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1 Introduction

Le 21 mai, 2010, la 63°™ Assemblée mondiale de I'Organisation mondiale de la santé
a adopté une résolution désignant le 28 juillet comme journée mondiale de I'hépatite
et a déclaré "le soutien des pays membres pour que 1'OMS développe une approche
détaillée pour la prévention et le contrdle de ces maladies." Les maladies concernées
comprennent les hépatites virales A-E. Cette résolution, ainsi qu'une deuxieme
concernant la maladie hépatique alcoolique, représentent la premiere déclaration
formelle de la part de I'OMS que les maladies hépatiques constituent un probleme
majeur de santé publique a 1’échelon mondial. Cependant, méme si les hépatites
virales et la maladie hépatique alcoolique sont cruciales au niveau mondial, elles ne
représentent pas toutes—ou méme pas les plus importantes —les affections hépatiques
a l'origine du fardeau pour la santé mondiale. Ces deux dernieres décennies, il est
apparu de plus en plus évident que la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et
la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) représentent actuellement la cause numéro
une de maladie hépatique dans les pays occidentaux. La prévalence de la NAFLD a
doublé ces 20 dernieres années, tandis que la prévalence d'autres maladies hépatiques
chroniques est restée stable ou a méme diminué. Les données les plus récentes
confirment que la NAFLD et la NASH jouent un role tout aussi important au Moyen-
Orient, en Extréme-Orient, dans les Caraibes et en Amérique latine.

La NAFLD est une affection caractérisée par une accumulation excessive de
graisses dans le foie sous forme de triglycérides (stéatose) (>5% des hépatocytes sont
atteints a I’histologie). Un sous-groupe de patients avec NAFLD présente également
des lésions des cellules hépatiques ainsi qu'une inflammation en plus d'un exces de
graisses (stéato-hépatite). Cette derniere situation, appelée stéato-hépatite non
alcoolique (NASH), est quasi-impossible a distinguer histologiquement de la stéato-
hépatite alcoolique (SHA). Mé&me si la stéatose simple rencontrée dans la NAFLD
n'est pas associée a court terme avec une augmentation de la morbidité ou de la
mortalité dramatique, la progression de la maladie vers une NASH augmente de fagon
dramatique le risque de cirrhose, d'insuffisance hépatique et de carcinome hépato-
cellulaire (CHC). La cirrhose due a une NASH représente une indication de plus en
plus fréquence a une transplantation hépatique. Tandis que la morbidité et la mortalité
dues aux problémes hépatiques sont nettement augmentées chez les patients avec une
NASH, il existe une corrélation encore plus forte avec la morbidité et la mortalité
résultant d'une maladie cardiovasculaire.

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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Tableau1 Mortalité dans la NAFLD/NASH

Foie Ceeur
Population générale 0.2% 7.5%
Stéatose simple 0% 8.6%
NASH 1.6-6.8%  12.6-36%

La NASH est largement considérée comme étant la manifestation hépatique du
syndrome métabolique —comprenant les maladies liées a un diabéte de type 2, la
résistance a I’insuline, 1’obésité tronculaire, une hyperlipidémie (cholestérol lié aux
lipoproteines de faible/haute densité ; LDL-cholestérol, HDL-cholestérol), une
hypertriglycéridémie et une hypertension artérielle. Il existe actuellement a 1’échelon
mondial une «épidémie » de diabete et d’obésité. En 2008, au moins 1.46 milliard
d’adultes et 170 millions d’enfants avaient un exces pondéral ou étaient obeses. Dans
certaines régions d’Afrique, davantage d’enfants souffrent d’obésité plus que de
malnutrition. Ces chiffres continuent a augmenter, ce qui montre qu’a ’avenir la
NASH constituera un probleme de plus en plus fréquent tant dans les pays riches que
dans les pays en voie de développement, augmentant ainsi le fardeau des maladies
hépatiques sur le plan des colits de la santé. On estime que la NAFLD/NASH
augmentera les cofts directs et indirects de 26% dans les 5 ans.

Diagnostic clinique du syndrome métabolique

Tableau 2 Diagnostic clinique du syndrome métabolique (directives de la Société
Américaine de Cardiologie (American Heart Association) et de I'Institut National pour le
Coeur, les Poumons et le Sang des Etats-Unis (National Heart, Lung, and Blood Institute)

Facteurs de risque —trois sur cinq des facteurs

suivants constituent un diagnostic de syndrome Valeurs définies
métabolique
o i ; Hommes > 102 cm (> 40 pouces)
Obésité tronculaire (tour de taille)
Femmes > 88 cm (> 35 pouces)
Elévation des triglycérides > 150 mg/dL

Hommes < 40 mg/dL
HDL cholestérol abaissé
Femmes < 50 mg/dL

: - Systolique =130 mmHg
Tension artérielle
Diastolique =85 mmHg

Glycémie a jeun = 100 mg/dL

HDL, lipoprotéines de haute densité.

La cause exacte de la NASH n’a pas été formellement élucidée et il est presque
certain que I’étiologie n’est pas la méme chez tous les patients. Méme si elle est tres
étroitement liée a la résistance a I’insuline, a I’obésité et au syndrome métabolique,
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tous les patients qui en souffrent ne présentent pas une NAFLD/NASH et inversement
tous les patients avec une NAFLD/NASH ne présentent pas une résistance a
I’insuline, une obésité et un syndrome métabolique. Comme déja mentionné plus
haut, la NASH demeure cependant une maladie potentiellement mortelle, entrainant

une cirrhose, une insuffisance hépatique et un carcinome hépato-cellulaire.

Il n’existe aucun traitement formellement reconnu ni de directives basées sur
I’évidence clinique. Il n’existe pas non plus d’étude prospective contrdlée a double-
aveugle adéquate pouvant fournir les données nécessaires a I’établissement de
directives basées sur 1’évidence clinique. Les présentes directives ont pour but de
fournir les meilleurs avis émanant d’un groupe d’experts provenant du monde entier
sur tous les aspects du probleme et sur les meilleures approches diagnostiques et
thérapeutiques, en tenant compte des ressources a disposition localement.

Algorithmes—une approche tenant compte des ressources a disposition

Il est possible de définir une approche de référence pour les régions et les pays qui ont
a disposition toute la gamme des tests diagnostiques et des moyens thérapeutiques
pour la prise en charge de la NASH. Ces ressources ne sont cependant pas a
disposition partout dans le monde. L’Organisation Mondiale de Gastroentérologie
mets a disposition des algorithmes diagnostiques et thérapeutiques qui tiennent
compte des ressources a disposition.

Algorithme: une gamme hiérarchique d’options diagnostiques, thérapeutiques et de
prise en charge en fonction les ressources a disposition.

2 Epidémiologie

La NASH est une maladie hépatique chronique de plus en plus répandue avec une
distribution mondiale et qui est étroitement liée au diabete et a I’obésité, qui ont toute
deux atteint les proportions d’une épidémie. Il est estimé qu’il y a au moins 1.46
milliard d’adultes souffrant d’obésité dans le monde. Il est estimé qu’environ 6
millions de personnes aux Etats-Unis ont montré une progression vers une NASH et
que 600'000 souffrent d’une cirrhose liée a une NASH. Il existe des différences
culturelles et géographiques importantes dans la prévalence de I’obésité.

Tandis que dans la plupart des pays occidentaux, en particulier chez les femmes,
I’image corporelle idéale est celle d’une grande minceur avec un minimum de graisse
corporelle, ceci n’est pas forcément vrai partout ailleurs dans le monde. Dans
beaucoup de cultures, 1’obésité est considérée comme souhaitable et est également
considérée comme signe marqué de prospérité (cf. par exemple les données émanant
d’Egypte citées ci-dessous).

Aux Etats-Unis, I’obésité est particulierement épidémique dans les groupes socio-
économiques peu favorisés qui se nourrissent en grande partie d’aliments riches en
graisses et en calories (restauration rapide — « fast food »). Le contraire se rencontre
dans beaucoup de pays pauvres ou la prévalence de I’obésité est plus marquée dans
les populations aisées et mieux éduquées.

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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Données régionales concernant I’obésité/I’exces pondéral

Tableau 3 Données régionales concernant I'obésité/I'excés pondéral (exemples
représentatifs)

Femmes Hommes

Pays Détails Obésité/exces pondéral (%) (%)
Egypte  Ville Obeése (IMC 30-39.9) 452 20.0
Campagne Obése (IMC 30-39.9) 20.8 6.0
Jeunes (11-19 ans) Excés pondéral 18.0 7.0
Jeunes (11-19 ans) Obese 8.0 6.0
Mexique Jeunes (11-19 ans) Excés pondéral 21.0 18.0
Jeunes (11-19 ans) Obese 9.0 11.0
Russie - Obése (IMC > 30) 18.0 7.0
Exceés pondéral (IMC 25.0— 32.0 47.0
29.9)
Croatie  Ville et campagne Obese 20.6 201
Excés pondéral 33.6 43.2
Pakistan Age 25-64 Excés pondéral (IMC > 25) 22.6 13.2
En général Excés pondéral (yc obese) 25.0
Obese 10.3
Enfants Excés pondéral/obéese 6.4 4.6
Enfants 13—-14 ans Excés pondéral/obese 11.0 7.0
Campagne—classe Excés pondéral 9.0
inférieure
Campagne—classe 15.0
moyenne
Carrl\p_agne—classe 27.0
supérieure
Ville—classe inférieure 21.0
Ville—classe moyenne 27.0
Ville—classe supérieure 42.0

IMC, index de masse corporelle.

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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Fig. 1 Estimation de la prévalence de I'obésité (IMC > 25) chez les hommes et les femmes
de plus de 15 ansin males and females aged 15+ (2010).

tion Dot e
awmownomll Allighs reserved

Source: WHO InfoBase.

Tableau 4  Excés pondéral/obésité —résumé de la prévalence par région (2004)

Source: OMS 2009 [25]. Cliquer ici pour trouver la source.
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Tableau 5 Estimation de la prévalence de la NAFLD et de la NASH. Il existe une différence
importante dans la prévalence de la NAFLD et de la NASH en raison des définitions
différentes, des différences entre les populations étudiées et les moyens diagnostiques

utilisés
Prévalence de la
NAFLD dans ces
Région Population étudiée populations (%)
Etats-Unis Enfants 13—14
Population générale 27-34
Obésité morbide 75-92
Amérigains d’origine 33
européenne
Hispano-américains 45
Afro-américains 24
Europe Enfants 2.6-10
Population générale 20-30
Pays occidentaux Population générale 20-40
Obésité ou diabéte 75
Obésité morbide 90-95
Au niveau mondial Population obése 40-90
Moyen-Orient Population générale 20-30
Extréme-Orient Population générale 15
Pakistan Population générale 18

Population avec NAFLD
étudiée

Donneurs de foie sains
sélectionnés

Pas d’inflammation ni de
fibrose

Population générale
Haut-risque, obésité
sévéere

Patients dans des
centres de soin tertiaires

Prévalence de la
NASH dans ces
populations (%)

3-16%

5%

10-20%
37%

40-55%

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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3 Pathogéneése et facteurs de risque

La NASH est considérée comme la manifestation la plus sévere histologiquement de
la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), définie comme une accumulation de
graisses dans le foie représentant plus de 5% du poids du foie. Des critéres uniformes
pour le diagnostic et les différentes stades de la NASH sont actuellement sujet de
discussion (voir ci-dessous).

La résistance a I’insuline est en relation avec 1’obésité et constitue I’élément clé
dans la pathogénese de la NAFLD. Le stress oxydatif et les cytokines représentent
également des facteurs favorisants importants, qui s’associent dans la pathogénéese de
la stéatose et de l’atteinte hépatique progressive chez les sujets génétiquement
susceptibles.

Les composants histologiques clés de la NASH sont la stéatose, le ballonnement
des hépatocytes et I’inflammation lobulaire ; la fibrose ne fait pas partie de la
définition histologique de la NASH. Cependant le degré de fibrose lors d’une biopsie
hépatique (stade) est considéré comme étant un facteur prédictif dans le pronostic,
tandis que le degré d’inflammation et de nécrose (grade) ne le sont pas.

La maladie peut trés bien rester asymptomatique pendant des années ou bien
progresser vers une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire.

Un des hypotheses dans la pathogénese de la NASH est I’hypothése multifactorielle
selon laquelle le syndrome métabolique joue un réle majeur en raison de la résistance
a I’insuline avec des composants proinflammatoires relayés par différentes protéines
et processus communs. L’identité de ces multiples facteurs n’est pas la méme chez
tous les patients et demeure actuellement en grande partie non identifiée.

Fig. 2 L’hypothése multifactorielle de la stéato-hépatite non alcoolique (NASH).

Syndro_me e Cytokines
€7 métaboligue &N * Adipokines (adiponectine* et ghréline**)
Activationde  «  Stress oxydatif

Résistance . .
a l'insuline €> o mtclaractlon Apoptose
entre:
e oxLDL ***
*  TLR surexprimés****
* 1ére 2éme 3éme
facteur facteur facteur
Foie normal > Stéatose NASH > Fibrose

*adiponectine : hormone sécrétée par le tissu adipeux pour favoriser 1’utilisation des
sucres et des graisses par les muscles et le foie.

** ghréline : hormone qui stimule 1’appétit. Son taux augmente avant les repas et
diminue apres ceux-ci.
*#% OxLDL : lipoprotéine de basse densité oxydée.

*#%% TLR : récepteur Toll-like : classe de protéines jouant un role clé dans le systeéme
immunitaire inné.
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Facteurs de risque et conditions associées

Une population a faible risque se caractérise par: la jeunesse, une bonne santé, une
faible consommation d’alcool et I’absence d’obésité.

Tableau 6 Facteurs de risque et conditions associées

NAFLD/NASH (long version) 10

Facteurs de risque

Progression de la
maladie

Maladies associées

* Résistance a
l'insuline/syndrome
métabolique

* By-pass jéjunoiléal

* Age—risque augmenté
chez les personnes de 40—
65 ans, mais peut
également survenir chez
les enfants de < 10 ans

® Ethnicité—risque
augmenté chez les
hispaniques et les
asiatiques, risque plus
faible chez les afro-
américains

* Anamneése familiale
positive—prédisposition
génétique

®* Meédicaments et toxines—
p. ex. amiodarone, coralgil,
tamoxifen, perhexiline
maleate, corticostéroides,
estrogenes synthétiques,
méthotrexate, tétracycline
i.v., traitement antiviral
hautement actif (HAART)

Obésité, IMC
augmenté et tour de
taille

Diabéte non
controlé,
hyperglycémie,
hypertriglycéridémie
Sédentarité,
manque d’exercice
physique
Résistance a
Pinsuline

Syndrome
métabolique

Age

Facteurs génétiques

* Hyperlipidémie
* Résistance a
Pinsuline/syndrome

métabolique
¢ Diabéte de type 2
* Hépatite C

* Perte de poids rapide
¢ Nutrition parentérale totale

* Maladie de Wilson, maladie
de Weber—Christian, a beta
lipoprotéinémie,
diverticulose, syndrome des
ovaires polykystiques,
apnée du sommeil

Tableau 7 Calcul de la résistance a I'insuline

Niveau indiquant

Nom Formule une résistance a
insuline

HOMA Insuline a jeun (mU/L) gfélucose a jeun (mmol/L) ~1.8-20

QUICKI 1/ (log(insuline a jeun pU/mL) + log(glucose a jeun mg/dL)) < 0.35

Ecillentor) Insuline a jeun x glucose a jeun > 700

approximative

HOMA, homeostasis model assessment; QUICKI, quantitative insuline sensitivity check

index.

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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Tableau 8 Systeme de score pour la NASH dans 'obésité morbide

Facteur Points

Hypertension

Diabete de type I

ALT 2 27 IU/L

Apnée du sommeil

1
1
AST 2 27 IU/L 1
1
1

Caucasien 2

Total des points Risque de NASH

02

Faible
Moyen
Elevé

Trés élevé

Pronostic et complications

Progression de la maladie de la NAFLD a la NASH a la cirrhose/insuffisance
hépatique et au CHC.

La NAFLD n’aggrave pas I’hépatotoxicité et n’augmente pas les effets
secondaires des médicaments, y compris les inhibiteurs de I'HMG-CoA
réductase.

La NAFLD avec une obésité associée et les facteurs métaboliques associés peut
aggraver d’autres maladies hépatiques—p. ex. une maladie hépatique alcoolique.
L’association de la NAFLD avec I’hépatite C ou le HIV aggrave le pronostic et
diminue les réponses au traitement.

Une hépatite C, de génotype 3, est fréquemment associée a une stéatose
hépatique, ce qui peut rendre problématique le diagnostic d’hépatite C vs. NASH
vs. les deux ensemble.

Une biopsie hépatique peut indiquer la sévérité de la maladie, mais seule la
fibrose et non I’inflammation ou la nécrose, permet d’établir un pronostic.

Une progression histologique vers I’étape terminale de la maladie hépatique peut
se produire: NASH + fibrose en pont ou cirrhose.

La NASH en phase finale est souvent une cause mal reconnue de cirrhose
cryptogénique ; une fibrose progressive pourrait étre masquée par une stéatose
stable ou en voie d’amélioration et par des facteurs sérologiques, surtout chez les
patients plus agés avec une NASH.

La présence d’une cirrhose cryptogénique en relation avec une NASH augmente
le risque de carcinome hépatocellulaire (CHC).

Causes de mortalité chez les patients avec une NASH au stade de la cirrhose:

— Insuffisance hépatique

— Septicémie

© World Gastroenterology Organisation, 2012
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— Hémorragie digestive sur rupture de varices

— CHC
— Maladie cardiovasculaire

Tableau 9 Taux de survie de la NASH et comparaison avec la stéatose simple et la

stéatose alcoolique (ASH)

Survie Stéatose simple NASH ASH
A5 ans Normal 67% 59%
A 10 ans Normal 38% 15%

Tableau 10 Progression de la NAFLD vers la NASH, la cirrhose, l'insuffisence hépatique et
le CHC. Les résultats des études de prévalence et d’incidence varient considérablement a
cause des différences de définition, des différentes populations étudiées et des méthodes de

diagnostic utilisées.

Population étudiée

Prévalence de progression de la maladie

NAFLD — NASH
Population générale
Sans inflammation ni fibrose

Risque élevé, obésité sévére

NAFLD — cirrhose

Stéatose simple

NASH — fibrose
Patients d’un centre de référence tertiaire

Risque élevé, obésité sévere

NASH — cirrhose
Risque élevé, obésité sévére
Patients d’un centre de référence tertiaire
Population générale

Population générale

NASH — insuffisance hépatique
Cirrhose

NASH — carcinome hépatocellulaire

Cirrhose

10-20%
5%
37%

0—4% sur 10—20 ans

25-33% lors du diagnostic
23%

5.8%
10-15% lors du diagnostic
3—15% sur 10—-20 ans

5-8% sur 5 ans

38-45% apres 7-10 ans

2—-5% par an

*  Facteurs prédictifs indépendants de la progression de la fibrose:

— Age > 45-50
— IMC > 28-30 kg/m’

© World Gastroenterology Organisation, 2012



WGO Global Guidelines NAFLD/NASH (long version)

— Degré de résistance a I’insuline

— Diabete

— Hypertension artérielle

Impact négatif sur la survie en présence d’'une NASH:

— Diabete et alanine aminotransférase sérique (ALT) et asparate
aminotransférase (AST) sériques élevées

— Age avancé et présence d’une inflammation nécrotique a la biopsie hépatique
initiale

— Age avancé avec glycémie a jeun pathologique et présence d’une cirrhose

4

Diagnostic

Anamnese et évaluation clinique

Symptomatologie:

— En général, pas de symptomatologie particuliere en cas de NASH.

— Parfois vagues symptdmes de fatigue, malaise et géne abdominale.

En présence d’un des éléments suivants, surtout s’il existe une notion d’élévation
des ASAT/ALAT, un bilan pour NAFLD/NASH devrait étre effectué:

— Présence d’une obésité, surtout en cas d’obésité morbide (IMC > 35)

— Diagnostic d’une diabete de type 2

— Diagnostic d’un syndrome métabolique

— Anamnese d’un syndrome d’apnée du sommeil

— Présence d’une résistance a I’insuline (voir ci-dessous et Tableau 7)

— Elévation chronique des AST/ALT, autrement inexpliquée

Anamnese détaillée concernant la consommation d’alcool—seuil < 20 g/jour
chez les femmes, < 30 g/jour chez les hommes. Ceci est crucial car il n’existe a
ce jour aucun examen diagnostic permettant de distinguer avec certitude entre
ASH et NASH.

— 1l est nécessaire d’utiliser des questionnaires spécifiques appropriés ou des
systemes de notation pour 1’évaluation de la consommation d’alcool.

— Test CAGE: CAGE est un acronyme pour les quatre questions suivantes:

Vous étes vous déja senti Coupable au sujet de votre consommation d’alcool?
Avez-vous déja ressenti le besoin d’Abaisser votre consommation d’alcool?
Avez-vous déja eu le besoin de boire de 1’alcool en vous réveillant pour calmer
vos nerfs ou faire passer un Gueule de bois?

Avez-vous déja été Ennuyé par des remarques d’autrui critiquant votre
consommation d’alcool? Le test CAGE est un moyen de dépistage largement
utilisé pour mettre en évidence un alcoolisme et permet de confirmer une
consommation d’alcool cliniquement significative si la réponse a au moins une
des questions s’avere positive et si le score de 1’Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT) est supérieur a 8.

Bien qu’une abstention totale de toute consommation d’alcool soit généralement
conseillée en présence d’une maladie hépatique, ceci peut poser probléme chez
les patients avec un syndrome métabolique chez qui une maladie coronarienne a
été mise en évidence et chez qui une consommation modeste de vin a pu se
montrer bénéfique. Quelques rares études suggerent qu’une consommation
modeste de vin (0.12 L par jour) peut étre associée a une prévalence abaissée de
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NAFLD. Son efficacité en tant que traitement d’une NAFLD existante n’a pas été
étudiée.

* Une corrélation existe entre une obésité tronculaire et la sévérit€é de
I’inflammation mise en évidence a la biopsie hépatique; une lipohypertrophie
dorsocervicale (bosse de bison) est associée avec une 1ésion des hépatocytes.

* Signes physiques en cas de progression/de maladie hépatique avancée: angiomes
stellaires, ascite, hépatomégalie, splénomégalie, éryth¢me palmaire, ictere,
encéphalopathie hépatique.

Tests de laboratoire de routine et examens par imagerie

e ALT et AST élevées:
— ALT et AST peuvent se €tre normales chez 10% des patients avec une NASH,
en particulier chez les patients avec une stéatose simple.
— 11 est toujours nécessaire d’exclure une NASH en présence d’une ferritine
anormale avec une saturation de la transferrine normale.

* Rapport AST/ALT < 1—ce rapport est habituellement >2 en cas d’hépatite
alcoolique.

¢ Tests d’imagerie typiques confirmant une accumulation de graisses dans le foie:

— L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a une valeur quantitative, mais
ne permet pas de distinguer entre une NASH et une stéato-hépatite alcoolique
(SHA).

— L’ultrasonographie est la méthode de dépistage habituelle pour la stéatose
hépatique.

Aucune méthode d’imagerie ne peut identifier la présence de graisses avec certitude si
< 33% ou faire la distinction entre NASH et SHA.

Examens visant a exclure:

*  Hépatite virale—antigéne de surface pour hépatite B (HBs Ag), anticorps pour le
virus de I’hépatite C ou HCV-RNA, anticorps pour I’hépatite A de type IgM,
anticorps pour I’hépatite E (dans le cadre géographique appropri€); il est
cependant a noter que le patient peut souffrir a la fois d’une hépatite virale et
d’une NAFLD/NASH.

* Maladie hépatique en relation avec une consommation d’alcool y compris une
stéato-hépatite alcoolique (SHA).

*  Maladie hépatique auto-immune.

* Maladie hépatique congénitale chronique: hémochromatose héréditaire, maladie
de Wilson, déficit en alpha-1-antitrypsine, syndrome des ovaires polykystiques.

*  Maladie hépatique d’origine médicamenteuse.

Examens de laboratoire, systémes de scores et modalités d’imagerie

Plusieurs tentatives ont été faites afin de développer des systémes de score ou de
techniques d’imagerie afin de pouvoir poser un diagnostic de NASH de facon non
invasive et d’éviter la nécessité d’effectuer une biopsie hépatique. Actuellement
aucun systeme ou technique n’a été testé assez de manicre rigoureuse dans le cadre
d’études prospectives a double-aveugle ; leur aptitude & prédire le pronostic ou la
réponse a un traitement n’a pas non plus été évaluée. La plupart des tests sériques
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spécifiques ou des scores émanent uniquement de certains laboratoires ou de
laboratoires de recherche et ce a un prix tres élevé ; ils n’ont ainsi que de peu de
valeur dans les pays avec de faibles ressources. Il en va de méme pour les modalités
d’imagerie spécialisées, y compris le FibroScan qui utilise un nouveau parameétre
original «d’atténuation contrdlée (PAC) », et pour la tomographie par émission de
positrons (TEP/PET scan) qui sont peu disponibles, trés chers et qui souffrent d’un
manque de données controlées.

L’article de Dowman et al. [7] passe en revue de facon approfondie les diverses
modalités et les données a disposition a I’heure actuelle. Ratziu et al. [11] ont
également largement commenté ces thémes. Les méthodes discutées sont
prometteuses pour 1’avenir mais ne peuvent étre recommandées actuellement pour
I’usage général.

Biopsie hépatique

Une biopsie hépatique est indispensable afin d’établir le diagnostic et le stade de la
NASH, méme si la biopsie est invasive et qu’il existe potentiellement la possibilité
d’erreurs d’échantillonage et que I’interprétation histopathologique peut s’avérer
contradictoire. Le systtme de notation histologique le plus couramment utilisé
actuellement est résumé dans le Tableau 11 ; il est utilis€ essentiellement dans le
cadre d’études contrdlées pour évaluer les effets de traitements expérimentaux plutdt
que pour permettre d’établir un diagnostic de NASH. Il a été validé de facon
indépendante et s’applique aussi bien chez les adultes et chez les enfants souffrant de
NAFLD/NASH. Il n’existe pas de moyen fiable pour distinguer entre NAFLD/ALD
et NASH/SHA sans effectuer de biopsie hépatique. En raison de la difficulté
d’interpréter une biopsie hépatique de facon adéquate, il est souhaitable que celle-ci
soit lue par un hépatopathologue spécialisé avec une expérience en matiere de
diagnostic histopathologique.

Tableau 11 Systéme de notation histologique de la NASH selon le Clinical Research
Network

Degré d’activité de la NASH: degré = score total: S + L + B (range 0-8)

Inflammation Ballonisation

Stéatose S score lobulaire L score hépatocytaire B score

<5% 0 Aucune 0 Aucune 0

5-33% 1 <2 1 Peu de cellules 1
ballonisées

34—-66% 2 24 2 Nombreuses cellules 2
ballonisées

> 66% 3 >4 3

Stade de la fibrose de la NASH Stade

Aucune 0

Légeére, fibrose périsinusoidale zone 3 1a

Modérée, fibrose périsinusoidale zone 3 1b

Fibrose portale/periportale uniquement 1c

Fibrose périsinusoidale et portale/périportale Zone 3 2

Ponts fibreux (porto-portaux) 3

Cirrhose 4

Source: Kleiner et al., Hepatology 2005;41:1313-21 [35].

Une biopsie hépatique avec histologie est indiquée afin de permettre de confirmer
un diagnostic de NASH, ainsi que pour le grading et le staging de la maladie, et afin
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de pouvoir exclure un autre diagnostic en présence d’une ou plusieurs des

observations suivantes:

*  Une ferritine sérique anormale en absence d’une élévation de la saturation de la

transferrine
¢ Une cytopénie
*  Une splénomégalie

* Des signes cliniques d’une maladie hépatique chronique
* Undiabete avec des AST/ALT anormales et constamment élevées
*  Une obésité avec un age > 45 ou AST/ALT anormales

*  Une hépatomégalie inexpliquée

Tableau 12 Examens diagnostiques pour la stéatose hépatique

Remarques

Examen Sensitivité  Spécificité

Histologie, biopsie Examen de Ne peut pas

hépatique référence distinguer de
fagon sire entre
SHA et NASH

Enzymes Basse Basse

hépatiques

Imagerie

Ultrason Limitée Limitée

IRM, MRS, CT Résultats variables et pas bien

scan + amélioration  vérifiés
de contraste

Variabilité importante dans
linterprétation du méme échantillon
entre pathologues; il serait judicieux
de confier l'interprétation a un
hépatopathologue hautement
expérimenté

AST/ALT généralement < 1.0; les
valeurs peuvent étre dans la norme

Peu sensible sauf si stéatose
> 33%; dépend de I'opérateur

Examens colteux, moins
disponibles, ne pouvant pas
distinguer une stéatose et une
fibrose ou NASH/SHA ou définir le
stade de la maladie, peu sensibles
dans le cas d’une stéatose de

< 33%; cf. liste de références et liste
de références étendue

ALT, alanine aminotransferase; ASH, stéatohépatite alcoolique; AST, aspartate
aminotransférase; CT, tomodensitométrie; IRM, imagerie par résonance magnétique; SRM,
spectroscopie par résonance magnétique; NASH, stéatohépatite non alcoolique.
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Stratégie diagnostique pour la NASH

Fig. 3 Algorithme de prise en charge pour la stéatose hépatique noon alcoolique selon Rafiq
et Younossi [10].

Elévation persistante des enzymes S
hépatiques > Exclure une autre pathologie hépatique
v
Facteurs de risque? p. ex. syndrome Oui Régime/exercice physique
métabolique, résistance a l'insuline, etc. = Traiter le syndrome métabolique
Non
7
v
Signes évoquant une cirrhose
Bord tranchant, AST > ALT, albumine ou ALT anormale aprés 6 mois
plaquettes abaissées
v 7
Envisager une biopsie Envisager une biopsie

hépatique Biopsie hépatique hépatique

© A
Stéatose simple NASH

7 7

Pronostic hépatique bon

. . . Traiter les maladies associées
Traiter les facteurs de risque cardiaques

v
IMC < 35 ou
exceés pondéral
* Régime et IMC > 40 ou > 35 + facteur
exercice de risque
hysique
PRy q . Régime/exercice
* Modification physique
du comporte-
ment P Modification du
Trait ¢ comportement
. raitemen
médical * Chirurgie bariatrique?

e Traitement
sous protocole

Tests hépatiques et ultrasonographie hépatique:
* Chez des patients qui consultent pour une résistance a l’insuline/un syndrome
métabolique/un diabéte

Imagerie pour évaluation de la présence d’une stéatose:
*  Chez des patients avec des enzymes hépatiques élevées

Biopsie hépatique:
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* Peut étre indiquée s’il existe une forte suspicion de fibrose avancée, en présence
d’enzymes hépatiques élevées et si I'ultrasonographie s’aveére positive pour une
stéatose.

*  Pour déterminer la sévérité de la maladie/la fibrose en présence d’examens non
invasifs peu conclusifs.

* Indiquée chez les patients avec une maladie hépatique chronique (a part NAFLD)
et des tests positifs pour des facteurs de risque métabolique, une résistance a
I’insuline et une stéatose a 1’ultrasonographie.

*  Pour exclure une NASH en présence d’une ferritine élevée avec une saturation de
la transferrine normale.

* Pendant une intervention chirurgicale chez d’autres groupes a haut risque—p. ex.
chirurgie bariatrique, cholécystectomie.

Aucun test non invasif ne permet d’exclure d’autres possibles maladies sous jacentes
ou d’établir le stade de la maladie dans un but pronostic.

Au bout du compte, NAFLD/NASH constitue un diagnostic d’exclusion et une
biopsie hépatique sera souvent nécessaire afin de confirmer le diagnostic, d’établir le
stade de la maladie, d’exclure une autre pathologie hépatique ainsi que pour
déterminer la nécessité d’un traitement agressif et de 1’urgence a 1’effectuer.

Fig. 4 Algorithme pour la biopsie hépatique chez les patients suspectés d’avoir une NAFLD,
apres exclusion d’une autre pathologie hépatique.

Oui 1. Examens de
laboratoire/imagerie  Non
suggérant une
pathologie de stade >
avancé?

Biopsie €

. . . "
hépatique 2. Facteurs de risque métaboliques?

Ovui Non
74 7

Perte pondérale/modification
du style de vie ou
Biopsie hépatique

Perte pondérale/
modification du style de vie

7
3. Amélioration?
Non Oui
7 \Z
. . Surveillance/poursuite
Biopsie gty
hépatique de la modification du

style de vie
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Fig. 5 Options diagnostiques pour NAFLD

Suspicion de
NAFLD

Petit bilan

Examens
facultatifs

Examens
supplémentaires

Obésité tronculaire, diabéte de type Il, dyslipidémie, syndrome
métabolique

Tests hépatiques anormaux et/ou modifications suggérant une stéatose
hépatique a I'ultrasonographie

Bilirubine, ALT, AST, GGT, albumine, et lipides sériques a jeun
Formule sanguine compléte
Anti-HCV, HB,Ag, ANA (anticorps antinucléaires)

Glycémie a jeun; si glycémie a jeun = 5.6 mmol/L, hyperglycémie
provoquée avec 75 g glucose

Anthropométrie: taille, poids, IMC, tour de taille
Mesure de la tension artérielle
Imagerie: ultrasonographie abdominale

CT abdominal si l'ultrasonographie ne permet pas de trancher

Biopsie hépatique en cas de diagnostic incertain et chez des patients a
risque de fibrose hépatique avancée

Hémochromatose héréditaire, maladie de Wilson, déficience en alpha-1-
antitrypsine, syndrome des ovaires polykystiques

Maladie hépatique auto-immune (ANA, ASMA, AMA, anti-LKM Ab)

ALT, alanine aminotransferase; AMA, anticorps antimitochondries; ANA, anticorps
antinucléaires; anti-LKM Ab, anticorps anti-microsomes du foie et du rein; ASMA, anticorps
anti-muscle lisse; AST, aspartate aminotransférase; IMC, indice de masse corporelle; CT,
tomographie computérisée; FBG, glycémie a jeun; GGT, gamma-glutamyl transférase;
HBsAg, antigéne de surface de I'hépatite B; HCV, virus hépatite C.
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Cascade—options diagnostiques chez les patients avec une suspicion

de NAFLD/NASH

Tableau 13 Cascade diagnostique en tenant compte de ressources élevées, moyennes et

faibles

Niveau 1—ressources Disponibilité Faisabilité Remarques

élevées

1 Anamnése médicale = Formation Acceés aux Etape 1: identifier les

et antécédents
familiaux pour
évaluation des
facteurs de risque; la
consommation
éthylique constitue
un élément critique
de 'anamnese

2 Examen médical
pour évaluation des
facteurs de risque,
IMC, rapport taille-
hanche

3 Dosage des
aminotransférases
hépatiques

4 Evaluation
radiologique

5 Sérologie pour
exclure une hépatite
virale

6 Glycémie a jeun,
profil lipidique, HbA.

7 Screening pour la
résistance a
insuline

8 Exclure d’autres
maladies hépatiques
chroniques

9 Biopsie hépatique
avec histologie

médicale de base
nécessaire limitée

Formation
médicale de base
nécessaire limitée

Oui

Ultrasonographie;
IRM plus
quantitative

HBsAg, HCV Ac,
HEV Ac si
approprié

Facilement a
disposition

Devrait étre a
disposition
facilement

Examens
facultatifs et
complémentaires
(voir Fig. 5)

Généralement a
disposition

patients. Prise
d’une anamnése
fiable peut
s’avérer
problématique

Accés aux
patients

Généralement a
disposition

Généralement a
disposition

Généralement a
disposition

Généralement a
disposition ; chers
mais nécessaires
afin d’exclure
d’autres maladies
traitables
coexistantes

Nécessite un
pathologue
expérimenté

patients potentiels:
> 20 g/jour d’alcool
chez les femmes
> 30 g/jour d’alcool
chez les hommes

Peuvent s’avérer dans
la norme

Peu sensible si < 33%
de graisses; ne peut
pas distinguer entre
SHA et NASH

Peut coexister avec
une NASH et
accentuer la
progression

En cas de screening
positif, effectuer une
évaluation
supplémentaire pour
NAFLD/NASH

Le colt peut étre un
obstacle

Examen de choix afin
d’exclure d’autres
maladies, pour établir
la catégorie et le stade
de la maladie ; ne
peut pas distinguer
avec certitude entre
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Niveau 1—ressources Disponibilité Faisabilité Remarques
élevées

une NASH et une
SHA

Ac, anticorps; HbA,;, hémoglobine glyquée; HBsAg, antigene de surface de I'hépatite B; HCV,
virus hépatite C; HEV, virus hépatite E; MRI, imagerie par résonance magnétique.

Niveau 2—ressources moyennes

Anamnése médicale et antécédents familiaux, consommation d’alcool

Examen médical pour évaluation des facteurs de risque, IMC et rapport taille-hanche
Dosage des aminotransférases hépatiques

Evaluation par imagerie: ultrasonographie

Sérologie pour exclure une hépatite virale: HBsAg, HCV Ac, HEV Ac

Glycémie a jeun, profil lipidique, HbA .

Screening pour la résistance a l'insuline

0 N O O A WO N =

Exclure d’autres maladies hépatiques chroniques: facultatif + autres examens de
laboratoire (voir Fig. 5; ne seraient peut-étre pas tous disponibles)

9 Biopsie hépatique avec histologie

Ac, anticorps; HbA,;, hémoglobine glyquée; HB;Ag, antigéne de surface de 'hépatite B; HCV,
virus hépatite C; HEV, virus hépatite E.

Niveau 3—Faibles ressources

1 Anamneése médicale et antécédents familiaux, consommation d’alcool

Examen médical pour évaluation des facteurs de risque, IMC et rapport taille-hanche
Dosage des aminotransférases hépatiques

Evaluation par imagerie: ultrasonographie

Sérologie pour exclure une hépatite virale: HBsAg, HCV Ac, HEV Ac

oo a0 WD

Glycémie a jeun, cholestérol, triglycérides

5 Prise en charge

Rationnel thérapeutique

Les cibles du traitement sont la résistance a I’insuline et le stress oxydatif. Plusieurs
options thérapeutiques sont actuellement en cours d’évaluation, mais la valeur de la
majorité des traitements demeure incertaine ou ’effet bénéfique cesse lors de 1’arrét
du traitement. Les objectifs du traitement de la NASH sont une réduction des lésions

histologiques, une amélioration de la résistance a 1’insuline et des enzymes
hépatiques.
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Actuellement, il n’existe aucun traitement médicamenteux approuvé et basé sur les
preuves pour la NAFLD/NASH. Une modification du style de vie est cruciale si on
espere inverser le cours d’'une NAFLD/NASH.

En I’absence de traitement pouvant représenter un standard de référence, la prise en
charge d’une NASH se concentre sur les maladies associées. La NASH devrait
bénéficier d’une prise en charge agressive afin de prévenir la progression vers une
cirrhose, les patients concernés n’étant fréquemment pas aptes a bénéficier d’une
transplantation hépatique en raison d’une obésité morbide, de maladies
cardiovasculaires ou d’autres complications liées a 1a maladie sous jacente.

L’objectif général de la modification du style de vie devrait étre une réduction de
I’exceés pondéral: il a été démontré que m&me une perte pondérale progressive de 5—
10% aboutit a une amélioration de I’histologie et des enzymes hépatiques, mais pas de
la fibrose. On a plus de chances de succeés en combinant la perte de poids avec un
entralnement physique actif et une renoncement a la sédentarité. Dans certaines
cultures, il serait peut-étre nécessaire d’utiliser une approche tenant compte des
sensibilités locales pour expliquer les problémes liés a 1’obésité car celle-ci peut étre
considérée comme un signe de beauté/attractivité et/ou prospérité.

La transplantation hépatique est appropriée en présence d’une insuffisance
hépatique. Environ 30-40% des patients avec une cirrhose li€ée a une NASH ont
besoin d’une transplantation hépatique. La plupart des programmes de transplantation
récusent les patients avec un IMC élevé (>35 a >45, selon les criteres utilisés
localement). Une NASH peut récidiver dans le foie transplanté ou une nouvelle
NASH peut se développer.

Options thérapeutiques pour la NASH

Comme mentionné ci-dessus, les modifications du style de vie sont cruciales si on
veut inverser le cours d’une NAFLD/NASH, et il n’existe actuellement aucun
traitement médicamenteux fondé sur les preuves et approuvé pour une
NAFLD/NASH.

Traitement des problemes métaboliques

Un contrdle efficace du diabéte de type II, de I’hyperlipidémie et des risques
cardiovasculaires est recommandé. Des études sur I’atorvastatine et la pravastatine ont
montré une amélioration de I’histologie chez les patients avec une NASH. Les
patients souffrant d’une NAFLD avec dyslipidémie devraient €tre traité par des
statines. Les patients avec une maladie hépatique sous-jacente ne semblent pas avoir
un risque supplémentaire de toxicité li€e aux statines. Une hépatotoxicité due aux
statines est rare.

Amélioration de la sensibilité a I'insuline— perte pondérale

* Régime: D’objectif devrait &tre une perte pondérale de 5-10% avec une
diminution de 1’apport calorique normal de 25% (apport calorique normal estimé
a environ 2500 calories par jour) selon 1’age et le sexe du patient. Un régime
comportant une restriction calorique modérée avec une modification de la
composition des macronutriments produit des résultats plus favorables qu’un
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régime trés pauvre en calories. Il faudrait veiller a expliquer le role d’un régime
hypocalorique et donner des conseils concernant le type d’aliments a
consommer—éviter le fructose et les graisses trans présentes dans les boissons
non alcoolisées et les fast-foods et augmenter les acides gras polyinsaturés
oméga-3/oméga-6 dans le régime alimentaire. Les patients peuvent avoir des
difficultés a adhérer a un tel régime et beaucoup reprennent du poids apres une
perte pondérale initiale.

*  Exercice physique: il faut encourager le patient a instaurer un programme
d’exercice physique modéré 3-4 fois par semaine afin d’atteindre un rythme
cardiaque de 60—75% du maximum conseillé pour I’age du patient.

* 1l faudrait évaluer I’efficacité des mesures diététiques et de I’exercice physique
apres 6 mois ; en 1’absence d’effet favorable, il faudrait envisager d’autres
options thérapeutiques tel un traitement médicamenteux.

*  Chirurgie bariatrique peut s’avérer bénéfique chez les patients avec une obésité
morbide; comme déja mentionné, celle-ci devrait étre prise en considération
suffisamment t6t car la plupart des programmes excluent les patients qui
souffrent déja d’une cirrhose. Il existe quelques études montrant une amélioration
dramatique de la maladie hépatique ainsi que des autres complications du
syndrome métabolique/résistance a I’insuline aprés une chirurgie bariatrique
réussie.

e Les médicaments visant la résistance a I’insuline (thiazolidinediones,
metformine) sont actuellement approuvés pour traiter le diabéte mais pas la
NAFLD/NASH, et devraient étre considérés comme traitement expérimental
(voir la liste de références ci-dessous pour de plus amples informations et une
discussion détaillée).

Agents antioxydants et antifibrotiques

Les agents antioxydants et antifibrotiques, tels la vitamine E et la pentoxifylline, ne
sont pas approuvés pour le traitement de la NASH/NAFLD. Il n’existe que peu de
données a ce sujet et peu voire presque pas de données émanant d’études contrdlées a
double-aveugle. Ces médicaments sont tous considérés comme expérimentaux (voir la
liste de références ci-dessous pour de plus amples informations et une discussion
détaillée).

Stratégie de surveillance

La progression de la maladie et d’éventuelles complications peuvent &tre mises en
évidence pendant le suivi comme indiqué dans le Tableau 14.
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Tableau 14 Examens de suivi et leur échéance

NAFLD/NASH (long version)

Suivi

Recommandé

Evaluation de la perte pondérale, de

I’exercice physique, du régime
alimentaire et de la modification du

style de vie

Examens sanguins et plaquettes

Tests hépatiques
Temps de prothrombine

Consultation chez I'hépatologue

Screening pour des risques

cardiovasculaires
Biopsie hépatique

Imagerie

Apres 6 mois

2 x par année

2 x par année

2 x par année

réponse au traitement

A 6 mois puis annuellement par la suite, suivant la

Chaque 1-2 an, suivant les facteurs de risque

Chaque 3-5 ans, suivant la réponse au traitement

Quand indiquée

Cascades—options thérapeutiques

Tableau 15 Cascade pour le traitement en tenant compte de ressources élevées,

moyennes et faibles

Niveau 1—ressources
élevées

Disponibilité

Faisabilité

Remarques

1 Régime
amaigrissant
(régime
personnalisé basé
sur la mesure des
dépenses
énergétiques
totales et au repos),
exercice physique,
éducation

2 Contréle du diabéte

3 Agents
hypolipémiants

4 Perte pondérale—
chirurgie bariatrique

Nécessite des
fournisseurs de
soins bien
entrainés

Un des
principaux
facteurs de
risque; probleme
de santé bien
connu

Facilement a
disposition;
changements
dans le régime
alimentaire
également
fondamentaux

Largement, mais
pas
universellement
disponible
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Médecins bien formés,
infirmiéres,
diététiciennes,
entraineurs/physio-
thérapeutes a
disposition

Médecins, infirmiéres,
diététiciennes avec
une formation
appropriée a
disposition

Médecins, infirmiéres,
diététiciennes avec
une formation
appropriée a
disposition

Grosse opération;
nécessite des
changements
considérables dans le
style de vie;
probablement pas

Les modifications du
style de vie sont
I'élément le plus
crucial dans le
traitement d’une
NASH ; un groupe
d’entraide
enthousiaste peut
s’avérer trés
bénéfique

Contréle impératif si
présent

Contréle impératif si
présent

Devrait étre prise en
considération assez
tét, avant que le
patient ne développe
une cirrhose/une
hypertension portale;
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Niveau 1—ressources
élevées

Disponibilité

Faisabilité

Remarques

5 Transplantation

hépatique

Généralement a
disposition dans
les pays a
ressources
élevées, mais

faisable si le patient
souffre déja d’'une
cirrhose ou d’'une
hypertension portale

Généralement pas
disponible pour les
patients avec un IMC
> 45 (> 35 dans
certains centres)

pas dans tous
les centres ou
toutes les villes

il a été démontré
qu’elles permettent
d’inverser de
nombreux probléemes
liés @ une NASH/un
syndrome
métabolique

La NASH peut se
réactiver ou se
développer de
nouveau dans le foie
transplanté

Niveau 2—ressources
moyennes

Disponibilité

Faisabilité

Remarques

1 Régime amaigrissant
(restriction calorique
de 25% de la valeur

recommandée),
exercice physique,
éducation

2 Contréle du diabete

3 Agents
hypolipémiants

Formation limitée
requise pour les
fournisseurs de
soins

Un des principaux
facteurs de risque;
probléme de santé
bien connu

Peuvent étre moins
disponibles en
raison de leur co(t;
des modifications
du régime

Formation limitée
requise pour les
fournisseurs de
soins

Médecins,
infirmiéres,

diététiciennes avec

une formation
appropriée plus
souvent a
disposition

Médecins,
infirmiéres,

diététiciennes avec

une formation
appropriée plus

Les modifications du
style de vie sont
I'élément le plus
crucial dans le
traitement d’une
NASH ; un groupe
d’entraide
enthousiaste peut
s’avérer trés
bénéfique

Contréle impératif si
présent

Contréle impératif si
présent

alimentaire peuvent  souvent a
également s’avérer  disposition
utiles en cas
d’hyperlipidémie
Niveau 3—ressources Disponibilité Faisabilité Remarques

faibles

1 Régime
amaigrissant,
exercice physique,

Formation limitée
requise pour les
fournisseurs de
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Formation limitée
requise pour les
fournisseurs de

Les modifications du
style de vie sont
I'élément le plus
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Niveau 3—ressources Disponibilité Faisabilité Remarques
faibles
éducation soins soins crucial dans le

2 Contréle du diabete

3 Agents
hypolipémiants

Un des principaux
facteurs de risque;
probléme de santé
bien connu

Sont en train de
devenir plus
largement a
disposition avec des
génériqgues moins
chers; des
modifications du
régime alimentaire

Généralement a
disposition

Ressources
nécessaires pour
les médicaments
ainsi que pour
financer la
formation des
fournisseurs de
soins

traitement d’une
NASH ; un groupe
d’entraide
enthousiaste peut
s’avérer trés
bénéfique

Contréle impératif si
présent

Contrble impératif si
présent

peuvent également
s’avérer utiles en
cas d’hyperlipidémie

6

Résumé

La NAFLD et la NASH représentent un probleme mondial majeur de santé
publique qui touche aussi bien les pays riches que les pays pauvres.

Il n’existe actuellement pas suffisamment d’évidence pour justifier un screening
pour la NASH/la maladie hépatique avancée dans la population générale.

Il est impératif d’établir un diagnostic chez tous les patients qui présentent des
facteurs de risque pour une NASH. Les patients avec facteurs de risque n’auront
pas tous une NAFLD ou une NASH; inversement tous les patients avec une
NASH ne présentent pas les facteurs de risque habituels.

Il n’est pas nécessaire d’instaurer un traitement agressif chez tous les patients
avec une stéatose.

Un régime approprié et un programme d’exercice physique devraient étre mis en
place chez tous ces patients.

Une biopsie hépatique devrait étre pratiquée uniquement chez les patients avec
des facteurs de risque pour une NASH et/ou d’autres maladies hépatiques.

Les patients avec une NASH ou des facteurs de risque pour une NASH devraient
d’abord étre traités par un régime amaigrissant et un programme d’exercice
physique avec ’adjonction éventuelle de vitamine E ou de pentoxifylline. Un
traitement expérimental ne devrait &tre envisagé que par des praticiens
expérimentés et uniquement chez les patients qui n’ont pas réussi a atteindre une
perte pondérale de 5-10% apres 6 mois - une année de modification réussie de
leur style de vie.
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*  Une chirurgie bariatrique devrait étre envisagée chez les patients chez qui les
mesures décrites ci-dessus ont échoué et elle devrait en tout cas se faire avant que
les patients ne développent une cirrhose.

* Une transplantation hépatique peut étre couronnée de succes chez les patients
répondant aux criteres d’une insuffisance hépatique, mais une NASH peut se
reproduire apres transplantation ; les patients avec une obésité morbide peuvent
se voir refuser une transplantation.

* La NAFLD et la NASH sont en train de devenir un probléme de plus en plus
sérieux chez les enfants, y compris chez les enfants de moins de 10 ans.

* En fin de compte, la NAFLD et la NASH constituent des diagnostics d’exclusion
et il faut considérer soigneusement tout autre diagnostic. Tout comme le clinicien
ne peut établir un diagnostic de NASH uniquement sur la base des données
cliniques, le pathologue peut documenter des lésions de stéatohépatite a
I’histologie, mais ne peut pas distinguer de facon certaine si ces lésions sont
d’origine non alcoolique ou au contraire d’origine alcoolique.
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