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Stéatose hépatique non alcoolique et stéatohepatite

non alcoolique

Manifestations hépatiques du syndrome métabolique

Christine Bernsmeier, Markus H. Heim

Quintessence

® La stéatose hépatique non alcoolique et la stéatohépatite non alcoo-
lique font partie des hépatopathies chroniques les plus fréquentes dans
la population occidentale et elles constituent les manifestations hépa-
tiques du syndrome métabolique. Les patients présentant une insulinoré-
sistance et d’autres manifestations du syndrome métabolique devraient
régulierement passer des examens de dépistage de la stéatose hépatique
non alcoolique/stéatohépatite non alcoolique.

® Il semblerait que seule la stéatohépatite non alcoolique soit associée a
une évolution pathologique grave, et non la stéatose hépatique non alcoo-
lique. Seule une biopsie hépatique permet de faire la distinction entre une
stéatose hépatique non alcoolique et une stéatohépatite non alcoolique et
de déterminer le degré de sévérité de la maladie.

® Au stade tardif de la maladie, une cirrhose hépatique et ses complica-
tions potentielles (insuffisance hépatique et carcinome hépatocellulaire)
peuvent survenir.

® Pour cette raison, il est recommandé que les patients atteints de stéa-
tose hépatique non alcoolique ou de stéatohépatite non alcoolique se sou-
mettent a des controles annuels avec détermination des valeurs hépa-
tiques et dépistage d’autres manifestations du syndrome métabolique.

® La physiopathologie n’est pas totalement élucidée et aucun traitement
causal n’a donc été établi pour 'instant. Une perte de poids effective peut
néanmoins entrainer une amélioration ou une guérison de la maladie.

® Les approches thérapeutiques médicamenteuses par metformine, pio-
glitazone ou vitamine E doivent étre considérées au cas par cas, mais
elles ne sont pas recommandées d’'une maniere générale.

Définitions

Il existe deux formes de stéatopathies hépatiques non
alcooliques: la stéatose hépatique non alcoolique (NA-
FLD - Nonalcoholic Fatty Liver Disease) (fig. 1A K1), ca-
ractérisée par une stéatose pure du tissu hépatique (dé-
générescence graisseuse de >5% des hépatocytes), sans
inflammation ni fibrose. En cas de stéatohépatite non
alcoolique (Nonalcoholic Steatohepatitis [NASH]) (fig.

(
7 1B K1), la stéatose s’accompagne d’une inflammation
Christine du tissu hépatique, avec ou sans fibrose. Seul un exa-
Bernsmeier men histologique permet de faire la distinction entre

une NAFLD et une NASH. Par ailleurs, la distinction
entre la NASH et la stéatohépatite alcoolique (fig. 1C
K1) est uniquement possible par la réalisation d’une
anamnese ciblée, car les deux affections sont identiques
sur le plan histologique. Ainsi, il existe une NAFLD/
NASH par définition lorsque 'anamnese n’a pas mis en
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évidence de consommation d’alcool ou uniquement une
consommation quotidienne limitée <20 g/j chez les
femmes et <30 g/j chez les hommes [1].

Une stéatose hépatique peut également avoir des causes
non alcooliques spécifiques. La stéatohépatite d’origine
virale survient dans le cadre des hépatites virales, typi-
quement de I’hépatite C chronique due au génotype 3.
Les médicaments de chimiothérapie peuvent étre a
lorigine d’une stéatohépatite associée a la chimiothé-
rapie, qui est observée chez jusqu’a 85% des patients
ayant subi une chimiothérapie systémique. Par ailleurs,
certaines hormones et certains traitements modula-
teurs hormonaux, notamment le tamoxifene, ainsi que
d’autres médicaments (TAHA, méthotrexate, amioda-
rone, etc.) conduisent a une stéatose hépatique médica-
menteuse. Dans de rares cas, des déficits enzymatiques
congénitaux peuvent également provoquer une stéatose
hépatique (par ex. glycogénoses).

La NAFLD et la NASH peuvent aussi survenir concomi-
tamment a d’autres hépatopathies chroniques, dans
quel cas une différenciation biochimique et histologique
est possible.

Epidémiologie

La prévalence de la NAFLD et de la NASH est en aug-
mentation a ’échelle mondiale, en raison de la fré-
quence croissante du syndrome métabolique. Ces affec-
tions font partie des hépatopathies chroniques les plus
fréquentes et elles surviennent a une prévalence de 20
a 30% en Europe [2, 3]. Les chiffres mentionnés dans
les études sont tres approximatifs et ils reposent sur des
méthodes d’examen tres variables (échographie, histo-
logie, spectroscopie par résonance magnétique). La NA-
FLD et la NASH sont plus de deux fois plus fréquentes
chez les patients atteints de syndrome métabolique par
rapport a la population générale. Parmi les patients at-
teints d’une stéatopathie hépatique, plus de 50% souf-
frent d’'une NASH. Les facteurs de risque de NAFLD/
NASH incluent l'insulinorésistance et le diabete de

Abréviations
HOMA  Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
IMC Indice de masse corporelle

NAFLD  Stéatose hépatique non alcoolique (Nonalcoholic Fatty
Liver Disease)

NAS NAFLD activity score

NASH Stéatohépatite non alcoolique (Nonalcoholic
Steatohepatitis)

TAHA Traitement antirétroviral hautement actif

Forum Med Suisse 2011;11(4):53-57 53



type 2, les antécédents familiaux de NAFLD/NASH, le
surpoids, ’hypertriglycéridémie et I’hypertension. Sur
la base de ces constats et des mécanismes physiopatho-
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Figure 1

Histologie des stéatopathies hépatiques.

A Stéatose hépatique non alcoolique. Stéatose du foie. Dégénéres-
cence graisseuse microvésiculaire de 60% des hépatocytes (F).
Pas d'inflammation, pas de fibrose.

B Stéatohépatite non alcoolique. Stéatose avec dégénérescence
graisseuse macrovésiculaire (F), ballonisation hépatocytaire (B) et
léger infiltrat inflammatoire mixte dans la zone portale du foie (fleche).

C Stéatohépatite alcooligue. Impossible a différencier de la
stéatohépatite non alcoolique sur le plan purement histologique.
Dégénérescence graisseuse macrovésiculaire (F), ballonisation
hépatocytaire (B) et infiltrat inflammatoire mixte (fleche).
Coloration a I'hématoxyline-éosine, 20x.
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logiques, la NAFLD et la NASH peuvent étre considé-
rées comme une manifestation phénotypique de I'insu-
linorésistance ou du syndrome métabolique.

Physiopathologie

Le modele classique de survenue de la NAFLD/NASH
est la «2-Hit-Hypothesis» (hypothese des deux coups),
qui a été décrite en 1998 par Day et al. Il a été supposé
que le premier «coup» touchant le foie est la dégénéres-
cence graisseuse des hépatocytes, suivie d’un deuxieme
«coup», comme le stress oxydatif ou les cytokines,
conduisant secondairement & une inflammation et a
une fibrose [4]. L'hypothése a entre-temps été remise
en question car 'ordre de succession des «coups» ne
semble pas étre exact.

D’apres des études, 'accumulation de graisses dans le
foie serait due a l'afflux élevé d’acides gras libres, lié a
lapport alimentaire important, a la libération accrue a
partir des tissus adipeux et a la synthése de novo ren-
forcée. Les troubles de 'oxydation des acides gras ou
de la synthese des lipoprotéines de trés basse densité
jouent un réle de moindre importance [5]. Il a été mon-
tré que le stress oxydatif mitochondrial, le stress du ré-
ticulum endoplasmique et les cytokines (TNFo, IL-6)
pouvaient également conduire a une dégénérescence
graisseuse des hépatocytes. Ces facteurs et la lipotoxi-
cité associée aux acides gras libres peuvent non seule-
ment étre a l'origine d’'une stéatose hépatique, mais
également d’une apoptose ou mort cellulaire program-
mée. La mort cellulaire continue entretient a son tour
Iinflammation chronique du parenchyme hépatique.
Quant a la fibrose secondaire, de nombreux facteurs in-
tra-hépatiques et extra-hépatiques sont impliqués dans
son développement, notamment les cellules de Kupffer,
les cellules étoilées et les cellules T dans le foie ainsi que
I'activation de facteurs de croissance médiée par I'insu-
linorésistance et I'hyperglycémie. Curieusement, les
produits bactériens de germes intestinaux et les adipo-
kines provenant de la graisse viscérale (adiponectine,
leptine) jouent également un role [2].

Evolution de la maladie

La NAFLD, uniquement caractérisée par une dégénéres-
cence graisseuse des hépatocytes, est considérée comme
une hépatopathie bénigne. Cette affection du foie ne rac-
courcit pas 'espérance de vie. Par contre, faute de don-
nées observationnelles a long terme, il n’est pas connu
si une NAFLD peut évoluer vers une NASH et vers une
affection avancée avec fibrose et cirrhose.

La NASH est considérée comme une hépatopathie
avancée. Lorsque le diagnostic de NASH est posé, 10—
15% des patients présentent déja une cirrhose hépa-
tique. Chez les patients atteints de stéatohépatite sans
fibrose ou avec fibrose légere, une fibrose voire une cir-
rhose peut se développer avec I'évolution de la maladie
(fig. 2 EX); I'activité inflammatoire a la biopsie prati-
quée lors du diagnostic constitue le meilleur facteur
prédictif d'une progression. Les autres facteurs permet-
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tant de prédire une progression de la fibrose ne sont
pas précisément connus. La fréquence a laquelle les
NASH évoluent vers une cirrhose est elle aussi incer-
taine. En revanche, il est certain que la fréquence des
transplantations hépatiques en raison d’'une NASH
avancée est en augmentation. Aux Etats-Unis, environ
7% de toutes les transplantations hépatiques sont dues
a une NASH; il n’existe pas de chiffres a ce sujet pour
I’Europe.

Le risque de développer d’autres affections du syn-
drome métabolique est considérablement accru chez
les patients atteints de NAFLD/NASH. Ainsi, le risque
de diabete est augmenté de 2,5 fois. Il est admis que la
dégénérescence graisseuse des hépatocytes constitue
un facteur pouvant conduire au développement d’une
insulinorésistance périphérique. Ainsi, il se pourrait
que la stéatose hépatique précede les affections compo-
sant le syndrome métabolique et qu’elle ne soit pas uni-
quement une manifestation hépatique secondaire du
syndrome métabolique [6]. Par ailleurs, il a été démon-
tré que la NAFLD et la NASH constituaient des facteurs
de risque indépendants de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires. Le risque de déces par maladies car-
diovasculaires était deux fois plus élevé chez les pa-
tients atteints de NAFLD/NASH [7].

Marche a suivre dans la pratique clinique
quotidienne

Diagnostic

Il est question d’hépatopathie chronique en cas d’éléva-
tion des transaminases durant plus de 6 mois. Les hé-
patopathies chroniques détectées au cabinet du méde-
cin de famille devraient toujours faire I'objet d’un
diagnostic approfondi par un spécialiste, méme si les
diagnostics de NAFLD/NASH sont fréquents dans notre
société d’abondance et méme si des facteurs de risque
correspondants sont présents. Ce diagnostic approfondi
inclut un dépistage biochimique pour exclure les hépa-
tites virales (hépatite B et C, vaccination contre I’hépa-
tite A et B), les maladies auto-immunes du foie et des
voies biliaires (hépatite auto-immune, cholangite sclé-
rosante primitive, cirrhose biliaire primitive) et les ma-
ladies de surcharge hépatique (hémochromatose, mala-
die de Wilson, déficit en alpha-1-antitrypsine), ainsi
qu’'une échographie abdominale supérieure et une biop-
sie hépatique.

Transplantation/déces
NAFLD sl lié  la cirrhose
: e
?H‘ ? % NASH — — Cirhose
B avec fibrose (F3)  12-3589% ‘@ ) ,CarCin(TlmleA
épatocellulaire
NASH P
sans/avec peu de fibrose (FO-F2)
Figure 2

Epidémiologie de la stéatose hépatique non alcoolique/stéatohépatite non alcoolique.

Il n"est pas connu si la stéatose hépatigue non alcoolique et la stéatohépatite non alcoolique
peuvent se chevaucher ou s'il s'agit de deux maladies différentes. Avec le temps,une
stéatohépatite non alcoolique peut évoluer vers une fibrose croissante pouvant aller jusqu’a
une cirrhose. Cette derniére peut se compliquer d'une décompensation de la cirrhose ou
d'un carcinome hépatocellulaire (modifié d'aprés [9]).
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Par ailleurs, les patients présentant une insulinorésis-
tance et des maladies associées (obésité, diabete de
type 2, dyslipidémie, ovaires polykystiques) devraient
étre considérés comme une population a risque et de-
vraient régulierement faire I'objet d’un dépistage de la
NAFLD/NASH (détermination des transaminases et
échographie du foie) avec examens complémentaires
en cas d’anomalies. Chez les patients présentant des
facteurs de risque qui vont subir une chirurgie abdomi-
nale élective (par ex. chirurgie bariatrique, cholécystec-
tomie), une biopsie hépatique intra-opératoire est re-
commandée.

La biopsie hépatique posseéde une grande valeur diag-
nostique car elle est capable de mettre en évidence la
stéatose, les lésions hé-
patocytaires, linflam-
mation et la fibrose et
permet de faire la dis-
tinction avec d’autres
hépatopathies  chro-
niques. Pour cette rai-
son, elle constitue I'exa-
men de référence pour
le diagnostic de la NAFLD/NASH. Il n’existe pas de sys-
teme de stadification admis a I’échelle internationale; le
NAS (NAFLD activity score) est le plus souvent utilisé.
Ce score a été développé et publié en 2005 par Kleiner
et al. du «Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Re-
search Network». Les principaux parametres histolo-
giques inclus dans ce score sont: stéatose, activité in-
flammatoire lobulaire, ballonisation hépatocytaire et
fibrose [8]. Des tests sériques non invasifs destinés a
évaluer le stade de la fibrose, la stéatose ou la stéatohé-
patite sont en cours de développement et ont en partie
été validés dans de petites études. Ils ne remplacent pas
la valeur diagnostique de la biopsie et ne peuvent donc
pour l'instant pas étre recommandés pour la pose du
diagnostic. I’échographie, la TDM et 'TRM peuvent éga-
lement permettre de mettre en évidence une stéatose
>20%, mais ces examens ne permettent pas de faire la
distinction entre une NAFLD et une NASH ni de déter-
miner le stade de la fibrose. En cas de forte suspicion
de NAFLD/NASH sans signes de fibrose avancée a
I’échographie, il peut étre justifié d’adopter initialement
une attitude attentiste de 6 mois, au cours de laquelle le
patient est encouragé a perdre du poids. En cas de per-
sistance de I'hépatopathie malgré une perte de poids ef-
fective, une biopsie hépatique est recommandée.

En cas de diagnostic définitif de NAFLD ou de NASH
posé par biopsie, il est recommandé de surveiller I’évo-
lution de la maladie au moyen de contrdles réguliers, au
minimum une fois par an, incluant la détermination des
transaminases et des parametres de synthese hépa-
tique, I’évaluation de l'insulinorésistance (glucose, in-
suline, indice HOMA) et éventuellement un fibroscan en
cas de NASH avec fibrose. Par ailleurs, un dépistage ré-
gulier des autres affections composant le syndrome mé-
tabolique est indiqué. En régle générale, les controles
peuvent avoir lieu au cabinet du médecin de famille. En
cas d’hépatopathie persistante ou progressive, il est né-
cessaire de pratiquer une nouvelle biopsie hépatique de
controle au plus tard apres 5 ans.

Alors que la stéatose
hépatique simple est consi-
dérée comme une hépatopa-
thie bénigne, la NASH doit
étre considérée comme une
hépatopathie avancée
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Si une cirrhose du foie est déja présente, il est recom-
mandé de pratiquer un dépistage du carcinome hépa-
tocellulaire tous les 6 mois par échographie hépatique
et détermination des concentrations d’alpha-feetopro-
téine, ainsi qu'un dépistage régulier des varices ceso-
phagiennes.

Traitement

Pour I'instant, il n’existe pas de traitement médicamen-
teux établi de la NAFLD et de la NASH [2, 9]. Jusqu’a
présent, le traitement de choix repose sur la réduction
durable du poids corporel au moyen d'un régime ali-
mentaire, du sport et de I'intégration d’activités phy-
siques dans le quotidien, autrement dit de modifications
du mode de vie. Tous les patients atteints de NAFLD/
NASH devraient bénéficier de conseils sur ce traitement
non médicamenteux au cabinet médical et d’aides
concretes (informations
médicales, consultation
diététique, associations
sportives, analyse de
Pactivité physique quo-
tidienne). Lefficacité de
ce traitement, mesuré
par la normalisation des transaminases et la réduction
de la stéatose et de I'inflammation, a pu étre démontrée
dans différentes études. Sur la base des résultats de ces
différentes études, les recommandations internationales
préconisent une perte de poids d’au moins 7% par rap-
port au poids de départ. Malheureusement, de nom-
breux patients n’atteignent pas cet objectif thérapeu-
tique. Seuls 15% de tous les patients obtiennent une
perte de poids de plus de 10% et la plupart d’entre eux
reprennent a nouveau du poids apres quelques mois. Le
type de régime alimentaire n’a pas d’'importance. Il est
recommandé de renoncer aux «soft drinks» comme la
limonade et le cola, car ces boissons contiennent des
édulcorants a forte teneur en fructose. Il a récemment
été montré que la consommation de fructose favorisait
le développement d’une insulinorésistance et d’une
NAFLD/NASH [10]. Quant aux acides gras, le rapport
oméga 3/oméga 6 joue un role; 'augmentation des ap-
ports en acides gras insaturés oméga 3 par rapport aux
apports en oméga 6 grace a une modification des habi-
tudes alimentaires et une supplémentation ont entrainé
une amélioration de la NAFLD/NASH dans des études et
cette mesure peut deés lors étre recommandée. D’apres
les recommandations internationales, dérivées d’études
portant sur la prévention du diabete, il est préconisé de
pratiquer une activité
physique modérée (par
ex. marche rapide) de
2,5 heures/semaine et
une activité physique
intense (par ex. jogging)
de 75 min/semaine. Il
est également recommandé de diminuer le plus possible
la consommation d’alcool (<20 g/j) pour éviter une in-
flammation progressive. Le succes thérapeutique de-
vrait étre évalué au plus tard apres 6 mois.

Le traitement vise également a améliorer les facteurs de
risque cardiovasculaire concomitants. A cet effet, un

La biopsie hépatique
constitue I'examen de
référence pour le diagnostic
de la NAFLD/NASH

Jusqu'a présent, le traite-
ment de choix repose sur
des modifications du mode
de vie
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traitement médicamenteux par statines, antihyperten-
seurs ou antidiabétiques peut étre indiqué, en fonction
des affections concomitantes. En cas de traitement par
statines, les valeurs hépatiques devraient étre contro-
lées régulierement, mais la NAFLD/NASH ne constitue
pas une contre-indication au traitement d’une dyslipi-
démie par statines [11]. La vaccination contre ’hépatite
A et B est également indiquée pour prévenir la surve-
nue d’hépatopathies supplémentaires.

En cas d’obésité sévere (IMC >40 kg/m?) et de NASH, il
a été montré qu’'une opération bariatrique suivie d’une
perte de poids significative entrainait une amélioration
de la stéatose et de I'inflammation. Ce résultat ne per-
met pas d’émettre une recommandation applicable a
tous les patients; I'indication doit étre considérée indi-
viduellement. Les patients doivent étre soigneusement
sélectionnés; ceux présentant par ex. une cirrhose
avancée (stade Child B ou C) ne sont pas éligibles pour
cette option thérapeutique.

En 'absence d’amélioration sous traitement non médi-
camenteux, d’autres approches thérapeutiques expéri-
mentales doivent étre envisagées chez les patients souf-
frant d’une stéatopathie a un stade avancé (NASH avec
un stade de fibrose selon Kleiner >2). Parmi les options
thérapeutiques possibles figurent les insulinosensibili-
sateurs et la vitamine E.

Dans I’ensemble, cing études menées avec les glitazones
(rosiglitazone et pioglitazone) ont montré une réduction
des transaminases et de I'activité inflammatoire histolo-
gique de la NASH, mais pas d’amélioration de la fibrose.
Globalement, la pioglita-
zone était supérieure a
la rosiglitazone [2, 12].
Apres la fin du traite-
ment, un rebond de
lactivité de la NAFLD/
NASH a néanmoins été
observé; la durée du
traitement n’est donc
pas déterminante. Une tentative de traitement par pio-
glitazone (30 mg/j) peut étre envisagée mais le cas
échéant, il sera nécessaire d’instaurer un traitement au
long cours, pour lequel il n’existe pas de données rela-
tives a l'efficacité et a la sécurité d’emploi.

D’apres une analyse de la base de données Cochrane de
2007, par rapport a la réduction du poids corporel, la
metformine entraine significativement plus souvent une
normalisation des transaminases et une amélioration
de la stéatose sur les examens d’imagerie, mais les don-
nées concernant l’amélioration histologique de l'in-
flammation et de la fibrose ne sont pas concluantes
[13]. Sur la base de I'expérience a long terme acquise
avec la metformine en tant qu’antidiabétique et de son
profil d’effets indésirables acceptable, une tentative de
traitement par metformine est justifiée; il n’existe pas
de recommandations quant a la durée du traitement.
Une récente étude contrdlée contre placebo ayant éva-
lué les effets de la vitamine E et de la pioglitazone a
montré une amélioration du score histologique (NAS)
dans les deux groupes de traitement; toutefois, dans les
deux groupes, les concentrations de transaminases ont
a nouveau augmenté pour atteindre les valeurs ini-

La NAFLD et la NASH
peuvent étre considérées
comme une manifestation
phénotypique de I'insulinoré-
sistance ou du syndrome
métabolique
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tiales, ce qui suggere que seul un traitement a long
terme par ces médicaments permet d’obtenir une amé-
lioration durable. Dans I’ensemble, la vitamine E était
supérieure a la pioglitazone dans cette étude. Aucun ef-
fet indésirable pertinent n’est survenu sous vitamine E
[14]. Par conséquent, une tentative de traitement par
vitamine E (800 UlI/j) est également justifiée.

Lorlistat, I'acide ursodésoxycholique, la bétaine, la
pentoxifylline, le rimonabant et le probucol ont été éva-
lués dans des études mais ces médicaments ne peuvent
pour I'instant pas étre recommandés en raison d’un bé-
néfice thérapeutique insuffisant ou d’effets indésirables
inacceptables.

Perspectives des études et approches
thérapeutiques expérimentales

Les études scientifiques actuelles portant sur la NAFLD
et la NASH visent principalement & mieux comprendre
la physiopathologie de ces affections afin de définir les
éléments clés de la pathogenese comme cibles théra-
peutiques. En raison de la prévalence élevée de ces af-
fections, un autre objectif est de pouvoir différencier la
NAFLD et la NASH grace a des méthodes non invasives
et d’identifier des parametres reflétant la progression
de la fibrose. Il pourrait ainsi étre possible de réaliser
une stratification du risque parmi les patients atteints
de NAFLD/NASH afin de sélectionner les patients qui
doivent faire I’'objet de contrdles et d’un traitement. Les
études futures devront donc se concentrer sur le déve-
loppement de parametres histologiques et sur I'évalua-
tion de complications telles que la cirrhose hépatique et
les évenements cardiovasculaires sur le long terme.

Jusqu’a présent, plusieurs substances ont entrainé une
amélioration de la NAFLD/NASH in vitro et dans des
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études chez I'animal. Parmi les traitements actuelle-
ment évalués dans des études cliniques figurent notam-
ment les acides gras insaturés oméga 3, l'acarbose,
I’exénatide, les statines, le resvératrol, le losartan et les
saignées.

Parallelement au traitement de I'insulinorésistance et
de T'obésité, I'objectif thérapeutique est d’établir un
traitement anti-inflammatoire capable de bloquer les
effets des acides gras libres et des cytokines sur l'in-
flammation et le développement de la fibrose dans le
foie.
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