Rev Med Liege 2022; 77 : 5-6 : 316-322

STEATOHEPATITE NON ALcooLlQUE (NASH) :

UN MODELE D’INFLAMMATION METABOLIQUE
(«METAFLAMMATION»)

ScHeeN AJ (1), Luyckx FH (2), Esser N (1, 3), LamproYE A (4), DeLwaipe J (4), Paauot N (1, 3)

REsumE : Les maladies liées a un «foie gras», indépen-
damment de la consommation d’alcool («non-alcoholic
fatty liver disease» ou NAFLD), sont en augmentation en
raison de I'«épidémie» d’obésité et de diabéte de type 2.
Il s’agit d’'un continuum comprenant la stéatose isolée, la
stéatohépatite (NASH) et la fibrose avec, in fine, un risque
accru de cirrhose et d’hépatocarcinome. Il a été proposé
récemment de remplacer le terme NAFLD par MAFLD pour
«Metabolic (dysfunction) Associated Fatty Liver Disease»,
ce qui refléte mieux la pathogénie de la maladie. Linflam-
mation joue un réle clé dans I'aggravation du trouble et
conditionne I'évolution pronostique. Cet article retrace
I'histoire naturelle de cette pathologie métabolique sous-
estimée, rappelle les critéres diagnostiques utilisés en cli-
nique, précise le role délétere de I'inflammation et conclut
par quelques perspectives thérapeutiques.

Mots-cLEs : Diabéte de type 2 - Inflammation - Obésité -
Stéatose - Stéatohépatite

INTRODUCTION

L’'obésité et le diabete de type 2 (DT2) ont
vu leur prévalence considérablement augmen-
ter au cours des derniéres décennies, avec des
meécanismes physiopathologiques intriqués (1).
Une des complications les plus fréquentes, bien
que geénéralement mésestimeée, est la survenue
d’une stéatopathie non alcoolique («non-alcoho-
lic fatty liver disease» ou NAFLD) (2, 3). Celle-
ci peut évoluer d'une stéatose isolée vers une
stéatohépatite non alcoolique («non-alcoholic
steatohepatitis» ou NASH) (4-8). Si la simple
stéatose est asymptomatique et souvent consi-
dérée, parfois a tort, comme bénigne, I'inflam-
mation chronique secondaire, par contre, peut
conduire a une fibrose, une cirrhose et méme, a
terme, un hépatocarcinome (9, 10). Notons, par
ailleurs, que la présence d’'une NAFLD double
le risque de voir se développer un DT2 dans des
études observationnelles, sans qu’une relation
de causalité puisse étre vraiment établie dans
ce type d’études (11). Un groupe d’experts a
proposé récemment de remplacer le terme
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Summary : Diseases related to fatty liver, independently of
alcohol consumption («non-alcoholic fatty liver disease» or
NAFLD), are increasing because of the epidemics of obe-
sity and type 2 diabetes. These disorders reflect a conti-
nuum that comprises isolated steatosis, steatohepatitis
(NASH) and fibrosis, with, at the end, an increased risk of
cirrhosis and hepatocarcinoma. It has been recently pro-
posed to replace the term NAFLD by MAFLD, i.e. «<Meta-
bolic (dysfunction) Associated Fatty Liver Disease», which
better reflects the pathogenesis of the disease. Inflamma-
tion plays a crucial role in the aggravation of the disorder
and profoundly influences the prognostic evolution. This
article illustrates the natural history of this underestimated
metabolic disorder, recall the diagnostic criteria used in cli-
nical practice, emphasizes the deleterious role of inflamma-
tion and discusses some therapeutic perspectives.
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NAFLD par celui de MAFLD pour «Metabolic
(dysfunction) Associated Fatty Liver Disease».
Cette nouvelle terminologie leur parait plus
appropriée pour tenir compte de I’hétérogénéité
de la pathologie et, surtout, pour mieux refléter
sa pathogénie, ce qui devrait permettre d’opti-
miser la stratification des stratégies thérapeu-
tiques a l'avenir (12).

Le but de cet article est de retracer I'épi-
deémiologie et I'histoire naturelle de la NAFLD
(MAFLD), de rappeler les difféerentes approches
diagnostiques utilisées en pratique clinique et
d’insister sur le réle délétére de I'inflammation
métabolique, que 'on pourrait qualifier par le
néologisme de «métaflammation», caracté-
ristique de la NASH. Nous terminerons par
quelques aspects thérapeutiques qui visent a
réduire la stéatose, l'inflammation et la fibrose
et ainsi, améliorer le pronostic final des patients.

EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE
NATURELLE

Compte tenu de la haute prévalence de la
surcharge pondérale (environ 50 % dans les
pays industrialisés) et de l'obésité (15-25 %
dans de nombreux pays), ainsi que du DT2
(5-15 %), il n'est pas étonnant qu'une NAFLD,
plus ou moins séveére, puisse étre suspectée
ou détectée frequemment dans la population
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générale, en particulier s’il existe un syndrome
métabolique. Il a été montré qu’une alimentation
riche en fructose, comme celle liée a la consom-
mation de sodas («soft drinks» des Américains)
favorise la survenue d’'une stéatose hépatique,
outre qu’elle contribue a la genése d’une prise
de poids excessive. Plus récemment, des rela-
tions entre des perturbations du microbiote
intestinal et la NAFLD ont été évoquées et
ouvrent de nouvelles perspectives diététiques
et thérapeutiques (13, 14).

On estime qu’environ 25 % de la population
mondiale présenteraient une NAFLD. Heureu-
sement, le pourcentage qui évolue jusqu’au
stade de NASH est bien plus faible, de I'ordre de
5% (1,5 a 6,5 % selon les études). Par contre,
les patients au stade de la NASH ont un risque
élevé de progresser vers une fibrose, avec un
pourcentage estimé a 40 %. Cette fibrose est
le premier stade de cirrhose, avec un risque
de progression évalué a 5 % par an. Ce risque
d’évoluer vers une fibrose, puis éventuellement
une cirrhose, existe également en cas de stéa-
tose isolée, mais est nettement moindre (15,
16). Une fois au stade de la cirrhose, le risque
de progresser vers une insuffisance hépato-cel-
lulaire est d’environ 25 % tous les 5 ans et vers
un hépatocarcinome de l'ordre de 7,5 % tous
les 5 ans (ce dernier peut, cependant, surve-
nir a tous les stades de la NAFLD (17)). Ainsi,
I’histoire naturelle de la NAFLD est de mieux
en mieux connue et est illustrée sur la Figure 1
(3-8). Le réle délétere du passage de la stéa-
tose isolée a la NASH apparait évident dans le
pronostic final de la NAFLD et il parait essen-
tiel, a terme, de pouvoir prévenir et juguler cette
inflammation tissulaire.

Une grande étude prospective, réalisée sous
I'’égide du NASH Clinical Research Network et
publiée dans le New England Journal of Medi-
cine en 2021, a suivi 1.773 personnes adultes
avec différents stades de la NAFLD pendant
une période de 4 années (18). La mortalité de
toute cause a augmenté progressivement en
fonction de la sévérité de la fibrose (stades
FO a F4, voir description plus loin), du stade
FO-F2 (0,32 décés pour 100 personnes.années)
au stade F3 (0,89 décés pour 100 personnes.
années) et plus encore au stade F4 (1,76 décés
pour 100 personnes.années). Comme attendu,
'incidence des complications directement liées
a I'hépatopathie a également augmenté avec le
stade de la fibrose, que ce soient les hémor-
ragies sur varices cesophagiennes, les ascites,
les encéphalopathies ou les cancers hépatocel-
lulaires (18).

Avec l'avénement des vaccins et médica-
ments antiviraux qui ont permis de juguler les
épidémies d’hépatites B et C, la NAFLD et la
NASH sont devenues les premiéres causes
d’évolution vers la cirrhose et le recours a des
greffes de foie, en particulier dans les derniéres
statistiques aux Etats-Unis (3, 6, 7). La NASH
évolue sous une forme chronique tandis que
I’hépatite alcoolique peut prendre une forme
aigué, comme décrit précédemment dans la
revue (19).

Outre I'aspect purement hépatique, la NAFLD
présente un intérét diagnostique et pronostique
plus large. En effet, elle est associée a d’autres
pathologies systémiques, comme les maladies
cardiovasculaires et 'insuffisance rénale chro-
nique. Sa présence impose donc une évalua-
tion clinique plus large afin de détecter d’autres

Réversible

NB: a un stade débutant, la
fibrose/cirrhose peut encore étre
réversible.

Prévalence
\_ Incidence

Foie Stéatose Stéato- Fibrose
normal isolée hépatite - cirrhose
(NASH)

25% 10% 5%/an

Hépato-
carcinome NB: un hépatocarcinome peut se déve-
lopper, plus rarement (< 1 % / 5 ans),
a partir d’'une stéatose isolée ou d'une
7,5 %/5 ans NASH, sans passer par le stade de la

cirrhose.

NASH : Stéatohépatite non alcoolique.
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maladies susceptibles d’étre prises en charge
plus précocement, ce qui devrait permettre
d’améliorer le pronostic des patients.

APPROCHES DIAGNOSTIQUES

A) BioLoGlE

En pratique clinique, la NAFLD peut déja étre
suspectée sur la base d’une biologie démontrant
une augmentation des tests cytolytiques des
transaminases, typiquement avec une élévation
plus marquée des TGP (ALAT) que des TGO
(ASAT), alors que c’est généralement l'inverse
en cas de stéatose d’origine alcoolique. Il faut
cependant noter que 80 % des patients avec
NAFLD ont un bilan biologique hépatique nor-
mal ou non apparemment inquiétant. Un index
clinico-biologique de foie gras (FLI pour «Fatty
Liver Index») peut étre calculé avec l'intégration
de quatre parameétres : I'indice de masse corpo-
relle (IMC), le périmétre abdominal, la concen-
tration des gamma-GT et celle des triglycérides
(20).

Linflammation hépatocytaire caractéristique
de la NASH n’a pas de traduction systémique
avec les biomarqueurs inflammatoires utilisés
en routine clinique et la biologie ne permet
pas de la distinguer de la simple stéatose. Par
exemple, la CRP ultrasensible est élevée en cas
de NAFLD, mais sans différence évidente entre
stéatose isolée et NASH (21). Seule la biopsie
hépatique pourra donc confirmer le diagnostic
de facon indubitable (voir plus loin).

La fibrose peut, comme la stéatose, étre
appréhendée par des scores clinico-biolo-
giques. L'index FIB-4 se calcule avec 'age, les
plaquettes et les transaminases. Le «NAFLD
fibrosis score», se base sur I'age, I'IMC, la pré-

sence d’un diabéte et trois dosages biologiques
(transaminases, plaquettes et albumine plasma-
tique). Le Fibrotest combine cinq biomarqueurs,
gamma-GT, bilirubine totale, alpha-2-microglo-
buline, apolipoprotéine A1 et haptoglobine; il
peut étre combiné a I'ActiTest en ajoutant un
marqueur d’activité, les TGP (ALAT) (8). Idéa-
lement, la fibrose devra étre confirmée par un
examen d’élastométrie.

B) IMAGERIE

La présence d’'une stéatose peut étre confir-
mée par la réalisation d’'une échographie hépa-
tique qui présente I'avantage d’étre facilement
accessible et peu colteuse, mais qui donne des
résultats quantitatifs peu précis. La stéatose est
considérée comme avérée en cas de présence
de graisse dans le foie > 30 % (sensibilité >
90 %). La quantité de graisse dans le foie peut
aussi étre appréciée par la mesure de l'atté-
nuation de I'onde ultrasonore disponible sur le
Fibroscan® (CAP pour «Controlled Attenuation
Parameter»).

Comme son nom l'indique, le Fibroscan®
a été développé essentiellement pour appré-
cier la fibrose. Cette technique d’élastométrie
impulsionnelle ultrasonore étudie la propagation
d’'une onde de choc de faible amplitude a tra-
vers le parenchyme hépatique. Cet examen est
de plus en plus utilisé car il permet une éva-
luation simultanée a la fois de la stéatose et
de la fibrose (5, 22). Des mesures dérivées du
Fibroscan® couplées a des dosages des transa-
minases (FAST score) semblent pouvoir identi-
fier, de fagon non invasive, les patients a risque
de voir progresser la NASH (23).

C) HistoLoGiE

La caractérisation précise du stade de I'at-
teinte hépatique nécessite une analyse histo-

| Score | Anomalie Points Diagnostic
NAFLD activity score letg;f;ieon 83 gg:mz NASH si score 25
e e om0
(NAS) (23) Inflammation lobulaire 0-3 points (sensibilité 75 %, spécificité 83 %)
Périsinusoidale ou portale 1 point (F1)

NASH Clinical Research Périsinusoidale et portale

: Fibrose
2 points (F2) F1-F2 : légére ou modérée

Network (Fibrose) (24) Septa fibreux (ponts) 3 points (F3) - . N
Cirrhose 4 points (F4) F3-F4 : avancée ou sévere
. ) NASH
SAF (Stéatose, Activité, AS tgqtgse* 0-3 po!nts Score 0-2 : absence
: ctivité (*) 0-8 points e ;
Fibrose) (25) ) . Score 3-4 : borderline
Fibrose 0-4 points

Score 2 5 : avérée

NAFLD : "Non-Alcoholic Fatty Liver Disease”. NASH : "Non-Alcoholic SteatoHepatitis”.
(*) Activité (NASH-CRN) : Stéatose 0-3 + Ballonisation 0-2 + Inflammation 0-3.
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logique via une biopsie du foie. Divers scores
ont été proposés pour tenter de standardiser et
quantifier les évaluations histologiques (24-26)
(Tableau I).

La steatose (NAFLD au stade initial) est une
maladie de surcharge, définie par la présence
de vacuoles lipidiques, riches en triglycérides,
généralement macrovésiculaires, au sein des
hépatocytes. La stéatose peut étre évaluée
semi-quantitativement (de 0 a 3). Elle est consi-
dérée comme significative lorsqu’elle est supé-
rieure a 5 % et débute typiquement en région
péri-centrolobulaire.

La NASH est définie par I'association d’'une
stéatose et d’'une réaction inflammatoire qui
comprend une infiltration lobulaire de cellules
inflammatoires (dont des macrophages, des
lymphocytes, voire des cellules polynucléaires
neutrophiles) (score de 0 a 2) et des signes de
souffrance hépatocytaire a type de ballonisation
(score de 0 a 2). Linflammation représente le
primum movens de I’évolution vers la fibrose et
les remaniements structuraux aboutissant a la
cirrhose.

La fibrose au cours de la NASH se développe
selon une localisation particuliere, d’abord péri-
sinusoidale en région péri-centrolobulaire, puis
une fibrose sinusoidale dense peut apparaitre,
éventuellement associée a une fibrose consti-
tuée de septa fibreux, dite «en pont». Dans
la classification du NASH Clinical Research
Network, la fibrose hépatique est décrite en
cinq stades : FO (absente), F1 (péri-sinusoidale
ou portale/péri-portale), F2 (péri-sinusoidale et
portale/péri-portale), F3 (septa fibreux) et F4
(cirrhose) (25).

En intégrant des données du grade de stéa-
tose (S, de SO a S3), du degré d’activité (A, de
AO a A4) qui combine le niveau de ballonisa-
tion et d’inflammation lobulaire, et le stade de
la fibrose (F, de FO a F4), un SAF score peut
étre calculé pour évaluer de fagcon semi-quan-
titative I'importance et la sévérité de la NAFLD
(Tableau 1) (26).

ROLE DELETERE DE L’ INFLAMMATION

Si les facteurs de risque de la stéatose isolée
sont bien connus et peuvent étre, au moins en
partie, prévenus et/ou maitrisés, notamment par
des mesures hygiéno-diététiques, ceux qui font
progresser de la simple stéatose vers la NASH
sont beaucoup plus mystérieux (27).

L'inflammation hépatique peut trouver son
origine a I'extérieur du foie (tissu adipeux viscé-
ral, intestin) ou a l'intérieur méme du foie (lipo-

toxicité, réponse immune innée, mort cellulaire,
dysfonction mitochondriale, stress du réticu-
lum endoplasmique), les deux versants contri-
buant a la progression de la stéatose vers la
NASH (Figure 2) (28). Un terrain génétique de
prédisposition a été incriminé. Il est important
de mieux appréhender les mécanismes sous-
jacents puisque, comme déja dit, cette inflam-
mation exerce des effets trés négatifs dans
I’évolution de la maladie et ouvre la voie a des
complications graves, dont la cirrhose.

Les grands meécanismes physiopatholo-
giques retrouvés au cours de la NASH sont
I'inflammation, la mort hépatocytaire et la fibro-
genese (9, 29). Ces mécanismes sont en inter-
relations étroites. L’inflammation implique une
interaction cellulaire entre les hépatocytes, les
cellules de Kupffer (macrophages résidents
du foie, exergcant un role de sentinelle) et les
cellules stellaires (cellules étoilées a vacuoles
lipidiques) ainsi que d’autres cellules immuni-
taires recrutées in situ. La mort des hépatocytes
et divers médiateurs inflammatoires (DAMPs
pour «Damage-Associated Molecular Patterns»,
PAMPs pour «Pathogen-Associated Molecular
Patterns», adipokines, métabolites) contribuent
a cette inflammation (Figure 2). La lipotoxicité
participe a une augmentation du stress du réti-
culum endoplasmique associée a des signaux
de mort cellulaire (apoptose, nécrose, pyrop-
tose) et a l'activation de I'inflammasome et la
production d’interleukine-13, une cytokine pro-
inflammatoire bien connue. L’'inflammation, elle-
méme, aggrave cette souffrance hépatocytaire,
notamment via le TNFa («Tumor Necrosis Fac-
tor-alphay).

APPROCHES THERAPEUTIQUES

Les implications thérapeutiques de la triade
métabolique NAFLD - adiposité abdominale-DT2
ont été analysées dans une revue récente (30).
Des recommandations élaborées ont été formu-
lées par des sociétés savantes ameéricaines (7)
et européennes (8). Vu la physiopathologie de la
NASH, trois approches thérapeutiques peuvent
étre envisagées : métabolique, anti-inflamma-
toire et anti-fibrotique. Force est de reconnaitre
qu’actuellement, malgré de nombreuses études
déja effectuées, aucun médicament n’a été offi-
ciellement approuvé pour le traitement de la
NAFLD ni de la NASH (Tableau II).

L'inflammation constitue un lien entre obésité,
syndrome métabolique et DT2 (31). L'obésite,
en particulier I'adiposité viscérale, est intime-
ment liée a une inflammation chronique de bas
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Figure 2. Relations tissu adipeux - foie et intestin - foie et principaux acteurs de I'inflammation
caractérisant la stéatohépatite non alcoolique. Adapté de la référence (28)
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PAMPs : «Pathogen-Associated Molecular Patterns». DAMPs : «Damage-Associated Molecular Patterns».

Tableau Il. Quelques médicaments testés pour le
traitement de la stéatose et ses conséquences (*)

Médicaments

Antidiabétiques
- Glitazones (pioglitazone)
Stéatose - Agonistes du GLP-1 (sémaglutide)
- Inhibiteurs des SGLT2 (gliflozines)
- Agoniste GIP-GLP-1 (tirzépatide)

Divers (anti-oxydants)
- Vitamine E
- Acides gras omega-3
- Pentoxyfilline

Inflammation

Divers
- Acide obéticholique
Fibrose - Lanifibranor
- Cénicriviroc
- Sélonsertib

(*) Aucun de ces médicaments n’a l'indication officielle pour traiter
cette pathologie. GLP-1 : glucagon-like peptide-1. GIP : glucose-
dependent insulinotropic polypeptide. SGLT-2 : sodium-glucose
cotransporteur type 2.

grade en relation avec une activation de l'inflam-
masome (32). Elle est également associée au
développement d’'un DT2, et les deux entités
sont en relation avec une dysbiose du microbiote
intestinal (33), et une dysfonction de la perméa-
bilité intestinale, tout comme cela a été égale-
ment montré dans la NAFLD (34). La premiére
approche de la NAFLD (MAFLD) est préventive
et vise a minimiser le risque de développer une
stéatose hépatique. Pour ce faire, la préven-
tion de l'obésité est évidemment capitale et si
celle-ci est déja présente, son traitement par les
mesures hygiéno-diététiques classiques, combi-

nant régime (notamment, limiter au maximum la
consommation de fructose) et activité physique,
doit devenir une priorité (35). La chirurgie baria-
trique a démontré un effet remarquable a la fois
sur les anomalies du syndrome métabolique et
sur la prévalence et la sévérité de la stéatose
(36, 37), avec une bonne évolution paralléle des
deux types d’amélioration (38, 39). Ces effets
positifs ont été largement confirmés au cours
des derniéres années et ce, a tous les stades
de la maladie de la stéatose a la fibrose, avec
également une réduction du risque de cirrhose
et d’hépatocarcinome (40).

Le DT2 associé a I'obésité est caractérisé
par une insulinorésistance, elle-méme liée
a un risque accru de stéatose (41, 42). Les
médicaments ciblant spécifiquement I'insuli-
norésistance, comme les thiazolidinediones
(glitazones), réduisent I'importance de la stéa-
tose (et, d’ailleurs, de l'adiposité viscérale),
mais sont peu utilisés en clinique en raison de
'existence de manifestations indésirables (43).
La metformine, premier traitement pharmacolo-
gique du DT2, n’a pas d’effets positifs sur I'his-
tologie hépatique, y compris la stéatose (7, 8,
43). Des effets favorables ont, par contre, été
rapportés avec les agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (44) et avec
les inhibiteurs des co-transporteurs sodium-
glucose de type 2 (SGLT2, appelés aussi gliflo-
zines) (45). Le sémaglutide, considéré comme
'agoniste des récepteurs du GLP-1 le plus
puissant pour le traitement du DT2, a été testé
dans une étude de phase 2 avec des effets
positifs sur la stéatose, mais pas sur la fibrose,
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peut-étre en raison d’'une durée de traitement
trop courte (72 semaines) (46). Il est en cours
d’évaluation dans une étude de phase 3 chez
des patients avec NAFLD (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03987451; “A research study
on how semaglutide works in people with fatty
liver disease and liver damage”). De nouveaux
traitements antidiabétiques actifs sur la NAFLD-
NASH sont en cours d’évaluation avec, notam-
ment, des espoirs placés dans les agonistes
multiples (GLP-1 - GIP - glucagon) (47). C’est
le cas avec le tirzépatide qui est actuellement
testé dans une étude clinique spécifiquement
dédiée a la NASH (ClinicalTrials.gov ldenti-
fier: NCT04166773; “A study of tirzepatide in
participants with nonalcoholic steatohepatitis :
SYNERGY-NASH”).

S’il existe des médicaments pour maitriser
la stéatose, les possibilités thérapeutiques au
stade de la NASH s’avérent plus limitées et, sur-
tout, n’ont pas encore vraiment démontré leur
efficacité (29, 48). Diverses approches visant,
notamment, a réduire le stress oxydatif ont été
proposées, comme la vitamine E, la pentoxyfil-
line, etc., mais aucune n’est parvenue a réel-
lement s'imposer. Plus récemment, différentes
approches pharmacologiques tentent de cibler
plus spécifiqguement I'inflammasome (48). Les
relations entre microbiote et NAFLD/NASH
ouvrent également de nouvelles perspectives
thérapeutiques (13, 14).

De nombreuses molécules sont en cours
d’évaluation pour réduire le risque de fibrose au
stade de la NASH. Plusieurs grandes catégories
d’approches pharmacologiques sont en cours
d’études cliniques de phase Il ou Il (50, 51).
Parmi celles-ci, certaines molécules ont donné
des premiers résultats prometteurs comme
I'acide obéticholique (un acide biliaire synthé-
tique proche de l'acide chénodésoxycholique),
I’élafibranor (un agoniste des récepteurs PPAR
a/d), le cénicriviroc (un antagoniste des récep-
teurs aux chémokines 2 et 5 CCR2 et CCR5)
et le sélonsertib (un inhibiteur de I'« Apoptosis
Signal-regulating Kinase 1» ou ASK1). Alors
que les résultats avec I'élafibranor, initialement
prometteurs, n’'ont pas pu étre confirmés sur la
résolution de la NASH, le lanifibranor, un ago-
niste des récepteurs pan-PPAR, a montré des
résultats plus positifs dans une étude récente
de phase lIb chez des patients avec une NASH
hautement active (52). Aucune molécule n’est
cependant actuellement commercialisée dans
cette indication et les essais de phase lll se
poursuivent pour valider leurs réelles efficacité
et sécurité, mais le chemin parait encore long et
parsemé d’embdches.

CONCLUSION

La stéatohépatite (NASH) est devenue un pro-
bléeme émergent de santé publique, notamment
aux Etats-Unis. Elle fait partie du continuum de
la stéatopathie non alcoolique (MAFLD), mais
avec un pronostic plus sombre en raison des
effets déléteéres de I'inflammation. Cette derniere
peut conduire a une fibrose pour se terminer
éventuellement en cirrhose, voire en hépatocar-
cinome (méme si ce dernier peut survenir sur un
foie caractérisé par une simple stéatose).

Combattre cette «métaflammation» hépatique
représente donc un objectif majeur, notamment
chez les patients obéses ou avec DT2. La pré-
vention et le traitement de I'obésité par des
mesures hygiéno-diététiques classiques doivent
étre mis a I'avant-plan pour éviter la survenue du
stade initial, a savoir la stéatose. Divers médica-
ments, dont des antidiabétiques, ont montré des
effets positifs sur la stéatose (moins évidents
sur la NASH), mais aucun n’a actuellement
obtenu l'indication officielle pour traiter ce type
de pathologie hépatique. Une intense recherche
pharmacologique est en cours, notamment pour
réduire le risque de fibrose secondaire a l'in-
flammation, avec diverses molécules dotées de
propriétés anti-fibrotiques actuellement en cours
de développement.
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