24% vs 9%).

Les patients diabétiques avaient un IMC et un tour de taille plus élevés que les patients non
diabétiques. En effet seuls 4% des patients diabétiques avaient un IMC compris entre 18,5
et 25 (poids idéal selon I'OMS) contre 17% chez les patients non diabétiques. Il est
important de noter que 11,2% des patients diabétiques étaient en obésité morbide avec un
IMC > 40kg/m2 (contre 5,3% pour les non diabétiques).

Les patients diabétiques étaient plus agés que les non diabétiques avec 69% des patients de
plus de 60 ans (versus 49% chez les non diabétiques).

La présence d’une stéatose a I'imagerie (échographie, IRM ou scanner) était statistiquement

plus fréquente dans la population diabétique (92% vs 79%).

Tableau 7 : Comparaison des différents parametres en fonction du statut diabétique,

n=477

Statut
, NON
M:gsg:sfes D'AanzT(;?UE DIABETIQUE  p-valeur
n=271
Sexe, n(%) 0,5895°
Hommes 125 (60,7) 171 (63,1)
Femmes 81 (39,3) 100 (36,9)
IMC, n(%) 34 <,0001°
< 18,5 kg/m2 0 0
Entre 18,5 et 25 kg/m2 8(4,1) 35(17,2)
Entre 25 et 30 kg/m2 42 (21,4) 91 (36,8)
Entre 30 et 35 kg/m2 71 (36,2) 75 (30,4)
Entre 35 et 40 kg/m?2 53 (27) 33 (13,4)
> 40 kg/m?2 22 (11,2) 13 (5,3)
Age en classes, n(%) <,0001°
<30 ans 0 12 (4,4)
De 30 ans a 45 ans 13 (6,3) 35(12,9)
De 45 ans a 60 ans 50 (24,3) 91 (33,6)
De 60 ans a 75 ans 114 (55,3) 105 (38,7)
> 75 ans 29 (14,1) 28 (10,3)
Fibrose a la biopsie, n(%) <,0001°
FO 12 (5,8) 24 (8,8)
F1 9 (4,4) 10 (3,7)
F2 32 (15,5) 12 (4,4)
F3 13 (6,3) 9(3,3)
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F4 18 (8,7) 5(1,8)
Mode de diagnostic, n(%) 1 <,0001°
Perturbation du bilan
hépatique 82 (39,8) 125 (46,3)
Syndrome métabolique 52 (25,2) 12 (4,4)
Hyperferritinémie 29 (14,1) 82 (30,4)
Stéatose a l'imagerie 16 (7,8) 27 (10)
Autre 27 (13,1) 24 (8,9)
HTA, n(%) <,0001°
Oui 138 (67) 95 (35)
Non 68 (33) 176 (65)
Hypercholestérolémie, n(%) 0,002°
Oui 142 (69) 149 (55)
Non 64 (31) 122 (65,6)
Ponction biopsie hépatique,
n(%) <,0001°
Oui 84 (40,8) 60 (22,1)
Non 122 (59,2) 211 (77,9)
AVC/AOMI/IDM, n(%) 4 <,0001°
Oui 50 (24,3) 24 (9)
Non 156 (75,7) 243 (91)
Stéatose a I'imagerie, n(%) <,0001°
Oui 191 (92,7)  216(79,7)
Non 15 (7,3) 55 (20,3)
CHC, n(%) 0,046°
Oui 8 (3,9) 3(1,1)
Non 198 (96,1) 268 (98,9)
OH (actuel ou sevré), n(%) 0,19°
Oui 54 (26,2) 57 (21)
Non 152 (73,8) 214 (79)
Tour de taille > seuil, n(%) 289 <,0001°
Oui 70 (93,3) 72 (63,7)
Non 5(6,7) 41 (36,3)

®Test du Chi-deux ou Fisher selon ce qui est approprié

®T-Test ou autre test de comparaison de moyennes selon ce qui est approprié

2.Données biologiques

La ferritinémie était significativement plus élevée chez les patients non diabétiques
(473,8ug/1) que chez les patients diabétiques (356,6ug/l).

Le TP était significativement plus bas dans la population diabétique.

Les autres valeurs biologiques n’étaient pas statistiquement différentes en fonction du

statut du patient.

48



Tableau 8 : Comparaison des parametres biologiques en fonction du statut diabétique

Statut diabétique

Valeurs biologiques, Moyenne  Données oul NON
(Ecart-type) manquantes N=206 N=271 p-valeur
71 10,1 9,3 0,557°
Bilirubine (16) (4,4)
GGT 96 175,5 129,8 0,05°
(245,6) (203,5)
PAL 106 84,5 77,7 0,12°
(46,7) (35,1)
ASAT 9 37,8 34,6 0,18 °
(24) (27,3)
ALAT 3 48,5 51,2 0,52 °
(36,4) (53)
Ferritine 34 356,6 473,8 0,009°
(419,1) (520,2)
Albumine 300 42,8 43,3 0,44 °
(3,7) (4,5)
Glycémie a jeun 11 1,4 0,9 <,0001 b
(0,5) (0,2)
Plaquettes 1 223,5 234,8 0,09 b
(77,7) (63,6)
TP 10 91 94,7 <,0001 b
(10,5) (6,7)

Test du Chi-deux ou Fisher selon ce qui est approprié
®T-Test ou autre test de comparaison de moyennes selon ce qui est approprié

Ill- Association diabéte et fibrose

1. Stades de fibrose

Il existait une association forte entre le statut diabétique et la présence d’une fibrose
significative.

La fibrose significative (F3-F4) était significativement plus importante (p<,0001) chez les
patients diabétiques que chez les patients non diabétiques.

En effet, en analyse univariée, le diabéte était associé a la fibrose significative OR 5,24 (IC
95% 3,33-8,26) et en analyse ajustée sur |'age, le sexe, I'IMC et le mode de diagnostic, celui-

ci était associé a la fibrose significative OR 3,26 (IC 95% 1,92-5,52).
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Tableau 9 : Mesure de I'association entre le statut diabétique et la présence de fibrose
significative (F3-F4), n=477

Variable Analyse univariée Analyse ajustée
OR IC95 % p-valeur | OR IC95 % p-valeur
Diabéte 5,24 3,33-8,26 | <0,0001 3,26 1,92 -5,52 | <0,0001

OR : Odds ratio
IC : intervalle de confiance

2. Répartition selon I'age

Lorsque la stratification était réalisée sur I'age, on remarquait que les patients diabétiques
plus agés présentaient davantage de fibrose significative (F3-F4).

On notait que dés 45 ans, la présence d’un diabete était significativement associée a une
fibrose plus sévére.

Les résultats devaient étre interprétés avec précaution notamment chez les patients agés de

moins de 45 ans du fait de I'intervalle de confiance élevé.

Tableau 10 : Mesure de l'association entre le statut diabétique et la présence de fibrose
significative (F3-F4), stratifié sur I’dge des patients, n=477

OR® IC 95% P-valeur
Effet du diabéte sur la
présence d’une fibrose
significative
<=45 ans 1,96 0,04 212,6 0,725
De 45 ans a 60 ans 3,91 1,22 13,7 0,0254
De 60 ans a 75 ans 4,07 2,04 8,41 <,0001
275 ans 2,23 0,49 10,56 0,3

Chaque modeéle était ajusté sur le sexe, I'IMC et le mode de diagnostic

3.Facteurs associés au diabéte

Il existait d’autres facteurs associés au diabéte en dehors de la fibrose significative F3-F4. En
analyse multivariée, on notait que I'HTA et la stéatose a I'imagerie étaient des facteurs
significativement associés au diabete, respectivement p=0,005 (OR 2,17 (IC 95% 1,26-3,75))
et p=0,014 (OR 3,49 (IC 95% 1,29-9,42)).

50




Tableau 11: Etude des facteurs associés au diabéte, analyse multivariée, résultats

significatifs

OR IC95% P-valeur
Facteurs
HTA 2,17 1,26 3,75 0,005
Stéatose a I'imagerie 3,49 1,29 9,42 0,014
Ferritine 0,99 0,99 1,00 0,012

4. Facteurs associés a la fibrose significative

Nous avons voulu nous intéresser aux autres facteurs en dehors du diabéte associés a une

fibrose significative.

En analyse univariée, les patients avec une fibrose significative présentaient de facon

statistiquement significative : un IMC plus élevé, un age plus avancé, un tour de taille plus

élevé, du diabete, de I’'HTA, une stéatose a I'imagerie et une consommation d’alcool plus

importante. Sur le plan biologique, I'ensemble des données étudiées étaient associés

significativement a la fibrose significative hormis la ferritine et la bilirubine.

En analyse multivariée, seuls le diabete OR 3,51 (IC 95% 2-6,15) et la consommation

d’alcool OR 2,02 (IC 95% 1,04-3,93) étaient associés de maniere significative a la fibrose

sévere F3-F4.
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Tableau 12 : Etude des facteurs associés a la fibrose significative F3-F4, analyse univariée
et multivariée

Analyse Analyse
univariée multivariée
. ] OR ajustés
DM E':’l'“z’;e F3-F4 F'b;‘:;‘;fz p-valeur IC 95%
p-valeur
Sexe, n(%) 0,564° NS
Hommes 79 (64,2) 217 (61,3)
Femmes 44 (35,8) 137 (38,7)
IMC, n(%) 34 <,0001° NS
< 18,5 kg/m2 0 0
Entre 18,5 et 25 kg/m2 7 (6,1) 36 (11,0)
Entre 25 et 30 kg/m?2 17 (14,8) 116 (35,4)
Entre 30 et 35 kg/m2 39 (33,9) 107 (32,6)
Entre 35 et 40 kg/m2 34 (29,6) 52 (15,9)
> 40 kg/m?2 18 (15,7) 17 (5,2)
Age en classes, n(%) <,0001° NS
<30 ans 0 12 (3,4)
De 30 ans a 45 ans 2(1,6) 46 (13,0)
De 45 ans a 60 ans 23 (18,7) 118 (33,3)
De 60 ans a 75 ans 77 (62,6) 142 (40,1)
> 75 ans 21(17,1) 36 (10,2)
Diabéte, n(%) <,0001° 3,51 (2-6,15)
<0,0001
Oui 89 (72,4) 117 (33,1)
Non 34.(27,6) 237 (66,9)
Mode de diagnostic,
n(%) 1 0,0006 ° NS
Perturbation du bilan
hépatique 48 (39,0) 159 (45,0)
Syndrome métabolique 28 (22,8) 36 (10,2)
Hyperferritinémie 21 (17,1) 90 (25,5)
Stéatose a l'imagerie 7 (5,7) 36 (10,2)
Autre 19 (15,5) 32(9,1)
HTA, n(%) <,0001° NS
Oui 81 (65,9) 152 (42,9)
Non 42 (34,2) 202 (57,1)
Hypercholestérolémie,
n(%) 0,054° NS
Oui 84 (68,3) 207 (58,5)
Non 39 (31,7) 147 (41,5)
AVC/AOMI/IDM, n(%) 0,087 ° NS
Oui 25 (20,5) 49 (14,0)
Non 97 (79,5) 302 (86,0)
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Stéatose a l'imagerie, 0,037° NS
n(%)
Oui 112 (91,1) 295 (83,3)
Non 11 (8,9) 59 (16,7)
CHC, n(%) <,0001° NS
Oui 10 (8,1) 1(0,3)
Non 113 (91,9) 353 (99,7)
OH (actuel ou sevré), 2,02 (1,04-3,93)
n(%) <,0001° 0,0384
Oui 39(31,7) 46 (13,0)
Non 84 (68,3) 308 (87,0)
Tour de taille > seuil,
n(%) 289 0,017° NS
Oui 40 (88,9) 102 (71,3)
Non 5(11,1) 41 (28,7)
Valeurs biologiques,
Moy(ET) Fibrose F3-F4 Fibrose <F2 P-valeur
Bilirubine 11,9 (19,9) 8,8 (4,6) 0,265 b NS
GGT 96 228,8 (323,3) 120,2 (161,6) <,0001 b NS
PAL 106 92,9 (45,3) 76,2 (38,3) <,0001 b NS
ASAT 9 46,7 (32,2) 32,3(22,3) <,0001 b NS
ALAT 3 52,2 (33,8) 49,3 (50,2) 0,0014 b NS
Ferritine 34 497,2 (653,9) 400,2 (410) 0,516 b NS
Albumine 300 41,40 (5,09) 43,88 (3,3) 0,0011 b NS
GAJ 11 1,39 (0,5) 1,10 (0,4) <,0001 b NS
Plaquettes 1 197,8 (68,5) 241,1 (67,4) <,0001 b NS
TP 10 90,99 (10,5) 94,69 (6,7) <,0001 b NS

*Modele multivarié controlé sur I'age, le sexe et I'IMC

NS : non significatif

5.Evolution de la fibrose

Parmi les 477 patients inclus dans I'étude, 117 ont eu plusieurs mesures de la fibrose

hépatique par le biais des tests non invasifs nous permettant une analyse longitudinale.

Parmi ces 117 malades, 59 étaient diabétiques et 58 patients non diabétiques.

Chez les 59 diabétiques, 21 patients (35%) aggravaient leurs stades de fibrose hépatique

assage a un stade supérieur), 19 patients (32%) restaient au méme stade de fibrose et 19
(passag p ),19p (32%)

(32%) patients amélioraient leurs stades de fibrose (passage a un stade inférieur).
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Chez les 58 non diabétiques, 18 patients (31%) aggravaient leurs stades de fibrose, 18
patients (31%) restaient au méme stade de fibrose et 22 patients (38%) amélioraient leurs

stades de fibrose.

Figure 8 : Evolution de la fibrose globale selon le statut diabétique

Evolution de la fibrose

B Non diabétique @ Diabétique

38%

Effectifs

Régression Stabilité Aggravation

Evolution fibrose

IV- Population a risque intermédiaire (F2)

Les patients avec une fibrose F2 sont une population particuliére.
En effet, leur évolution vers une fibrose plus significative est moins prévisible et les

recommandations sur leurs suivis restent a définir.

1.Concordance biopsie et tests non invasifs chez les patients F2

Pour les 44 patients avec une fibrose histologique F2, 37 patients ont bénéficié de tests non
invasifs. Pour ces 37 patients, 16,2% avaient un Fibroscan® concordant avec la fibrose

hépatique histologique contre 10,8% pour le Fibromeétre®.
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Pour 5,4 % des patients, les deux tests étaient concordants.
Pour les 67,5% de patients n’ayant eu aucun des deux tests concordants, on remarquait que
le Fibrometre était le test non invasif le plus proche du résultat de fibrose histologique, a

48%.

Tableau 13 : Concordance tests non invasifs et fibrose histologique

Tests non invasifs Patients avec fibrose histologiques F2
(n=44), nombre (%)

Aucun test réalisé 7 (16)

Fibroscan® concordant 6(16,2)

Fibromeétre® concordant 4 (10,8)

Concordance des 2 tests 2(5,4)

Aucun des tests concordants 25 (67,5)

Fibroscan le + proche 3

Fibromeétre le + proche 12

Aucun 10

2. Acide hyaluronigue selon le stade de fibrose

L'acide hyaluronique est un marqueur sanguin direct de la fibrose hépatique. Il est
facilement dosable, et il est globalement le plus performant des marqueurs directs [81, 82].
Il fait partie d’un des parametres biologiques réalisés lors du Fibrométre NAFLD®.

Dans notre étude, on remarquait que selon le stade de fibrose, les valeurs de l'acide
hyaluronique variaient peu. En effet, il n’existait pas de différence statistiquement

significative entre les patients avec une fibrose F2 et ceux ayant une fibrose F3 ou F1.

Tableau 14 : Concordance acide hyaluronique selon le stade de fibrose

F2 F1 F3
Moyenne p Moyenne p
Acide 69,3 68,4 0,96 61,9 0,67
hyaluronique,
moyenne (N :
10-100pg/1)
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3. Dans la population diabétique

Lorsque I'on s’intéressait aux patients diabétiques ayant eu une biopsie hépatique et que
I'on comparait les patients avec une fibrose < F2 aux patients avec une fibrose F3-F4, il
n’existait pas de différence statistiquement significative sur les données cliniques et les
comorbidités (Annexe 3).

De la méme maniere, il n’y avait pas de différence significative entre ces populations au

niveau biologique.
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D- Discussion

Les patients diabétiques suivis pour une NAFLD représentent un large effectif des
patients suivis a Poitiers en Hépatologie au CHU.
Dans notre analyse, les patients diabétiques représentaient 43,2% de notre effectif total soit
206 patients sur les 477 suivis pour une NAFLD sur les 5 dernieres années. lls avaient de
maniere significative plus d’antécédents cardio-vasculaires (HTA, hypercholestérolémie,
AVC, IDM ou AOMI) que la population non diabétique et ils étaient pour 38% d’entre eux en
obésité sévere ou morbide. En analyse multivariée, le diabete était significativement associé
a I’hypertension artérielle (OR 2,17 (IC 95% 1,26-3,75), p=0,005) et a la présence d’'une
stéatose a I'imagerie (OR 3,49 (IC 95% 1,29-9,42), p=0,014.
Si 'on compare notre population suivie pour NAFLD avec les données les plus récentes
rassemblées dans la méta-analyse de Younossi et al [14], le pourcentage de patients
diabétiques était plus important que les données publiées de 22,5% (IC 95% : 17.92-27.89).
Nos chiffres se rapprochent d’une étude plus récente de 2018 [83]. Ce travail avait pour
objet de projeter la dynamique de progression de la maladie sur 15 ans dans la population
ameéricaine et annongait des taux impressionnants en 2030 : 81% des patients avec NASH

seraient obeses, 43,6% diabétiques, 67,9% hypertendus et 72,1% dyslipidémiques.

Peu d’études a notre connaissance ont relevé spécifiguement le motif de
consultation des patients suivis pour NAFLD. Le plus fréquent dans notre travail quel que
soit le stade de fibrose ou le statut diabétique était les perturbations du bilan hépatique
(43%) suivi par I'hyperferritinémie (23%). Ces perturbations biologiques étaient constatées
par le médecin généraliste ou le diabétologue qui adressaient alors le patient a
I'hépatologue pour des examens complémentaires. Ces résultats sont en accord avec les
données des recommandations européennes [55] préconisant un bilan de dépistage
systématique de la NAFLD chez tout patient ayant une augmentation persistante des

enzymes hépatiques.

Sur les données biologiques, la cytolyse sur les ALAT ou I’élévation de la GGT n’était

pas retrouvées de maniere significative chez les diabétiques soulignant la nécessité de ne
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pas se baser uniqguement sur les données biologiques pour rechercher une NAFLD chez ces
patients.

De maniére étonnante, on remarquait que la ferritine était plus élevée de maniere
significative chez les patients non diabétiques que chez les patients diabétiques (p<0,05).
Cette constatation est difficile a expliquer, plusieurs études [84, 85] ont montré une
diminution des ALAT avec les traitements antidiabétiques comme la Metformine® mais
aucune n’a montré I'impact des antidiabétiques oraux ou de I'insuline sur le taux de ferritine
sérique. De la méme maniere, les mesures hygiéno-diététiques et la perte de poids chez les

diabétiques ont peu d’influence sur I’hyperferritinémie.

La stéatose peut étre suspectée a I'imagerie en cas de présence de graisse dans le
foie > 30% (échographie, IRM ou scanner). En échographie, le foie apparait hyperéchogéne
comparativement au parenchyme rénal adjacent ou sous forme de plages focales. La
stéatose en échographie est détectée avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 100%
mais sa quantification est impossible. L'IRM avec séquence phase-opposition de phase est
I'un des examens les plus performants.

Chez nos diabétiques, la stéatose était décrite a I'imagerie chez 92,7% des patients ce qui
est supérieur a certaines études ou elle est décrite entre 63 et 76% des cas [39, 86, 87].
Cette différence peut s’expliquer par le fait que la plupart des examens radiologiques
étaient réalisés par des radiologues ou des hépatologues sensibilisés, car la plupart du

temps dans le cadre d’un dépistage au CHU.

Notre étude a confirmé I'existence d’une association forte entre le statut diabétique
et la présence d’une fibrose significative F3-F4 (OR supérieur a 3 en analyse ajustée). Cela
confirme les données de plusieurs études réalisées jusqu’ici, faisant du diabéte un facteur
de risque indépendant d’évolution vers la cirrhose [37].

De la méme maniere, en analyse multivariée, les facteurs associés a la fibrose significative,
étaient le diabete (OR 3,51 (IC 95% 2-6,15), p<0,0001) et la consommation d’alcool actuelle
ou sevrée (OR ajusté a 2,02 (IC95% 1,04-3,93), p=0,038).

Dans I’étude rétrospective menée par Younossi et al [35] en 2004, sur 132 patients avec une
NAFLD histologiquement prouvée, une cirrhose était survenue chez 25% des diabétiques

atteints de NAFLD contre 10% des non diabétiques atteints de NAFLD (p=0,04).
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Ces données se confirment dans le travail de Loomba et al [88] en 2012 portant sur 1069
patients. Le diabéte ou une histoire familiale de diabéte étaient significativement associés a
la NASH et a une fibrose plus sévere. En effet, apres ajustement, le diabete était associé a

une fibrose significative (F3-F4) avec un OR de 2.39 (95% Cl: 1.68-3.14; p < 0.0001).

Fait important, notre étude a montré que deés 45 ans, la présence d’'un diabéte était
significativement associée a une fibrose significative F3-F4 avec un OR a 3,91 et que cette
association était encore plus importante entre 60 ans et 75 ans (OR a 4,07). Dans la plupart
des recommandations de sociétés savantes, I'age de début de surveillance est 50 ans, ce qui

encourage a prendre en charge plus précocement ces malades.

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative sur I’évolution de
la fibrose entre les patients diabétiques et non diabétiques dans notre étude.
Pourtant, quelques travaux [28,89] étudiant I’évolution de la fibrose par la réalisation de
plusieurs séries de biopsies chez des patients avec NAFLD ont montré que les personnes
ayant une fibrose progressive étaient plus susceptibles d'étre diabétiques au départ et
avaient également un risque plus important de développer un diabéte dans les années
suivantes.
Nous avions envisagé d’étudier l'influence du diabéete sur le délai d’aggravation de la
fibrose. Toutefois, le peu de mesures répétées et surtout la réalisation de tests a intervalle

non régulier ne nous a pas permis d’obtenir des résultats significatifs.

Dans une seconde partie de notre travail, nous avons voulu nous intéresser a une
population particuliere, les patients avec une fibrose F2, dont les régles de suivi restent a
définir. En effet, 'une des principales questions dans cette population est de définir le
risque d’évolution vers une fibrose plus sévére et les éventuels co-facteurs qui seraient

susceptibles d’'impliquer une surveillance rapprochée.
Une étude publiée dans J Hepatol en 2016 comparant neuf tests non invasifs de fibrose [90]

a confirmé la tres bonne performance diagnostique du Fibroscan® avec une aire sous la

courbe ROC de 0,82. La combinaison de tests non invasifs améliore la performance du
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diagnostic de fibrose hépatique dans la NAFLD et permet de diminuer significativement la
nécessité de recours a la biopsie hépatique.

Or, dans notre étude, pour les 37 patients classés F2 histologiquement et ayant eu des tests
non invasifs de fibrose, le Fibroscan® était le test le plus concordant dans seulement 16,2 %
des cas vs 10,8% pour le Fibrometre®. De plus, seulement 5,4% des patients avaient les deux
tests concordants avec I'histologie. Le faible échantillonnage de patients pourrait expliquer

cette discordance.

Sur le plan biologique, I'acide hyaluronique est considéré comme le marqueur direct le plus
fiable au cours des hépatopathies chroniques. Sa performance diagnostique pour le
diagnostic de cirrhose est de 86 % ce qui est supérieur aux autres marqueurs directs de
fibrose [91]. Son intérét est surtout de permettre d'exclure une cirrhose ou une fibrose
extensive quand le taux est < 60 pg/l avec une performance diagnostique de 99 % et 93 %
respectivement [81].

Dans notre étude, I'acide hyaluronique variait peu selon les stades de fibrose confirmant sa

performance diagnostique individuelle insuffisante pour un usage isolé.

La population diabétique est donc une population a risque de fibrose plus sévere et

d’évolution plus rapide vers la cirrhose.

Le NAFLD fibrosis score (NFS) est prédictif de I'apparition d’un diabéte et ses variations sont
associées a la mortalité. Ce test est trés performant dans la distinction de la fibrose
extensive (> F3) par rapport a la fibrose non extensive.

Dans une étude publiée en 2015 dans Diabetes Care [92], Bazick et al, ont cherché a
déterminer les facteurs associés a la fibrose avancée chez les patients diabétiques afin
d’identifier les patients devant étre référés a un hépatologue pour des examens plus
poussés. lls ont développé un score clinico-biologique permettant de détecter les patients
diabétiques avec une fibrose avancée (le modeéle classait correctement 76,6% des patients).
Le modele proposé par les auteurs donnait de meilleurs résultats que le NAFLD fibrosis

score dans la détection de la fibrose avancée chez les patients diabétiques.
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Une enquéte francaise menée en 2012 par Ratziu et al [93] a montré qu’un grand nombre
de patients suivis pour un syndrome métabolique par les endocrinologues et a risque de
NAFLD n’étaient pas adressés aux gastro-entérologues.

Depuis 2012, les pratiques ont changé et les recommandations ont évolué, mais il reste
encore pour nous hépatologues, a définir un algorithme ou un score permettant de détecter
guels patients diabétiques sont a surveiller plus étroitement car plus a risque d’évoluer vers

la cirrhose.

D’apres les résultats de notre étude et en s’appuyant sur les recommandations EASL de
2016, nous pourrions, pour les patients diabétiques:

- Préconiser une consultation avec un hépatologue, aprés une premiere évaluation
échographique confirmant la stéatose hépatique et une combinaison de tests non invasifs
chez:

- Les diabétiques de type 2 dés I’age de 45 ans, et plus particulierement en cas de

comorbidités (HTA ou une obésité)

- Les diabétiques de type 2 ayant une consommation d’alcool a risque ou sevrée

- Selon les résultats des tests non invasifs :
- Patients avec fibrose F3-F4 : suivi spécialisé consacré échographique et biologique
semestriel
- Patients avec fibrose FO-F1: poursuite du suivi avec le médecin traitant ou
I’endocrinologue par la réalisation d’un bilan biologique hépatique semestriel et la
réalisation de nouveaux tests non invasifs a 2 ans.
- Patients avec fibrose F2, population a risque indéterminé d’évolution vers la fibrose :

suivi spécialisé par la réalisation de tests non invasifs a 1 an.
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E- Conclusion

Notre étude confirme que les patients diabétiques ont un risque plus élevé de fibrose
significative (F3-F4) et ce des le diagnostic de diabete. Cette fibrose significative est
présente dés 45 ans imposant des mesures de suivi précoce du fait du risque de
complication que cela engendre.

Cette population présente plus de comorbidités que les patients non diabétiques avec
significativement plus d’hypertension artérielle, d’hypercholestérolémie, d’obésité ou
d’antécédents d’AVC, d’'IDM ou d’AOMI.

La population a risque intermédiaire F2 reste une population particuliere dont les modalités
de suivi sont difficiles. Dans notre population F2, peu de patients avaient une concordance
des deux tests non invasifs utilisés dans notre centre (Fibroscan® et Fibrometre®) et les
variations de I'acide hyaluronique selon les stades de fibrose étaient peu importantes.

Le dépistage systématique de la NAFLD chez les patients diabétiques de type 2 et ce quelles
gue soit les données biologiques et I'dge du patient, restent indispensable. Une prise en
charge multidisciplinaire entre diabétologue, hépatologue et médecin généraliste s'impose

du fait du risque de mortalité augmentée dans cette population.
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F- Annexes

Annexe 1 : Définition internationale du syndrome métabolique (2009)

3 éléments parmi :

Obésité centrale

Elévation des triglycérides

Baisse du HDL-cholestérol

Elévation de la pression artérielle

Elévation de la glycémie

Tour de taille (variable selon I'ethnie)
Sujet européen : Homme = 94cm ;
Femme > 80cm

Sujet américain : Homme > 102cm ;
Femme > 88cm

Sujet asiatique : Homme > 90cm ;
Femme > 80cm

>1,7 mmol/L (1,5 g/L)

ou traitement spécifique

Homme : < 1,03 mmol/L (0,4 g/L)
Femme : < 1,29 mmol/L (0,5g/L)

ou traitement spécifique

Systolique 2 130 mmHg ou
Diastolique = 85 mmHg

ou traitement spécifique

> 5,6 mmol/L (1,0 g/L)

ou diabéete de type 2 connu

Annexe 2 : Le lobule hépatique, acinus de Rappaport

D’apres Martin E. [94] et Rappaport [95]

‘acinus de
Rappaport

lobule classique

lobule portal

1-Zone péri-portale
2-Zone médio-lobulaire
3-Zone centro-lobulaire

espace porte

veine centrolobulaire
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Annexe 3 : Comparaison des patients diabétique avec fibrose < F2 vs fibrose significative

Diabétiques
Données Fibrose <F2 Fibrose F3-
Manqguante N=53 F4 p-valeur
N= 31
Sexe, n(%)
Hommes 31 (58,5) 17 (54,8) 0,744°
Femmes 22 (41,5) 14 (45,2)
HTA, n(%) 0,661°
Oui 35 (66) 19 (61,3)
Non 18 (34) 12 (38,7)
Hypercholestérolémie, n(%) 0,887°
Oui 35 (66) 20 (64,5)
Non 18 (34) 11 (35,5)
AVC/AOMI/IDM, n(%) 0,912°
Oui 16 (30,2) 9 (29)
Non 37 (69,8) 22 (71)
Stéatose a I'imagerie, n(%) 0,712°
Oui 46 (86,8) 26 (83,8)
Non 7(13,2) 5 (16,2)
OH (actuel ou sevré), n(%) 0,784°
Oui 9 (17,0) 6 (19,4)
Non 44 (83,0) 25 (80,6)
A3 AT EEIR, 62,2 (11,4) 66,1 (9,4) 0,110°
Extrémes 33-83 44 - 85
IMC, moyenne (écart-type) 32,8 (5,4) 32,8(5,0) 0,906 b
Extrémes 22 -52 23-46
ALAT, moyenne (écart-type) 60,1(50,7) 59,4 (47,96)  0,653°
Extrémes 12 - 281 10-264
Ferritine, moyenne (écart- 393,1 221,6
type) (566,3) (227,5) 0,178"
Extrémes 13 - 3626 9-932
Bilirubine, moyenne (écart-
type) 9,2 (5,9) 17,6 (37,15)  0,763°
Extrémes 3-31 3-177

#Test du Khi-deux

® Test de non paramétrique Wilcoxon
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H- Résumé

Titre : Prise en charge de la NAFLD au CHU de Poitiers de janvier 2012 a décembre 2017 :
influence du diabéte.

Introduction : La NAFLD constitue un probleme de santé publique dont la prévalence ne
cesse d’augmenter. Son dépistage dans la population diabétique s’avere indispensable du
fait de son évolution plus sévere et du taux de morbi-mortalité élevée. Notre objectif
principal était d’étudier I'impact du diabete sur la sévérité de la fibrose hépatique chez les
patients suivis pour une NAFLD au CHU de Poitiers. Les objectifs secondaires étaient de
rechercher les facteurs de risque d’une fibrose sévere dans cette méme population ainsi
que les facteurs favorisant I'aggravation de celle-ci.

Matériel et méthodes: Nous avons analysé rétrospectivement les caractéristiques de
patients diagnostiqués « NAFLD », de Janvier 2012 a Décembre 2017 au CHU de Poitiers. La
fibrose était évaluée par tests non invasifs et/ou par analyse histologique. 25% des patients
ont bénéficié de plusieurs mesures non invasives permettant d’étudier I’évolution de la
fibrose.

Résultats : Parmi 477 patients (296 hommes de 60 ans, en surpoids ou obéses), 43,2 %
étaient diabétiques et adressés en consultation pour perturbations du bilan hépatique
(43%), hyperferritinémie (23%) ou présence d’un syndrome métabolique (14%).

Les patients diabétiques présentaient significativement plus d’hypertension artérielle
(p<0,0001), d’hypercholestérolémie (p=0,002) et d’antécédent cardio-vasculaire (p<0,0001).
La stéatose a l'imagerie était plus fréquente chez ces derniers (p<0,0001) et la ferritine
étonnamment plus basse (p = 0,009).

Il existait une association forte entre le statut diabétique et la présence d’une fibrose
significative F3-F4, OR 3,51 (IC 95% 2-6,15), p < 0,0001 et ce, des 45 ans OR 3,91 (IC 95%
1,22-13,7).

117 patients ont eu au moins deux tests non invasifs de fibrose, il n’a pas été mis en
évidence de différence significative sur I'évolution de la fibrose entre diabétiques et non
diabétiques.

Conclusion : Notre étude confirme la forte association entre le diabete et la présence d’une
fibrose sévere et ce dés I'age de 45 ans. Cela valide la pertinence de la mise en place de

méthodes de dépistage et de suivi spécifique précoce de cette population a risque.

Mots clés: NAFLD, diabéte, fibrose hépatique, stéatose, tests non invasifs,
hyperferritinémie, perturbations du bilan hépatique
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influence du diabéte.

Introduction : La NAFLD constitue un probleme de santé publique dont la prévalence ne
cesse d’augmenter. Son dépistage dans la population diabétique s’avere indispensable du
fait de son évolution plus sévere et du taux de morbi-mortalité élevée. Notre objectif
principal était d’étudier I'impact du diabete sur la sévérité de la fibrose hépatique chez les
patients suivis pour une NAFLD au CHU de Poitiers. Les objectifs secondaires étaient de
rechercher les facteurs de risque d’une fibrose sévere dans cette méme population ainsi
que les facteurs favorisant I'aggravation de celle-ci.

Matériel et méthodes: Nous avons analysé rétrospectivement les caractéristiques de
patients diagnostiqués « NAFLD », de Janvier 2012 a Décembre 2017 au CHU de Poitiers. La
fibrose était évaluée par tests non invasifs et/ou par analyse histologique. 25% des patients
ont bénéficié de plusieurs mesures non invasives permettant d’étudier I’évolution de la
fibrose.

Résultats : Parmi 477 patients (296 hommes de 60 ans, en surpoids ou obéses), 43,2 %
étaient diabétiques et adressés en consultation pour perturbations du bilan hépatique
(43%), hyperferritinémie (23%) ou présence d’un syndrome métabolique (14%).

Les patients diabétiques présentaient significativement plus d’hypertension artérielle
(p<0,0001), d’hypercholestérolémie (p=0,002) et d’antécédent cardio-vasculaire (p<0,0001).
La stéatose a l'imagerie était plus fréquente chez ces derniers (p<0,0001) et la ferritine
étonnamment plus basse (p = 0,009).

Il existait une association forte entre le statut diabétique et la présence d’une fibrose
significative F3-F4, OR 3,51 (IC 95% 2-6,15), p < 0,0001 et ce, dés 45 ans OR 3,91 (IC 95%
1,22-13,7).

117 patients ont eu au moins deux tests non invasifs de fibrose, il n’a pas été mis en
évidence de différence significative sur I'évolution de la fibrose entre diabétiques et non
diabétiques.

Conclusion : Notre étude confirme la forte association entre le diabéte et la présence d’une
fibrose sévere et ce dés I'age de 45 ans. Cela valide la pertinence de la mise en place de

méthodes de dépistage et de suivi spécifique précoce de cette population a risque.
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