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Liste des abréviations

11-BHSD1 : 11-Béta-hydroxystéroide déshydrogénase 1

AASLD : Association américaine pour I'étude des maladies du foie
ACC : Acétyl-coenzyme A carboxylase

ADN : Acide désoxyribonucléique

AGNE : Acides gras non estérifiés

AGL : Acide gras libre

AGT : Angiotensinogéne
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A2M : Alpha-2 macroglobuline

AMPK : Protéine kinase activée par lAMP

ARFI : Imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique
ARNmM : Acide ribonucléique messager

ASAT : Aspartate aminotransférase

ASBT : Transporteur apical d’acides biliaires dépendent du sodium
A-SMA : Actine musculaire lisse alpha

ASMR : Amélioration du service médical rendu

ATM : Protéine mutée dans le syndrome d’ataxie télangiectasie
ATP : Adénosine triphosphate

AUDC : Acide ursodésoxycholique

AUDIT-C : Alcohol use disorders identification test

BAT : Tissu adipeux brun

BSEP : Pompe d’exportation de sel biliaire

CA : Acide cholique

CAP : Paramétre d’atténuation contrdlé

CDCA : Acide chénodésoxycholique

CHC : Carcinome hépato-cellulaire

ChREBP : Protéine de liaison aux éléments sensibles aux glucides
CPT1 : Carnitine O-palmitoyltransférase 1

CRN : Clinical research network

CRP : C-reactive protein

CYP : Cytochrome P

DAMP : Motif moléculaire associé aux dégats
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DDP4 : Dipeptidyl peptidase 4

DIO : Désiodinase

DT2 : Diabéte de type 2

EASL : European association for the study of the liver
ELF : Enhanced liver fibrosis

EMX : Enzyme du métabolisme des xénobiotiques
EPO : Erythropoiétine

FIB-4 : Fibrosis-4

FGF : Facteur de croissance du fibroblaste

FLIP : Fatty liver inhibition of progression

FT4 : T4 libre

FXR : Récepteur farnésoide X

GGT : Gamma glutamyl transpeptidase

GIP : Peptide insulinotrope dépendant du glucose
GLP-1 : Glucagon-like peptide-1

GLUT : Transporteur de glucose

GPBAR : Récepteur des acides biliaires couplé aux protéines G
HA : Acide hyaluronique

HbA1c : Hémoglobine glyquée

HDL : Lipoprotéine de haute densité

HOMA-IR : Evaluation du modéle d’homéostasie de I'insulinorésistance
HSC : Cellules stellaires hépatiques

HSL : Lipase hormono-sensible

IBABP : lleal bile acid-binding protein

IL : Interleukine

IMC : Indice de masse corporelle

IQR : Ecart interquartille

IRM-PDFF : Imagerie par résonance magnétique-Fraction graisseuse a densité protonique
IRS : Protéine substrat du récepteur de l'insuline

JNK : Jun N-terminal kinase

KC : Cellules de Kiipffer

LDL : Lipoprotéines de petite densité

LDN : Lipogenése de novo

LEAN : Liraglutide efficacy and action in NASH
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LPL : Lipoprotéine lipase

LPS : Lipopolysaccharides

LSEC : Cellules endothéliales sinusoidales du foie
LSM : Mesure de la rigidité du foie

MCD : Régime déficient en méthionine et en choline
MCYV : Maladie cardiovasculaire

MEC : Matrice extracellulaire

MPC1 : Protéine chimio-attractante des monocytes 1
MRC : Maladie rénale chronique

MTX : Méthotrexate

Na* : Sodium

NADPH : Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NAFL : Non-alcoholic fatty liver

NAFLD : Non-alcoholic fatty liver disease

NAS : Score d’activité NAFLD

NASH : Non-alcoholic steatohepatitis

NCoR : Co-répresseur du récepteur nucléaire

NF-xB : Facteur nucléaire kappa béta

NFS : NAFLD Fibrosis Score

NK : Tueur naturel

NTBI : Fer non lié a la transferrine

NTCP : Polypeptide cotransporteur du Na*-taurocholate
OATP : Polypeptides de transport d’anions organiques
OCA : Acide obéticholique

OST : Transporteur de soluté organique

OXPHOS : Phosphorylation oxydative

PDGEF : Facteur de croissance dérivé des plaquettes
PIINP : Peptide amino-terminal du procollagéne de type Il
PPAR : Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
PXR : Récepteur pregnane X

RE : Réticulum endoplasmique

ROS : Espéce réactive de 'oxygene

RT3 : T3 inverse

RT4 : T4 inverse
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RXR : Récepteur X du rétinoide

SAF : Stéatose-Activité-Fibrose

SAOQOS : Syndrome d’apnée obstructive du sommeil
SGLT-2 : Cotransporteur sodium-glucose de type 2
SHP : Petit partenaire hétérodimere

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques
SREBP1c : Protéine 1 de liaison a I'élément régulateur des stérols
SSI : Imagerie par cisaillement supersonique

T3 : Triiodothyronine

T4 : Thyroxine

TAG : Triacylglycérol

TBI : Fer lié a la transferrine

TBO : Thrombopoiétine

TCA : Acide tricarboxylique

TGF-B : Facteur de croissance transformant béta
TIMP-1 : Inhibiteur tissulaire de la métalloprotéinase 1
TMX : Tamoxiféne

TNF-a : Facteur de nécrose tumorale alpha

TRH : Thyreéolibérine

TSH : Thyréostimuline

UCP-1 : Protéine de découplage 1

UPR : Réponse aux protéines non repliées

VCTE : Elastographie impulsionnelle & vibration controlée
VHC : Virus de I'hépatite C

VLDL : Lipoprotéine de trés basse densité

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive

WAT : Tissu adipeux blanc
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Introduction

La stéato-hépatite non alcoolique (NASH) n’a pas de frontiéres géographiques, cette maladie
contemporaine, silencieuse et insidieuse se propage et devient un véritable probléme de santé
publique.

C’est une forme progressive de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), caractérisée par
une inflammation chronique et une accumulation de graisse dans les tissus hépatiques
pouvant aboutir a une cirrhose et a un cancer hépatocellulaire. Cette maladie touche pres de
35 millions de personnes au niveau mondial. La NASH est 'affection hépatique chronique la
plus courante dans les populations occidentales. En France, le nombre de personnes atteintes
de NASH s’éléve a plus de 8 millions, touchant principalement les patients en surcharge
pondérale ou atteints de diabéte de type 2. Sans traitement, la NASH risque de devenir la
premiére cause de transplantation hépatique devant I'hépatite C en raison de sa prévalence
croissante et des nouveaux traitements antiviraux trés efficaces contre I'hépatite C.

Cette maladie est en constante progression pour plusieurs raisons. Premierement, cette
pathologie est imputable a notre mode de vie actuel caractérisé par la sédentarité et la
malnutrition. Deuxiémement, la NASH est une maladie silencieuse. La souffrance hépatique
ne provoque ni douleurs, ni symptdmes, dans sa forme précoce ce qui rend la détection plus
tardive et souvent plus grave et menacante. Troisiemement, la stéatose hépatique non
alcoolique est encore trés mal connue a la fois des patients mais aussi de certains
professionnels de santé. Finalement, aucun médicament n’a obtenu I'autorisation de mise sur
le marché pour traiter la NASH. Tous ces facteurs retardent son diagnostic et compliquent sa
prise en charge.

Quel est I'état des lieux de la prise en charge de la NASH ?

Pour répondre a cette problématique, dans une premiére partie, nous définirons la NASH et
nous détaillerons les caractéristiques du foie, organe multifonctionnel, ensuite nous
présenterons la maladie avec son épidémiologie, ses étiologies et ses facteurs de risque et
pour terminer nous approfondirons sa physiopathologie, son diagnostic et ses complications.

Dans une seconde partie, nous évoquerons les solutions actuelles proposées aux patients
pour enrayer la progression de la maladie avec notamment les régles hygiéno-diététiques, la
chirurgie bariatrique et la transplantation hépatique pour les cas les plus graves.

Nous nous intéresserons surtout aux aspects thérapeutiques et pharmacologiques de
qguelques traitements prometteurs, actuellement en essais cliniques. Nous avons sélectionné
sept molécules qui sont, pour la plupart, a un stade avancé de recherche. Trois de ces
molécules font déja partie de I'arsenal thérapeutique du diabéte de type 2.
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l. Le foie

1.1. Anatomie

Le foie est 'organe le plus volumineux du corps humain. |l p&se en moyenne 1,5 kilogrammes
ce qui représente jusqu’a 2 a 5% du poids total du corps humain en moyenne. (1)(2)

Le foie se situe sous le diaphragme, occupe tout I'hypochondre droit et s’étend dans I'épigastre
et dans I'hypochondre gauche. (3)

Il est de couleur rouge brun et se divise en deux lobes droit et gauche. Le lobe gauche est le
plus étroit. Le lobe droit est grand et épais (70% de la masse hépatique) et présente deux
parties saillantes : le lobe caudé sur sa face diaphragmatique et le lobe carré sur sa face
viscérale. (3)

Le foie posséde deux faces principales : la face supérieure diaphragmatique et la face
inférieure viscérale.

La face diaphragmatique est divisée en deux lobes droit et gauche par l'insertion du ligament
suspenseur du foie ou ligament falciforme. Cette face est convexe et lisse et est en contact
avec le diaphragme. Elle se divise en quatre parties. Les parties antérieure, supérieure et
droite sont enti€rement recouvertes de péritoine. La partie postérieure est fixée au diaphragme
par une zone non péritonisée qui s’appelle I'area nuda. (3)(4)

Lobe droit

Lobe gauche Diaphragme

Ligament
falciforme

Vésicule biliaire

Figure 1 : Face diaphragmatique du foie (4)

La face inférieure, dite viscérale est quant a elle, parcourue par trois sillons : deux sillons
sagittaux droits et gauches et un sillon transversal aussi appelé hile du foie. Ce dernier délimite
le lobe carré et le lobe caudé. (3) Le hile du foie permet l'insertion de I'artere hépatique et de
la veine porte. (5)

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 21
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Canaux hépatiques

Vésicule biliaire Avant

Lobe gauche du foie

Hile hépatique
Canal cystique

Canal biliaire

Veine porte
Artére hépatique propre  Lobe caudé veineux

Figure 2 : Face viscérale du foie (4)

Le foie est recouvert partiellement d’'une tunique séreuse et totalement d’'une tunique fibreuse
anciennement appelée la capsule de Glisson. Il est constitué d’'un stroma et d’un parenchyme.
Le stroma est composé d’un tissu conjonctif Iache qui sépare les lobules hépatiques. (3)

Le parenchyme hépatique est constitué de lamelles formées d’une seule couche
d’hépatocytes. Ces lamelles sont anastomosées entre elles et se disposent radialement autour
d’'une veine centrale. (3) L’'unité fonctionnelle du foie, de forme cylindrique hexagonale, est
appelée espace porte ou lobule. Le foie contient environ 1 a 1,5 millions de lobules hépatiques.
Chaque lobule est traversé par une veine centro-lobulaire. Les veines centro-lobulaires se
réunissent pour former les veines sus-hépatiques. Les lobules sont séparés les uns des autres
par des espaces inter-lobulaires. Au niveau de ces espaces inter-lobulaires et a la jonction de
trois lobules se trouve un canal portal. Chaque canal portal se compose d’'une veinule porte,
d’une artériole hépatique et d’'un canal biliaire intrahépatique. (2)(6)

l.2. Vascularisation

Cet organe est I'un des plus vascularisés du corps humain. Il contient plus de 10% du volume
sanguin total du corps. Le sang est transporté au foie par deux vaisseaux : I'artére hépatique
et la veine porte. La veine porte nait de la réunion de la veine mésentérique supérieure et
inférieure et de la veine splénique. Le sang véhiculé par la veine porte provient de I'estomac,
des intestins, de la rate et du pancréas. Ce sang quitte le foie en se jetant dans la veine cave
inférieure. (5)

Les lobules hépatiques comportent des milliers d’hépatocytes autour desquels circulent les
vaisseaux sanguins et les canaux biliaires. Le sang arrive au foie en débouchant dans le lobule
hépatique au niveau d’une triade portale. (7)
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Le volume de sang drainé par le foie représente 25% du débit cardiaque. La veine porte amene
au foie 70% du débit sanguin et 40% d’oxygéne. Dans une moindre mesure, I'artére hépatique
transporte 30% du débit sanguin et 60% d’oxygéne. (8)

Le foie n’est pas parcouru que par des vaisseaux sanguins mais aussi par des voies biliaires.
Les canaux biliaires drainent la bile a contre-courant du sang. Cette bile produite dans les
cellules du foie ressort par le canal hépatique commun qui deviendra le canal cholédoque
aprés unification avec le canal cystique. Le canal cholédoque débouche dans le duodénum
afin d’utiliser la bile pour la digestion. (4)(5)

1.3. Histologie

Au niveau histologique, le foie est considéré comme le deuxiéme organe le plus complexe du
corps humain aprés le cerveau. Le réticulum endoplasmique lisse et rugueux représente 15%
du volume cellulaire et il y a environ 30 lysosomes et 500 peroxysomes par cellule. Les
mitochondries sont nombreuses : environ 1000 par hépatocyte. Un hépatocyte produit
15ml/kg/jour de bile chez 'homme. (8)

Il existe deux grands types de cellules dans le foie, les cellules parenchymateuses et les
cellules non parenchymateuses. Les cellules parenchymateuses sont représentées
majoritairement par les hépatocytes. Parmi les cellules non parenchymateuses, les cellules
sinusoidales prédominent et constituent 35 % du nombre total de cellules et 17 % du volume
total du foie. Elles comprennent les cellules endothéliales sinusoidales du foie (LSEC), les
cellules de Kipffer (KC), les cellules stellaires hépatiques (HSC) et les cellules NK hépatiques.

(1)

1.3.1. Les hépatocytes

Les hépatocytes représentant 60% du nombre total de cellules et 80% du volume total du foie.
On les retrouve au centre des lobules hépatiques, ils sont organisés en plaques cellulaires,
entre lesquelles se trouvent les capillaires hépatiques et des canaux sanguins appelés
sinusoides. (1)

1.3.2. Les cellules endothéliales sinusoidales

Les cellules endothéliales sinusoidales du foie sont le deuxiéme type cellulaire le plus
abondant du foie aprés les hépatocytes (20% du volume du foie). (8) Elles forment la paroi
sinusoidale et représentent l'interface entre le sang et les cellules de Kipffer d'une part et les
hépatocytes et les cellules stellaires hépatiques d'autre part. En plus de leur réle de barriéres
physiques, elles contribuent également a de nombreuses fonctions physiologiques,
notamment le transport des métabolites, l'inflammation et I'angiogenése. Elles ont la plus
grande capacité d’endocytose de toutes les cellules humaines. Dans des conditions
physiologiques, elles inhibent la vasoconstriction intra-hépatique et la fibrose, permettant aux
cellules stellaires de rester dans un état quiescent. Dans des conditions pathologiques, comme
lors de la NASH, elles perdent leurs propriétés protectrices et favorisent 'angiogenése et la
vasoconstriction. (9)

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 23
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.3.3. Les cellules de Kiipffer

Les cellules de Kipffer représentent 15% des cellules du foie et 30% des cellule sinusoidales,
elles sont dérivées des monocytes circulants. Leur principale fonction est la phagocytose. Ces
cellules produisent des cytokines. (8) Les cellules de Kipffer, macrophages spécialisés du
foie, résident également dans les sinusoides et sont essentiels a la réponse hépatique aux
pathogénes. Les cellules de Kipffer apparaissent comme étant un régulateur essentiel des
Iésions hépatiques et de la cicatrisation des plaies. (10)

1.3.4. Les cellules stellaires

Les cellules stellaires hépatiques sont des péricytes résidant dans I'espace périsinusoidal
(espace de Disse) et sont entourées par les hépatocytes et les cellules endothéliales
sinusoidales du foie. Elles représentent 5% de I'ensemble des cellules du foie et 10 a 25%
des cellules sinusoidales du foie. Elles sécrétent une variété de protéines de la matrice
extracellulaire (MEC) et contiennent des gouttelettes lipidiques riches en vitamine A. Elles
permettent le stockage des graisses. Elles sont un acteur majeur dans la régénération
cellulaire, la fibrogenése hépatique et la cirrhose. (1)(6)

Une lésion hépatique stimule la transdifférenciation des cellules stellaires hépatiques
quiescentes en cellules prolifératives, migratoires et contractiles de type myofibroblastique.

(11)

1.3.5. Les cellules NK

Les cellules NK hépatiques sont peu nombreuses et représentent seulement 5% des cellules
sinusoidales du foie. Ce sont les cellules tueuses naturelles et spécifiques du foie. Elles ont la
capacité d’éliminer les cellules malignes entrantes. (1)

Cellule de Kippfer Sinusoide

- - -~
.J l
e Veine
cenfrale )

~Farel /

\‘ '\'\‘\_ -

Cellule stellaire

Espace de Disse

Cellvle endothéliale

Zone 1 Zone 2 Zone 3

Circulation sanguine | >

Pression en oxygéne

Métabolisme des
xénobiotiques

Figure 3 : lllustration du lobule hépatique (6)
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l.4. Fonctions du foie

Le foie est un organe fascinant qui remplit un grand nombre de fonctions indispensables au
bon fonctionnement de l'organisme. Il transforme les glucides et les lipides en énergie. I
assure leur stockage et leur libération en fonction des besoins de I'organisme. Le foie produit
de nombreuses protéines grace a I'énergie libérée par le métabolisme des glucides et des
lipides. Il joue un réle crucial dans la détoxification de 'organisme notamment avec I'alcool et
de nombreux xénobiotiques, qui, sans le métabolisme hépatique pourraient étre toxiques. Il
participe a la biotransformation d’'un nombre majeur de médicaments, facilitant ainsi leur
élimination secondaire ou permettant, dans certains cas, leur activation métabolique. Enfin, le
foie élimine ses déchets par les canaux biliaires dans lesquels sont déversés les résidus
toxiques issus des transformations opérées. Il utilise la bile ainsi produite pour décomposer
les aliments et favoriser leur digestion. On peut qualifier cet organe vital d’'usine de
transformation biochimique.

1.4.1. Fonction métabolique

1.4.1.1. Métabolisme du glucose

Le foie est un organe central dans le métabolisme des glucides grace a son rble dans le
maintien de la normoglycémie.

Pendant la période post-prandiale, un pic glycémique est généré par le passage des
nutriments tels que le glucose, les acides aminés et les lipides dans la circulation sanguine.
Au niveau du pancréas, il se produit une sécrétion d’insuline par les cellules 3 et une diminution
de sécrétion du glucagon par les cellules a. Les variations de ces hormones font entrer
l'organisme vers un état métabolique particulier, appelé anabolisme, qui contribue a la
transformation et au stockage des glucides et des lipides absorbés lors de la digestion sous la
forme respectivement de glycogéne et d’acides gras. Une partie du glucose entré dans les
hépatocytes via le transporteur GLUTZ2, est transformé en glycogéne par le processus de
glycogénogeneése. (12) L’autre partie du glucose est métabolisée par le foie en pyruvate grace
a la glycolyse. Ce pyruvate est ensuite oxydé pour générer de I'énergie sous forme
d’adénosine triphosphate (ATP) au cours du cycle de Krebs, suivi de la phosphorylation
oxydative (OXPHQOS) au sein des mitochondries. (13)

En période de jelne, la glycémie diminue, ce qui entraine une inversion du rapport
insuline/glucagon. L’organisme entre en phase de catabolisme pour maintenir une glycémie,
a environ 6 mmol/L. Les organes périphériques continuent a étre alimentés en glucose pour
maintenir 'homéostasie énergétique. Le foie utilise le glycogéne stocké pour produire du
glucose, lors de la glycogénolyse. Il favorise aussi une nouvelle synthése du glucose a partir
du lactate, du pyruvate, du glycérol et des acides aminées lors de la néoglucogenése. (14)

1.4.1.2. Métabolisme des lipides

Le foie est essentiel au métabolisme des lipides. En effet, il synthétise le cholestérol, il effectue
la lipogenése pour produire des triglycérides et il forme les lipoprotéines qui servent de
vecteurs de transport pour les acides gras et les hormones stéroides.

Lorsque les glucides sont abondants, le foie utilise non seulement le glucose comme principal
carburant métabolique mais convertit aussi le glucose en acides gras. Les acides gras utiles
aux hépatocytes proviennent de la circulation sanguine, du tissu adipeux et de la digestion des
aliments.
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Le systéme de synthése et de sécrétion biliaire du foie permet une absorption efficace des
lipides issus de la digestion. Les chylomicrons sont assemblés a partir de lipoprotéines et de
lipides digérés dans l'intestin avant de passer par le systéme lymphatique pour rejoindre la
circulation. Les acides gras sont ensuite extraits des restes de chylomicrons par la lipoprotéine
lipase au niveau du foie et de tissus périphériques. Ces acides gras sont ensuite transportés
dans les hépatocytes par l'intermédiaire d'un certain nombre de protéines de transport. (15)

Les produits glycolytiques sont utilisés pour synthétiser des acides gras via la lipogenése de
novo (LDN). Les acides gras sont ensuite estérifiés avec du glycérol 3-phosphate pour générer
du triacylglycérol (TAG) ou avec du cholestérol pour produire des esters de cholestérol. Les
TAG et les esters de cholestérol sont soit stockés dans les hépatocytes sous forme de
gouttelettes lipidiques, soit sécrétés dans la circulation par le biais de particules appelées very
low density lipoproteine (VLDL).Les acides gras sont également incorporés dans les
phospholipides, composant essentiel des membranes cellulaires et dans la couche
superficielle des gouttelettes lipidiques, des VLDL et des particules biliaires. (13)

Cette capacité de manipulation des lipides par le foie est essentielle pour I'absorption d'un
certain nombre de vitamines liposolubles. En I'absence d'une absorption et d'une sécrétion
appropriées des lipides hépatiques, des carences en vitamines peuvent survenir au niveau du
corps entier ou d'un organe spécifique.

A jeun ou pendant I'exercice, les substrats combustibles (par exemple, le glucose et les TAG)
sont libérés par le foie dans la circulation et métabolisés par les muscles, le tissu adipeux et
d'autres tissus extra-hépatiques. Le tissu adipeux produit et libére des acides gras non
estérifiés (AGNE) et du glycérol par lipolyse. Le muscle décompose le glycogéne et les
protéines et libére du lactate et de I'alanine. L'alanine, le lactate et le glycérol sont acheminés
vers le foie et utilisés comme précurseurs pour synthétiser le glucose (gluconéogenéese). Le
jetine favorise la B-oxydation mitochondriale des AGNE qui fournit de I'énergie pour les
hépatocytes et permet de générer des corps cétoniques, tel que le B-hydroxybutyrate,
l'acétoacétate et I'acétone, lors de la cétogenése mitochondriale. Les corps cétoniques
permettent par la suite de fournir un carburant métabolique pour les tissus extra-hépatiques.
La libération de cétones par le foie empéche la formation excessive d'intermédiaires du cycle
de l'acide tricarboxylique et protége ainsi le statut oxydatif. (13)

1.4.1.3. Métabolisme des protéines et des acides aminés

La synthése et la dégradation des protéines sont essentielles a toutes les fonctions cellulaires
et organiques. En tant qu'organe de synthése des protéines, le foie est responsable de 85 a
90 % du volume des protéines circulantes. Parmi les protéines sécrétées, I'albumine est la
plus abondante. Cette protéine est essentielle au maintien du volume sanguin et transporte un
certain nombre de substances chimiques telles que les lipides et les hormones. (15)

Le foie est essentiel dans le maintien de I'hémostase. Il synthétise un grand nombre de
facteurs de la coagulation : le fibrinogéne, la prothrombine, les facteurs V, VII, VI, IX, X, Xl et
Xl (2)

Le foie a la capacité de décomposer les protéines et de métaboliser les acides aminés qui les
composent. Le métabolisme des acides aminés peut fournir de I'énergie a I'hépatocyte mais
I'élimination de déchets azotés est nécessaire. Le cycle de l'urée du foie est I'un des
mécanismes qui permet d'éliminer les molécules azotées réactives. Le squelette carboné de
certains acides aminés spécifiques peut étre incorporé dans le cycle de l'acide tricarboxylique
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pour servir de substrats gluconéogénes. Les acides aminés provenant de tissus tels que les
muscles squelettiques et l'intestin peuvent étre convertis en glucose. Cette conversion des
acides aminés gluconéogénes en glucose est utile pour 'homéostasie du glucose et pour
fournir I'énergie aux organes dépendants du glucose en période de jelne prolongé. (15)

1.4.2. Fonction de stockage

1.4.2.1. Stockage du cuivre

Le cuivre est un oligo-élément essentiel pour de nombreux processus biologiques. Aprés son
absorption hépatique, le cuivre peut étre stocké dans les hépatocytes, sécrété dans le plasma
ou excrété dans la bile. La voie biliaire représente la principale voie d'excrétion du cuivre et
explique en grande partie son renouvellement hépatique. Le cuivre retenu par les hépatocytes
est principalement lié a des protéines spécifiques de liaison aux métaux, principalement la
métallothionéine. (16)

1.4.2.2. Stockage du fer

Les hépatocytes sont capables de synthétiser une grande quantité de ferritine, une protéine
de stockage du fer. De ce fait, les hépatocytes sont un lieu de stockage majeur pour le fer
absorbé. Le foie produit également la majeure partie de la transferrine, située dans le plasma
pour lier le fer absorbé. Dans le sang, la majeure partie du fer présent est liée a la transferrine,
appelée fer lié a la transferrine (TBI), mais un petit pool est également présent sous forme de
NTBI. Le NTBI semble étre le principal contributeur a la charge en fer des hépatocytes lorsque
la transferrine est saturée. De plus, les hépatocytes du foie agissent comme des régulateurs
centraux de I'noméostasie du fer en produisant et en libérant I'hepcidine. Elle est sécrétée
dans la circulation sanguine et inhibe la libération de fer par plusieurs cellules comme les
hépatocytes, les macrophages et les cellules de Kipffer. (17)

1.4.2.3. Stockage des vitamines

La majorité de la vitamine A corporelle totale est stockée dans le foie sous forme d'esters
d'acides gras a longue chaine de rétinal, servant de source principale de rétinoides aux
tissus. Les hépatocytes sont impliqués dans la synthése de la protéine de liaison au rétinol qui
transfere le rétinol a d'autres tissus. Plus de 80 % des rétinoides hépatiques sont stockés
dans des gouttelettes lipidiques de cellules stellaires hépatiques. Les CSH sont capables a la
fois d'absorber et de libérer du rétinol en fonction des besoins de 'organisme. (18)

Le folate est une vitamine B hydrosoluble qui joue un role essentiel dans les réactions de
transfert d'un carbone impliquées dans la biosynthése des acides nucléiques, les réactions de
méthylation et le métabolisme des acides aminés soufrés. Le foie est le principal organe
responsable du stockage et du métabolisme des folates. (19)

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 27
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.4.3. Fonction de production

L'angiotensinogéne (AGT) est un polypeptide constitué de 485 résidus d'acides aminés qui
peut étre clivé pour générer de l'angiotensine |, de l'angiotensine Il et d'autres peptides
d'angiotensine du systéme rénine-angiotensine. L'AGT est exprimée dans plusieurs organes
mais I'AGT dérivé des hépatocytes représente jusqu'a 90 % de I'AGT circulant. (20)

Le foie joue un réle important dans la production d'hormones hématopoiétiques. Il agit comme
le principal site de synthése de I'érythropoiétine (EPO) au stade foetal, et c'est I'organe
prédominant producteur de thrombopoiétine (TPO) tout au long de la vie. Contrairement a
celle de I'EPO, la synthése hépatique de la TPO est peu influencée par des signaux
externes. Les hépatocytes expriment le gene TPO de maniére constitutive, c'est-a-dire quel
que soit le taux de plaquettes dans le sang. (21)

Les cellules du foie sécretent de la bile de fagon continue. La bile contient de la bilirubine, des
acides biliaires, du cholestérol, ces composants interviennent dans la digestion des graisses
qui se déroule dans l'intestin gréle.

1.4.4. Fonction d’épuration

Certaines substances qui arrivent au foie sont toxiques pour l'organisme : le réle du foie est
de dégrader ces substances en produits non-toxiques. Les produits liposolubles sont ensuite
reversés dans la bile, puis dans lintestin, et éliminés dans les selles. Les produits
hydrosolubles sont reversés dans le sang qui les méne jusqu'aux reins pour étre éliminés par
les urines.

L'ammoniaque, qui est naturellement produite par le célon lors de la décomposition du contenu
digestif, posséde une forte toxicité neurologique. Menée au foie par la veine porte, celle-ci est
dégradée par les cellules hépatiques en urée, puis éliminée dans les urines.

Le foie joue aussi un role essentiel dans le cycle de décomposition de I'hémoglobine.
Les globules rouges ont une durée de vie d'environ 120 jours. A lissue de cette période, ils
sont détruits dans la rate ou la dégradation de I'hémoglobine produit de la bilirubine libre. La
bilirubine libre est toxique et peut étre nocive. Elle parvient au foie par voie sanguine et y est
transformée en bilirubine conjuguée, non toxique. Elle est ensuite déversée dans la bile, dont
elle est un des composants majeurs.

L'alcool ingéré parvient aussi pour l'essentiel jusqu'au foie. Absorbé par les cellules
hépatiques, il est transformé en acétaldéhyde puis en acétate. Ces substances sont reversées
dans le sang et éliminées par voie rénale. Mais I'éthanol et I'acétaldéhyde ont un effet toxique
sur les cellules hépatiques. Elles possédent des propriétés chimiques qui perturbent
gravement leur fonctionnement.

Le foie joue un role tres important dans le métabolisme et I'élimination des xénobiotiques, et
plus particulierement des médicaments. En effet, aprés ingestion d’une substance et
absorption gastro-intestinale, un premier passage hépatique est obligatoire avant d’atteindre
la circulation sanguine. De plus, le foie posséde un ensemble d’enzymes de métabolisme de
ces xénobiotiques (EMX) qui font de lui un organe capital dans la détoxification mais
également une cible privilégiée lors de la formation de métabolites réactifs suite au
métabolisme de certaines substances. Le foie est donc sujet a de nombreuses études
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pharmacologiques et toxicologiques avec les différentes étapes du devenir du médicament qui
regroupent I'absorption de la molécule, sa distribution dans 'organisme, son métabolisme et
son élimination.

La distribution d’un xénobiotique dépend généralement de I'origine de I'exposition. Lorsqu’un
xénobiotique est ingéré, il y a un effet de premier passage hépatique avant d’étre distribué
dans la circulation sanguine et au reste de l'organisme. Une exposition par absorption
pulmonaire engendre une distribution a 'ensemble de 'organisme avant d’atteindre le foie et
étre métabolisé. De plus, les propriétés physico-chimiques du xénobiotique telle que sa masse
molaire, sa solubilité ou son degré d’ionisation peuvent jouer sur les mécanismes d’absorption
et de distribution de celui-ci. Par exemple, les molécules de petite taille ainsi que les composés
lipophiles franchissent plus facilement les membranes, contrairement aux molécules ionisées.
(22) (23)

Le métabolisme des xénobiotiques se déroule en plusieurs phases. La phase 0 correspond a
I'étape d’entrée du xénobiotique dans la cellule qui peut se faire par diffusion simple ou par
intermédiaire de transporteurs membranaires. S’ensuit une prise en charge par différentes
enzymes du meétabolisme des xénobiotiques qui sont catégorisées en 3 groupes : les enzymes
de phase |, les enzymes de phase |l et les transporteurs membranaires qui sont des pompes
a efflux pour exporter les molécules ou ses métabolites hors de la cellule. Les phases | et I
permettent généralement de réaliser différentes réactions pour rendre les molécules plus
faciles a éliminer par 'organisme et/ou moins actives. Les réactions de phase | sont des
réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse. Elles consistent majoritairement a rendre
le composé plus hydrophile et fournir des sites réactifs pour les réactions de conjugaison de
la phase Il. On les appelle les réactions de fonctionnalisation. Les réactions de phase Il
transférent sur un site réactif des groupes sulfate, méthyl, acétyl ou glucuronate afin
d’augmenter I'hydrosolubilité de la molécule. Les composés hydrophiles sont plus facilement
exportés hors de la cellule par les pompes a efflux de la phase lll, avant de se lier a des
protéines de transport pour étre éliminés via l'urine ou la bile. (24)

Les enzymes hépatiques les plus importantes impliquées dans le métabolisme des composés
étrangers peuvent étre divisées en deux groupes : les enzymes de phase | qui catalysent la
modification directe de la structure primaire des composés et les enzymes de phase Il qui
catalysent la liaison covalente a un ligand polaire. La majorité du métabolisme de phase | est
catalysée par une importante famille d'enzymes, les cytochromes P-450. Ces enzymes, au
sein de trois familles de génes P450 distinctes (CYP1, CYP2, CYP3), sont importantes pour
la majorité des phases. Chaque famille contient plusieurs membres qui sont hautement
homologues les uns aux autres en termes de séquence d'acides aminés mais différent dans
leur capacité a se lier et a métaboliser des xénobiotiques spécifiques. Les enzymes impliquées
dans la phase de conjugaison sont des transférases. (25)
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Il. Définition de la maladie et épidémiologie

11.1. Définition de la maladie

La NASH est décrite pour la premiére fois par Ludwig et al. en 1980. Les auteurs retrouvent
dans cette maladie hépatique chronique des Iésions histologiques similaires a celles de la
maladie alcoolique du foie chez 20 patients sans consommation d’alcool excessive (<30g/j
chez 'homme et <20g /j chez la femme). La biopsie hépatique met en évidence une stéatose
macroveésiculaire modérée a sévere avec une inflammation lobulaire, des corps de Mallory,
une fibrose périsinusoidale et une cirrhose. Ludwig décide de diviser les patients selon leur
étiologie en deux groupes : les causes primaires (obésité) et secondaires (digestives,
médicamenteuses...) (26)

Sans le savoir, Ludwig et al. découvrent « la stéatohépatite non alcoolique » qui devient
quelques années plus tard 'une des maladies hépatiques les plus fréquentes dans le monde.

La stéatose hépatique non-alcoolique (équivalent du terme anglais non alcoholic fatty liver
disease [NAFLD]) regroupe un large spectre de Iésions hépatiques qui s’étend de la stéatose
isolée ou accompagnée d’une inflammation lobulaire minime (en anglais non alcoholic fatty
liver [NAFL]) a la stéatohépatite non alcoolique (en anglais non alcoholic steatohepatitis
[NASH]).

La NAFLD est caractérisée par une accumulation excessive de graisses dans le foie, liée a
linsulinorésistance. La NASH correspond a la forme agressive de la NAFLD et est définie a
I'histologie par la présence de vésicules lipidiques dans plus de 5% des hépatocytes ou a
I'imagerie par une fraction de graisses > 5,6% associée a une inflammation lobulaire et a des
lésions de souffrance hépatocytaire (ballonisation).

La NASH favorise I'accumulation de fibrose dans le parenchyme hépatique. C’est un trouble
hépatique progressif pouvant entrainer une cirrhose, une insuffisance hépatique, un
carcinome hépatocellulaire et un risque cardiovasculaire accru. (27)

Chez l'adulte, la NAFLD et la NASH sont associées a une insulinorésistance dans la majorité
des cas. Ses manifestations phénotypiques sont essentiellement les affections faisant partie
du syndrome métabolique : le diabéte de type 2, l'obésité, I'hypertension artérielle,
'hypercholestérolémie et 'hypertriglycéridémie. (28)

La NAFLD est considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique. (29)

Il.2. Différents types de stéatose

Il existe deux morphologies a la stéatose hépatique : la forme macrovésiculaire, plus commune
et majoritaire bénigne, et la forme microvésiculaire, plus rare mais avec un risque plus sévére
pour le patient.

La stéatose dans la NAFLD est généralement macrovésiculaire, La stéatose microvésiculaire
représente environ 10 % des biopsies de patients atteints de NAFLD. (30)
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11.2.1. Stéatose macrovésiculaire

La stéatose macrovésiculaire est la forme la plus commune dans les maladies hépatiques
alcooliques et non alcooliques. Elle peut également étre induite par les médicaments
impliquant plusieurs mécanismes notamment linhibition de la B-oxydation mitochondriale,
linhibition de la protéine microsomale de transfert des triglycérides, 'augmentation de
'absorption cellulaire des acides gras et enfin la stimulation de la synthése des lipides par des
facteurs de transcription lipogéniques (PXR, PPARYy). (31)

Morphologiquement elle se définit par une large gouttelette lipidique poussant le noyau vers
la périphérie de la cellule. Cette forme est également retrouvée chez les patients en surpoids
et obéses.

A ce stade, cette lésion du foie est relativement bénigne et réversible a court terme avec
potentiellement la présence d’'une hépatomégalie. Cependant, une stéatose macrovésiculaire
chronique peut évoluer en stéatohépatite puis poursuivre son évolution vers la cirrhose. (32)

11.2.2. Stéatose microvésiculaire

La forme microvésiculaire se caractérise par 'accumulation de gouttelettes beaucoup plus
petites et uniformes, dispersées dans les hépatocytes et laissant le noyau en position centrale.
La stéatose microvésiculaire peut étre généralement observée dans des cas cliniques
potentiellement mortels, associée a une encéphalopathie hépatique et a une insuffisance
hépatique aigué. Des formes moins sévéres d’atteinte microvésiculaire sont généralement
bien tolérées. (33)

La stéatose microvésiculaire est liée a une altération sévére de la f-oxydation mitochondriale
des acides gras. Les acides gras non estérifiés sont peu oxydés par les mitochondries et vont
subir une estérification accrue en triglycérides qui s'accumulent. (31)

I.3. Epidémiologie

En raison de I'épidémie mondiale d’obésité, la NAFLD est devenue la premiére cause de
maladie chronique du foie. (34) La prévalence de la NAFLD atteint désormais 25% de la
population mondiale et touche aussi bien les pays occidentaux que les pays en voie de
développement. 15 a 20% des personnes ayant une NAFLD auraient une NASH. 3 a 5% de
la population mondiale seraient donc atteint de NASH. (35) La NAFLD/NASH est I'une des
maladies hépatiques chroniques les plus courantes et augmente les colts directs et indirects
des soins de santé sur 5 ans d'environ 26 %. (36) La prévalence de la NAFLD augmente chez
les sujets agés, surtout chez les hommes entre 40 et 65 ans. (37)

Angulo et al. ont montré que la prévalence de la NAFLD varie selon 'origine ethnique, affectant
45% des Hispaniques, 33% des Caucasiens et 24% de Afro-Américains. Chez les Caucasiens,
la NAFLD est plus fréquente chez les hommes (42%) que chez les femmes (24%), mais il n’y
a pas cette différence chez les Afro-Américains et les Hispaniques. (38)

Younossi et al. ont réalisé une étude qui a permis de montrer que I'estimation groupée de la
prévalence globale de la NASH parmi les patients atteints de NAFLD ayant subi une biopsie
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était de 59 %. lls ont ensuite stratifié leurs résultats pour avoir une vision sur les différents
continents. Parmi ceux ayant subi une biopsie, la prévalence en Asie était de 63%, en Europe
de 69% et en Amérique du nord de 61%. Concernant les facteurs de risque, les estimations
de la prévalence globale de I'obésité étaient de 82% pour la NASH contre 51% pour la NAFLD.
La prévalence globale du diabéte est 44% pour la NASH contre 23% pour la NAFLD. La
dyslipidémie est présente chez 72% des patients atteints de NASH contre 69% des patients
atteints de NAFLD. 83% des patients atteints de NASH présentent une hypertriglycéridémie
contre 41% de ceux atteints de NAFLD. L’hypertension artérielle, qui est un facteur de risque
cardiovasculaire est retrouvée chez 68% des patients ayant une NASH contre 39% de ceux
ayant une NAFLD. Pour terminer, le syndrome métabolique touche 71% des patients avec une
NASH contre 43% des patients avec une NAFLD. (35)

La NASH est responsable de I'apparition d’'une fibrose hépatique et de cirrhose (15 % a 5 ans)
(39) pouvant se compliquer d'un carcinome hépatocellulaire. (40) Le pourcentage de
progression de la NASH vers une fibrose est de 41%. (35)(41)
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Figure 4 : Spectre pathologique de la NAFLD (41)

La NASH est la cause la plus fréquente de fibrose et de cirrhose chez les patients présentant
une augmentation inexpliquée de l'alanine aminotransférase. (36) Il existe jusqu'a 10% de
cirrhose au moment du diagnostic de NASH. Les lésions histologiques sont nettement moins
marquées avec une diminution de la stéatose et des lésions nécrotico-inflammatoires,
aboutissant a un tableau de cirrhose non active, d'étiologie indéterminée. C’est grace a
l'association entre les facteurs de risque, les caractéristiques cliniques et
anatomopathologiques que la cirrhose NASH peut étre diagnostiquée. (42) 5% des patients
atteints de NASH développent des complications de la maladie hépatique au stade terminal.
(36) La progression vers la cirrhose est plus importante en cas d’activité cytolytique
significative. Ainsi, la perturbation des transaminases au cours du suivi refléte l'activité de la
maladie et son évolutivité vers la fibrose (42). Actuellement, la perte de poids et la diminution
du tour de taille sont identifiées comme des facteurs protecteurs contre I'aggravation
histologique. (43) La médiane de survie de 48 % a 10 ans des patients avec une cirrhose
NASH est similaire, voire supérieure aux patients avec une cirrhose virale C active. Les
patients avec une cirrhose NASH ont toutefois une mortalité cardiovasculaire plus importante.
(44)

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 32
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les patients avec une NAFLD/NASH ont un risque de mortalité plus élevé que la population
générale. La surmortalité repose essentiellement sur l'augmentation des événements
cardiovasculaires et hépatiques. (45) Les patients ont entre 4,4 (46) et 13,6 fois plus de risques
cardiaques. (47) Les patients atteints de la NAFLD ont une athérosclérose plus sévere que les
patients sains. (48) Les études épidémiologiques indiquent que, contrairement a la simple
stéatose, la NASH est associée a une mortalité hépatique 10 fois plus élevée (3% vs 0,2%,
respectivement) et un risque multiplié par deux de décés cardiovasculaire par rapport a une
population générale (16% vs 8%). (45)
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lll. Etiologies et facteurs de risques

lll.1. Patrimoine génétique

Notre patrimoine génétique peut étre a 'origine du développement d’une stéatohépatite non

alcoolique du foie et influencer son évolution. Pour le moment, deux variants de génes ont été
étudiés et identifiés :

e Le variant 1148M du géne PNPLA3 est associé a des formes plus sévéres de la
maladie. (49)

e Levariant E167K du géne TM6SF2 entraine un risque accru de développer une NASH
progressive mais protegerait contre les maladies cardiovasculaires. (50)

Les recommandations EASL indiquent qu'un génotypage peut étre envisagé chez certains
patients et dans le cadre d’études cliniques mais qu'il n’est pas recommandé de I'effectuer de
fagon systématique en routine. (51)

111.2. Facteurs environnementaux

ll.2.1. Alimentation déséquilibrée

Une alimentation déséquilibrée c’est-a-dire riche en calories, en acides gras saturés, en sucres
raffinés et en fructose entraine une accumulation de triglycérides hépatiques, affecte la
sensibilité a I'insuline et le métabolisme postprandial des triglycérides et augmente l'activité
anti-oxydante. Tous ces facteurs conduisent a la naissance de la NASH.

L'alimentation déséquilibrée et la consommation d’aliments trés énergétiques peuvent
conduire a l'obésité, facteur de risque important de la NAFLD. La quantité mais aussi la qualité
d'alimentation pourraient jouer un réle important pour le développement et la progression de
la NAFLD. Les régimes riches en acides gras saturés et en cholestérol et pauvres en acides
gras polyinsaturés, en fibres et en vitamines anti-oxydantes C et E ont été associés a la NASH.
(52)

111.2.2. Sédentarité

Une étude de Vilar-Gomez et al. a permis de montrer qu’une perte de poids aide a améliorer
les caractéristiques histologiques de la NASH. L’étude a révélé une résolution de la NASH
ainsi qu’une régression de la fibrose chez des patients présentant une perte de poids > 10%.
(53)

L’exercice physique permet d’améliorer la sensibilité a I'insuline et donc la stéatose hépatique
méme en I'absence d’effets sur le poids.
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111.3. Microbiote intestinal

11.3.1. La composition du microbiote

Le microbiote intestinal est impliqué dans le contrdle métabolique et énergétique de I'néte. Le
microbiote intestinal humain est composé de 10 & 10™ microorganismes qui sont
principalement des bactéries.

La modification du microbiote appelée dysbiose intestinale est identifi€ comme un élément
central dans I'apparition de déréglements tels qu'une augmentation de I'adiposité, de I'insulino-
résistance, d’'une dyslipidémie et d’'une inflammation systémique. (54)

Le microbiote intestinal peut étre aussi impliqué dans la pathogénése de la NAFLD de
plusieurs fagons, en provoquant la prédisposition a I'obésité, I'induction de I'insulinorésistance
et/ou l'inflammation hépatique. (55)

Une altération de la perméabilité intestinale a été associée a la NAFLD, cette anomalie serait
liee a la perturbation des jonctions serrées intestinales et serait corrélée a la sévérité de la
stéatose ainsi que la prévalence du syndrome métabolique. La peroxydation lipidique, le stress
oxydatif intestinal, 'hyperinsulinémie et les taux élevés de cytokines pourraient étre impliqués
dans l'altération de la barriere muqueuse. (56)

La dysbiose intestinale chez les patients atteints de la NASH peut provoquer une augmentation
de la production d'éthanol intestinale, ce qui, lié a la perméabilité intestinale altérée pourrait
conduire a une exposition accrue du foie a I'éthanol et ses métabolites toxiques, les espéces
réactives de l'oxygéne et I'endotoxine bactérienne. (57)

l11.3.2. Les lipopolysaccharides

Les LPS provenant de la membrane des bactéries Gram négatives sont liés a des
déréglements de ’homéostasie glucidique.

La méta-analyse de Ma et al. a inclus 4 études concernant les probiotiques. lls réguleraient
I'extraction énergétique des nutriments et agiraient sur les cytokines pro-inflammatoires, ainsi
que les génes modulant le métabolisme des substrats. (58)

Ces probiotiques réduisent les transaminases, le cholestérol et linsulino-résistance des
patients porteurs d’'une NAFLD. (59)

11.3.3. Les prébiotiques

Les prébiotiques sont des oligosaccharides non digestibles fermentés dans le célon qui
influencent la composition de la flore et stimulent la sécrétion d’hormones intestinales (les
incrétines).

Les incrétines sont des substances libérées au début des repas qui stimulent la sécrétion
d’insuline. Parmi les incrétines, le GLP-1 est libéré par le tube digestif quand le repas arrive ;
il va stimuler la sécrétion d’insuline, inhiber la sécrétion du glucagon, ralentir la vidange
gastrique et induire une sensation de satiété.
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Les prébiotiques réguleraient la croissance, I'activité et les métabolites des probiotiques. Les
fructo-oligosaccharides joueraient ainsi un réle important pour contréler certaines bactéries
coliques. (60)

Au cours de la NAFLD, lorsque la fibrose s'aggrave, les communautés microbiennes
intestinales des personnes touchées deviennent moins diversifiées et présentent une plus
grande abondance de streptocoques et de bactéries Gram négatives. Une analyse
métagénomique des échantillons de selles de 56 personnes obéses atteintes de stéatose a
révélé un enrichissement des génes liés au métabolisme des lipides, a la biosynthése des
endotoxines et a l'infammation hépatique, ainsi que des preuves d'une dysrégulation du
métabolisme des acides aminés aromatiques et a chaine ramifiée. (61)

Des genres spécifiques de bactéries (par exemple, Bacteroides et Ruminococcus) ont
également été associés respectivement a la stéatohépatite et a la fibrose. (62)

A l'aide d'une cohorte bien caractérisée d'individus présentant une NAFLD prouvée par
biopsie, une signature métagénomique basée sur le microbiome intestinal a été décrite et peut
différencier la fibrose légére/modérée de la fibrose avancée chez les personnes atteintes de
NAFLD. (63)

Le microbiote intestinal peut contribuer a la NAFLD par plusieurs mécanismes : (64)
e Ladiminution de la diversité microbienne et de I'énergie récoltée
e L’augmentation des niveaux d'acides aminés aromatiques et a chaine ramifiée

e |’augmentation de la production microbienne de métabolites tels que I'acide
phénylacétique et I'éthanol, qui peuvent augmenter l'accumulation de lipides
hépatiques in vitro et in vivo

L’augmentation des endotoxines microbiennes, qui peuvent contribuer a
l'inflammation
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lll.4. Pathologies associées

lll.4.1. Obésité
La prévalence de la NAFLD augmente avec l'indice de masse corporel et le tour de taille. (65)

Les pathologies associées a I'obésité, comme le diabéte de type 2, le syndrome d’apnée du
sommeil et le syndrome des ovaires polykystiques, sont responsables d’une prévalence plus
élevée de NAFLD. Les patients avec un IMC < 30 km/m?, voire < 25 kg/m? mais ayant une
accumulation de graisse viscérale, peuvent également présenter une authentique NAFLD. (66)

Les recommandations de 'EASL indiquent que la recherche d’'une NAFLD par les enzymes
hépatiques et I'échographie devrait faire partie du bilan de routine chez les patients obéses ou
avec un syndrome métabolique. (51)

lll.4.2. Syndrome métabolique

Les stéatoses non alcooliques (NAFLD) apparaissent chez les patients obéses et/ou
diabétiques de type 2 et peuvent devenir des NASH. Ces patients sont le plus souvent atteints
de syndrome métabolique avec au moins 3 de ces critéres :

e Obésité abdominale (tour de taille > 102 cm pour 'homme et > 88 cm pour la femme)
e Triglycérides > 1,50 g/l ou 1,7 mmol/L

e HDL <0,5g/L (1,3 mmol/L) chez 'homme et 0,4 g/L (1 mmol/L) chez la femme

e Tension artérielle > 135/85 mmHg ou traitement antihypertenseur

e Glycémie a jeun >1.10 g/L ou 6.1 mmol/L, signe d’un prédiabéte

La NAFLD évolue dans un contexte dysmétabolique et d’insulino-résistance. (66)

Il a également été proposé que la NAFLD puisse étre considérée comme la manifestation
hépatique du syndrome métabolique. (67)

La prévalence du syndrome métabolique dans la NAFLD a été estimée varier de 18 % chez
les sujets de poids normal a 67 % chez les sujets obéses. (68)

L’accumulation des critéres du syndrome métabolique et le degré d’insulino-résistance sont
associés a une augmentation de la prévalence de la NAFLD et de sa sévérité (NASH, fibrose).
(69)

Chez les patients non-diabétiques, le score HOMA ((glycémie en mmol)*(insulinémie en
mU/ml)/ 22,5) peut servir de marqueur d’insulino-résistance. Il y a cependant une grande
variabilité des mesures de I'insulinémie et il n’existe pas de seuil précis pour définir I'insulino-
résistance avec le score HOMA.

Les recommandations de 'EASL indiquent que le score HOMA fournit une estimation du degré
d’insulino-résistance chez les patients non diabétiques qui peut aider au diagnostic de NAFLD
en cas de doute. (51)
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111.4.3. Diabéte de type 2

Le diabéete de type 2 et le pré-diabéte (défini par une glycémie a jeun entre 5,55 et 6,94
mmol/L), une HbA1c entre (5,7% et 6,4% ou une glycémie entre 7,77 et 11,04mmol/L deux
heures aprés un test de tolérance au glucose) sont associés a une augmentation de la
prévalence de la NAFLD.

Le diabete de type 2 est étroitement lié a la sévérité de la NAFLD, la progression de la NASH,
la fibrose hépatique avancée et le développement du carcinome hépatocellulaire. (67)(68)
Inversement, la présence d’'une NAFLD augmente de 2 a 5 fois le risque de développer un
diabéte de type 2. (72)

L’EASL recommande d’effectuer un dépistage du diabéte de type 2 chez les patients NAFLD,
par la glycémie a jeun ou 'HbA1c. Chez les patients diabétiques de type 2, la présence d’une
NAFLD doit étre recherchée, quel que soit le niveau des enzymes hépatiques car ces patients
sont a risque de maladie hépatique évolutive. (51)

lll.4.4. Pathologies secondaires associées

La stéatose hépatique est assez souvent associée a I'hépatite C, en particulier le génotype 3,
et des troubles endocriniens tels que le syndrome des ovaires polykystiques (73), une
insuffisance hypophysaire (74) et une hypothyroidie (75).

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une maladie associée a la résistance a
linsuline et a l'obésité. Elle se présente cliniquement avec une augmentation des taux
sériques d'androgénes, une aménorrhée et de multiples kystes ovariens. On pense que 50%
des femmes atteintes du SOPK ont une résistance a l'insuline. (76)

Les troubles de la glande pituitaire ont également une association avec la NAFLD, en
particulier la NASH. Le déficit en hormone de croissance est associé a un risque accru de
NAFLD et est connu pour provoquer une augmentation de la teneur en graisse viscérale et de
la résistance a l'insuline. (77)

La glande thyroide joue un réle important dans la survenue de la lipogenése hépatique. L'effet
se manifeste par les récepteurs des hormones thyroidiennes. L'hypothyroidie diminue
I'absorption des acides gras libres des triglycérides. (78)

La NASH est associée a une augmentation des événements cardio-vasculaires qui sont la
premiére cause de mortalité chez ces patients. De plus, la présence d’anomalies cardio-
vasculaires (par exemple la présence d’une hypertension artérielle) est prédictive de
'apparition d’'une NASH.
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IV. Physiopathologie

De nombreux éléments sont suspectés de générer les maladies non alcooliques du foie. Parmi
ces éléments, nous retrouvons le patrimoine génétique sur lequel il est encore impossible
d’agir, un déséquilibre du microbiote intestinal, les facteurs environnementaux comme une
alimentation déséquilibrée contenant trop d’acides gras saturés et trop de fructose industriel
mais également une vie sédentaire. Ces facteurs conduisent a un excés de calories apportés
a 'organisme qui va réagir en les stockant, sous forme de triglycérides, dans les cellules du
tissu adipeux périphérique et central. Des quantités de calories trop importantes peuvent
entrainer des modifications profondes de la physiologie du tissu adipeux.

En présence d'une stéatose hépatique, l'activation d'une cascade inflammatoire associée a
une interaction complexe entre les hépatocytes, le tissu adipeux, les cellules stellaires du foie
et les cellules de Kupffer entraine une progression vers la stéatohépatite. (79) (80)

IV.1. L’insulino-résistance

L'insulino-résistance se manifeste par une efficacité réduite de l'insuline pour inhiber la
production hépatique de glucose et pour stimuler I'utilisation du glucose dans le muscle
squelettique et le tissu adipeux. L'action biologique de l'insuline dépend de son interaction
avec son récepteur spécifique. L'insuline active son récepteur et provoque la phosphorylation
de la tyrosine des protéines substrats du récepteur de l'insuline (IRS-1 et IRS-2). Cela
déclenche la translocation d'un transporteur de glucose spécifique-4 (GLUT-4) du pool
intracellulaire vers la membrane cellulaire. GLUT-4 facilite le transport du glucose le long du
gradient de concentration de I'espace extracellulaire dans le cytoplasme des myocytes et des
adipocytes. Les mécanismes responsables de I'IR peuvent impliquer la liaison a l'insuline, les
protéines IRS ou encore GLUT-4. (81)

L'insulino-résistance peut étre centrale (hépatique) ou périphérique (muscle, tissu adipeux)
selon le site primaire d'atteinte. L'insulino-résistance périphérique altére I'absorption du
glucose du sang dans les muscles squelettiques et les tissus adipeux. Elle se manifeste par
une libération accrue d'acides gras libres du tissu adipeux secondaire a I'action antilipolytique
sans opposition de l'insuline sur la lipase hormono-sensible (HSL). (81) L'insulino-résistance
hépatique se manifeste par une production hépatique incontrdlée de glucose résultant d'une
altération de la synthése du glycogéne et de lincapacité de l'insuline a supprimer la
gluconéogenése. L'insulino-résistance hépatique peut également étre causée par
I'accumulation de graisse dans les hépatocytes eux-mémes. (81)

En ce qui concerne le site primaire de linsulinorésistance dans la NAFLD, des données
récentes indiquent que les manifestations périphériques sont les plus précoces suivies
secondairement par des symptémes hépatiques. (82)

L'insulinorésistance constitue I'élément clé de la pathogenése : l'insuline, alors en excés dans
l'organisme, va favoriser la migration des triglycérides adipocytaires vers le foie. Ces
triglycérides vont s'y accumuler et causer la stéatose hépatique. lls ne sont pas évacués via
la B-oxydation en acides gras et produisent des métabolites oxygénés toxiques responsables
d'un stress oxydatif aux niveaux mitochondrial et peroxysomal. (68)

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 39
Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV.2. Hépatocytes stéatosiques

Dans la théorie a deux coups, le premier coup est la stéatose hépatique qui implique une
accumulation macrovésiculaire de triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes.

Plusieurs événements concourent a 'accumulation de ces triglycérides : I'afflux d'acides gras
secondaire a une augmentation de la lipogenése (synthése de novo d’acides gras), le
relargage d'acides gras par la lipolyse adipocytaire, les restes de chylomicrons alimentaires
en exces, l'altération de leur exportation sous forme de lipoprotéines de trés basse densité et
de leur oxydation mitochondriale et peroxysomale. L'insulinorésistance entraine une
accumulation intrahépatique des acides gras libres, diminue la signalisation de I'insuline dans
le muscle strié, augmente la production intrahépatique de glucose et favorise la
néoglucogeneése. (81)

L'apparition de l'insulino-résistance du tissu adipeux est associée a une élévation relative de
la lipolyse. Celle-ci cause un relargage massif d'acides gras libres dans la circulation veineuse
systémique (acides gras en provenance du tissu adipeux sous-cutané) et dans la circulation
portale (acides gras en provenance du tissu adipeux viscéral). Ces acides gras inondent le
foie et participent largement a I'afflux de lipides qui entraine I'apparition de la stéatose.

Ces acides gras vont également inonder le systeme musculaire squelettique et participent a
I'apparition d'une insulino-résistance de ce dernier. Cela entraine un défaut de captation du
glucose sérique par le systéeme musculaire. Cet excés de glucose circulant est capté par le
foie et participe a la formation de lipides intrahépatiques via la lipogenése de novo. (83)

Le triacylglycérol est le type de graisse le plus visible dans le foie gras. L’étendue de
'accumulation de TAG sert de base pour évaluer la gravité de la stéatose. Les TAG ne sont
pas hépatotoxiques alors que d’autres types de lipides qui s’accumulent dans le foie gras
(acides gras, diacylglycérols, oxystérols, cholestérol et phospholipides) peuvent altérer les
hépatocytes. La prise de conscience que le potentiel lipotoxique de divers types de lipides aide
a expliquer pourquoi les résultats de la stéatose hépatique varient. (84)

Dans des conditions de surplus énergétique chronique, le tissu adipeux produit des
adipocytokines qui empéchent les adipocytes d'assimiler les acides gras et favorisent la
libération des acides gras des dépéts adipeux. Cela entraine une augmentation de I'apport
d'acides gras au foie et alimente la synthése des triglycérides hépatocytaires. (85)

Cet afflux d’acides gras libres, responsable de I'apparition de la stéatose hépatique, peut se
compliquer d’'une lipotoxicité et d’'une altération de la fonction hépatocytaire liée a des
phénoménes de stress oxydatif, stress du réticulum endoplasmique et dysfonction
mitochondriale. Les hépatocytes lipotoxiques libérent des facteurs qui initient des réponses
cicatrisantes pour remplacer les hépatocytes altérés. La cicatrisation est un processus
complexe qui englobe I'activation des cellules immunitaires résidentes et le recrutement de
cellules inflammatoires dérivées de la moelle osseuse (inflammation), le remodelage de la
matrice (fibrogénése et fibrinolyse), I'angiogénése et la mobilisation des populations de
progéniteurs du foie. Cependant, les aberrations dans les réponses de cicatrisation peuvent
étre dangereuses. Celles-ci peuvent conduire a une réparation défectueuse du parenchyme
hépatique lésé et favoriser le développement d'un carcinome hépatocellulaire du foie et/ou le
remplacement progressif du parenchyme hépatique par un tissu cicatriciel conduisant a la
cirrhose.
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Figure 5 : Mécanismes de la stéatose hépatique (84)

IV.2.1. Stress oxydatif

Le deuxieme coup implique le stress oxydatif. Il résulte d’'un déséquilibre entre les pro-
oxydants (espéces réactives de I'oxygéne renforcées (ROS), espéces réactives de I'azote
(RNS) et des antioxydants (carences nutritionnelles). Ce déséquilibre conduit a la
peroxydation des lipides. La modification chimique des molécules biologiques peut étre
directement toxique pour les cellules ou peut stimuler la réponse immunitaire de I'héte qui
conduit a l'inflammation, a la production de collagéne et a la progression de la maladie. Les
facteurs favorisant la génération de prooxydants comprennent le dysfonctionnement
mitochondrial (NADPH oxydase, fuite de la chaine de transport d'électrons) et l'induction du
cytochrome hépatique (microsomal, peroxysomal CYP2E1) résultant de la surcharge du
systeme d'oxydation des acides gras. On pense maintenant que l'insulino-résistance elle-
méme peut prédisposer au stress oxydatif en stimulant les peroxydases lipidiques
microsomales et en diminuant la B-oxydation mitochondriale. Le CYP2E1 est normalement
supprimé par l'insuline, mais il est invariablement augmenté dans le foie des patients atteints
de NASH. Le CYP2E1 est le catalyseur de la peroxydation lipidique microsomale. (81)

IV.2.2. Stress du réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique est un organite lié a la membrane qui fournit un environnement
spécialisé pour la production et la modification post-traductionnelle des protéines sécrétoires
et membranaires, la biosynthése des lipides et 'homéostasie du Ca?* intracellulaire.

Tout événement perturbant la capacité de repliement du réticulum endoplasmique induira une
réaction physiologique appelée UPR. L'UPR est une réponse de survie cytoprotectrice qui vise
a réguler le repliement des protéines et a rétablir 'équilibre homéostasique. En revanche,
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quand 'UPR ne parvient pas a maintenir la survie cellulaire, la cellule est dirigée vers la voie
de réponse au stress pro-apoptotique du RE ce qui conduira a la mort cellulaire par apoptose.

Le stress du RE est relié a I'inflammation par plusieurs mécanismes. La production d’espéces
réactives de l'oxygéne (ROS), qui sont des médiateurs de linflammation, est liée au
repliement des protéines dans le RE. Une augmentation de la charge de repliement des
protéines dans le RE peut conduire a 'accumulation de ROS qui engendre une réponse
inflammatoire. (86)

IV.2.3. Dysfonction mitochondriale

L'accumulation d'acides gras dans les mitochondries pourrait dissiper la force motrice des
protons qui se produit généralement pendant la respiration mitochondriale. Cela rend les
mitochondries plus vulnérables a d'autres agressions qui effondrent le potentiel de la
membrane mitochondriale, tel que le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF), et pourraient
conduire a la libération de facteurs mitochondriaux qui favorisent I'apoptose. Une
dépolarisation extréme des membranes mitochondriales provoque l'arrét complet du transport
d'électrons mitochondrial et de la synthése d'ATP, entrainant une nécrose cellulaire. Parce
que les mitochondries endommagées ne peuvent pas métaboliser efficacement les acides
gras, ils s'accumulent. En plus de ses effets directement cytotoxiques, I'accumulation d'acides
gras exacerbe la résistance a l'insuline et I'hyperinsulinémie, ce qui entraine une accumulation
supplémentaire de lipides hépatiques, et favorise les réponses inflammatoires et
fibrogéniques, ainsi que les réponses mitogénes qui pourraient étre cancérigénes. (84)

IV.3. Cellules de Kiipffer et inflammation

L'activation des cellules de Kiipffer est essentielle a la réponse du foie a une blessure ; la
réponse inflammatoire qui s'ensuit protéege et limite les dommages cellulaires et
organiques. Cependant, dans la NASH, la cellule de Kipffer est incapable de contréler ou de
résoudre de maniére appropriée son état d'activation, ce qui entraine le recrutement de
cellules immunitaires dans le foie et donc augmente le phénomeéne d’inflammation.

Des composants de la réponse immunitaire innée sont impliqués dans l'initiation et la
progression de la NASH : les cellules de Kipffer, qui sont des macrophages résidents du foie,
sont centraux dans l'apparition et la chronicité des lésions hépatiques. La déplétion des
cellules de Kiupffer protege du développement d'une résistance a l'insuline hépatique en
réponse a des régimes riches en graisses ainsi que de la stéatose hépatique aprés une
alimentation plus longue avec des régimes riches en graisses. (10)

IV.4. Cellules stellaires et fibrose

La fibrose apparait lorsqu’il y a un déséquilibre entre la fibrogénése (production de fibrose) et
le fibrolyse (dégradation de fibrose). Au cours de 'agression hépatique, les deux surviennent
de fagon concomitante. Seulement, la fibrogénése dépasse les capacités du foie a dégrader
'accumulation de matrice extracellulaire. La fibrogénése, mécanisme de cicatrisation, est
déclenchée par des signaux liés aux hépatocytes stressés ou endommagés et par les
macrophages qui activent les cellules stellaires résidentes du foie.
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Les cellules stellaires hépatiques (CSH) sont les principales cellules progénitrices des
myofibroblastes et donc les principaux effecteurs de la réponse fibrogénique. Dans le foie
normal, les CSH sont des cellules périsinusoidales quiescentes et non prolifératives,
caractérisées par leur morphologie en étoile et leur nombre élevé de gouttelettes lipidiques
cytoplasmiques. Lors d'une Iésion hépatique, les CSH s'activent et se transdifférencient en
myofibroblastes qui sont prolifératifs et contractiles. Au cours de ce processus, les CSH
activées perdent progressivement leur morphologie en étoile et leurs gouttelettes lipidiques,
tout en produisant abondamment des composants de la MEC (dont les collagénes de types I,
Il et IV, la fibronectine, la laminine et les protéoglycanes) et des médiateurs pro-
inflammatoires. De plus, les cellules activées expriment des niveaux élevés d'actine
musculaire lisse alpha (a-SMA) et d'inhibiteur tissulaire de la métalloprotéinase 1 (TIMP1) qui
contribuent au passage d'un phénotype adipocytaire a un phénotype pro-fibrogéne et
inflammatoire. (87)

IV.5. Signaux extra-hépatiques

IV.5.1. La leptine

La leptine est une adipokine qui affecte 'homéostasie énergétique en diminuant la prise
alimentaire et en agissant sur la lipogenése et l'oxydation des acides gras. Elle est
principalement synthétisée et libérée dans la circulation par les adipocytes matures en réponse
aux modifications de la masse grasse corporelle et de I'état nutritionnel. Dans I'hypothalamus,
la leptine stimule les voies anorexigénes et diminue la prise alimentaire. Les taux circulants de
leptine sont élevés chez les obéses, proportionnels a I'lMC et diminuent de maniére aigué en
réponse au jedne ou a la restriction de I'apport énergétique. La leptine agit comme une
hormone sensibilisant I'insuline et réduit la teneur en lipides des myocytes, des hépatocytes
et des cellules 3 pancréatiques.

Chez les patients obéses NAFLD, les taux de leptine sont élevés. Les actions anti-
stéatosiques et sensibilisantes a l'insuline de la leptine sont émoussées dans l'obésité. Cette
action peut étre médiée par le facteur de croissance transformant  (TGF-B) ou peut impliquer
directement I'activation des cellules étoilées hépatiques. Les CSH expriment des récepteurs
de la leptine. Lors de l'activation, elles produisent de la leptine, qui stimule davantage la
fibrogénése. (81)

IV.5.2. L’adiponectine

L'adiponectine, une protéine anti-lipogéne et sensibilisante a linsuline, est presque
exclusivement exprimée dans les adipocytes. L'adiponectine joue un réle important dans la
régulation des acides gras en inhibant la gluconéogenése hépatique. (88) La concentration
d'adiponectine, inversement corrélée a la quantité de tissus adipeux, est réduite chez les
patients obéses. (89) L'IL-6 et le TNF-a sont de puissants inhibiteurs de I'expression de
I'adiponectine et des niveaux élevés de ces cytokines dans l'obésité et la NAFLD expliquent
cette relation. La baisse des taux d'adiponectine coincide avec l'apparition de l'insulino-
résistance et divers liens ont été suggérés entre une faible quantité d'adiponectine circulante,
une augmentation de la teneur en graisse du foie et le degré d'insulino-résistance
hépatique. Les taux bas d'adiponectine semblent étre associés a une inflammation hépatique
plus sévere (90) tandis que l'administration d'adiponectine améliore l'inflammation et la
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stéatose dans les modéles animaux. (91) La thérapie a l'adiponectine améliore l'insulino-
résistance dans la lipodystrophie, cependant, l'inversion compléte de l'insulino-résistance dans
les modeéles animaux nécessite la co-administration de leptine, ce qui renforce encore
l'importance des réles coordonnés des différentes adipokines dans cette maladie. (81)

IV.5.3. Facteur de nécrose tumorale

Le TNF-a est synthétisé et sécrété par les adipocytes viscéraux, les cellules stromo-
vasculaires et les macrophages activés par les endotoxines. Ses effets dépendent de
l'interaction avec les récepteurs du TNF (TNF-R1 et TNF-R2). Les récepteurs du TNF sont
sécrétés par les adipocytes. Le TNF-R1 intervient dans I'apoptose et la lipolyse tandis que le
TNF-R2 est impliqué dans l'induction de l'insulinorésistance. Il le fait directement en réduisant
I'expression de I'ARNm de GLUT-4, réduisant l'activité de la lipoprotéine lipase (LPL) et
augmentant I'expression de la lipase hormonosensible dans le tissu adipeux. De plus, le TNF-
a altere la signalisation de l'insuline par la phosphorylation de la sérine médiée par JNK des
protéines IRS dans les adipocytes environnants. Le TNF-a provoque également I'activation de
PPAR-y et réduit I'expression et la sécrétion de leptine par les adipocytes. Cependant, il a été
proposé que la production locale de TNF-a par les cellules de Kupffer joue un réle clé dans la
pathogenése de la NASH/NAFLD. (81) Les patients obéses ayant une insulinorésistance ont
des concentrations de TNF-a plus élevés que les non-obéses. (92) Les concentrations de
TNF-a sont corrélées a la sévérité de l'inflammation et de la fibrose hépatique. (93) Les
médiateurs inflammatoires ont également un réle important dans le développement de la
NASH. La quantité des facteurs de transcription pro-inflammatoires comme le facteur nucléaire
kappa béta (NF-xB) est augmenté chez les patients ayant une NASH. (94)

IV.5.4. Interleukine-6

L’IL-6 est principalement une cytokine endocrinienne avec de multiples effets systémiques
allant de l'inflammation a la défense de I'héte et aux lésions tissulaires. L'expression de I'lL-6
dans la graisse sous-cutanée est sujette a des changements rapides aprés les repas,
I'exercice et les changements de poids. Les taux plasmatiques d'IL-6 sont augmentés dans
l'obésiteé et prédisent le développement du diabéte de type 2, du syndrome métabolique et des
maladies cardiovasculaires. L’IL-6 a un faible effet inhibiteur sur l'adipogenése. De maniére
paracrine, elle diminue la sécrétion d'adiponectine des adipocytes environnants, inhibe la
lipoprotéine lipase (LPL) dans les cellules endothéliales et active la lipolyse (aprés
I'exercice). L'IL-6 a également des propriétés pro-inflammatoires et provoque l'activation des
cellules de Kupffer entrainant une fibrogénése. (81)

D’aprés Abiru et al. les taux de linterleukine-6 étaient significativement élevés chez les
patients atteints de NASH. L'augmentation des taux d'IL-6 en circulation peut contribuer a la
pathogénése de la NASH car I'lL-6 a de multiples effets biologiques sur les réponses
immunitaires et inflammatoires y compris la fibrose. Il est possible que I'lL-6 favorise les
événements inflammatoires hépatiques en induisant des réactifs de phase aigué a partir des
hépatocytes. Parmi les cytokines pro-inflammatoires, il a été démontré que I'lL-6 présente la
plus forte corrélation avec l'insulinorésistance. Par conséquent, des taux élevés d'IL-6 en
circulation peuvent contribuer a la stéatose hépatique, premier stade de la NASH, en induisant
une résistance a l'insuline. (93)
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V. Diagnostic

V.1. Bilan clinique

Les personnes atteintes de NASH sont souvent asymptomatiques. Cette pathologie peut
rester silencieuse jusqu'a ce qu'elle évolue vers une cirrhose.

De nombreux patients signalent une fatigue, un malaise et une sensation d'inconfort du coté
droit de l'abdomen supérieur. L'hépatomeégalie est la seule observation physique chez la
plupart des patients. (95)

V.2. Bilan biologique

On retrouve souvent des taux sériques légérement a modérément élevés d'aspartate
aminotransférase, d'alanine aminotransférase ou des deux chez les patients atteints de
stéatose hépatique non alcoolique. Le taux d'alanine aminotransférase (ALAT) sérique est
généralement plus élevé que le taux d'aspartate aminotransférase (ASAT) sérique. Le rapport
entre l'aspartate aminotransférase et |'alanine aminotransférase est généralement inférieur a
1, mais ce rapport augmente a mesure que la fibrose progresse, ce qui entraine une perte de
sa précision diagnostique par rapport a I'étiologie alcoolique chez les patients atteints de
stéatose hépatique non alcoolique cirrhotique. La phosphatase alcaline sérique, la gamma-
glutamyltransférase ou les deux sont supérieures a la normale chez de nombreux patients,
bien que leur degré d'élévation soit inférieur a celui observé dans I'hépatite alcoolique. On
trouve des taux élevés de ferritine sérique chez la moitié des patients et une augmentation de
la saturation de la transferrine chez 6 a 11% des patients. (95)

V.3. Biopsie hépatique

Malgré son caractére invasif, les recommandations de 'EASL indiquent que la biopsie
hépatique reste 'examen de référence pour le diagnostic de la NASH et I'évaluation de sa
séverité. (51)

Les caractéristiques histologiques intéressent la stéatose, l'infiltration mixte de cellules
inflammatoires  (cellules mononucléaires ou cellules polymorphonucléaires), la
désorganisation, la nécrose et la ballonisation hépatocytaire, les noyaux de glycogéne, les
corps hyalins de Mallory et la fibrose. La présence de ces caractéristiques, seules ou en
combinaison, explique le large spectre de la stéato-hépatite non alcoolique. (95)

La présence de fibrose dans la stéatose hépatique non alcoolique suggére une atteinte
hépatique plus avancée et plus grave.

Une fois la biopsie hépatique réalisée, il faut déterminer la stadification de la stéatose
hépatique rapportés en pourcentage d'hépatocytes contenant des lipides légers (grade 1 : 5 a
33 %), modérés (grade 2 : 34 a 66 %), stéatose sévere (Grade 3 : > 66 %)], la ballonisation
hépatocytaire [absent (0), rare (1) ou important (2)] et I'activité nécro-inflammatoire [absente
(0), 1égére (1), modérée ( 2), ou séveére (3)]. (96)

Ensuite il faut utiliser la classification américaine appelée score NAS (NAFLD Activity Score)
pour calculer la somme non pondérée des scores de stéatose (0-3), de ballonisation (0-2) et
d’inflammation lobulaire (0-3) allant de 0 a 8 points.
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La fibrose hépatique est évaluée par le score de fibrose de Kleiner :
e FO (normal)
e F1 est divisé en trois sous-classes
o 1a (fibrose péricellulaire légére dans la zone 3
o 1b (fibrose péricellulaire modérée dans la zone 3
o 1c (fibrose portale)
e F2 (fibrose périveinulaire et péricellulaire limitée aux zones 2 et 3
o F3 (fibrose portale ou extensive avec distorsion architecturale sans cirrhose nette)
e F4 (cirrhose)

La fibrose hépatique avancée est définie par un stade de fibrose F3/4.

Tableau 1 : Classification histologique du FLIP consortium (Score SAF) (97)

Stéatose Activité Fibrose
(%) NASH (NASH-CRN) Kleiner et al.
0-3 0-8 0-4
0:<5% Stéatose : 0-3 0 : normal
1:5-33% + Ballonisation : 0-2 1 : central (1a,b), portal (1c)
2 :34-66% + Inflammation : 0-3 2 : central + portal
3:67-100% 3 : septa fibreux
4 : cirrhose

Un autre systéme de notation histologique appliqué désormais en Europe est le score SAF. I
a été développé par Bedossa et ses collégues en 2012. (97) Il s’agit ici de la classification
histologique européenne du FLIP consortium. La stéatose et la fibrose sont décrites de la
méme fagon qu’avec la classification américaine. La différence s’effectue au niveau de la
description de l'inflammation lobulaire et de la ballonisation qui comprennent chacun deux
grades. L’activité de la maladie correspond a la somme des grades d’inflammation lobulaire et
de ballonisation et s’échelonne donc de 0 a 4. Au final, Le SAF score correspond au chiffre de
stéatose (de 0 a 3), d’activité (de 0 a 4) et de fibrose (de 0 a 4).
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V.4. Tests sanguins

Les tests sanguins simples de premiére génération de dépistage de la fibrose les plus utilisés
dans la NAFLD sont :

e Le NAFLD Fibrosis Score (NFS): age, indice de masse corporel,
hyperglycémie/diabéte, ASAT, ALAT, plaquettes, albumine

e LeFIB4: age, ASAT, ALAT, plaquettes

Ces deux tests s’interprétent avec deux seuils diagnostiques (NFS< -1,455, FIB4 < 1,30)
permet d’exclure la fibrose hépatique avancée F3/4 avec une valeur prédictive négative de
plus de 90% d’exactitude.

Le seuil supérieur (NFS > 0,676, FIB4 > 2,67 est moins performant avec une valeur prédictive
positive de seulement 67%.

Entre les deux seuils il existe une zone grise (environ 30% des patients) dans laquelle le
diagnostic reste indéterminé. Pour le FIB4 la zone grise est située entre 1,3-2,67 et pour le
NFS elle est située entre 1,1455-0,676.

Les tests sanguins spécialisés les plus connus sont le Fibrotest et le FibroMétre.

Le Fibrotest est un index estimatif de fibrose hépatique établi d'aprés les valeurs de dosages
de 5 paramétres, et en fonction de I'age et du sexe du patient.

Les marqueurs sanguins du Fibrotest sont les suivants :

e Alpha-2-macroglobuline
e Apolipoproteine-A1

e Haptoglobine

e Bilirubine totale

o GGT

Le Fibrométre est I'analyse de plusieurs substances sanguines dont la combinaison et le
dosage permettent d’évaluer de fagon non invasive le degré de fibrose. Il existe plusieurs
Fibrométres mais ceux qui nous intéressent sont le Fibrométre® Stéatohépatite métabolique
et le Fibromeétre Virus V2G.

Les marqueurs sanguins du Fibrometre S sont :

e ALAT
e ASAT
e Ferritine

e Glycémie
e Numération plaquettaire

Le poids du patient est pris en compte pour réaliser le calcul.

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 47
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les marqueurs sanguins du Fibrométre V sont :

e Alpha-2-macroglobuline
e Acide hyaluronique

e ALAT

e ASAT

e Bilirubine totale
o GGT

e Numération plaquettaire
e Taux de prothrombine
e Urée

Le sexe et 'age du patient interviennent dans le calcul.

L’ELF Test est un test sanguin non invasif qui mesure trois marqueurs directs de fibrose :
¢ L’acide hyaluronique (HA)
e Le peptide amino-terminal du procollagéne de type IIl (PIIINP)
e L’inhibiteur tissulaire des métalloprotéases matricielles 1 (TIMP-1)

L’'Hepascore est un score non invasif de fibrose hépatique qui combine :
e Les concentrations sériques de bilirubine
e La gamma glutamyl transpeptidase (GGT)
¢ L’acide hyaluronique (HA)
e L’a2-macroglobuline (A2M)
o L'age
o Lesexe

Récemment un nouveau score a été développé basé sur la combinaison du rapport
ASAT/ALAT, de la numération plaquettaire, du statut diabétique, du sexe, de I'age et de la
mesure de la rigidité hépatique (LSM) par I'élastographie transitoire. Il s’agit du score
AGILE3+. Il associe tests sanguins et FibroScan®. Ses seuils diagnostiques sont > 0,679 et
<0,451. Sa zone grise est donc située entre 0,451-0,679. (98)

V.5. Elastométrie

V.5.1. FibroScan®

Le FibroScan® (EchoSens, Paris France) a été le premier appareil d’élastométrie hépatique
commercialisé. Les deux seuils diagnostiques pour exclure ou affirmer la fibrose hépatique
avancée sont respectivement < 8 kPa et > 12 kPa. Un résultat < 8 kPa exclut le diagnostic de
fibrose hépatique avancée avec une excellente valeur prédictive négative (96%). La zone grise
entre les deux seuils dans laquelle le diagnostic reste indéterminé (8-12 kPa) ne concerne que
10 a 15% des patients. En revanche, seulement deux tiers des patients avec un résultat > 12
kPa ont effectivement une fibrose hépatique avancée car la valeur prédictive positive est de
67%.

Une mesure de la dureté hépatique avec le FibroScan® doit inclure dix prises de mesure
valides dont le nombre maximal est fixé a 20 tentatives. Le résultat est considéré comme non
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fiable si la médiane de ces dix acquisitions est = 7,1 kPa avec un rapport IQR/LSM = 0,30.
(99)

Plusieurs facteurs, autres que la fibrose, influencent le résultat dans le sens d'une
augmentation de la dureté hépatique qui favorise les faux positifs : inflammation hépatique,
stéatose, cholestase, insuffisance cardiaque, condition post-prandiale. Ces conditions doivent
étre prises en compte dans l'interprétation du résultat.

L’association du Fibroscan et du Fibrometre V (Fibrometre VCTE) a permis d’augmenter la
performance de chacun des tests pris séparément. Le Fibrométre VCTE combine les données
cliniques du patient (age, sexe) et les résultats de 5 paramétres sanguins (Plaquettes, Taux
de prothrombine, ASAT,a-2-macroglobuline, yGT).

Pour tous les tests une valeur seuil basse permet d’écarter le diagnostic de fibrose avancée
avec une bonne Valeur prédictive négative (VPN) et une valeur seuil élevée d’affirmer la
fibrose avancée avec une bonne valeur prédictive positive (VPP).

Diagnosis: ' F0-2 ‘ :' Grey zone i
e ) I
aHR (95% CI)for LRE: | (M0 | | oty | | wie |
Prognosis: [ Low risk ] I Increased risk J [
‘ (Every year i?:::::\:: :i?;\etayr:e 2 diabetes) J { Referral to liver specialist }

Figure 6 : Stratification des risques des patients atteints de NAFLD en fonction des résultats du FIB-4
et du VCTE (99)
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V.5.2. Imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique (ARFI) et Imagerie
par cisaillement supersonique (SSl)

Comme vu précédemment, I'élastométrie est la technique la plus utilisée pour I'évaluation de
la maladie hépatique chronique et de la fibrose associée.

Mais, il y a des inconvénients a son utilisation. Elle ne produit pas I'image échographique en
temps réel du foie et elle n’est pas réalisable chez tous les patients notamment les patients en
obésité morbide, les patients ayant de I'ascite et les patients ayant une cirrhose décompensée.

L’'imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique (ARFI) et I'imagerie par
cisaillement supersonique (SSI) présentent des avantages par rapport au FibroScan® : ils sont
intégrés dans un systéeme d’échographie conventionnel et peuvent donc étre effectués lors
d’'un examen échographique hépatique de routine. (100)

ARFI et SSI peuvent étre utilisés pour sélectionner les points d’examen dans le foie et évaluer
la fibrose hépatique hétérogéne ainsi que les lésions hépatiques focales.

Ces deux méthodes non invasives permettent de quantifier la rigidité du foie en mesurant la
propagation d’'ondes de cisaillement mécaniques ou ultrasoniques a travers le parenchyme
hépatique.

V.6. Diagnostic d’élimination

Le diagnostic de NAFLD impose d’éliminer au préalable les autres causes de stéatose
hépatique telles que la consommation excessive de boissons, les traitements stéatogénes et
les autres causes d’hépathopathies chroniques.

V.6.1. Maladie alcoolique

Parmi les causes acquises de stéatose, la premiére cause qui doit étre écartée est l'origine
alcoolique. Le seuil de consommation excessive d'alcool varie en fonction des études. On
retient habituellement les seuils de 21 unités d’alcool (= 30g/jour) par semaine pour les
hommes et 14 unités (= 20g/jour) par semaine pour les femmes. (101) Un dépistage
systématique de cette consommation par le questionnaire AUDIT c¢ simplifié peut étre une
option.

V.6.2. Hépatites virales chroniques (VHC)

Le virus de I'népatite C de génotype 3 a été identifié comme stéatogénique, ce qui n’est pas
le cas des autres génotypes. (102)

Le génotype 3 est fortement associé a la présence de stéatose hépatique, indépendamment
du sexe, de l'indice de masse corporelle et de la consommation d'alcool. Les recherches
actuelles suggérent que I'un des mécanismes possibles de la stéatose hépatique dans le cas
du VHC est la liaison du produit du géne X viral au LXR-alpha et la régulation a la hausse du
facteur de transcription SREBP1c (stérol regulatory element-binding protein 1c). (103)
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V.6.3. Maladie de Wilson

La maladie de Wilson est une affection autosomique dominante caractérisée par un dépét
excessif de cuivre dans les tissus. La maladie de Wilson se manifeste généralement a
I'adolescence ou au début de I'age adulte par des symptémes allant d'un dysfonctionnement
neurologique, d'une maladie hépatique chronique, d'une insuffisance hépatique fulminante,
d'une hémolyse aigué isolée, a8 une maladie psychiatrique.

La maladie de Wilson est causée par des mutations dans le géne qui code pour I'ATPase
ATP7B de transport du cuivre. Cette mutation empéche le transport du cuivre dans le
complexe de Golgi et la liaison du cuivre a l'apocéruloplasmine. Le cuivre ne peut pas étre
excrété dans la bile et s'accumule dans divers tissus, dont les hépatocytes. Dans le foie,
I'excés de cuivre altére la fonction mitochondriale et la B-oxydation des acides gras, ce qui
entraine une stéatose. L'histologie du foie est variable et va de caractéristiques histologiques
indiscernables de la NASH due au syndrome métabolique a I'hépatite chronique due a une
nécrose hépatique. (104)

V.6.4. Quelques médicaments stéatogénes

Les maladies stéatosiques du foie induites par les médicaments restent un phénomeéne rare
qui est identifié plutét lors de I'apparition de la stéatohépatite. La plupart du temps, la stéatose
est associée avec une prise prolongée du médicament incriminé. Approximativement 2% des
cas de maladies stéatosiques du foie sont estimés en lien avec la toxicité d’'un médicament.
(31)

Amiodarone

Prés d'un quart des patients sous amiodarone a long terme présentent de légéres anomalies
du bilan hépatique, mais seulement 1 a 3 % d'entre eux présentent une inflammation
significative a la biopsie du foie. (105)

L'amiodarone est associé a une forme de NASH morphologiquement similaire a I'népatite
alcoolique. Les biopsies hépatiques sont caractérisées par une stéatose macrovésiculaire et
microvésiculaire, une dégénérescence par ballonisation hépatocytaire, une infiltration
neutrophile, des corps de Mallory-Denk et une fibrose sinusoidale. Une lésion structurale
caractéristique de I'utilisation de I'amiodarone est la phospholipidose dans laquelle les
lysosomes sont densément emballés avec des réseaux membraneux concentriques. (106) La
phospholipidose est définie par [l'appariton d'une accumulation intracellulaire de
phospholipides et corps lamellaires. (31)

Tamoxiféne

Le tamoxifene (TMX) est associé au développement de la stéatose et de l'inflammation
lobulaire et I'arrét du TMX est généralement associé a la régression de la NASH. (107)

La prévalence de la NASH chez les patients prenant du TMX est plus élevée chez ceux qui
présentent des facteurs de risque traditionnels de NASH, notamment le syndrome métabolique
et l'obésité. (108)

Méthotrexate

La littérature contient de nombreux rapports de patients psoriasiques traités au méthotrexate
(MTX) qui ont développé une cirrhose. Le profil histologique est celui d'une stéatohépatite et
il est donc intéressant de noter que l'obésité, le diabéte et I'alcoolisme sont des facteurs de
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risque particuliers de toxicité du méthotrexate. En fait, les lésions hépatiques importantes sont
rares chez les patients qui ne présentent pas d'autres facteurs de risque de stéatohépatite.
Les changements histologiques comprennent la stéatose, la dégénérescence et la nécrose
des hépatocytes, I'hyperchromasie et le pléomorphisme nucléaires, la fibrose avec des septa
s'étendant a partir des voies portales, et finalement la cirrhose.

Cependant chez une partie des patients qui ne présentent pas de signes de NASH
préexistante, I'administration de MTX peut entrainer le développement d'une stéatose, d'une
inflammation, d'une dégénérescence par ballonisation hépatocytaire et d'une fibrose. (109)

Traitements antirétroviraux

Le traitement des patients séropositifs par des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse tels que la didanosine et la zidovudine peut induire une stéatose microvésiculaire. Les
analogues nucléosidiques entrainent une hépatotoxicité et une stéatose en inhibant le géne
de la polymérase-gamma mitochondriale et en empéchant la réplication mitochondriale, ce qui
diminue le taux net de B-oxydation des acides gras et facilite I'accumulation de graisses. (110)
Les inhibiteurs de protéase contribuent au développement de la stéatose en favorisant
I'expression de la protéine 1 de liaison a I'élément régulateur des stérols (SREBP1), ce qui
augmente la biosynthése des stérols. L'histologie du foie montre une stéatose variable, une
stéatose microvésiculaire localisée ou étendue, des hépatocytes ballonisés ou clarifiés, une
hyaline de Mallory et parfois des mégamitochondries. (111)

Corticostéroides

Les corticostéroides provoquent la stéatose en inhibant la f-oxydation mitochondriale et les
enzymes de la B-peroxydation des lipides, ce qui entraine I'accumulation de lipides dans les
hépatocytes. Les corticostéroides induisent également une synthése de novo des acides gras
en activant des enzymes lipogénes telles que l'acide gras synthase, I'acétyl-CoA carboxylase
et la 11 béta-HSD1 dans le foie.

Les corticostéroides contribuent également au développement d'une résistance a l'insuline et
d'une hyperinsulinémie entrainant une lipogenése dans le foie. (111)
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VI. Complications

VI.1. Fibrose

La fibrose est le facteur pronostique le plus important dans la NASH. La fibrose est directement
corrélée a la mortalité. (112) La fibrose hépatique est caractérisée par une accumulation
progressive de matrice extracellulaire (MEC), qui entraine la destruction de I'architecture
physiologique du foie.

Les principaux responsables sont les cellules stellaires hépatiques. Ce sont une population de
cellules fibrogénes hépatiques. Lors de la NASH, les hépatocytes endommagés et l'infiltration
des cellules immunitaires vont entrainer la transdifférenciation des cellules stellaires
hépatiques en myofibroblastes. Ces myofibroblastes représentent 80 a 95% des producteurs
de collagéne. (113)

Physiologiquement, ce processus, impliqué dans la réparation tissulaire, est équilibré en
neutralisant les mécanismes anti-fibrotiques par [linactivation ou I'apoptose des
myofibrobastes. Mais, lors de la NASH, le déséquilibre entre les mécanismes pro-fibrogénes
et anti-fibrogénes provoque une action persistante des myofibroblastes proliférants,
contractiles et migrants qui conduisent a une production excessive de MEC.

Dans des conditions physiologiques, la MEC est un réseau complexe de protéines qui
comprend 20 types génétiquement distincts avec du collagéne fibrillaire et non fibrillaire, des
glycoprotéines non collagéniques et des glycosaminoglycanes. (114) En revanche, lors de la
constitution de la fibrose les cellules stellaires hépatiques engendrent la plupart des
changements architecturaux qui caractérisent le foie fibrotique, en particulier la richesse de la
matrice extracellulaire en collagéne de type |, qui entraine I'’hypertension portale et la perte de
masse hépatique fonctionnelle.

En plus des changements de composition de la MEC, celle-ci va s’accumuler sans étre
dégradée suffisamment. Elle va également devenir plus résistante a la dégradation et
contribue donc a la réversibilité lente et souvent incompléte de la fibrose avancée.

Il y a également une implication du facteur de croissance transformant-p (TGFB) qui est la
cytokine fibrogéne la plus puissante et un facteur clé de I'activation des cellules stellaires
hépatiques et de la fibrose hépatique. Le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF)
représente la deuxiéme cytokine favorisant la fibrose. (115)

L'inflammation causée par la NASH provoque la mort des hépatocytes et I'apoptose. Les
hépatocytes mourants libérent des composeés intracellulaires appelés DAMP qui envoient des
signaux de danger aux cellules environnantes, notamment les cellules stellaires hépatiques et
les cellules de Kuipffer, et jouent donc un réle important dans le développement de la fibrose
et l'inflammation. L'apoptose produit de faibles niveaux de DAMP puisque la majeure partie du
contenu cellulaire sera retenue dans un corps apoptotique. Ces corps apoptotiques seront
phagocytés par les cellules étoilées hépatiques (CSH) et les cellules de Kupffer. Cela induit
une réponse pro-fibrogéne. (87)
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Figure 7 : Mécanisme de fibrose hépatique (87)

VI.2. Cirrhose

La cirrhose est une conséquence d'une fibrogénése ancienne qui se traduit par I'encapsulation
du parenchyme hépatique lésé par une cicatrice collagéne. Elle s’accompagne d’une
distorsion du systéme vasculaire hépatique. Elle conduit @ une augmentation de l'apport
sanguin portal et artériel directement dans les veines centrales hépatiques, ce qui compromet
I'échange entre les sinusoides hépatiques et le parenchyme hépatique adjacent.

Les sinusoides hépatiques sont bordées d'endothéliums fenétrés qui reposent sur du tissu
conjonctif perméable (I'espace de Disse) qui contient des cellules étoilées hépatiques (CSH)
et quelques cellules mononucléaires. L'autre c6té de l'espace de Disse est tapissé
d'hépatocytes qui exécutent la plupart des fonctions hépatiques connues.

Dans la cirrhose, l'espace de Disse est rempli de tissu cicatriciel et les fenétrations
endothéliales sont perdues, un processus appelé capillarisation sinusoidale.
Histologiquement, la cirrhose est caractérisée par des septa fibreux vascularisés qui relient
les voies portes entre elles et avec les veines centrales, conduisant a une déconnexion des
hépatocytes de la veine centrale, créant des ilots hépatocytaires entourés de septa fibreux.

Les principales conséquences cliniques de la cirrhose sont une altération de la fonction
hépatocytaire, une augmentation de la résistance intrahépatique (hypertension portale) et le
développement d'un carcinome hépatocellulaire. Les modifications de la structure du foie
conduisent finalement a une augmentation de la résistance intravasculaire dans le systéme
porte et a une diminution de la perfusion hépatique. (116)

La conséquence est une perte de la fonction hépatique. (117)
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Figure 8 : Altérations vasculaires et architecturales dans la cirrhose (116)

VI.3. Carcinome hépatocellulaire

La NASH est la cause de carcinome hépatocellulaire qui augmente le plus rapidement aux
Etats-Unis. (118)

Au niveau génétique, la présence du variant PNPLA3 semble apparaitre comme un facteur de
risque a la fois de NASH mais aussi de CHC. (119)

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans le développement d'un carcinome
hépatocellulaire.

La résistance a l'insuline interfére avec le fonctionnement normal des mitochondries dans les
hépatocytes, jouant un role clé dans la progression de la NAFLD au CHC. Une activation
réduite de l'insuline avec une accumulation de lipides était associée a une interférence avec
le cycle de I'acide tricarboxylique (TCA), ainsi qu'a une production accrue d'espéces réactives
de l'oxygéne (ROS). Chez les patients NASH, la production de ROS est presque doublée par
une augmentation persistante de l'activité du cycle TCA, malgré une p-oxydation sous-
optimale, une estérification lipidique insuffisante et une cétogenése altérée. Les problémes
causés par une augmentation des ROS comprennent l'inflammation, la fiborogénése et les
dommages a I'ADN.

La lipotoxicité est un phénoméne qui se produit lorsque des niveaux elevés d'acides gras libres
interferent avec la voie du métabolisme du glucose, ce qui augmente la production de sous-
produits toxiques et la probabilité de formation de tumeurs dans le foie. |l y a une régulation
positive des génes favorisant la lipogenése de novo travaillant avec les lipides déja accumulés
de la stéatose, augmentant la production de ROS, provoquant un stress oxydatif
supplémentaire chez les patients NASH et, conduisant a des cellules qui s'adaptent au nouvel
environnement lipotoxique. La LDN est favorisée dans les cellules cancéreuses tandis que les
cellules normales préférent obtenir des acides gras de la circulation. En raison des besoins
énergétiques élevés des cellules tumorales et de la nécessité de maintenir un métabolisme a
haute énergie, les cellules peuvent adopter un métabolisme dépendant des lipides, en
particulier lorsqu'elles sont situées dans le tissu hépatique gras, qui est abondant en lipides.
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Le stress oxydatif conduit a lI'apoptose des hépatocytes et par conséquent a l'inflammation
mais aussi a la fibrogénése ainsi qu'aux dommages a I'ADN. Les processus physiologiques
dans le corps produisent une quantité gérable de radicaux libres, le meilleur exemple étant les
ROS, qui sont un sous-produit de la respiration aérobie dans le cadre de la synthése de 'ATP
dans les mitochondries. Cependant, les patients NAFLD ont un excés d'acides gras libres
métabolisés par les mitochondries hépatiques, entrainant une B-oxydation incompléte, une
cétogenése altérée et une surproduction de ROS. Cette saturation des ROS couplée a
l'inflammation, semble étre plus souvent associée a des résultats oncologiques. De plus, la
production de ROS ne se limite pas aux sous-produits de la respiration aérobie, puisque les
macrophages et les neutrophiles sont capables d'utiliser les ROS pour leurs propriétés
cytotoxiques. Le dysfonctionnement mitochondrial peut étre interprété comme une réponse a
I'environnement malsain auquel sont confrontés les hépatocytes dans un foie gras. La
réponse des hépatocytes a l'apoptose, a la nécrose et a linflammation motive les
mitochondries a subir des mutations qui favorisent la viabilité cellulaire. Ces mutations qui
favorisent la reprogrammation métabolique (par exemple, une cétogenéese altérée et une
glycolyse accrue en présence d'oxygene) et augmentent le risque de CHC lié a la NASH.

En ce qui concerne la réponse aux dommages a I'ADN, la carcinogenése pourrait non
seulement apparaitre comme la conséquence d'une mutation causée par des dommages
directs a I'ADN, mais aussi comme une réponse aux dommages mal interprétés par les
mécanismes anticancéreux (par exemple, les ROS déclenchant I'ATM, une protéine kinase
qui active la suppression tumorale, provoquant I'apoptose des cellules non cancéreuses).
(120)

VI.4. Complications extra-hépatiques

VI1.4.1. Les maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de mortalité chez les patients atteints
de NAFLD suivi par les cancers extra-hépatiques et les complications hépatiques (cirrhose,
carcinome hépatocellulaire).

Les marqueurs biochimiques de I'athérosclérose (faible taux de HDL-cholestérol,
triacylglycérol élevé) ou d'inflammation (protéine C réactive [CRP] trés sensible) et une
augmentation des taux de facteurs procoagulants/prothrombotiques sont plus fréquents dans
la NAFLD que chez les personnes sans stéatose. Les lésions préathérogénes telles que
l'augmentation de I'épaisseur de l'intima-média de la carotide, les calcifications de l'aorte
abdominale et la valve aortique, le dysfonctionnement endothélial et I'absence de réponse
fonctionnelle de la paroi artérielle sont plus fréquents dans la NAFLD et sont, dans certaines
études, corrélées a la sévérité histologique. La MCV doit étre identifi€e dans la NAFLD,
indépendamment de la présence de facteurs de risque traditionnels. Inversement, le dépistage
de la NAFLD devrait étre effectué chez les personnes présentant un risque élevé de MCV.

Santaine Lili CHAMBRAY JUILLARD-CONDAT | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 56
Licence CC BY-NC-ND 3.0



VI1.4.2. Autres complications extra-hépatiques

Maladie rénale chronique :
Une maladie rénale chronique (MRC) peut étre trouvée chez 20-50% des patients NAFLD en
particulier dans les cas de NASH prouvés par biopsie. (121)

Hypothyroidie :

Une prévalence plus élevée d'hypothyroidie a été démontrée chez les patients atteints de
NAFLD par rapport aux témoins. Les patients souffrant d'hypothyroidie étaient plus
susceptibles d'avoir la NASH. (122)

Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) :
Des études suggérent que les patients atteints de SOPK sont exposés au risque de NAFLD,
indépendamment de I'IMC. (123)

Syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS) :
Le SAQOS est associé a un risque accru de NAFLD, NASH et de fibrose. Les patients atteints
de SAOS doivent faire I'objet d'un dépistage de la présence et de la gravité de la NAFLD. (124)

Ostéoporose :

Une étude a montré que la densité minérale osseuse lombaire est liée a la NAFLD chez les
femmes ménopausées. Nous suggérons que les femmes ménopausées atteintes de NAFLD
peuvent avoir un risque plus élevé d'ostéoporose que celles qui n'en ont pas. (125)
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Partie Il : Prise en charge actuelle de la NASH et perspectives
thérapeutique
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VIl. Modifications des habitudes de vie et interventions
chirurgicales

VII.1. Régles hygiéno-diététiques

Un régime alimentaire contenant un excés de calories, en particulier un excés de graisses
saturées, de glucides raffinés et de boissons sucrées, est associé a I'obésité et a la NAFLD.
La consommation excessive de fructose en particulier augmente le risque de NAFLD, de
NASH et de fibrose avancée, indépendamment de I'apport calorique.

Une perte de poids de 3 a 5 % améliore la stéatose, mais une perte de poids plus importante
(>10 %) est généralement nécessaire pour améliorer la NASH et la fibrose. (126) Une perte
de poids durable réduit le stress du tissu adipeux et améliore la sensibilité périphérique a
l'insuline, (127) ce qui peut réduire le risque de lésions hépatiques dans la NASH. Peu de
patients (£10%) parviennent a une perte de poids efficace malgré des interventions structurées
a 1 an, et moins de la moitié d'entre eux maintiennent le poids perdu 5 ans aprés l'intervention.
(126)

L'exercice, indépendamment de la perte de poids, présente des avantages hépatiques et
cardiométaboliques et devrait étre systématiquement recommandé et adapté aux préférences
et aux capacités physiques du patient. Certaines études démontrent qu'un exercice modéré
régulier au moins cinqg fois par semaine pour un total de 150 minutes par semaine ou une
augmentation du niveau d'activité de plus de 60 minutes par semaine peut prévenir ou
améliorer la NAFLD. (126)(127) Un exercice plus vigoureux est nécessaire pour améliorer
I'histologie de la NASH et un exercice d'intensité encore plus élevée est nécessaire pour
réduire la fibrose. (130) Par conséquent, bien que la durée et l'intensité optimales de I'exercice
physique doivent étre individualisées, les patients doivent étre encouragés a faire autant
d'exercice que possible. Les patients atteints de cirrhose nécessitent une approche
légérement différente qui donne la priorité a I'apport en protéines et reconnait les limitations
physiques potentielles. Dans une étude portant sur des patients atteints d'obésité et de
cirrhose, la perte de poids et I'activité physique réguliere ont réduit la pression portale. (131)
L'exercice peut également améliorer la sarcopénie et la qualité de vie chez les patients atteints
d'une maladie hépatique chronique. (132)

Les patients présentant un surpoids ou une obésité centrale bénéficieront premiérement d’'une
prise en charge non médicamenteuse.

Cette prise en charge a pour objectif une perte de poids de 7 a 10% du poids corporel. Pour
cela, deux volets de prise en charge sont préconisés.

Le premier volet thérapeutique est basé sur une modification des habitudes alimentaires avec
des apports en macronutriments adaptés.

Le deuxieme volet thérapeutique est axé sur 'augmentation de I'activité physique et de la lutte
contre la sédentarité.
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Tableau 2 : Regles hygiéno-diétitiques pour lutter contre la NASH (51)

Cibles

Recommandations

Restriction énergétique

Objectif : perte de 7 a 10% du poids initial

Diminution de la ration calorique de 500 a 1000 kcal afin d’induire
une perte de poids de 500 a 1000g/semaine

Macronutriments

Régime pauvre en graisse et riche ou modéré en hydrate de
carbone

Par exemple : hydrates de carbone 64% ; lipides 22% avec <10%
de la ration calorique apportée par des acides gras saturés,
protéines 14%

Privilégier les hydrates de carbone a faible index glycémique

Apports en fibres

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

Apport en fructose industriel

Eviter les sodas et les aliments riches en fructose industriel

Prise d’alcool

Garder des apports inférieurs aux recommandations (30g/jour
chez 'homme et 20g/jour chez la femme)

Activité physique

>150-200 minutes : semaine d’activité physique modérée a
intense, aérobie, en 3 a 5 sessions (marche rapide, vélo
statique...)

Les exercices en résistance sont aussi efficaces.

VII.2. Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique n’est pas accessible a tous les patients, il faut qu’ils remplissent

certains critéres.

Les indications de la chirurgie bariatrique sont :

- IMC > 40 kg/m?

- IMC > 35 kg/m? et une comorbidité :

e Cardio-vasculaire (Hypertension artérielle non controlée)

¢ Respiratoire (SAOS)

e Diabéte de type 2

e NASH

¢ Maladies ostéo-articulaires invalidantes

La chirurgie bariatrique est la solution la plus efficace pour une perte de poids a long terme.
Les interventions les plus couramment pratiquées sont le pontage gastrique par laparoscopie,
'anneau gastrique ajustable et la sleeve gastrectomie verticale.
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Le bypass gastrique ou pontage gastrique agit en réduisant la faim, en augmentant la satiéte,
en modifiant les préférences alimentaires et en augmentant la consommation d’énergie induite
par I'alimentation.

L’anneau gastrique ajustable agit en réduisant la faim en intervenant sur la signalisation
vagale.

La sleeve gastrectomie verticale agit semblablement comme le pontage gastrique.

Bien que les criteres actuellement acceptés pour la chirurgie bariatrique soient un IMC 240
kg/m2 sans comorbidité métabolique ou un IMC =35 kg/m2 avec comorbidités (diabéte de type
2 ou prédiabéte, hypertension non contrlée, arthrose de la hanche ou du genou), la
NAFLD/NASH est de plus en plus acceptée comme une comorbidité bénéficiant de la chirurgie
bariatrique. La majorité des patients qui subissent une chirurgie bariatrique présentent une
NAFLD et beaucoup une NASH.

Une méta-analyse a montré une amélioration de la stéatose, de la stéatohépatite et de la
fibrose suite a une perte de poids apres une chirurgie bariatrique. (133)

Grace a son efficacité sur la perte de poids, la chirurgie bariatrique permet une résolution de
la NASH chez 84% des patients un an apres la chirurgie avec une amélioration de la fibrose
hépatique a plus long terme. (134)

La chirurgie bariatrique est une procédure invasive qui est associée a des risques notamment
de complications alimentaires avec des carences nutritionnelles. (135)

La prévalence de la fibrose hépatique avancée et de la cirrhose est faible, en partie en raison
du dépistage pré-chirurgical qui exclut souvent les personnes présentant des signes de
maladie hépatique chronique ou de cirrhose. Le type, la sécurité et I'efficacité de la chirurgie
bariatrique chez les patients atteints de cirrhose compensée ne sont pas établis et nécessitent
une évaluation minutieuse des bénéfices et des risques par une équipe multidisciplinaire
d'experts comprenant un hépatologue. La cirrhose décompensée doit étre considérée comme
une contre-indication absolue a la chirurgie bariatrique en raison du risque accru de mortalité
postopératoire et des bénéfices non prouvés pour le foie, a moins qu'elle ne soit pratiquée en
conjonction avec une transplantation hépatique dans des centres expérimentés.
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VIL.3. Transplantation hépatique

La stéatohépatite non alcoolique est maintenant la deuxiéme cause de transplantation
hépatique aux Etats-Unis derriére I'infection par 'hépatite C chronique et juste devant les
maladies alcooliques du foie. (136)

La transplantation hépatique est une intervention chirurgicale majeure qui consiste a
remplacer le foie malade par un foie sain provenant d’un donneur. Tous les patients atteints
de NASH ne subiront pas une transplantation hépatique car cette solution n’est pas la premiere
ligne de traitement pour les patients atteints de NASH.

Les patients atteints de NASH qui pourront bénéficier de cette transplantation sont ceux qui
développeront une insuffisance hépatique avancée, une cirrhose décompensée ou un
carcinome hépatocellulaire.

Comme nous l'avons vu précédemment, les facteurs de risque associés a une sévérité
histologique de la NASH comprennent un IMC plus élevé, une résistance a l'insuline, une
hypertension artérielle et la présence d’un diabéte de type 2. Par conséquent, avant de subir
une transplantation hépatique, I'optimisation des facteurs modifiables chez les patients est
essentielle pour améliorer les résultats. En plus de l'optimisation médicale telle que
'amélioration de la pression artérielle et du contréle glycémique, les patients doivent étre
encourages a subir une perte de poids supervisée.

Une étude de Nair et al. a mesuré la survie du greffon et du patient chez des patients recevant
une transplantation hépatique aux Etats-Unis. Cette étude a conclu que les patients souffrant
d’obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) présentaient des taux significativement plus élevés de
non-fonctionnement primaire du greffon et augmentaient significativement la mortalité
immédiate a un ou deux ans. Les taux de mortalité a cinq ans étaient également
significativement plus élevés chez les patients gravement obéses (IMC entre 35,1 et 40 kg/m?)
et les patients souffrant d’'obésité morbide, en raison d’'une mortalité cardiovasculaire accrue.
(137)

L’American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) considére donc I'obésité
morbide comme une contre-indication a la transplantation hépatique et recommande une perte
de poids chez tous les patients en attente de transplantation hépatique, en particulier si 'lMC
du patient est supérieure a 35 kg/m?.

La prévalence croissante de I'obésité a entrainé une augmentation supplémentaire de la
stéatose hépatique chez les donneurs potentiels, ce qui a réduit le nombre de foies
transplantables disponibles pour toute indication. Les foies des donneurs avec plus de 60%
de stéatose sont considérés comme non transplantables tandis que ceux avec moins de 30%
sont considérés comme utilisables. Méme si les foies présentant une stéatose de 30% a 60%
sont potentiellement utilisés pour les patients, ils ont été associés a de mauvais résultats en
raison d’'une diminution de la fonction, de la survie du greffon et de la diminution de la survie
des patients. Pour les foies des donneurs présentant une stéatose supérieure a 30%, la non
fonction primaire est d’environ 13% contre seulement 5% pour les patients présentant une
stéatose inférieure a 30%. (138)
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VIil. Agonistes GLP-1

Les incrétines sont des hormones sécrétées par les cellules intestinales endocrines suite a
une prise alimentaire. Il existe deux incrétines physiologiques : le glucagon-like-peptide1
(GLP1) sécrété par les cellules entéro-endocrines de type L du jéjunum et de liléon et le
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) sécrété par les cellules K du duodénum.
Le GLP-1 présente une action hypoglycémiante par sa capacité dépendante du glucose a
stimuler la sécrétion d’insuline et a inhiber la sécrétion de glucagon par le pancréas. |l ralentit
la vidange gastrique ce qui majore l'effet anorexigéne central et accentue la sensation de
satiété. Sa forme endogéne est rapidement dégradée in vivo par I'enzyme dipeptidyl
peptidase-4 (DPP4). Les analogues du GLP-1 se lient et activent les récepteurs du GLP-1. lIs
posseédent une résistance accrue a la dégradation par 'enzyme DPP-4. lls ont un effet
bénéfique sur la résistance a l'insuline et sur le controle du poids. Chez les patients atteints
de NASH, la sécrétion de GLP-1 serait altérée. Ces effets métaboliques suggerent un role
potentiel des analogues du GLP-1 pour traiter la NASH. (139) (140)

VIIl.1.1. Mécanisme d’action des analogues du GLP-1
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Figure 9 : Mécanismes généraux d’effets de GLP-1Ras (140)
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Tout d’abord les analogues du GLP-1 renforcent la sensibilité des cellules a I'insuline ce qui
permet de réguler la glycémie.

Les récepteurs du GLP-1 sont présents a la fois dans le foie et dans le tissu adipeux, et
I'activation de ces récepteurs par les agonistes du GLP-1 peut entrainer une réduction de
l'inflammation du tissu adipeux et une augmentation de la sécrétion d'adiponectine. Une
réduction de l'inflammation du tissu adipeux peut diminuer la libération de médiateurs pro-
inflammatoires comme la leptine et la protéine chimio-attractante des monocytes 1 (MPC1)
dans la circulation sanguine. (141) Une sécrétion accrue d'adiponectine peut améliorer la
sensibilité a l'insuline et réduire I'accumulation de lipides hépatiques.

L’hyperglycémie active le facteur transcriptionnel de la protéine de liaison aux éléments
sensibles aux glucides (ChREBP), un modulateur clé de la lipogenése hépatique de novo, ce
qui suggeére que les agonistes du GLP-1 peuvent réduire I'activation de la ChREBP et diminuer
la lipogenése hépatique de novo. Les GLP-1RA ont réduit la production de lipoprotéines de
trés basse densité (VLDL) et I'expression hépatique de genes impliqués dans la production de
VLDL et la lipogenése, tels que SREBP-1c et la synthase d'acide gras. (142)

VIII.2. Liraglutide

Le Liraglutide est un analogue du GLP-1 a action prolongée. Le Liraglutide a été développé
pour une administration quotidienne jusqu’a 1,8mg. |l est utilisé pour le traitement du diabéte
de type 2 mais il est également approuvé pour traiter I'obésité (IMC > 30kg/m? ou 27kg/m?>
IMC > 30kg/m? avec au moins une comorbidité tel qu’'une dysglycémie, une hypertension
artérielle, une dyslipidémie ou un syndrome d’apnée obstructive du sommeil) a une dose de
3mg. Le Liraglutide est présent dans plusieurs spécialités sur le marché : VICTOZA®,
SAXENDA® et XULTOPHY® dans lequel il est associé a I'insuline dégludec. Le Liraglutide a
été le premier analogue du GLP-1 a action prolongée a étre disponible pour le traitement du
diabéte de type 2 recevant une autorisation de mise sur le marché en 2009 dans I'Union
Européenne.

VIII.2.1. Etude LEAN

VIIl.2.1.1. Présentation de I’étude et résultats

L’étude LEAN (Liraglutide efficacy and action in NASH) est un essai de phase 2 multicentrique,
randomisé et contrélé par placebo mené par Novo Nordisk. Cet essai vise a évaluer si un
traitement de 48 semaines avec des injections sous-cutanées une fois par jour de Liraglutide
a 1,8mg par rapport au placebo permet une résolution de la NASH définitive sans aggravation
de la fibrose chez 52 patients pendant 48 semaines. 39% des patients ayant recu du
Liraglutide pendant 48 semaines ont eu une résolution définitive de la NASH prouvée par une
biopsie hépatique contre 9% dans le groupe placebo. 9% des patients traité par le Liraglutide
contre 36% traités par le placebo ont eu une progression de la fibrose. (143) (144)

Une sous-étude de 12 semaines avec 14 des patients ayant participé a I'étude LEAN a permis
de montrer une amélioration des enzymes hépatiques par rapport aux valeurs initiales
notamment ’ASAT (64 contre 37 UI/L ) et 'ALAT (90 contre 36 [UI/L). Le Liraglutide a diminué
le poids (-6,0 kg), le tour de taille (-8,0 cm), la masse grasse totale (-3,5 kg ) et la masse
grasse abdominale (-1,6 kg,) par rapport aux valeurs initiales. (141)
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Figure 10 : Action du Liraglutide sur la NASH (144)

VIIl.2.1.2. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables apparus pendant cette étude sont des troubles gastro-
intestinaux avec de la diarrhée, de la constipation et une perte d’appétit. Ills étaient légers a
modérés et transitoires. (143)
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VIIL.3. Sémaglutide

Le Sémaglutide est un analogue du GLP-1 a action prolongée. Le Sémaglutide est disponible
sous forme d’injection hebdomadaire jusqu’a 1mg. Il est utilisé pour le traitement du diabéte
de type 2. Le Sémaglutide n’est présent que dans une spécialité commercialisée :
OZEMPIC®. Le Sémaglutide a obtenu son autorisation de mise sur le marché en 2017.

VIIL.3.1. Etude SEMA-NASH

VII.3.1.1. Présentation de I’étude et résultats

L’étude SEMA-NASH est une étude de phase 2, randomisée, en double aveugle et dirigée par
le laboratoire NOVO-NORDISK. Le Sémaglutide est administré une fois par jour par voie sous-
cutanée a trois doses différentes (0,1mg, 0,2mg et 0,4mg) et un placebo chez 320 patients
atteints de NASH confirmée par une biopsie hépatique sans cirrhose. Le critere d’évaluation
principal est le pourcentage de participants présentant une résolution de la NASH sans
aggravation de la fibrose aprés 72 semaines. Cet essai de phase 2 suggere que les effets du
Sémaglutide sont probablement supérieurs a ceux du Liraglutide méme s'’il ne s’agissait de
comparaison directe. La résolution de la NASH a été obtenue chez 40% des patients traités
avec 0,1img de Sémaglutide, 36% avec 0,2mg de Sémaglutide, 59% avec 0,4mg de
Sémaglutide contre 17% avec le placebo aprés les 72 semaines d’étude. Il n’y avait pas de
différence significative sur le critére secondaire de confirmation du pourcentage de patients
présentant une amélioration du stade de fibrose hépatique sans aggravation de la NASH (43
% avec le Sémaglutide 0,4 mg et 33 % avec le placebo). Une aggravation de la fibrose est
survenue chez 5 % des patients du groupe Sémaglutide 0,4 mg, contre 19 % des patients du
groupe placebo. D'autres effets bénéfiques comprenaient une modification moyenne du poids
corporel de 12,5 % avec le Sémaglutide 0,4 mg et 0,6 % avec le placebo, et des réductions
des taux d'ALAT, d'ASAT, d'amélioration du score de fibrose hépatique, de rigidité hépatique
(évaluée par élastométrie) et des niveaux de biomarqueurs exploratoires (fragments M30 et
M65 de cytokératine-18 clivés par la caspase, marqueurs de lapoptose des
hépatocytes). (145)
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Figure 11 : Pourcentage de patients avec une résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose (145)
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VIII.3.1.2. Effets indésirables

L'incidence des nausées, de la constipation et des vomissements était plus élevée dans le
groupe Sémaglutide 0,4 mg que dans le groupe placebo (nausées, 42 % contre 11 % ;
constipation, 22 % contre 12 % ; et vomissements, 15 % contre 2%). (145) Les effets
indésirables gastro-intestinaux étaient les raisons d'arrét les plus courantes dans le groupe
Sémaglutide une fois par jour (4 % des patients) contre aucun arrét dans le groupe
placebo. Les épisodes d'hypoglycémie sévére étaient rares au cours de l'essai de 72
semaines, survenant chez deux patients ou moins par groupe. Les augmentations des taux
d'amylase et de lipase étaient plus importantes avec le Sémaglutide qu'avec le placebo. Des
tumeurs malignes ont été rapportées chez 1 % des patients ayant regu du Sémaglutide et chez
aucun patient ayant regu un placebo. Des tumeurs globales (bénignes, malignes ou non
précisées, y compris des kystes et des polypes) ont été rapportées chez 15 % des patients
des groupes Sémaglutide et chez 8 % des patients du groupe placebo. (145) Dans la méta-
analyse d’ Abd El Aziz et al., les essais sur les résultats cardiovasculaires a long terme n’ont
pas montré d’association entre les agonistes du GLP-1 et un risque accru de survenue de
néoplasies. (146)
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IX. Inhibiteur SGLT-2

Les inhibiteurs du co-transporteur SGLT2, aussi appelés les gliflozines, ont deux molécules
commercialisées pour le moment: la Dapaglifiozine (FORXIGA®) et I'Empagliflozine
(JARDIANCE®).

Le transporteur SGLT-2 est un transporteur présent dans les tubules rénaux proximaux qui
réabsorbe 90% du glucose présent dans les urines. (147)

Les inhibiteurs du SGLT-2 agissent directement sur les reins en baissant la réabsorption du
glucose par transport actif dans le tubule proximal et en augmentant son excrétion urinaire.
L’augmentation de [I'élimination du glucose par voie urinaire diminue la glycémie et
insulinémie et augmente la diurése et la natriurese. Ces molécules vont également agir en
augmentant significativement la mobilisation des acides gras a partir des tissus adipeux et sur
'absorption ainsi que la B-oxydation des acides gras dans le foie.

Les inhibiteurs du SGLT-2 sont de nouvelles molécules prometteuses qui sont déja utilisées
dans plusieurs indications : le diabéte de type 2, l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
conservée et la maladie rénale chronique. C’est un protecteur cardiovasculaire dans le
diabéte. Dans le diabéte de type 2, 'Empagliflozine est souvent associée a la metformine :
Dapagliflozine/Metformine (XIGDUO®) et Empagliflozine/Metformine (SYNJARDY®). La
combinaison d’agoniste GLP-1 et d’inhibiteur SGLT-2 offre une solution logique de par leurs
différents mécanismes d’action. Leur association potentialise I'effet hypoglycémiant et la perte
de poids et diminue les risques cardiovasculaires. (148)

IX.1.1. Empagliflozine
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Figure 12 : Structure chimique de I'Empagliflozine (149)

L’empagliflozine est un inhibiteur compétitif sélectif, réversible et trés puissant du co-
transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2). (149) L’empagliflozine n’inhibe pas les autres
transporteurs du glucose, importants pour le transport du glucose dans les tissus
périphériques. Cette molécule est 5000 fois plus sélective pour SGLT2 que pour SGLT1
(principal transporteur responsable de I'absorption intestinale du glucose). SGLT2 est
fortement exprimé dans les reins alors que son expression est trés faible voire inexistante dans
les autres tissus. En tant que transporteur principal, il est responsable de la réabsorption du
glucose du filtrat glomérulaire vers la circulation sanguine. (150)
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IX.1.2. Mécanisme d’action

Les troubles métaboliques tels que l'obésité et la résistance a I'insuline sont associés a une
inflammation chronique qui engendre une production anormale de cytokines et qui active les
voies de signalisation inflammatoire. Les cellules de Kupffer (KC) sont des macrophages
hépatiques résidents qui ont un réle central dans les lésions hépatiques telles que la NASH.
Ces macrophages sont caractérisés par leur état d’activation/polarisation comme des
macrophages M1 (régulierement activés) ou M2 (irrégulierement activés). Les macrophages
polarisés M2 générent des cytokines anti-inflammatoires. Au contraire, les macrophages M1
polarisés stimulent la production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a.. Une
stratégie visant a restreindre la polarisation M1 ou a conduire a [l'activation M2 des
macrophages pourrait protéger contre I'inflammation exacerbée, la résistance a l'insuline et
atténuer la progression vers la NASH. Cette stratégie a été testée et a montré une diminution
des macrophages du tissu adipeux M1 et une augmentation des macrophages du tissu
adipeux M2 chez les souris obéses induites par I'alimentation traitées a I'Empagliflozine. (151)
L’Empagliflozine a donc réduit I'accumulation de cellules T, de macrophages M1 et augmente
les macrophages M2 ainsi que leur polarisation pour atténuer I'inflammation et la résistance a
linsuline.

L’Empagliflozine diminue 'adiposité en modifiant la sélection des carburants et en favorisant
'oxydation des acides gras. L’Empagliflozine augmente la consommation d’oxygéne et tend a
augmenter la production de dioxyde de carbone ce qui permet une meilleure utilisation des
sucres et des graisses. Ce mécanisme engendre une perte de poids. (151) L’Empagliflozine
augmente le taux plasmatique de LDL-cholestérol, d’acides gras libres et de corps cétoniques
totaux. L’inhibition de SGLT-2 induit la cétogenese et un basculement métabolique vers
'oxydation des lipides pour contrebalancer la restriction glucidique. (152) L’Empagliflozine
augmente la phosphorylation de TAMPK et de I'acétyl-CoA carboxylase (ACC) chez les souris
obéses induites par l'alimentation. L’activation de la voie AMPK contribue a améliorer
'oxydation des acides gras. (151) Les adipokines spécifiques du tissu adipeux, la leptine et
I'adiponectine, sont impliquées dans la régulation de la prise alimentaire et de 'homéostasie
énergétique. (153) Ces adipokines interagissent avec '’AMPK qui régule le métabolisme des
acides gras et de I'énergie. Les niveaux de leptine plasmatique augmentent pendant le
développement de l'obésité et diminuent pendant la perte de poids. La leptine stimule
I'estérification des acides gras en triglycérides et provoque une augmentation de I'hydrolyse
de sorte qu'il y a un efflux net d'acides gras des cellules. En revanche, I'adiponectine exerce
ses effets sensibilisants a l'insuline en augmentant la B-oxydation des acides gras et en
réduisant les taux seériques de triglycérides et d’acides gras libres, améliorant ainsi
indirectement la sensibilit¢é a linsuline. L'administration d'Empagliflozine augmente
I'expression de 'ARNm de I'adiponectine et diminue I'expression de la leptine dans le tissu
adipeux blanc (WAT) épididymaire. Cette molécule contribue a la lipolyse des graisses et a la
dépense énergétique.

Le tissu adipeux brun (BAT) constitue un tissu métaboliquement actif responsable de la
thermogenése sans frissons et de I'épuisement des calories excédentaires. Les adipocytes
bruns produisent de la chaleur tout en augmentant I'expression des protéines de découplage
(UCP) en utilisant des acides gras. Parmi les UCP, UCP1 est le principal isoforme exprimé
dans le BAT. Cohen et al. ont révélé que certains dépdts de WAT prennent un phénotype BAT
lorsqu'ils sont soumis a certains stimuli. (154) En effet, les adipocytes de type brun ont des
effets anti-obésité et antidiabétiques dans des modéles de rongeurs. (155) L'Empagliflozine
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augmente la dépense énergétique du corps entier, la production de chaleur et les niveaux de
protéines d'UCP1 dans le BAT et dans le WAT, ce qui suggére que I'Empagliflozine favorise
le brunissement du tissu adipeux. (151) Nguyen et al. ont montré que les macrophages de
type M2 favorisent le brunissement du WAT en activant la production de cytokines de type 2
lors d'une exposition au froid. (156) Zhao et al. ont montré que I'élévation de I'adiponectine
régule a la baisse le SGLT2 rénal en activant le PPARS, qui a son tour réduit la réabsorption
du sodium et du glucose. (157) D'autre part, l'inhibition du SGLT2 augmente I'expression de
I'adiponectine qui favorise les adipocytes bruns. (151) L'empagliflozine favorise le
brunissement dans le WAT en polarisant les macrophages du tissu adipeux M2 et en
augmentant l'expression de l'adiponectine dans le WAT. Le facteur de croissance des
fibroblastes 21 (FGF21) est un médiateur central de I'oxydation des acides gras et du
métabolisme des lipides dans le WAT et le foie. (158) Des doses pharmacologiques de FGF21
améliorent la tolérance au glucose, diminuent les acides gras libres sériques et entrainent une
perte de poids chez les souris obéses grdce a une augmentation de la dépense
énergétique. De plus, le FGF21 active le récepteur (33 -adrénergique dans le WAT entrainant
ainsi une augmentation du brunissement du WAT. (159) L’étude de Xu et al. a révélé qu'un
traitement chronique par I'Empagliflozine augmentait I'expression hépatique de I'ARNm du
FGF21 et les taux plasmatiques du FGF21. (151) Ces preuves suggérent que le FGF21 peut
induire un déplacement du métabolisme énergétique vers l'utilisation des graisses en réponse
a l'inhibition du SGLT2. Ainsi, une augmentation du FGF21 dans le foie et la circulation suite
a l'administration d'Empagliflozine peut étre un autre facteur favorisant I'utilisation des graisses
et le brunissement dans I'obésité. (147)

L’augmentation de I'apport alimentaire est compensée par la hausse de la perte de calories
urinaires. La concentration en acides gras libres augmente ou reste inchangée. Le traitement
par inhibiteur du SGLT2 va diminuer les taux de glucose et d’insuline ce qui entraine une
diminution de la synthése hépatique des lipides. L’inhibition du co-transporteur SGLT2 va agir
sur les cellules o des flots pancréatiques qui expriment le SGLT2. Il en découle une
augmentation de la sécrétion et des taux sanguins de glucagon. Les niveaux élevés de
glucagon entrainent une stimulation de la B-oxydation et provoquent un passage du
métabolisme des glucides au métabolisme des acides gras et aident a réduire la teneur en
triglycérides du foie. (160)
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Figure 13 : Mécanisme d'action de 'Empagliflozine (147)
IX.1.3. Etudes

Pour linstant, seulement quelques études ont évalué l'efficacité de I'Empagliflozine sur la
NASH.

Une étude nommée Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients (EMPA-REG OUTCOME) a montré que I'empagliflozine réduit les enzymes
hépatiques (ALAT>ASAT) chez les patients atteints de diabéte de type 2 de maniére
significative selon une étude monocentrique, rétrospective et observationnelle. Les variations
d’ALAT a la semaine 28 était de -2,96 U/L avec 'Empagliflozine contre -0,73U/L avec le
placebo. (161)

L’essai The Effect of Empagliflozin on Liver Fat Content in Patients With Type 2 Diabetes (E-
LIFT) est une étude clinique prospective, ouverte et randomisée qui regroupe 50 patients
atteins de diabéte de type 2 et de NAFLD. Dans cet essai, 'lEmpagliflozine a 10mg par jour
pendant 20 semaines a réduit significativement 'ALAT et la graisse hépatique mesurée par
IRM-PDFF dans le groupe Empagliflozine par rapport au groupe témoin. En revanche cet essai
a montré des différences non significatives pour 'ASAT et le GGT. (162)
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Figure 14 : Variations de la graisse hépatique dans le groupe Empagliflozine et dans le groupe
témoin, évalués par IRM-PDFF (162)

Taheri et al. ont réalisé un essai clinique prospectif, randomisé, en double aveugle et contrélé
par placebo ayant pour but d’explorer I'effet de 'Empagliflozine sur la stéatose et la fibrose
chez les patients atteints de NAFLD sans diabéte de type 2. Aprés 24 semaines d’étude, une
diminution du CAP a été observée. Le LSM a diminué de maniére significative chez le groupe
de patients sous Empagliflozine. Au niveau biologique, les taux d’ASAT, d’ALAT et d’insuline
a jeun ont significativement baissé dans le groupe traité avec linhibiteur SGLT-2. La
conclusion de cet essai clinique est que 'Empagliflozine améliore la stéatose hépatique et la
fibrose hépatique chez les patients atteints de NAFLD sans diabéte de type 2. (163)

IX.1.4. Effets indésirables

Comme nous l'avons vu précédemment, les inhibiteurs SGLT2 sont des molécules récentes
possédant plusieurs indications. Leur utilisation dans le diabéte de type 2, linsuffisance
cardiaque et la maladie rénale chronique a permis de constater leurs principaux effets
indésirables.

Parmi les plus graves on retrouve la déplétion volémique et I'acidocétose diabétique
euglycémique. Cette derniere serait liée a 'augmentation des taux de glucagon qui engendre
la stimulation de la B-oxydation des acides gras et la production de cétones par le foie.

Un risque accru d’infections génitales, d’uro-septicémies et d’amputations a été rapporté avec
cette classe de médicaments.

Ces médicaments entrainent une perte de poids modérée d’environ 3 kilogrammes avec une
perte d’eau corporelle et d’électrolytes pendant les quatre premiéres semaines de traitement
qui est suivie d’'une perte de masse grasse. (160)

Dans l'essai de Taheri et al., deux participants ont eu des infections vaginales fongiques
bénignes et un des participants a fait une réaction allergique Iégére. (163)
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X. Agonistes PPARa.,3,y

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) sont un groupe de
récepteurs nucléaires exprimés dans plusieurs organes comme le foie, le coeur, les reins mais
aussi les muscles squelettiques et le tissu adipeux. lIs régulent de maniére transcriptionnelle
divers processus notamment la B-oxydation, le transport des lipides et la gluconéogenése. lls
sont classés en trois isotypes : PPARa, PPARS et PPARYy qui difféerent par leur distribution
tissulaire mais qui ciblent le méme segment d’ADN. Les PPAR sont connus pour
s’hétérodimériser avec le récepteur X du rétinoide (RXR) pour réguler la transcription du géne
cible.

PPARGa est retrouvé dans de nombreux tissus métaboliquement actifs mais surtout dans le
foie. Sa fonction majeure est de faciliter le transport des acides gras et la 3-oxydation. PPARS
est retrouvé de maniére ubiquitaire dans de nombreux tissus. On le retrouve donc dans la
plupart des types cellulaires hépatiques (hépatocytes, cellules stellaires hépatiques et cellules
de Kupffer), il contribue a la régulation du métabolisme du glucose et des lipides tout en
montrant des propriétés anti-inflammatoires. PPARy est majoritairement retrouvé au niveau du
tissu adipeux, il favorise la différenciation adipocytaire, il augmente I'absorption du glucose, il
permet le stockage des triglycérides, il diminue la circulation des acides gras libres dans le
plasma, il réduit les taux de cholestérol et il induit la sécrétion de I'adiponectine qui est une
cytokine anti-inflammatoire. Dans des conditions pathologiques, il peut étre retrouvé en
quantité importante dans le cceur et le foie comme lors de la stéatose hépatique. (164)
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Figure 15 : Roles physiologiques des PPARs (164)
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X.1. Lanifibranor

Figure 16 : Structure chimique du Lanifibranor (165)

Lanifibranor est un agoniste modérément puissant des trois isoformes PPAR avec une
activation bien équilibrée de PPARa et PPARS et une activation partielle de PPARy. C'est le
seul candidat en cours de développement clinique qui cible les trois isoformes de PPAR. (165)
Cette approche permet d’associer les propriétés anti-fibrotique et anti-inflammatoire aux effets
métaboliques qui ne peuvent étre obtenus avec les agonistes qui ne ciblent qu’un ou deux
isoformes de PPAR.

Lanifibranor va agir sur les quatre composantes de la NASH :

- Meétabolisme : l'activation de PPARa et PPARGS réduit les taux de triglycérides et
augmente les taux de HDL-cholestérol tandis que I'activation de PPARy augmente la
sensibilisation a l'insuline

- Stéatose : I'activation de PPARa et de PPARYy cible des éléments clés de la stéatose
en stimulant le métabolisme des acides gras diminuant ainsi la lipogenése

- Inflammation et ballonisation : I'activation de PPARa, de PPARGS et de PPARYy a été
associée a des réductions statistiquement significatives de l'inflammation et de la
ballonisation des hépatocytes

- Fibrose : l'activation de PPARy est associée a des effets anti-fibrotiques depuis la
production de cellules stellaires jusqu’a la production des protéines impliquées dans la
fibrose (collagéne et fibronectine)
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X.1.1. Action sur la NASH

PPARa est actif pendant la période de jeline (166) tandis que PPARS et y sont actifs pendant
I'alimentation. (167)

Pendant le jelne, PPARa facilite 'absorption des acides gras dans le foie et le transport
mitochondrial en contrdlant la transcription des génes codant pour les protéines de transport
des acides gras. PPARa favorise la production de corps cétoniques pour fournir de I'énergie
au cceur et au cerveau grace a son contréle sur 'enzyme limitante de la cétogenése. (168)
PPARa active I'expression hépatique du FGF21 qui a des propriétés hépato-protectrices.
(169) Le FGF21 est une protéine appartenant a la famille des facteurs de croissance des
fibroblastes qui augmente la transcription des génes impliqués dans I'autophagie conduisant
a la lipophagie qui permet le catabolisme des lipides hépatiques. (170) L'activation du PPARa
humain réduit les taux plasmatiques de triglycérides, conduisant indirectement a une
augmentation des taux plasmatiques de cholestérol HDL et a une diminution des taux
plasmatiques de cholestérol LDL. PPARa module également le métabolisme du glucose en
régulant l'expression de génes impliqués dans le métabolisme hépatique du glycérol,
favorisant la gluconéogenése. (171) PPARa exerce des effets anti-inflammatoires grace a la
régulation négative de génes de phase aigué tels que I'antagoniste du récepteur de I'lL-1 (IL-
1Ra) et l'inhibiteur de la sous-unité 1 du facteur nucléaire kappa B (NF-«xB). (172) L'activation
de PPARa dans ces cellules empéche la polarisation M1. (173) Un lien entre la diminution
des niveaux hépatiques de PPARa et 'augmentation de la résistance a linsuline et de la
sévérité de la NASH a été découvert. Une évaluation histologique a montré que la résolution
de la NASH était associée a une régulation positive de PPARa. Une diminution de I'expression
hépatique de PPARa est associée a une augmentation de la résistance a l'insuline et a une
diminution des taux d'adiponectine. (174)

PPARS est présent dans les muscles squelettiques, ol son expression est induite par
I'entrainement physique. Elle favorise la biogenése mitochondriale et I'absorption du
glucose. Dans le foie, PPARG régule a la fois le métabolisme des lipides et du glucose. PPARS
régule l'utilisation du glucose en augmentant la transcription des génes impliqués dans la
lipogenése, l'utilisation du glucose et la synthése du glycogéne. La surexpression hépatique
de PPARGS entraine une diminution des dommages hépatiques. Le déficit en PPARS induit une
augmentation des niveaux de récepteurs VLDL et une stéatose hépatique via la voie de stress
du réticulum endoplasmique. (175)

PPARS est nécessaire a I'activation des macrophages M2 dans le tissu adipeux et dans le
foie. Une expression et une activité réduites de PPARGS ont été observées chez des patients
atteints de stéatose hépatique sévere. (175) PPARy contrble le stockage des graisses dans le
tissu adipeux. Il régule transcriptionnellement I'expression de génes impliqués dans
I'adipogenése et la différenciation adipeuse. Par conséquent, un déficit adipeux spécifique en
PPARy induit une perte dramatique de tissu adipeux et une grave résistance a l'insuline,
conduisant & une accumulation de graisse hépatique. PPARy améliore la sensibilité a 'insuline
non seulement en réduisant I'afflux d'acides gras adipeux dans le foie, mais également en
induisant des adipokines, telles que l'adiponectine et la leptine. Un autre mécanisme
contribuant a une sensibilité accrue a l'insuline lors de I'activation de PPARYy est I'induction du
FGF21 dans le tissu adipeux. (176) L'expression de PPARy dans les macrophages hépatiques
est nécessaire pour une voie alternative d’activation des macrophages anti-inflammatoires M2
qui permet de diminuer la fibrose. (177)
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PPARS et PPARYy sont tous le deux exprimés dans les cellules stellaires hépatiques qui sont
des cellules primaires de la fibrose du foie. PPARY joue un rble essentiel dans le maintien des
cellules stellaires hépatiques dans un état quiescent non fibrogene et réduit le dépdt de
collagéne qui est une protéine impliquée dans la fibrose. (178)

X.1.2. Etude NATIV

X.1.2.1. Présentation de I’étude et résultats

L’étude NATIV est une étude de phase 2b, multicentrique, randomisée, en double aveugle et
promue par le laboratoire INVENTIVA. Le médicament a I'étude est le IVA337 nommé le
Lanifibranor qui est un agoniste du PPAR «a, 6 et y. Cette étude vise a évaluer I'efficacité et
innocuité du Lanifibranor a 2 dosages (800mg et 1200mg) contre un placebo chez 247
patients atteints de NASH prouvée par une biopsie hépatique sans cirrhose pendant 24
semaines. Le critére d’évaluation principal est d’obtenir une diminution d’au moins 2 points du
score d’activité SAF sans aggravation du score de fibrose. Le score SAF (stéatose-activité-
fibrose) est calculé comme la somme du score de stéatose, d’inflammation lobulaire et de
ballonisation.

Au total, 247 patients ont été randomisés, parmi lesquels 103 (42 %) souffraient de diabéte
sucré de type 2 et 188 (76 %) présentaient une fibrose significative ou avancée. Le
pourcentage de patients ayant présenté une diminution d'au moins 2 points du score SAF-A
sans aggravation de la fibrose était significativement plus élevé pour ceux ayant recu la dose
de 1 200 mg par rapport au placebo (55% contre 33%). En revanche, les patients ayant regu
la dose de 800 mg de Lanifibranor n'ont pas eu de diminution significative par rapport au
placebo (48% contre 33%). Le Lanifibranor (1200mg et 800mg) a permis une résolution de la
NASH sans aggravation de la fibrose par rapport au placebo (respectivement 49 % et 39 %
contre 22 %), une amélioration du stade de fibrose d'au moins 1 point sans aggravation de la
NASH (48 % et 34 % contre 29 %) et une résolution de la NASH concomitante a une
amélioration du stade de fibrose d'au moins 1 point (35 % et 25 % contre 9 %). Les taux
d'enzymes hépatiques ont diminué et les taux de la majorité des biomarqueurs lipidiques,
inflammatoires et de la fibrose se sont améliorés dans les groupes Lanifibranor. Dans cet
essai de phase 2b impliquant des patients atteints de NASH active, le pourcentage de patients
ayant eu une diminution d'au moins 2 points du score SAF sans aggravation de la fibrose était
significativement plus élevé avec la dose de 1200 mg de Lanifibranor qu'avec le placebo. (179)

Un essai de phase 3 impliquant 900 patients est en cours. Cet essai a commencé en juin 2020
et les résultats sont attendus pour fin 2025. Cet essai vise a déterminer l'efficacité et la
tolérance du Lanifibranor 800 ou 1200mg a long terme chez les patients atteints d’'une forme
de NASH non cirrhotique et d’une fibrose hépatique de stade F2/F3.

X.1.2.2. Effets indésirables

Le taux d'abandon pour événements indésirables était inférieur a 5 % et était similaire dans
tous les groupes d'essai. La diarrhée, les nausées, 'cedéme périphérique, 'anémie et la prise
de poids font partis des effets indésirables qui sont survenus plus fréquemment avec
Lanifibranor qu’avec le placebo. (179)
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Xl. Agoniste THR-B

Le récepteur g de 'hormone thyroidienne (THR-B) est connu pour étre fortement exprimé dans
les cellules hépatiques. Il jour un rdle clé dans la régulation des voies métaboliques connues
pour étre endommagées dans la NASH.

Deux génes THR codent pour deux isoformes (THRa et THRB). THRa est principalement
exprimé dans le cceur et les os. THRp est I'isoforme la plus abondante dans les hépatocytes
mais elle est également présente dans le systéme nerveux central, les reins ou la rétine. La
voie THRP n’est active que dans le foie, régulant la lipogénése de novo, la B-oxydation des
acides gras, la mitophagie et la synthése du cholestérol.

XI1.1.1. Resmetirom
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Figure 17 : Structure chimique du Resmetirom (180)

Le Resmetirom est un agoniste oralement actif de THR. (180) Il est dirigé vers le foie et est
environ 28 fois plus sélectif pour le THR-B que la triiodothyronine. (181)

Cette sélectivité pour le THR-B est censée fournir des avantages métaboliques de 'hormone
thyroidienne qui sont médiées par le foie, tout en évitant les effets indésirables de 'hormone
thyroidienne dans le cceur et les os qui sont principalement médiés par le THR-a.

Le Resmetirom (MGL-3196) est un médicament expérimental pour le traitement de la
stéatohépatite non alcoolique. C’est un agoniste sélectif du récepteur  de I'hormone
thyroidienne, actif par voie orale et dirigé vers le foie, qui augmente le métabolisme des
graisses hépatiques et réduit la lipotoxicité. Le récepteur p de I'hormone thyroidienne est
fortement exprimé dans les hépatocytes. (182)

X1.1.2. Mécanisme d’action

Ferrandino et al. ont montré que I'hypothyroidie primaire est associée a la NAFLD.
(183) L'hypothyroidie est associée a une altération de la sécrétion d'insuline, ce qui peut
entrainer une diminution de la suppression de la lipolyse du tissu adipeux et, par conséquent,
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une augmentation du flux des acides gras libres vers le foie. Par la suite, I'accumulation
intrahépatique de médiateurs lipidiques tels que les diacylglycérols et les céramides induira
une résistance hépatique a l'insuline, entrainant une suppression de la gluconéogenése et une
stimulation de la lipogenése de novo dans le foie, favorisant ainsi le développement de
la NAFLD. L’hypothyroidie a une incidence sur le versant inflammatoire de la NASH puisqu’elle
augmente les taux circulants des adipokines pro-inflammatoires. Les humains porteurs de
mutations de perte de fonction dans le géne THRp présentent une résistance aux hormones
thyroidiennes et un risque plus élevé de stéatose hépatique. (184)

L’hypothalamus produit la thyréolibérine (TRH) qui stimule la production de thyréostimuline
(TSH) par 'hypophyse. La TSH favorise la sécrétion de la pro-hormone thyroxine (T4) et de la
triiodothyronine (T3) par la glande thyroide. T3 se lie au THR-a dans le cceur et les os et au
THR-B dans le foie pour réguler la transcription des génes. La désiodinase de type 1 (DIO1)
est une enzyme qui catalyse la conversion de T4 en hormone active T3 tandis que la
désiodinase de type 3 (DIO3) convertit T3 en hormone inactive rT3.

Dans la NASH, la diminution de I'activité de DIO1 conduit a une diminution de la conversion
de T4 en T3 et donc a une élévation de la T3 inverse (rT3) ce qui entraine une hypothyroidie
intrahépatique. L'expression et l'activité de la désiodinase de type 1 (DIO1), qui catalyse la
conversion de T4 en T3, se sont avérées augmentées dans les premiers stades de la NAFLD.
De plus, les diminutions des rapports FT3 a rT3 ainsi que FT4 a rT3 étaient associées a une
activation plus faible de la T3 dans le foie et distinguaient une fibrose avancée d'une fibrose
légeére. (185) Lors d’'une NASH précoce, I'expression et l'activité de la DIO1 s’accroit.
L'inactivation de DIO1 spécifique du foie dans un modéle murin de NASH avancée a conduit
a une accumulation accélérée de triglycérides intrahépatiques avec une diminution simultanée
de la phosphorylation oxydative, suggérant qu'une augmentation de I'expression et de l'activité
de DIO1 au début de la NASH représente un mécanisme compensatoire pour empécher la
progression de la NAFLD. (186) L’inactivation des hormones thyroidiennes dans les
hépatocytes par la désiodinase de type 3 ainsi que son expression accrue est liée a
« I'nypothyroidie intrahépatique ». (185) Dans une étude réalisée sur des rongeurs atteints de
NASH, 'augmentation de la stéatose, de I'inflammation et de la fibrose a été associée a une
diminution significative des taux de T3 et T4 intrahépatiques. (186) L’action moléculaire de T3
repose sur les récepteurs nucléaires des hormones thyroidiennes (THR), qui agissent comme
des facteurs de transcription ligand-dépendants. (187) T3 contréle I'expression des genes
impliqués dans la lipogenése hépatique et dans la 3-oxydation des acides gras libres grace au
récepteur de I'hormone thyroidienne B dans le foie. T3 régule I'expression des génes
nucléaires et mitochondriaux pour activer le découplage de la phosphorylation oxydative des
mitochondries hépatiques. (188) Dans les mitochondries, T3 stimule la carnitine O -
palmitoyltransférase 1 (CPT1), l'enzyme limitante pour l'oxydation des acides gras.
L’autophagie est un processus meétabolique physiologique qui permet qu’une cellule
consomme ses propres organites endommagés pour alimenter la régénération d’organites
sains. T3 favorise la lipophagie médiée par la sous-unité du complexe médiateur dans les
hépatocytes. (189) Ce processus entraine l'apport d’acides gras libres internes aux
mitochondries pour la p-oxydation. La T3 est également impliquée dans la dégradation
sélective des mitochondries (mitophagie) via le récepteur a lié aux cestrogénes (ERRalpha).
La T3 favorise I'oxydation mitochondriale en combinant la mitophagie et la biogenése
mitochondriale. (190) La T3 stimule donc le renouvellement mitochondrial hépatique en
éliminant les mitochondries endommagées et en optimisant la phosphorylation oxydative.
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Des taux sériques de TSH élevés ont été associés a un risque plus important de développer
une NASH. (191) La TSH s’avére impliquée dans 'hnoméostasie des hormones régulatrices de
I'appétit du tissu adipeux car elle stimule la sécrétion de leptine par un effet direct sur les
adipocytes. L’hyperphagie est une caractéristique clinique commune que partagent
'hypothyroidie et la NAFLD avec une augmentation de poids corporel exacerbant
'accumulation de triglycérides dans le foie. Des taux de TSH plus élevés peuvent induire une
stéatose via la signalisation du récepteur de la TSH (TSHR). La TSH contribue a la régulation
par rétroaction négative de la sécrétion de T4 par la TSHR dans la glande thyroide, mais peut
également augmenter la gluconéogenése hépatique, réprimer la synthése des acides biliaires
hépatiques et provoquer une hypercholestérolémie en diminuant la phosphorylation de la 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA réductase. (192)

Le Resmetirom permet une augmentation de I'expression de DIO1 et il en découle une
transformation de la T4 en T3 accrue. || améliore la fonction hépatique en diminuant
significativement rT3 et en augmentant le rapport FT3/rT3. (181) En restaurant le taux de T3,
le Resmetirom restaure son action biologique notamment la diminution des lipides intra-
hépatiques par une augmentation de la 3-oxydation mitochondriale et par une amélioration de
la fonction mitochondriales des hépatocytes chez les patients NASH. (193) (194)

Normal liver

Resmetirom
’
4
b
NASH liver
Figure 18 : Action du Resmetirom sur les hormones thyroidiennes (194)
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X1.1.3. Etude MAESTRO-NASH

X1.1.3.1. Présentation de I’étude et résultats

L’étude MAESTRO est une étude de phase 2, multicentrique, en double aveugle, randomisée,
contrélée par placebo et promue par le laboratoire MADRIGAL ayant étudié le Resmetirom.
Le critere d'évaluation principal était un changement relatif dans la quantification des
graisses IRM-PDFF a 12 semaines chez les patients sous Resmetirom par
rapport au placebo chez les patients atteints de NASH prouvée par biopsie (F1 a F3).

Aprés 12 semaines, les 78 volontaires traités par le Resmetirom (40 a 80 mg/jour) ont présenté
une réduction relative du PDFF de 33 % par rapport a 10 % chez les 38 volontaires traités par
placebo. Parmi les participants traités au Resmetirom, 66 % ont présenté une réduction du
PDFF de > 30 %, contre 18 % dans les groupes placebo. Il est intéressant de noter que 56 %
des personnes sous Resmetirom présentaient une réduction du score NASH > 2 points dans
les biopsies hépatiques, contre 32 % chez celles sous placebo. (192)

Un sous-groupe a poursuivi I'étude pendant 36 semaines supplémentaires dans le cadre d'une
extension ouverte, qui a révélé de nouvelles diminutions du PDFF ainsi qu’une baisse des
lipides circulants et des marqueurs de fibrose.

Un essai de phase 3 impliquant 1759 patients est en cours. Cet essai a commencé en mars
2019 et les résultats sont attendus pour mars 2024. Cet essai vise a déterminer l'effet du
Resmetirom 80 ou 100mg par rapport au placebo sur I'histologie de la NASH. (195)

Résolution de la NASH* Amélioration de la fibrose > 1 * LDL-Cholestérol

Resmetirom, |“Resmetirom, Resmetirom, |“Resmetirom, Resmetirom, [“Resmetirom,
Placebo 80 mg 100 mg Placebo 80 mg 100mg Placebo 80 mg 100mg
n=316 n=321 n=316 n=321 n=316 n=321
=318 00001 | p<0,0001 =318 00002 | p<0,0001 =318 00001 | p<0,0001
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Figure 19 : Efficacité du Resmetirom sur la NASH, la fibrose et le cholestérol (195)
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Modification de la fibrose Modification de I'élasticité hépatique Modification des paramétres
alaPBH (FibroScan) non-invasifs de stéatose
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Figure 20 : Efficacité du Resmetirom sur la fibrose hépatique et les paramétres non invasifs (195)

X1.1.3.2. Effets indésirables

Le Resmetirom est bien toléré mais entraine une augmentation des effets indésirables gastro-
intestinaux avec une légere diarrhée et des nausées passageéres. (196)
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XIl. Agoniste FXR

Le FXR est un récepteur nucléaire exprimé au niveau du foie et de l'intestin gréle en majorité
mais aussi au niveau des reins, des glandes surrénales et du tissu adipeux.

Ce récepteur intervient dans la synthése et la circulation entéro-hépatique des acides biliaires
et régule le métabolisme des lipoprotéines. L’activation de FXR affecte la production d’acides
biliaires, la synthése du cholestérol, la lipogenése hépatique et 'homéostasie du glucose. Il
protege les hépatocytes contre la cytotoxicité induite par les acides biliaires. (139)

Xll.1.1. Acide obéticholique

Figure 21 : Structure chimique de I'acide obéticholique (197)

L’acide obéticholique (OCA) est un acide biliaire semi-synthétique, dérivé de Iacide
chenodésoxycholique, agoniste du FXR, inhibant la synthése des acides biliaires endogénes
et la lipogenése. (197) Cette modification chimique stimule I'activité du FXR environ 100 fois
plus que I'agoniste naturel du FXR chez I'homme, I'acide chénodésoxycholique. Il présente
une sélectivité élevée et une activité minimale sur les autres récepteurs des acides biliaires.
(139)
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XIl.1.2. Mécanisme d’action

Les acides biliaires sont synthétisés par les hépatocytes a partir du cholestérol. Une série de
réactions enzymatiques permet cette transformation du cholestérol en acides biliaires
primaires : I'acide cholique (CA) et I'acide chénodésoxycholique (CDCA). lls forment des
conjugués de glycine ou de taurine suivis d'une excrétion active au niveau de la membrane
canaliculaire via une pompe d'exportation de sels biliaires (BSEP) dans la bile ou sont stockés
dans la vésicule biliaire. (198) Aprés contraction de la vésicule biliaire, les acides biliaires sont
délivrés au duodénum lors de la digestion des aliments. lls vont former des micelles pour
favoriser I'absorption des substances liposolubles (lipides, vitamines A,D et E). 95% des
acides biliaires sont réabsorbés par le transporteur apical dépendant du sodium (ASBT) puis
transportés a travers I'entérocyte par la protéine de liaison iléale (IBABP) et subissent une
excrétion baso-latérale dans le sang porte par un transporteur de soluté organique (OSTa/B).
(199) Les acides biliaires sont finalement éliminés du sang porte au niveau de la membrane
basolatérale des hépatocytes par les membres de la famille des polypeptides de transport de
Na* taurocholate (NTCP) et des polypeptides de transport d’anions organiques (OATP).

Les patients atteints de NASH ont des concentrations sériques plus élevées d’acides biliaires
a jeun et en période postprandiale. (200) Ces altérations de 'homéostasie des acides biliaires
sont corrélées a 'augmentation du score d’activité NAFLD (NAS) et du stade de fibrose. On
retrouve également une composition en acides biliaires changée dans la NASH. Le rapport
entre les acides biliaires conjugués et non conjugués est élevé chez les patients NASH et une
proportion accrue d’acide cholique par rapport a l'acide chénodésoxycholique a pu étre
détectée. La signalisation FXR-FGF19 réprimant normalement la synthése d’acides biliaires
est altérée puisque 'acide cholique est un ligand plus faible que I'acide chénodésoxycholique.
(201) L’activation altérée du FXR hépatique chez les patients NASH est reflétée par la
régulation négative transcriptionnelle de SHP qui entraine I'expression accrue du CYP7A1.
Dans les hépatocytes, I'acide obéticholique permet la liaison des acides biliaires au FXR, ce
qui entraine l'induction du petit partenaire hétérodimere répresseur transcriptionnel (SHP).
SHP régule a la baisse les enzymes clés synthétiques des acides biliaires, le cytochrome P450
7A1 (CYP7A1) et le cytochrome P450 8B1 (CYP8B1). L’activité de FXR est renforcée par la
formation d’'un hétérodimére avec RXR (Rétinoid X Receptor). L'acide obéticholique inhibe
NTCP par I'induction du SHP réprimant ainsi la captation des acides biliaires par le foie. (202)
Dans lintestin, I'acide obéticholique réduit la production des acides biliaires, en induisant
'expression de FGF19 (Fibroblast Growth Factor 19). Le FGF19 inhibe la CYP7A1, 'enzyme
hépatique de la conversion du cholestérol en acide biliaire. La résorption des acides biliaires
conduit a une expression accrue des cibles en aval de FXR notamment SHP, OSTa/p et
IBABP. Des niveaux élevés d'IBABP et d’'OSTa/p une excrétion des acides biliaires dans le
systéeme veineux porte. Le SHP diminue I'expression de I'ASBT ce qui limite la réabsorption
intestinale des acides biliaires. (203)

En plus de la synthése accrue d’acides biliaires et de laltération du métabolisme
intestinal/microbien des acides biliaires, une altération de I'excrétion des acides biliaires et
d'autres constituants biliaires peut contribuer a la pathogenése de la NAFLD. L'excrétion des
acides biliaires peut étre caractérisée en déterminant le débit biliaire et la pression biliaire
canaliculaire intra-hépatique. La pression biliaire constitue une force hydrostatique qui
perturbe l'intégrité des canalicules biliaires, contribuant ainsi a la nécrose des hépatocytes.
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Une altération de I'excrétion et du transport des acides biliaires pourrait entrainer une altération
de la signalisation ainsi qu'une accumulation d’acides biliaires potentiellement toxiques. (204)
Outre le controle de la synthése des acides biliaires, I'acide obéticholique augmente I'excrétion
biliaire du foie en activant I'expression des transporteurs canaliculaires BSEP. L’acide
obéticholique augmente également I'expression de OSTa/f afin d’'améliorer I'efflux des acides
biliaires vers la veine porte. (205)

La bile constitue un moyen majeur d’élimination de diverses substances exogénes et
endogénes. Les acides biliaires sont des détergents amphipathiques et donc potentiellement
cytotoxiques, nécessitant un maintien des concentrations intracellulaires dans une plage non
toxique. La toxicité des acides biliaires intracellulaires implique l'induction de l'apoptose,
I'activation des voies pro-inflammatoires et des modifications nécrotiques. Les acides biliaires
peuvent induire directement un signal inflammatoire dans les hépatocytes, reflété par une
expression accrue des cytokines. En réponse a la sécrétion de ces médiateurs pro-
inflammatoires, des cellules immunitaires telles que les neutrophiles ou les macrophages sont
recrutées et activées, aggravant encore la réponse inflammatoire dans le foie.

Les mécanismes anti-inflammatoires de l'acide obéticholique peuvent étre attribués a la
stabilisation du corépresseur nucléaire NCoR conduisant a la répression du facteur nucléaire
kappa B et des génes inflammatoires en aval tels que le facteur de nécrose tumorale-q,
l'interleukine 6, l'oxyde nitrique synthase inductible et la cyclooxygénase 1. En plus de
l'inflammation, 'agoniste FXR a un impact important sur la fibrogénése en tant qu'autre étape
clé dans la progression de la NASH. L'activation pharmacologique de FXR a permis
d'améliorer la fibrose induite par le thioacétamide et I'hypertension portale en neutralisant
l'inflammation et en reconstituant l'activité de l'oxyde nitrique synthase endothéliale dans les
cellules endothéliales sinusoidales. Etant donné que l'inflammation entraine I'activation des
cellules stellaires hépatiques et donc la fibrose hépatique, l'administration d'acide
obéticholique peut contrecarrer la fibrose en atténuant I'expression des cytokines pro-
inflammatoires dans les hépatocytes et les cellules de Kipffer. (206)

L’insulinorésistance est une des caractéristiques principales de la physiopathologie de la
NASH. La signalisation FXR est impliquée dans le métabolisme du glucose. L’acide
obéticholique module le métabolisme du glucose en réprimant des enzymes clés nécessaires
a la gluconéogenése telles que la phosphoénolpyruvate carboxykinase, la glucose-6-
phosphatase et la fructose-1,6-bisphosphatase. En déclenchant FGF15/19, I'activation de
FXR stimule la synthése de glycogéne et donc diminue la production hépatique de glucose et
les taux plasmatiques. L'activation de FXR dans l'iléon terminal inhibe la sécrétion du peptide
de type glucagon (GLP-1) en diminuant l'expression de la protéine de liaison aux éléments
réagissant aux glucides et en altérant la glycolyse. La signalisation des acides biliaires via
GPBAR1 joue un réle important dans 'homéostasie du glucose en induisant la sécrétion de
GLP-1 a partir des cellules L entéroendocrines dans le tractus gastro-intestinal. L’acide
obéticholique participe donc a I'amélioration de la résistance a l'insuline en diminuant la
gluconéogeneése. (207)

En raison du réle clé du FXR dans la régulation non seulement de 'homéostasie des acides
biliaires, mais aussi du métabolisme du glucose et des lipides, ainsi que de l'inflammation et
de la fibrose, le ciblage pharmacologique du FXR est devenu une stratégie prometteuse pour
le traitement de la NASH.
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L’acide obéticholique a obtenu une AMM européenne et conditionnelle dans le traitement de
la cholangite biliaire primitive en association avec I'acide ursodésoxycholique (AUDC) chez
les adultes insuffisamment répondeurs a ’AUDC ou en monothérapie chez les adultes ne
tolérant pas TAUDC (ASMR V).

Xll.2. Etude REGENERATE

XIl.2.1.1. Présentation de I’étude et résultats

L’étude REGENERATE est une étude multicentrique de phase 3, en double aveugle,
randomisée et contrdlée par placebo menée par le laboratoire Intercept Pharmaceuticals. Le
traitement a I'étude est I'acide obéticholique. C’est un agoniste sélectif et puissant du récepteur
FXR exprimé dans le foie et l'intestin. Le critere d’évaluation principal est d’évaluer I'effet de
'acide obéticholique a deux dosages (10 et 25mg) par rapport au placebo sur I'histologie
hépatique chez les sujets atteints de NASH présentant une fibrose de stade 2 ou 3.

Le critere d'amélioration de la fibrose a été atteint par 37 (12 %) patients dans le groupe
placebo, 55 (18 %) dans le groupe acide obéticholique 10 mg et 71 (23 %) dans le groupe
acide obéticholique 25 mg. Le critére de résolution de la NASH n'a pas été atteint (25 [8%]
patients dans le groupe placebo, 35 [11%] dans le groupe acide obéticholique 10 mg et 36
[12%] dans le groupe acide obéticholique 25 mg). (208)

Des réductions des niveaux d'alanine aminotransférase (ALAT), d'aspartate aminotransférase
(ASAT) et de gamma-glutamyltransférase, ainsi que des scores de fibrose-4 (FIB-4),
FibroTest, FibroMeter et FibroScan-AST ont été observées chez les patients traités par I'acide
obéticholique. Une réduction de la rigidité du foie par élastographie transitoire contrélée par
vibration a été observée dans le groupe traité par l'acide obéticholique 25 mg. Les
améliorations les plus importantes ont été observées chez les patients présentant une
amélioration de la fibrose 21 stade ; des améliorations de I'ALAT, de I'ASAT, du FIB-4 et du
FibroTest ont également été observées chez les patients traités par OCA dont la fibrose
histologique est restée stable. (209)

Xll.2.1.2. Effets indésirables
L'étude FLINT a permis de montrer quelques effets indésirables de I'acide obéticholique

comme le prurit, des désordres lipidiques avec une augmentation du LDL-cholestérol et du
score d’insulinorésistance HOMA-IR. (139)
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XIlil. Anti-oxydant

XIlil.1. Vitamine E

Figure 22 : Structure chimique de la vitamine E (210)

La vitamine E est le principal antioxydant liposoluble du corps humain. Elle est présente dans
la bicouche phospholipidique des membranes cellulaires. Sa découverte fortuite est attribuée
a Herbert Evans et Bishop en 1922 qui ont isolé ce composé liposoluble des légumes a feuilles
vertes. (210) La vitamine E, synthétisée par les plantes a partir de I'acide homogentisique,
englobe un groupe de huit molécules lipophiles : quatre tocophérols et quatre tocotriénols. Les
tocophérols et les tocotriénols ont le méme cycle chromane mais différent par leur substitution
méthyle ou hydroxyle sur leurs noyaux phénoliques. Les tocophéroles sont des formes
saturées de la vitamine E alors que les tocotriénols sont insaturés et possédent une chaine
latérale isoprénoide. lls sont classés en formes a, B, y et 5. On retrouve I'a-tocophérol dans
'huile de mais, d’arachide et de soja et les tocotriénols dans le son de riz, 'avoine, l'orge et
I'huile de palme. La principale forme synthétique de la vitamine E est 'a-tocophérol. (211)

L’activité anti-oxydante de la vitamine E est attribuée au groupe hydroxyle dans le cycle
aromatique du tocochromanol qui donne de I'’hydrogéne pour neutraliser les radicaux libres.
Les isoformes a, B ety des tocotriénols ont une activité anti-oxydante similaire aux tocophérols
tandis que l'isoforme 6 a une activité plus faible. Les isoformes de la vitamine E sont également
impliqués dans la régulation de la réponse inflammatoire, I'expression des genes, les enzymes
liees a la membrane, la signalisation cellulaire et la prolifération cellulaire. (212)
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XIll.2. Mécanisme d’action

Le systeme immunitaire est impliqué dans la progression de la NASH. Les macrophages
jouent un role important dans l'inflammation induite par I'obésité et dans le développement de
la résistance a l'insuline. Les cellules de Kupffer (KC) et les macrophages recrutés sécrétent
des médiateurs inflammatoires, tels que le TNF-q, l'interleukine IL-1 et I'lL-6, conduisant a
une résistance systémique a l'insuline. La dérégulation et la polarisation des macrophages de
type M1/M2 sont associées a une inflammation chronique et a une résistance a l'insuline. Les
M1/KC activés exacerbent la résistance a l'insuline, l'inflammation hépatique et la fibrose en
favorisant une accumulation excessive de lipides hépatiques. Tandis que les M2/KC
ameliorent la stéatose hépatique alcoolique en induisant I'apoptose des macrophages de type
M1. Les macrophages de type M1 initient et entretiennent I'inflammation et les macrophages
de type M2 atténuent l'inflammation chronique. (213)

La vitamine E a supprimé le recrutement des lymphocytes T, qui sont des régulateurs
essentiels de la polarisation des macrophages, et linfiltration des lymphocytes T Th1 et
CD8 * qui précédent le recrutement des macrophages polarisés M1 en réponse a I'obésité.
(214) Ainsi, les effets bénéfiques de la vitamine E sont attribuables en partie a une diminution
du recrutement hépatique des lymphocytes T et des macrophages, ainsi qu'a une polarisation
a dominante M2 des macrophages/cellules de Kipffer. Ces effets atténuent l'inflammation
hépatique et la fibrose.

Dans la NASH, le stress oxydatif est la conséquence de I'excés d’acides gras dans les cellules
hépatiques. Ce stress oxydatif épuise les réserves énergétiques des cellules hépatiques et
induit un dysfonctionnement mitochondrial, engendrant des dommages cellulaires. La
production d’especes réactives de I'oxygene (ROS), qui sont des radicaux libres, favorise la
peroxydation lipidique et entraine des niveaux accrus de plusieurs cytokines : TNF-a, TGF-j,
le ligand Fas et I'IL-8. Les ROS et le TNF-a provoquent une activation de la Jun-N-terminal
kinase (JNK). Simultanément, TNF-a active le facteur nucléaire-kB (NF-kB). L’inflammation
induite par TNF-a couplée a une peroxydation lipidique déréglée et au stress oxydatif favorise
le développement de la NAFLD. (215) La peroxydation lipidique a induit le recrutement de
lymphocytes T CD4 * et CD8 * dans le foie, ce qui a stimulé une réponse des macrophages
M1. (216)

La vitamine E a entrainé une diminution de la proportion de macrophages M1 et une
augmentation de celle des macrophages M2, conduisant a une atténuation de l'inflammation
chez les patients atteints de NASH. Ces effets étaient associés a une baisse de la signalisation
inflammatoire médiée par JNK. (217) La vitamine E a permis la diminution de I'expression de
TGF-B par les ROS, qui est impliqué dans le développement de la fibrose hépatique. (218)

L'adiponectine est une adipokine sécrétoire spécifique du tissu adipeux qui induit 'oxydation
et le transfert lipidique des acides gras libres pour inhiber leurs liaisons aux récepteurs dans
le foie. L'adiponectine module l'activité de l'insuline. Dans la NASH, I'hypoadiponectinémie
altere le métabolisme des lipides et induit une inflammation en favorisant I'expression du
facteur de nécrose tumorale TNF-a et d'autres cytokines dans le tissu adipeux et le foie. (219)
L'expression de l'adiponectine induite par la vitamine E chez la souris et dans les adipocytes
favorise la transcription et Il'activation du récepteur y activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPARY). L'a-tocophérol active le promoteur de I'adiponectine via un élément
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sensible au PPAR. Ce mécanisme explique 'amélioration de la sensibilité a l'insuline par la
vitamine E. (220)

Une étude de Phung et al., utilisant le modéle de stéatohépatite induite par le régime déficient
en méthionine-choline (MCD), a démontré que la vitamine E restaure le niveau de glutathion
hépatique et réduit les niveaux de marqueurs de stress oxydatif, l'activation des cellules
étoilées hépatiques et le score de fibrose histologique chez la souris. (221)

Ces résultats suggérent que la vitamine E a un potentiel pour le traitement de la NASH non
seulement par de puissants effets antioxydants, mais également par des effets non
antioxydants tels que l'induction de l'expression de l'adiponectine, la réduction du signal
inflammatoire et la régulation de la polarisation M1/M2.

Inflammation
Insulin resistance

1 L Hepatic steatosis

! F'Lipid Peroxidation

Figure 23 : Représentation schématique de la vitamine E dans le traitement de la NASH (212)

Xlil.2.1. Etude PIVENS

XIll.2.1.1. Présentation de I’étude et résultats

PIVENS est un essai clinigue de phase 3, randomisée, en triple aveugle dans lequel la
vitamine E a été testée avec la pioglitazone et un placebo chez des patients non diabétiques
et non cirrhotiques atteints de NASH pendant 2 ans. Les participants ont recu 800 Ul de
vitamine E par jour ou 30 mg de Pioglitazone par jour ou un placebo.

Cet essai a montré une amélioration histologique significative chez les patients. La vitamine E
a amélioré la stéatose, I'inflammation et la ballonisation hépatocytaire et une résolution de la
NASH a été induite chez 36% des patients recevant de la vitamine E. La Pioglitazone est un
agoniste PPAR-y. Elle appartient a la classe des thiazolidinediones.
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Cet essai incluant 247 adultes atteints de NASH confirmée par biopsie mais non diabétiques
a compare la vitamine E (800 Ul une fois par jour) a la Pioglitazone (30mg une fois par jour) a
un placebo. Le critére principal de I'étude était une amélioration des résultats histologiques
(amélioration d’au moins 1 point du score de ballonisation hépatocellulaire ; pas
d’augmentation du score de fibrose ; une diminution du NAS < 3 points ou d’au moins < 2
points avec une diminution d’au moins 1 point de l'inflammation lobulaire ou de la stéatose).
(222)

Cette étude a montré que la vitamine E a la dose de 800 Ul/jour a amélioré la stéatose,
l'inflammation et la ballonisation hépatocytaire et a induit la résolution de la NASH chez 36%
des patients contre 21% dans le groupe placebo. Dans cet essai contrélé randomisé
multicentrique, le traitement par a-tocophérol pendant 96 semaines a amélioré I'histologie
avec une réduction > 2 points de la NASH par rapport au placebo. (223)

Une méta-analyse a confirmé ces résultats en montrant que la vitamine E améliore les
aminotransférases sériques en plus de la stéatose, de linflammation et du gonflement
cellulaire a la biopsie. (224)

La réduction de 'ALAT a <40 U/L etde > 30% de la valeur initiale aprés l'initiation du traitement
par a-tocophérol est liée a 'amélioration des paramétres histologiques. (225)

Alors que cet essai a fait ses preuves sur des patients non diabétiques, un autre essai
randomisé incluant 105 patients atteints de diabéte de type 2 et de NASH n’a montré aucune
amélioration de la fibrose. (226)

L’'EASL recommande un traitement pour les patients présentant une NASH avec une fibrose
de stade F2 ou plus et pour les stades plus précoces de NASH lorsqu’il existe des facteurs de
risque de progression de la fibrose. Les recommandations de 'EASL indiquent que la vitamine
E peut étre envisagée dans la NASH. Ce traitement doit étre arrété au bout de 6 moins s’il n’y
a pas d’amélioration des transaminases. Aucune recommandation ferme n’a pu étre établie si
les transaminases sont normales au début du traitement. La vitamine E ne pourra pas étre
utilisée chez les patients diabétiques, la NAFLD sans biopsie hépatique, la cirrhose NASH et
la cirrhose cryptogénique. (227)

XIll.2.1.2. Effets secondaires

Certaines réticences a l'utilisation de la vitamine E sont justifiées par le risque d’augmentation
de la mortalité (228) et du cancer de la prostate chez 'homme de plus de 50 ans. (229)

Une méta-analyse étudiant I'effet de la vitamine E sur I'incidence des accidents vasculaires
cérébraux a décrit une augmentation du risque relatif d’accident vasculaire cérébral
hémorragique de 22%. Le risque d’accident vasculaire cérébral ischémique est, quant a lui,
réduit de 10%. (230)
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Conclusion

Le principal frein a une prise en charge optimale de la NASH est 'absence de traitement qui
limite l'intervention clinique. Pour les cas les plus bénins on peut espérer une régression de la
NASH grace aux regles hygiéno-diététiques mais pour les cas les plus graves un recours a la
chirurgie est nécessaire.

La physiopathologie de la NASH est complexe et fait intervenir de nombreux mécanismes
(lipotoxicité, insulinorésistance, stress oxydatif, inflammation, stéatose, fibrose ...) ce qui
complique la recherche d’un traitement qui doit étre multi-cibles. On peut alors imaginer que
la NASH nécessitera un traitement composé de plusieurs molécules comme c’est le cas pour
certains traitements de I'hypertension artérielle, du diabéte de type 2 ou de I'hépatite virale C.
Plusieurs études actuellement en cours se focalisent sur des combinaisons thérapeutiques.

Parmi les nombreuses molécules a I'étude, nous en avons sélectionné sept qui semblent
prometteuses. Trois d’entre elles sont déja utilisées pour traiter le diabéte (Liraglutide,
Sémaglutide, Empagliflozine). Trois autres molécules agissent en modulant les facteurs de
transcription nucléaires (Lanifibranor, Resmetirom, Acide obéticholique). Elles possédent
toutes des propriétés anti-inflammatoires, anti-fibrotiques et métaboliques. La derniére
molécule est la vitamine E. C’est la seule, qui, en plus d’agir sur I'inflammation, la fibrose et le
métaboliste va lutter contre le stress oxydatif grace a ses propriétés anti-oxydantes.

En attendant 'autorisation de mise sur le marché d’un traitement efficace contre la NASH, un
des défis majeurs est la prévention par I'information et I'éducation.

Au final, la NASH nous met face a des enjeux trés importants : un grand nombre de patients
a risque, un dépistage précoce a organiser et des traitements a venir... La mise en place d’un
parcours de soin coordonné sera longue mais nécessite la mobilisation des professionnels de
santé, des sociétés savantes, des pouvoirs publics et surtout des patients et leurs
associations.
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La stéato-hépatite non alcoolique : aspects pharmacologiques des perspectives
thérapeutiques

La stéato-hépatite non alcoolique (NASH) plus communément appelée « maladie du foie
gras » est une maladie qui touche 3 a 5% de la population mondiale. La NASH est la
manifestation hépatique du syndrome métabolique. L’'obésité, 'hyperlipidémie, le diabéte de
type 2, linsulinorésistance ou I'hypertension artérielle apparaissent comme des facteurs de
risque. Elle est définie par la présence de stéatose hépatique avec inflammation lobulaire et
ballonisation des hépatocytes. C’est un trouble hépatique progressif pouvant entrainer une
cirrhose, une insuffisance hépatique, un carcinome hépatocellulaire ou un risque
cardiovasculaire accru. La prise en charge se base sur des régles hygiéno-diététiques et sur
le chirurgie pour les cas les plus graves. Aucun médicament n’a encore obtenu I'autorisation
de mise sur le marché pour traiter la NASH mais de nombreux traitements sont a I'essai
actuellement. Parmi les plus avancés figurent les analogues du GLP-1 (Liraglutide,
Sémaglutide), un inhibiteur du SGLT-2 (Empagliflozine), un agoniste THR-f§ (Resmetirom), un
agoniste Pan-PPAR (Lanifibranor), un agoniste du FXR (Acide obéticholique) et un anti-
oxydant (Vitamine E). En attendant I'autorisation de mise sur le marché d’un traitement efficace
contre la NASH, un des défis majeurs est la prévention par I'information et I'éducation.

Mots-clés : Stéatose, Fibrose, Cirrhose, Insulinorésistance, Diabeéte, Liraglutide,
Sémaglutide, Empagliflozine, Resmetirom, Lanifibranor, Acide obéticholique, Vitamine
E

Non-alcoholic steatohepatitis: pharmacological aspects of therapeutic perspectives

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), more commonly known as "fatty liver disease", affects
3 to 5% of the world's population. NASH is the hepatic manifestation of the metabolic
syndrome. Risk factors include obesity, hyperlipidemia, type 2 diabetes, insulin resistance and
high blood pressure. It is defined by the presence of hepatic steatosis with lobular inflammation
and ballooning of hepatocytes. It is a progressive liver disorder that can lead to cirrhosis, liver
failure, hepatocellular carcinoma or increased cardiovascular risk. Treatment is based on
dietary hygiene and, in the most severe cases, surgery. No drug has yet been approved to
treat NASH, but a number of treatments are currently being tested. Among the most advanced
are GLP-1 analogues (Liraglutide, Semaglutide), an SGLT-2 inhibitor (Empagliflozin), a THR-
[ agonist (Resmetirom), a Pan-PPAR agonist (Lanifibranor), an FXR agonist (Obeticholic acid)
and an antioxidant (Vitamin E). While awaiting marketing authorization for an effective
treatment for NASH, one of the major challenges is prevention through information and
education.

Keywords : Steatosis, Fibrosis, Cirrhosis, Insulin resistance, Diabetes, Liraglutide,
Semaglutide, Empagliflozin, Resmetirom, Lanifibranor, Obeticholic acid, Vitamin E



