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Contexte
du projet

Les médecins de famille et autres cliniciens
de premiére ligne sont réguliérement
confrontés a des trouvailles fortuites
découvertes dans un contexte de
dépistage ou suite d des investigations.

Par exemple, une stéatose hépatique est
identifiée a I'échographie chez environ 21

% de la population adulte (1). Une élévation

des enzymes hépatiques (ALT ou AST) est
découverte chez environ 10 % de la population,
et la majorité de ces anomalies sont attribuables
dla stéatose hépatique non alcoolique. (2)

Face & ces résultats, il existe une incertitude
clinique quant & la conduite & tenir. Faut-il
investiguer davantage ? Doit-on effectuer
un suivi ? Y a-t-il des patients qui nécessitent
une prise en charge spécifique ?

Plusieurs lignes directrices fournissent des
informations sur ce sujet. Malheureusement,
ces recommandations ne sont souvent PAs
appuyées par des données solides démontrant
impact clinique. De plus, les recommandations
semblent difficiles & appliquer en premiére
ligne en raison du grand nombre d’'individus
Visés par les recommandations (entre le

tiers et le quart de la population). Il faut aussi
tenir compte du fait que I'élaboration de
certaines lignes directrices présente des

limites méthodologiques non négligeables,
comme lorsque les recommandations
formulées ne sont PAs appuyées pPar une
revue systématique ou que la revue n’est pas
disponible. On note souvent aussi que plusieurs
auteurs ont déclaré des conflits d'intéréts
financiers et que ceux-ci ne semblent pas

avoir fait 'objet de mesures de mitigation.

Nous avons cherché & offrir un outil pragmatique
aux cliniciens, en mettant de 'avant les
connaissances actuelles ainsi que les zones
d’incertitude de maniére transparente. Pour
cela, nous avons réalisé une revue narrative
rapide sur le sujet en cherchant & répondre

A des questionnements spécifigues formulés
sous forme de PICO (population, intervention,
comparaison, issue clinique). Bien que nous
ayons tenté de recenser la littérature pertinente,
ce qui suit n'est pas le fruit d’'une revue
systématique de la littérature. Si vous croyez
gue nous avons omis des articles pertinents,
n’hésitez pas A nous en informer. Nous avons
tenu compte du contexte de soins primaires,

ou la prise de décision doit étre d la fois
pertinente, efficiente et respectueuse d’'une
utilisation judicieuse des ressources médicales.

Enfin, étant donné 'omniprésence des
facteurs de risque métaboliques (obésité,
diabéte), il faut tenir compte de I'mpact des
recommandations sur l'utilisation du temps des
cliniciens. En effet, méme si une intervention
peut étre peu chronophage, le nombre élevée
de patients & qui elle s’applique fait en sorte
que cela peut représenter un cout d’option
important. Nous devons donc privilegier les
interventions qui ont démontré un bénéfice
sur des issues importantes pour les patients.



« Il existe un décalage important entre les attentes
a I’égard du personnel de santé et le temps dont il
dispose pour prodiguer les soins attendus. Ce décalage
massif contribue & lI'inefficacité des soins, car nous
he consacrons pdas de temps aux interventions les

plus bénéfiques. Elle contribue également a I'inégalité
des soins, car nous ne consacrons pas notre temps
aux patients qui ont le plus besoin de soins. Enfin, elle
est source de stress moral, de blessures morales et
d’épuisement professionnel chez les cliniciens. »

— Dre Minna Johansson, médecin de famille et fondatrice de
I'initiative Cochrane pour des soins de santé durables
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01 Quelques
définitions

Stéatose hépatique / Hepatic steatosis (1964)
Terme désignant 'accumulation graisseuse
dans le foie, encore trés souvent utilisé

par les cliniciens de premiére ligne,

malgré son caractére peu spécifique.

Stéatohépatite non alcoolique / “Non-
alcoholic steatohepatitis” (NASH) (1980)

Terme histologigue décrivant une stéatohépatite
survenant chez des patients qui n'abusent

pas d’alcool. On ne peut pas la distinguer

de la stéatohépatite alcoolique.

Maladie hépatique stéatosique non
alcoolique / “Non-alcoholic fatty

liver disease” (NAFLD) (1986)

Terme qui introduit le concept de maladie.

Maladie hépatique stéatosique associée
a un dysfonctionnement métabolique /
“Metabolic-dysfunction associated

fatty liver disease” (MAFLD) (2020)

Avec ce terme on remplace la notion de non
alcoolique par celle de dysfonctionnement
métabolique. Cela permet de préciser

que 'on fait référence une maladie
hépatigue stéatosique découlant de
problémes métaboliques comme le
diabéte et 'obésité. Il reste toutefois en
anglais le concept de graisses (fatty).

Maladie hépatique stéatosique associée
& un dysfonctionnement métabolique /
“Metabolic-dysfunction associated
steatotic liver disease” (MASLD) (2023)
Terme moins stigmatisant qui ne référe

Ni aux graisses ni a l'alcool. Permet de
distinguer la MASLD d’autres sous-types
de maladies hépatiques stéatosiques

(ex.: secondaire d 'hémochromatose).

Stéatohépatite associée a une
dysfonction métabolique / Metabolic
associated steatohepatitis (MASH)
Une MASLD avec de linflammation
tissulaire prouvée histologiquement.

Le terme stéatose hépatique est utilise

& 'occasion dans ce document car il est
fréequemment utilisé et non stigmatisant.
Nous reconnaissons toutefois 'importance
de bien définir l'origine de ce gu’on

I'on discute dans ce document, qui est
effectivement la maladie du foie associée a
un dysfonctionnement métabolique (MASLD)



02 Trouvailles clés de notre
revue de la littérature

Aucune donnée ne supporte un

dépistage de la MASLD

Des études comparant un dépistage a
absence de dépistage sont nécessaires

pour permettre d’évaluer les bénéfices et
préjudices potentiels avant de recommander
cette pratique. Que ce soit chez les patients
non & risque ou ceux vivant avec 'obésité ou le
diabéte, il n’existe pas de données démontrant
qu’un dépistage par échographie ou par bilan
saNguin puisse avoir un impact sur les issues
cliniques importantes pour les patients (ex. :
diminution de la mortalité ou de la morbidité).

Le diagnostic de MASLD n’aide pas les
patients & modifier leurs habitudes de vie
Nous n’‘avons trouvé aucune donnée
probante suggérant qu’un diagnostic de
stéatose hépatigue a des effets positifs sur
le changement des habitudes de vie des
patients ni sur une perte de poids soutenue.

Une investigation extensive

est rarement justifiée

En présence de facteurs de risque ou problémes
métaboliques, d'autres investigations ne

sont pas suggérées systématiquement, sauf
celles permettant d’évaluer les comorbidités
souvent associées d la stéatose comme le
diabéte (si pas déjd connu), 'hypertension et

le risque cardiovasculaire. Sila personne n'a
pas de facteurs de risque métaboliques, il

est raisonnable d’élargir les investigations & la
recherche d’autres causes. L’évaluation clinique
et le jugement du clinicien devraient guider le
choix de procéder & un bilan plus extensif.

‘Les recommandations ne s’appliqguent pas aux individus dont la valeur
d’ALT est 2-3 fois plus grande que la limite supérieure de la normale.

Steatose hepatique et données probantes - une cuisine compativle ?



02 Trouvailles-clé de notre revue de la littérature

Les interventions sur le mode de vie
demeurent la pierre angulaire du traitement
Les interventions portant sur le mode de vie ont
démontré des bénéfices et peuvent étre offertes
sans égard au degré de fibrose. La cessation
de I'alcool, 'adoption de comportements
alimentaires sains et laugmentation de l'activité
physique devraient étre |la pierre angulaire

de la prise en charge des patients avec une
MASLD. La vaccination contre les hépatites
(hépatite A et B) devrait étre considérée

pour éviter des dommages hépatiques
supplémentaires (consulter le Programme
d’immunisation du Québec). Outre la gestion du
risque cardiovasculaire, les données de bonne
qualité sont limitées en ce qui concerne les
issues cliniques importantes pour les patients.
Les agonistes GLP-1et d’autres médicaments
anti-diabétiques semblent prometteurs.

Aucune donnée permet de conclure

que I'évaluation du risque de fibrose

permet de changer les issues cliniques
Aucune étude de bonne qualité n’a montré
d’'impact de la stratification du risque de fibrose
avancée chez les patients avec MASLD sur les
issues cliniques pertinentes pour les patients.



03 Le dépistage
de la MASLD

Question clinique 1

Quels sont les bénéfices et les
préjudices associés au dépistage de
la stéatose hépatique associée ala
dysfonction métabolique (MASLD) ?

A retenir

Que ce soit chez les patients en général ou
ceux vivant avec 'obésité ou le diabéte, |l
n’existe pas de données démontrant qu’un
dépistage par échographie ou par bilan
saNnguin puisse avoir un impact sur les issues
clinigues importantes pour les patients (ex. :
diminution de la mortalité ou de la morbidité).

Contexte et revue de la littérature

Pour qu’un dépistage soit efficace, il doit
d’abord identifier une maladie & un stade
précoce asymptomatique. Toutefois, il faut
aussi gue le test proposé (suivi de la prise
en charge des anomallies) puisse changer
le cours de la maladie, c’est-a-dire qu’au
moiNs pour une certaine proportion des
participants, on puisse améliorer les issues
clinigues et que ces bénéfices potentiels soient
supérieurs aux effets délétéres potentiels.

Nous avons procédé & une recherche
rapide dans PubMed, Google Scholar, Trip
database, Dynamed et Elicit avec les termes
“steatosis”, “hepatic steatosis”, “NASH”,
“‘NAFLD”, “fatty liver”, “MASLD” et “screening”
en appliquant les filtres “revue systématique”
et “essais cliniques randomisés”.

Nous avons trouvé 7 articles qui s'intéressent
au dépistage de la stéatose hépatique

(un de 2024, deux de 2023, deux de 2022

et un de 2021). Nous faisons ici un résumé

de ces articles et de la ligne directrice la
plus récente sur le sujet, publiée en 2024.

Huang et al. (2024) (1)

Dans cet article, on cite des études de
divers types (rétrospectives, cohortes,
épidémiologiques) démontrant gqu’un
pourcentage de cas de MAFLD ont des ALT
normaux. Les auteurs discutent de stratégies
potentielles de dépistage utilisant un calcul
d’un score comme le FIB4, mais sans nommer
d’étude pouvant démontrer si linstauration
systématique de ce score en pratique peut
changer de facon cliniquement significative
les issues importantes pour les patients.

Ciardullo et al. (2023) (2)

Les auteurs examinent le dépistage

chez les diabétiques, une population &
risque plus élevé de MASLD et de ses
complications. lls décrivent les divers tests
de dépistage possibles en les examinant
leur capacité a identifier la fibrose et
autres issues intermédiaires (quantité

de graisse, inflammation histologique,
score de fibrose). N’y a aucune
référence vers des études examinant les
issues cliniques suite au dépistage.

Kjaergaard et al. (2023) (3)

Etude diagnostique comparant divers scores
qui peuvent indiquer s’il y a de la fibrose
hépatique ou non. Le test de référence n'a
pas été effectué chez tous pour de bonnes
raisons (une biopsie hépatique comporte
des dangers), mais les auteurs n'ont pas
utilisé de test de référence alternatif.

Steatose hepatique et données probantes - une cuisine compativle ?
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Binet et al. (2022) (4)

Revue narrative des différents tests non
invasifs. Les auteurs recommandent la
mesure de I'MC, du tour de taille ainsi que
des prises de sang réguliéres (AST, ALT,
albumine, triglycérides et plaquettes) chez
les patients diabétiques. Il ne mentionnent
aucune étude qui permette d'identifier

les bénéfices et préjudices potentiels.

Pal et Mendez-Sanchez (2022) (5)

Revue narrative ou les auteurs rapportent
que différentes lignes de conduite suggerent
le dépistage, mais gu’il y a toujours
controverse. lIs discutent des différents

tests possibles sans mentionner d’études

de dépistage avec comparaison.

Eskridge et al. (2021) (6)

Les auteurs rapportent une initiative de
dépistage populationnel en utilisant une
mesure de I'élasticité hépatique et un
score de risque. Il N’y avait toutefois pas
de groupe de comparaison. On rapporte
seulement la prévalence des divers stades
de fibrose. Il est donc impossible de
mesurer les bénéfices et les préjudices.

Dietrich et al. (2021) (7)

Revue narrative qui mentionne les prérequis
nécessaires avant de penser 4 introduire
un dépistage. Les auteurs rapportent

une étude transversale réalisée sur des
patients asymptomatiques en Espagne

et ayant démontré une prévalence de
MASLD de 9%. Les auteurs soulignent

le potentiel de surdiagnostic et de
surtraitement. ls suggérent, sur la base
d’un risque plus grand de complications,
de dépister les diabétiques et les obéses,
encore une fois sans étude a 'appui.

La ligne directrice la plus récente sur le sujet
(EASL-EASD-EASO juin 2024) (8) suggére de
rechercher la stéatose hépatique (MASLD)
chez les personnes vivant avec le diabéte ou
chez les personnes obéses avec un facteur
de risque cardiovasculaire (HDL bas, TG
élevés ou TA »130/85). Cette recommandation,
bien que décrite comme “forte”, se base sur
un consensus d’'experts. On mentionne que
le niveau de preuve est de “3”, donc que

la recommandation est appuyée par des
cohorte(s) avec groupe contrdle, mais sans
citer d’études. Les auteurs confirment gu’aucun
essai controlé randomisé n'est disponible.

Malgré cette albsence de données, 'opinion
d’experts est que les bénéfices potentiels de
la surveillonce pour le cancer hépatigue et
les varices chez les individus avec cirrhose
supportent la recommandation de dépistage,
et cela méme si le diagnostic de cirrhose n‘est
pOsé que chez une minorité des patients pour
lesquels ils suggérent le dépistage. Cette
recommandation ne considére pas le cout
d’opportunité ni 'impact des interventions
potentiellement non nécessaires.

Les auteurs avancent gue le dépistage, la
stratification du risque de fibrose avancée

et le suivi peuvent permettre de réduire la
progression vers la cirrhose en intervenant de
maniére agressive sur les facteurs de risque
traditionnels (surpoids, diabéte, etc.) sans définir
d’approche. Certains médicaments prometteurs
sur la régression histologique du MASLD, mais
sans impact clinique démontrés, sont également
discutés par les auteurs. Certains de ces
médicaments ne s’attaquent gu’d la progression
de la fibrose, sans prendre en considération que
la grande maijorité des patients atteints d’'une
MASLD décéderont de causes cardiovasculaires.
Ainsi, dans beaucoup de cas, le dépistage de

la stéatose hépatigue ne change pas la prise
en charge, le traitement ou les issues, mais peut
alourdir considérablement le suivi et ajouter
plusieurs investigations & faible valeur ajoutée.
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Il est difficile de recommander un test de
dépistage quand on n’a pas démontré
que globalement il apporte plus de
bénéfices que de préjudices.

La MASLD se trouve chez environ 30% des
adultes (9) et 65% des personnes vivant avec le
diabéte (10). La proportion augmente aussi avec
le niveau de surcharge pondérale. De plus, les
anomalies des transaminases affectent jusqu’a
10-20% des patients en contexte ambulatoire

(17). I faut donc considérer que si on adopte

le dépistage dans la population générale,

ou méme si on se limite aux personnes vivant
avec le diabéte ou avec 'obésité, cela menera
A beaucoup de trouvailles fortuites. C'est
pourquoi des études sont nécessaires pour bien
comparer les bénéfices et préjudices potentiels
avant de recommander cette pratique.

Il faut se rappeler les critéres de Jungner
et Wilson pour le dépistage (12) :

La condition de santé devrait

étre un probléme important

La maladie du foie associée & un
dysfonctionnement métabolique (MASLD,
communément appelée stéatose
hépatigue) peut entrainer une cirrhose.
Bien que la MASLD soit fréquente dans
la population, la cirrhose est plus rare
(0,84% en 2016 au Canada) (13). Toutefois,
la stéatose d’origine métabolique est
responsable d’un peu plus de la moitié des
cas de cirrhose au Canada (52,7%) (14).

L’histoire naturelle devrait

étre bien comprise

Malgré la connaissance des facteurs qui
modulent I'evolution de la MASLD vers la
cirrhose, il demeure difficile de prédire
quel patient évoluera vers une cirrhose.

La condition doit étre identifiable

& une phase pré-clinique

Le degré de fibrose hépatique peut
étre estimé par élasticité hépatique

puis mesuré par biopsie hépatique.
Quatre degrés de fibrose hépatique
sont décrits (FO, F1, F2, F3) avant le degré
de fibrose associé a la cirrhose (F4).

Il existe un test de dépistage valide
Aucune étude n’a étudié l'mpact du
dépistage systématique par prises

de sang, échographie ou avec test
d’élasticité hépatique. La validité des
scores comme le FIB-4 n'a porté que sur
la prédiction de la présence de fibrose
et entraine une proportion importante
de résultats faussement positifs (15).

Il existe un test acceptable

pour la population

L’échographie, le test d’élasticité
hépatique et les prises de sang sont
acceptables pour la population.

Il existe un traitement efficace

La modification des habitudes de vie peut
étre efficace. N’y a pas d’étude randomisée
de bonne gqualité démontrant gu’un
traitement pharmacologique est efficace
pour réduire les issues clinigues en lien avec
la maladie hépatigue spécifiguement.

Le cout du test et du traitement

doit étre acceptable

En considérant gu’il N’y a pas de données
sur la capacité du dépistage a modifier
les issues clinigues, le temps clinique
nécessaire pour mettre en application

les recommandations de recherche de
cas rendent les couts démesures.

Stéatose héepatique et données probantes : une cuisine compdatiole ?
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04 L’'impact du diagnostic
sur les habitudes de vie

Contexte et revue de la littérature

Nous avons trouvé une seule étude en lien avec
notre question clinique, I'étude BALLETS (1). Dans
Le diagnostic de MASLD aide-t-il les patients cette étude prospective de cohorte, un résultat
a modifier leurs habitudes de vie ? anormal des tests de fonction hépatique ou

une trouvaille de stéatose hépatique étaient
associés d une augmentation temporaire de

. Fanxiété, sans toutefois favoriser un changement
A retenir durable des habitudes de vie, ni aucune

Nous n'avons trouvé aucune donnée perte de poids soutenue dans le temps.
probante suggérant que le diagnostic de

MASLD a des effets positifs sur le changement
des habitudes de vie des patients.

Question clinique 2

Sources

1. Lilford, R. J., Bentham, L., Girling, A., et al. “Birmingham and Lambeth Liver Evaluation Testing
Strategies (BALLETS): A Prospective Cohort Study.” Health Technology Assessment no. 17.28 (2013).
Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/lbooks/NBK263040/. https://doi.org/10.3310/hta17280.
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05 L’évaluation des enzymes
hépatiques anormales ou des
trouvailles fortuites de stéatose
hépatique a I’échographie

Question clinique 3

Comment évaluer les patients lors
d’une trouvaille fortuite d’ALT élevées

ou d’une imagerie médicale faisant
état de stéatose hépatique ?

A retenir

Dans cette démarche diagnostique, il est
raisonnable d’adopter une approche quitienne
compte de la prévalence populationnelle,

de la symptomatologie et des facteurs de
risque comme une histoire familiale. Au lieu

de faire une série de tests d I'aveugle, mieux
vaut préconiser une approche séguentielle,

en commencant par les causes les plus
probables ou celle suggérées par lanamnése
et 'examen physique. Si on est en présence

de problémes métaboliques (IMC 25 ou plus,
présence de diabéte) et qu’aucune autre cause
n'est suspectée (ex : alcool, hépatite virale),
cela confirme le diagnostic de MASLD (4).

‘Les recommandations ne s’appliqguent pas aux individus dont la valeur
d’ALT est 2-3 fois plus grande que la limite supérieure de la normale.



05 L’évaluation des enzymes hépatiques anormales
ou des trouvailles fortuites de stéatose hépatique a
'échographie

Bilan recommandé par une ligne directrice
européenne récente (1) lors d’une trouvaille de
stéatose sur une échographie abdominale
Lorsque le diagnostic de MASLD est posé,
d’autres investigations ne sont pas suggerées,
sauf celles pour évaluer les comorbidités
souvent associées comme le diabéte (si

pas déja connu), 'hypertension ou un taux

de cholestérol conférant un risque élevé

de problémes cardio-vasculaires.

Dans cette ligne directrice (1), on suggére
aussi d’évaluer la présence de maladie
rénale, d’apnée du sommeil et d’ovaires
polykystiques sans expliquer en quoi cela
peut vraiment changer les issues clinigues.

- Sans donnée & l'appui, nous ne
pensons pPAs qu’une mesure
de la créatinine, la mesure du
score d’Epworth ou la recherche
d’ovaires polykystiques doive se
faire sans suspicion clinique.

Aucune échographie de controle n’est
nécessaire pour surveiller la stéatose. En
ce gqui concerne I'évaluation de la fibrose,
VOIr la section qui porte sur ce sujet.

Approche conseillée par le Centre de
répartition des demandes (CRDS) du Québec
en cas d’enzymes hépatiques élevées

Les critéres de référence sont des ALT

40 Ul ou plus depuis 6 mois ou 91Ul

d’emblée. La priorité est déterminée par

les résultats de bilirubine et A’INR.

Bilan recommandé pour tous : échographie,
AST, ALT, phosphatase alcaline, bilirubine,
INR, HBsSAQ, anti-HCV, TSH ainsi que ferritine
et pourcentage de saturation de la ferritine
dla recherche d’'une hémochromatose.
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L’hypothyroidie est associée & une
augmentation du risque de MASLD
indépendamment de la présence de
diabéte ou d'obésité (2). Cette association
est constante dans la plupart des études
transversales et des cohortes rétrospectives.
Pour ce gqui est de savoir si le traitement de
'hypothyroidie est efficace pour renverser

la stéatose, deux études concluent que la
supplémentation en hormones thyroidiennes
a des effets bénéfiques sur la stéatose

et entraine des régressions chez une
proportion significative des patients (3,4).

L’hémochromatose est plus fréquente dans
certains groupes ethniques et rares dans
d’autres. Voici diverses prévalences (5) :

- 0,44% (1/277) chez les Caucasiens surtout
si de descendance nord-européenne

- 0% (1/909) chez les Autochtones
- 0,014% (1/7142) chez les Noirs

- 0,000039% (1/ plus de 2.5 milions) chez
les personnes d’origine asiatique

Une histoire familiale d’hémochromatose
confére un risque plus élevée.

Bien que les tests recommandés par le CRDS
soient obligatoires pour référer, on doit réfléchir
avant de les prescrire a tous les patients, surtout
quand ils ne rencontrent pas les critéres du CRDS
(ex : ALT peu élevé depuis moins de 6 mois).

Recherche de causes métaboliques
Considérer un bilan lipidique si non réalisé dans
les 10 derniéres années. Ceci permet d’évaluer
le risque cardiovasculaire et de prendre en
charge les facteurs de risque cardiovasculaires
connexes. Nous rappelons gque 'approche
basée sur les cibles de lipides n’'est pas

une approche factuelle. La recommandation
en prévention primaire est de discuter du
risque cardiovasculaire avec le patient selon
une approche de décision partagée (6).

Rédaliser une HbAIC sile patient
n'est pas diabétique et si cela n’'a
pas été vérifiée récemment.
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QOutre la stéatose secondaire au syndrome
métabolique (MASLD), les autres causes les
plus fréequentes de stéatose en Amérique
du Nord sont la consommation chronigue
d’alcool et 'hepatite C (7). Lorsgu’une de
ces étiologies probables est identifiee, il
est généralement raisonnalble de limiter
'étendue des investigations, bien que
'exclusion des causes plus rares puisse
étre envisagée selon le contexte clinique.

Le counselling au sujet de l'alcool, la recherche
de médicaments hépatotoxiques et la
recherche de facteurs de risque d’hépatites
devraient étre faits chez tous les patients,

et la recherche de facteurs de risque
métaboliques devrait étre considérée.

Test

Anticorps
anti-transglutaminases

Maladie
recherchée

Maladie
coeliaque

du diagnostic différentiel

Considérations pour I'élargissement

Si on note une stéatose a l'imagerie chez
une personne qui a un IMC en bas de

25 et qui ne vit pas avec le diabéte, il est
raisonnable d’initier une investigation
séquentielle de causes secondaires, en
commencant par les plus fréquentes pour
élargir le diagnostic différentiel (voir ci-bas).

Les tests énumérés ci-bas ne sont donc pas
nécessaires chez tous les patients. Chague
test améne son lot de résultats faux positifs
et de trouvailles fortuites, particulierement
dans un contexte de faible prévalence, et les
résultats faux positifs peuvent représenter

la majorité des résultats positifs dans

les populations asymptomatiques.

Autres investigations & considerer

seulement selon le degré de suspicion

clinigue et le jugement du clinicien

Considération

Présence de diarrhées, douleurs abdominales ou
malabsorption

Peut étre considéré chez une personne avec une élévation
inexpliquée des enzymes hépatiques et un IMC normal

NOTE

On trouve plus de maladies coeliaques (2-3%) chez les
personnes avec une MASLD que dans la population en
général (9), mais il N’y a pas de données démontrant que
'on puisse changer la mortalité, la morbidité ou la qualité de
vie lorsque la maladies est identifiée chez une personne
asymptomatique (10)

Prévalence

1100 au Canada (8)

Alpha-1antitrypsine

Déficit en alpha-1

Présence d’'une atteinte pulmonaire concomitante

1:3000 & 1:5000 en

antitrypsine Ameérique du Nord (11)
ANA, Ac anti muscles Hépatite Plus fréquent chez les femmes 1:3 500 dans les pays
lisses, anti-LKM autoimmune avec un index de
et dosages des développement éleve
immunoglobulines (12)
Céruloplasmine Maladie de Surtout chez les jeunes (< 30-40 ans) avec un syndrome 1:30 000 & 1: 40 000 (13)
Wilson neuropsychiatrique concomitant

Anticorps anti-
mitochondries (non
suggérés par le CRDS)

Cirrhose biliaire
primitive

Surtout chez les personnes avec un tableau cholestatique.

Trés rare avant 25 ans, typiquement diagnostiqué aprées
40 ans

1.4 500 en Amérique
du Nord (14)

Les femmes sont plus
atteintes (10 femmes:
Thomme)

Steatose hepatigue et donnees probantes : une cuisine compatiole ?
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11.
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13.

14.
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06 L’évaluation du
degré de fibrose

Question clinique 4

L’évaluation du risque de fibrose avancée
chez les patients diagnostiqués avec une
MASLD améliore-t-elle les issues cliniques ?

A retenir

Aucune étude de bonne qualité n’a démontré
d’'impact de I'évaluation du risque de fibrose
avancée chez les patients avec une MASLD sur
les issues cliniques pertinentes pour les patients.

Contexte et revue de la littérature
EST-CE UTILE?

Plusieurs guides de pratique suggérent
aux cliniciens d’estimer le risque de fibrose
avancée avec des tests non invasifs (tests
sériques, élastométrie hépatique).

Notre recherche n’a pas permis d’identifier
de données probantes de qualité quant &
la capacité de cette stratification du risque
a changer les issues cliniques (hotamment,
de réduire la progression vers une maladie
hépatigue décompensée ou la mortalité).

La surveillance non invasive (stratification du
risque de fibrose hépatigue) ne repose donc
pas sur des données probantes de qualité.
Le traitement reste le méme, avec la prise

en charge des facteurs de risque cardio-
métaboliques comme intervention centrale,
peu importe le stade de fibrose (voir la section
sur les traitements). Ainsi, chez plusieurs
patients, les cliniciens peuvent recommander
les modiifications d’habitudes de vie et autres
interventions démontrées efficaces, sans
nécessairement procéder d la stratification
du risque de fibrose hépatique au préalable.
La stratification du risque pourrait néanmoins
étre considérée s’il y a un contexte faisant en
sorte que le résultat changera la conduite

ou l'accés a des traitements (ex.: patient

en attente d’une chirurgie bariatrique) ou
encore dans une démarche diagnostique
s’ily a une suspicion clinique de cirrhose.

Dans les cas ou une cirrhose compensée

serait décelée lors des démarches de
stratification, des examens et de la surveillance
complémentaire pourraient étre offerts. Aucun
traitement n’existe pour renverser la MASLD

au stade de cirrhose. Chez ces patients, on
pourra procéder au dépistage de cancer
hépatocellulaire et de varices cesophagiennes.
Les données de haute qualité sur ces
interventions sont cependant manquantes :

Steatose hepatique et données probantes - une cuisine compativle ?
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06 L’évaluation du degré de fibrose

Une revue narrative de 2019 sur la
surveillance des varices cesophagiennes
chez les patients cirrhotigues ne mentionne
aucune étude randomisée décrivant des
bénéfices potentiels (1). On y mentionne des
critéres cliniques pour diminuer la fréquence
de la surveillance par gastroscopie chez
les patients & moindre risque. Ces critéres
comprennent des prises de sang et

une mesure de la fibrose hépatique.

Une revue systématique de 2022 sur la
surveillance visant & identifier le cancer
hépatocellulaire chez les patients

avec cirrhose n’a trouvé aucune étude
randomisée sur le sujet permettant de
saqisir les bénéfices et préjudices potentiels
(2). Ony rapporte une mortalité totale
diminuée avec la surveillance du cancer
hépatocellulaire. Par contre, seulement
douze des études répertoriées ont
procédé a un ajustement pour le biais de
devancement, et aucune n’a considérée
la possibilité de biais de sélection
pronostigue ou de surdiagnostic.

Certaines conditions sont associées a une plus
grande prévalence de la fibrose avancée (3) :

- Didbéte de type 2
- Obésité avec complications métaboliques

- MASLD avec consommation
d’alcool au moins modérée

- Parent de premier degré atteint
d’une cirrhose MASH

Dans un document partagé dans le CRDS
de Montréal, on précise un plus haut risque
de fibrose avancée chez des patients
avec les caractéristiques suivantes (4) :

- Diadbéte ou syndrome métabolique
de longue date

- IMC> 40 ou > 35 depuis 'adolescence
et progression de poids malgré le
counselling de base et un suivi de 2 ans

- Splénomégalie démontrée &
limagerie ou thrombopénie

- Foie bosselé ou dysmorphigue & I'imagerie
A titre informatif, voici une estimation de la
prévalence de la cirrhose dans la population
générale, selon certains parametres :

Prévalence de la fibrose avancée selon les sous-groupes sélectionnés
(fibrose avancée définie comme = F3, cirrhose comprend compensée et décompensée) *(5) **(6)
Population DB2 DB2
générale (:3/';2:12) non obése > 5D OBa2ns obése ((;‘Aaﬁ‘ggia)
(Canada) > 50 ans > 50 ans
:gf;gfzszni;a 0,89%* 4,27%* 8,1%" 14%* 18,2%"* 16,95%"
Prevalence defa) 0,319 1,48%" 3,4%" 5,9%" 7,5%" 5,89%*

"Plus on accumule les facteurs de risques, plus les chances de fibrose avancée augmentent.
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Bien qu’il puisse étre intéressant de

dépister la cirrhose & un stade préclinique
(asymptomatique), Nous NoUs sommes iNntéressés
au temps de développement d’'une fibrose
avancée symptomatique chez les patients
atteint d’'une MASLD. Nous avons trouveé les
intervalles de temps suivants basés sur une
étude observationnelle, ou les patients ont

été catégorisés selon leur stade de fibrose

et suivis, en moyenne pendant 20 ans (7) :

Temps moyen jusqu’a

MAFLD confirmé la décompensation
hépatique (7)
FO-1 22 426 ans
F2 9.5 ans
F3 2,3ans
F4 09 ans

Ainsi, & des stades plus précoces de
fibrose, les patients atteints d’'une MASLD
pourraient étre suivis pendant des dizaines
d’années avant gue le premier signe de
décompensation hépatique n‘apparaisse.

Si on procéde a la stratification du risque
de fibrose avancée, quel test utiliser ?

La fibrose hépatique progresse sur plusieurs
stades dans la MASLD, soit de FO (absence de
fibrose), jusqu’d F3-F4 (filorose avancée). Une
fiorose stadifiee F4 représente une cirrhose.
Des études cliniques ont examiner différentes
maniéres de prédire de facon non invasive
(sans procéder & une biopsie) quel patient
était atteint d’'une fibrose avancée (F3-F4).

Différents tests sont rapportés dans la littérature
et les guides de pratique (ex : NAFLD score,
FIB-4, APRI, élastométrie, IRM, ELF). Les plus
récentes lignes directrices et les experts

au Québec préconisent les score FIB-4 et
I'élastométrie hépatique (Fibroscan’) (8) (4) (9).
Nous avons donc choisi de vous présenter les
avantages et les limitations de ces deux tests.

Attention !

Bien que plusieurs stéatoses soient décelées a
’échographie, ce test posséde une sensibilité
limitée pour la détection de la fibrose (10). Ainsi,
un contréle échographique pour le suivi d’'un
simple stéatose (gu’'elle soit IEgére, modéree
OU sévére) n'a aucune utilité clinique. Utiliser ce
test pour suivre ou détecter la fibrose avancée
n’est donc d’aucune utilité et représente une
utilisation non judicieuse d’une ressource
précieuse et est associé & un colt d’opportunité.

De plus, les enzymes hépatiques ne sont pas
fiables a elles seules pour estimer le degré
de fibrose (11). L’ajout d’'un ALT lors d’'un

bilan de routine n’a donc aucune utilité.

Les données que nous avons trouvées
concernant le score FIB-4 et I'élastométrie
permettent d’établir leur sensibilité et leur
spécificité pour des degrés de fibrose
hépatigue histologigue telle que déterminée &
la biopsie hépatique. Cependant, aucune étude
prospective ne démontre gque leur utilisation
permet de modifier les issues cliniques.

Ces outils restent imparfaits et sont plus
spécifigues pour éliminer la maladie que
sensibles pour la confirmer (12). Les données
sur lesquelles reposent les données sur

le FIB-4 sont trés hétérogenes. L'utilité de

ce score en pratique courante demeure
nébuleuse. Aucune étude de bonne qualité
n'a été trouvée pour valider son utilisation hors
clinique spécialisée. A titre informatif, voici un
apercu de la sensibilité et de la spécificité de
ces tests chez des patients diabétiques (12):

Prédire une fibrose avancée (F3-F4)
chez les patients diabétiques (12)

Sensibilité Spécificité
FIB-4 > 1,3-1,67 74 % 62 %
FIB-4 > 2,67-3,25 33 % 92 %

Steatose hepdatigue et donnees probantes : une cuisine compatiole ?
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On recommande un seuil plus élevé de
positivité chez les plus de 65 ans (FIB-
4 > 2), mais cette interprétation du score
reléve simplement d’avis d’experts (9).

Les lignes directrices recommandent un
seuil bas (score de 1,3 ou plus) pour éviter
de manquer des fibroses avancées (8) (9).
A noter 'absence de données probantes
de bonne qualité pour l'utilisation de ce
score chez les moins de 35 ans et les plus
de 65 ans, chez qui il serait moins fiable.

Voici un apercu des valeurs prédictives

du FIB-4 appligué aux prévalences
populationnelles. A noter la valeur prédictive
plutdt faible dans la population générale.

FIB 4 > 1.3-1.67 pour détecter la fibrose avancée (F3-F4)
Sensibilité 74%, Spécificité 62% (12)
Z%ﬂ:lra;:: " MAFLD norl13 Ssése DB2 o%?‘aie A
(Canada) (Canada) > 50 ans =50 ans 5 50 ans (Canada)
VPP 1,72% 7,99% 14,65% 24,07% 30,23% 28,44%
VPN 99,62% 98,16% 96,44% 93,61% 91,47% 92,12%

*Calculé par les auteurs & partir du tableau des prévalences précédent, en
extrapolant la sensibilité et spécificité du test chez les patients diabétiques.

De plus, le haut taux de faux positifs du FIB-4
entrainerait certainement une forte demande
de Fibroscan’, ressource limitée dans plusieurs
régions du Québec. Voici la capacité de
Iélastométrie G déceler la fibrose avancée :

Prédire fibrose avancée (F3-F4) (14)

Pour pallier au haut taux de faux positifs,

les lignes directrices recommandent de
procéder & un deuxiéme test avant de référer
en spécialité, comme le test d’élastométrie
impulsionnelle ultrasonore, mieux connu Au
Québec sous le nom de Fibroscan® (8) (?). Vu
son accés limité au Québec, certains CRDS

recommandent que si le Fibroscan n'est pas Sensibilité Spécificité
possible, seuls les patients avec un FIB-4 Fibroscan' M

) e B ) 801% 899 %
> 3.25 soient référés en gastro-entérologie probe (< 9,6)
afin de limiter les références inutiles (4). Flrzrses,?s: ;(; 55% %
Les études de validation de ce test ont P o

été faites dans des cliniques spécialisées

et ultraspécialisées avec des techniciens
hautement qualifiés. La sensibilité et la
Spécificité rapportées sont donc a analyser
avec prudence car ces paramétres peuvent
étre différents dans la pratigue clinique usuelle.
De plus, la sonde utilisée, l'interférence des
tissus adipeux et la familiarité du technicien
avec la MASLD pourraient engendrer des
résultats différents voire erronés (13).
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En se basant sur les lignes directrices, pour
procéder & la stratification du risque de fibrose
avanceée, il faudrait donc d’abord faire un

score FIB-4, et par la suite compléter par une
élastométrie hépatique chez les patients en
zone grise (FIB-4 1,3 & 2,67) ou A risque élevé
(FIB4 > 2,67) (9). Voici la seule étude que nous
avons trouvée sur la capacité de ces deux tests
combinés de prédire la fibrose avancée (15) :

Prédire fibrose avancée (F3-F4) (15)

Sensibilité Spécificité

FIB4 > 13 et

Fibroscan > 8 kPa 84,7 % 947 %

La sensibilité et la spécificité de ces tests
combinés semblent meilleurs, du moins dans la
population & haut risque étudiée (prévalence
de cirrhose dans cette étude 13,4% vs 1,48%
chez les MASLD au Canada) (5) (15). Encore
une fois, force est de constater que des
données probantes de haute qualité sont
manguantes quant d la capacité de ce test

A stratifier le risque de fibrose avancée dans
la population hors clinigue spécialisée.

Nous avons tenté de trouver des données
pour guider la fréequence d laguelle les
scores clinigues comme le FIB-4 devraient
étre répétés pour estimer la progression vers
la fibrose avancée, ainsi que les impacts sur
les issues cliniques de ces réévaluations.

I ne semble pas y avoir de consensus sur la
fréquence de suivi ou de réévaluation des
patients pour une fibrose avancée selon le
stade de fibrose décelé. Aucune donnée
probante n’a été identifiée pour permettre
de guider la fréquence a laguelle le score
devrait étre répété. A titre informatif, voici ce
que recommandent les lignes directrices
américaines en comparaison avec la
communication du CRDS de Montréal (4) (9):

Score .ngngs CRDS
FIB-4 directrices R onealaisi4]
Fibroscan’ 9)
Risque FIB-4 <13 Rgigli’)e " Aucune guidance
faible KPa <8 E
ans
Réévaluer
. score FIB-4
) FIB-413 & o
Risque 067 Référer en annuellement
intermédicire Pt spécialité Référer en
kPa 8 & 12 PR
spécialité si
Fibroscan® kPa > 8
Référer en
Risque FIB-4>2,67 | Référeren | spécialité (FIB-4 >
Elevé kPa > 12 spécidiité | 3,25, en 'absence
de Fibroscan’)

En 'absence de données claires pour guider
la décision, et en tenant compte du temps
movyen pour le développement d’'une cirrhose
décompensée (7), une réévaluation aux 5,

voire 10 ans semble plus appropriée pour les
patients chez qui la fibrose avancée est exclue.

Stéatose héepatique et données probantes : une cuisine compdatiole ?
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Les auteurs de ce document se demandent
Sile cout en temps clinicien/patient, en
argent et en ressource de ces tests

Surtout sila prise en charge est inchangée
et gu’aucune étude de bonne qualité

ne vient appuyer son utilisation dans la
population hors clinique spécialisée. Nous
VOous recommandons cet algorithme pour
guider votre conduite clinique face dla
stratification du risque de fibrose avancée .

peu sensibles en valent la peine.

*Facteurs de risque de fibrose avancée ou de cirrhose :

Age > 50 ans avec :

- Dicbéte de type 2 de longue date

- Obésité avec complications

- Obésité évoluant depuis d’adolescence avec progression de poids
importante malgré counselling depuis au moins deux ans

Antécédent de cirrhose MASH chez parent ler degré

Facteurs de risques concomitants :

- Prise d’alcool modérée ou importante

- Infection chronique d HCV

Sources

1.

2.
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07 Les traitements
potentiels

Question clinique 5

Quels traitements apportent des
bénéfices cliniques lorsqu’un
diagnostic de MASLD est établi ?

A retenir

Les interventions portant sur le mode de vie

ont démontré des bénéfices et devraient

étre offertes sans égard au degré de

fibrose. La cessation de I'alcool, 'adoption

de comportements alimentaires sains et
'augmentation de I'activité physique devraient
étre la pierre angulaire de la prise en charge des
patients avec une MASLD. La vaccination contre
les hépatites devrait étre considérée pour éviter
des dommages hépatigues supplémentaires.
Aucune intervention pharmacologigue n’a
démontré de bénéfices orientés vers les patients
(morbidité, mortalité) spécifiquement en lien avec
la MASLD dans un contexte d’étude randomisée.

Contexte et revue de la littérature

Il est important de rappeler ici 'importance de
baser nos interventions sur des données nous
informant & propos dlissues importantes pour
les patients et non seulement des données
qui démontrent une variation d’un paramétre
biochimique, par exemple la réduction des
enzymes hépatiques. Les études randomisées
sont aussi & privilégier pour ce genre de
question, car elles sont souvent moins d risque
de biais que les études observationnelles.

Notons gue dans les études visant

a établir les bienfaits des diverses
interventions pour modifier les issues liées
aux maladies hépatiques, la majorité des
patients avaient une biopsie hépatique
au départ pour confirmer le diagnostic.

26

I ne s’agit donc pas de patients décelés
au dépistage par FIB-4 et élastographie.

Interventions recommandées chez tous

Des habitudes de vie comme 'alimentation
malsaine, la sédentarité et la consommation
d’alcool nuisent d la santé en général, y compris
& la santé hépatique. Les cliniciens peuvent
proposer des interventions bréves, sans effets
indésirables, mais potentiellement bénéfiques
pour les patients atteints de stéatose hépatique.

Voici quelgues interventions recommandées
dans tous les contextes :

Revoir la médication et envisager le retrait
ou le remplacement des médicaments
pouvant étre hépatotoxiques (1).

Soutenir la perte de poids : une perte

de de poids, méme modeste, peut
entrainer une régression de linflammation
hépatigque et de la fibrose (2).

Favoriser une alimentation de
type méditerranéen, riche en
aliments peu transformés, en bons
gras et en polyphénols (3)

Encourager 'activité physique (4)

Encourager la réduction ou I'arrét
de la consommation d’alcool

Vérifier le statut vaccinal contre I'hépatite
A et B, et vacciner siindiqué (se référer au
Protocole d'immunisation du Québec).

Dépister et prendre en charge les
facteurs de risque cardiovasculaires
comme I'hypertension et le diabéte,
qui contribuent & la morbidité et &

la mortalité chez ces patients.
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Les données concernant le mode de vie sont
en grande partie observationnelles, et 1a
plupart concernent des issues orientées vers
la maladie (enzymes hépatiques, contenu
hépatigue en gras), ou encore sur le risque
de développer une MASLD. Comme les
changements d’habitudes de vie sont associés
A d’autres bénéfices, notamment sur le plan
cardiovasculaire, il apparait raisonnable o’ offrir
ces interventions & tous les patients méme en
absence de données randomisées montrant
des bénéfices orientés vers les patients
spécifiguement pour les issues hépatiques.

Interventions pharmacologiques

En ce qui concerne les interventions
pharmacologiques, les données sont limitées
et elles sont présentées dans cette section.

- Les aGLP-1ont démontré des effets
bénéfiques cardiovasculaires chez les
personnes vivant avec le diabéte (5) ainsi
que chez les personnes non diabétiques
qui sont & la fois obéses et connues
avec une maladie cardiague (6). Dans
ces deux populations les aGLP-1sont
déjd souvent considérés et offerts.

- Méme si pour le moment aucune
preuve directe n'est disponible en ce
qui concerne les effets bénéfigues
cardiovasculaires chez les personnes
obéses non diabétiques qui n‘ont
pas de maladie cardioque, certains
bénéfices sont probablement présents
mais de facon moins prononcée
A cause du risque de base moins
élevé (7). Entre autre, la perte de
poids peut s‘avérer bénéfique .

Deux revues systématiques d’études
observationnelles ont été publiées en
2025. La premiére (8) a montré 0,66% moins
(1,82% vs 2,48%) d’'issues défavorables
hépatiques (issue composite comprenant
le développement de cirrhose, la
transplantation, la survenue d’'un carcinome
hépatocellulaire ou la mortalité de cause
hépatique) sans démontrer une diminution
statistiguement significative du risque

de carcinome hépatocellulaire ou de
mortalité de cause hépatique séparément.
L’autre revue (9) rapporte une diminution
des cancers hépatocellulaires chez

les personnes vivant avec le diabéte,
sans qu’il soit possible de calculer le
bénéfice en chiffres absolus. Un bénéfice,
la diminution des décompensations
hépatiques, est présent dans ces deux
revues (diminution de 0,26%; de 1,75% &
1,49% dans la premiére revue; impossible
de calculer dans la deuxiéme).

Les études randomisées réalisées a ce jour
dans le contexte de MASLD ne démontrent
des impacts que sur des margueurs
piologiques comme les enzymes hépatiques,
le poids, la glycémie et le contenu hépatique
en graisse. On N’y rapporte pas de
données sur les issues cliniques importantes
pour les patients (morbidité, mortalité)

(10), y compris dans I'étude randomisée

la plus récente publiée en avril 2025 (11).
Dans cette derniére étude, comme dans
beaucoup d’autres, les patients avaient

un diagnostic établi par biopsie. Il ne

s’agit donc pas ici de patients avec une
stéatose découverte fortuitement ou avec
un FIB-4 suivi ou non d’'une élastographie.

Il sera intéressant de voir si de futures
études randomisées seront réalisées

chez des populations qui ressemblent aux
patients suivis en premiére ligne et auront
comme but de déterminer les bénéfices et
préjudices hépatiques potentiels importants
pour les patients (et non seulement

effet sur les marqueurs biologiques).

atiole ?

une cuisine Comg

t données probantes :
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28

Le Resmetirom est un agoniste du
récepteur de ’lhormone thyroidienne, il

se lie & ce récepteur et active les voies
métaboliques associées & la gestion des
graisses et de linflommation dans le foie.

Les trois études existantes ont démontré
un effet sur la régression de la fibrose (25%
vs 15% avec placebo), une diminution du
contenu en graisses du foie, une régression
de la stéatohépatite (27,6% vs 10,6% avec
placebo) et une diminution des enzymes
hépatigues (diminution des AST de 6 U/L et
des ALT de 12U/L) (12). Il n’y a toutefois pas
de données montrant une modification des
issues cliniques orientées vers les patients
(morbidité, mortalité) avec le resmetirom.
Les trois études ont tous le méme auteur
principal ayant déclaré (ainsi que ses co-
auteurs) de multiples liens financiers avec
des compagnies pharmaceutiques. De
plus, une des études est en fait un rapport
intérimaire d’'une étude qui se poursuit (13).

I ’existe pas de données claires permettant
de saisir 'impact du Resmetirom lors
d'utilisation concomitante avec les aGLP-1.
Une étude a été publiée avant I'utilisation
répandue des aGLP-1(14). La plus récente
étude (10) ne rapporte pas le nombre de
patients utilisant des aGLP-1 et celle (15)

ou l'information est disponible n’effectue
pas d'analyse séparée qui permettrait

de mieux saisir la valeur ajoutée du
Resmetirom chez ceux prenant des aGLP-1.

Plusieurs études, dont des essais cliniques
randomisés, suggérent que les iSGLT2
pourraient étre bénéfiques chez les patients
atteints d’'une MASLD (16, 17). Dans une revue
systématique (13) comprenant d la fois des
études observationnelles et des études
randomisées réalisées chez les patients
diabétiques, 19 études sur 25 ont rapporté
une amélioration des enzymes hépatiques
(ALT, AST), et 2 études ont démontré une
amélioration histologique. Globalement,
plus d’études utilisaient des mesures non
invasives de la fibrose comparativement
aux études avec les aGLP-1.

Une étude randomisée publiée en juin

2025 et comprenant un peu plus de 50%

de patients non diabétigues a confirmé

la régression de la fibrose avec la
dapafliglozine (45% vs 20% avec le placebo)
ainsi que la régression de la stéatohepatite
(23% vs 8% avec le placebo) a 48 mois (18).

IIn’y a toutefois pas de données
montrant une modification des issues
cliniques orientées vers les patients
(morbidité, mortalité) avec iSGLT2.

D’autres options pharmacologiques,
principalement des traitements
antidiabétiques, ont fait 'objet d’études. Les
données disponibles demeurent limitées ou
contradictoires et portent essentiellement sur
des issues centrées sur la maladie (16) (17).

Les statines auraient des effets bénéfiques
sur la fibrose. I mangue toutefois

d’études pour les recommander chez

tous. Lorsgu’elles sont indiquées et en
l'absence d’anomalies importantes des
enzymes hépatiques elles semblent offrir
un bénéfice envers les issues hépatiques
en plus de leur effet cardiovasculaire (19).
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Interventions chirurgicales - Des méta-analyses de cohortes

rétrospectives (21) (22) vont dans le méme

La chirurgie bariatrigue est 'approche
thérapeutique la plus efficace & ce jour
pour la résolution de la stéatohépatite
métabolique (MASH), surpassant les
interventions sur le mode de vie et le
traitement médical optimisé (20).

Dans un essai clinique randomisé incluant
288 adultes avec MASH confirmée par
biopsie, la résolution histologique de la
MASH sans aggravation de la fibrose

A un an a été obtenue chez un peu

plus de 50 % des patients opéres,
comparativement a 16 % dans le groupe
avec modification du mode de vie seul (20).

Résumé

Bénéfices hépatiques

démontrés en contexte
d’étude randomisée ?

Intervention

sens et démontrent une amélioration
durable de la stéatose, de lnflammation
et de la fibrose, ainsi qu'une réduction des
complications hépatiques majeures et du
risque de progression vers la cirrhose (23).

- I’y atoutefois pas de données montrant
une modification des issues cliniques
orientées vers les patients (morbidité,
mortalité) en contexte d’étude randomisée.

- llest dnoter que la chirurgie bariatrique
est une intervention invasive et devrait
donc toujours étre considérée d la
lumiére des bénéfices et des préjudices
potentiels. En outre, elle est associée
a des bénéfices cardiovasculaires.

Bénéfices hépatiques
démontrés en contexte
d’étude observationnelle ?

Commentaires

Accessible, et co-bénéfices
Mode de vie Régression fibrose et MASH Régression fibrose et MASH ) surd 95‘?“95 ospe’cts
mieux définis, pas d’effets
secondaires
Amélioration issue composite
(cirrhose, transplantation,
carcinome hépatocellulaire
ou mortalité de cause Couvert par la RAM@Q pour les
Agonistes GLP1 Régression fibrose et MASH hépatique), patients diabétiques dans
diminution décompensations certaines situations
hepatiques ; diminution cancer
hépatocellulaire possible chez
les diabétiques
Couvert par la RAMQ dans
iSGLT2 Régression fibrose et MASH Régression fibrose et MASH certaines situations (diabéte,
insuffisance cardiaque, IRC)
P ) ) (t prohibitif, non di niol
Resmetirom Régression fibrose et MASH - Cout prohidit ’o dlisponiole
au Québec
Réduction des complications Disponible dans le réseau
’ ’ _— ) ) ) hépatiques majeures et du ublic ; balances entre les
Chirurgie bariatrique Régression fibrose et MASH ) odig I ) p . N
risque de progression vers la risques et les bénéfices a
cirrhose soupeser

Steatose hepatigue et donnees probantes : une cuisine compatiole ?

29 a——



07 Les traitements potentiels

Comme le montre ce tableau, peu d’interventions
ont démontré, & ce jour, un bénéfice clinique
significatif pour les patients dans des études
rigoureuses. Ainsi, avant de recommander

un traitement spécifiguement pour une

indication liée & la stéatose hépatique, il est
essentiel que des bénéfices orientés vers

les patients soient clairement démontrés.

Cela dit, certaines données suggerent des
effets hépatigues bénéfiques secondaires
pour certains traitements, comme les
inhibiteurs de SGLT2, les agonistes du
GLP-1ou la chirurgie bariatrique.

Sources

Or, plusieurs patients & risque élevé de
fibrose avancée répondent déjd aux critéres
d'éligibilité & ces traitements en raison de
leurs comorbidités (ex. diabéte, obésité).
Dans ces cas, il est pertinent de considérer
ces traitements, en tenant compte de leurs
indications principales, tout en reconnaissant
leurs co-bénéfices possibles pour le foie.

Dans 'ensemble, comme le traitement offert
sera généralement guidé par les comorbidités
plutdt que par la stéatose elle-méme, le
dépistage n‘aboutira souvent pas & une
modification de la prise en charge. Il convient
de demeurer prudent avant de recommander
un dépistage populationnel & grande échelle.
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08 Le temps

nécessaire pour traiter

Question clinique 6

Quel temps faut-il aux cliniciens pour
procéder au dépistage et au suivi de
la MASLD selon les recommandations
des guides de pratique ?

A retenir

Nous n’avons trouvé aucune littérature quant a
limpact du dépistage et du suivi de la MASLD
sur le temps des cliniciens. Nos modélisations
suggeéerent gu'annuellement, cela représente
un peu plus de 30 heures pour une patientéle
de 1000 patients. Sur 25 ans de pratique,

le calcul annuel du FIB-4 chez les patients
ciblés par les lignes directrices prendrait &

un clinicien plus de 800 heures de son temps,
ou 20 semaines de travail & temps plein.

Considérant qu’il N’y a pas de données
probantes démontrant que le dépistage
change les issues cliniques, est-ce une
bonne utilisation de notre temps ?

66

Contexte et revue de la littérature

Le TNT (ou temps nécessaire a traiter)
représente le temps demandé aux cliniciens
pour mettre en place une recommandation.
Nous expliquons ici comment Nnous avons

pu estimer le temps nécessaire a traiter
pour la recommandation suivante (1) :

«Rechercher la MASLD chez les patients
diabétigues, obéses avec un facteur de risque
CV (HDL bas, TG élevés ou TA »130/85) ou lors
de découvertes fortuites d’anomalies des
enzymes hépatiques ou de stéatose hépatique
a'échographie. »

— Lignes directrices de I'European Association

For The Study of Liver Disease (EASLD)

Nous avons réalisé nos estimations pour une
patientéle de 1000 patients adultes suivis
pendant 25 ans. Nous avons utilisé les données
disponibles pour estimer la prévalence des
anomalies dans les bilans sanguins (2) (3)

(4) et la prévalence du diabéte et autres
facteurs de risque métaboliques (5) (6) (7).

Steatose hepatique et données probantes - une cuisine compativle ?



08 Le temps nécessaire pour traiter

Nombre de personnes diabétiques et
de personnes obéses ou présentant
un syndrome métabolique
Prévalence de 'obésité au
Québec (2024) : 29%

Prévalence de syndrome métabolique (2012) :

- 13% entre 18 et 39 ans
- 25% de 40 & 59 ans
- 39% de 60 79 ans

Les patients déja suivis par un médecin
de famille sont probablement plus

A risque d’'obésité et de syndrome
métabolique, mais beaucoup de ces
personnes sont probablement aussi
connues comme vivant avec le diabéte.

Compte tenu de la prévalence de 'hypertension
artérielle, du diabéte, de 'obésité et d’autres
facteurs de risque cardiovasculaires, nous
avons opté pour une estimation prudente

selon laguelle 30 % de la patientéle pourrait
étre admissible au dépistage préconisé

dans certaines lignes directrices.

Estimation de découverte

d’anomailies aux bilans sanguins
La prévalence d’anomalies des
enzymes hépatiques chez les personnes
asymptomatiques est d’environ
10 & 20%. Nous avons utilisé une
estimation conservatrice de 10%.
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La prévalence des anomalies &
la FSC (nécessaire pour calculer
un FIB-4) est estimée & 15%.

Nous avons réalisé un sondage (8) afin
d’estimer le temps requis pour chacune des
étapes potentiellement nécessaires pour
mettre en application le dépistage de la fibrose
avanceé. Le sondage a été circulé aupres de
médecins de famille en pratique au Québec,

et nous avons obtenu 58 réponses (1 réponse
exclue, car le sondage a été répondu par une
personne qui n’est pas médecin de famille, sans
précision supplémentaire sur sa profession).
Les médecins ont été saollicités par des
communautés de pratique virtuelles hébergées
sur la plate-forme Facebook pendant 10

jours (du 22 aout au 1septemiore 2024).

Répartition par nombre d’années de
pratique des répondantes et répondants :



08 Le temps nécessaire pour traiter

Estimations fournies par les
répondantes et répondants :

Temps

moyen
requis

Discuter avec un patient d’un résultat
d’échographie démontrant une stéatose 8 minutes
hépatique
Discuter avec un patient d’'un résultat anormal 7 minutes
démontrant des enzymes hépatiques élevées
Faire une réquisition pour des prises de sang 3 minutes
Classer des résultats normaux de prises de :
2 minutes
sang
Gérer des résultats anormaux de prises de :
9 minutes
sang
Faire une réquisition pour une échographie 3 minutes
Classer un résultat normal d’échographie 2 minutes
Gérer un résultat anormal d’échographie 9 minutes
Demander une élastométrie hépatique )
) 6 minutes
(FibroScan o)
Remplir une demande de consultation en )
P 5 minutes
spécialité

Si 'on applique la recommandation

de dépistage (par clinicien)

Pour rechercher la fibrose avancée chez
les patients a risque, la plupart des lignes
directrices recommandent d'utiliser le
FIB-4. Ces recommandations suggérent
aussi de répéter cette démarche chaque
14 3 ans (voir section sur ce sujet).

Ces données nous ont permis d’estimer le
temps requis par un clinicien pour effectuer le
dépistage dans les populations ciblées par les
lignes directrices, aux années ou aux 3 ans.

En utilisant les chiffres obtenus dans notre
sondage, et avec les données présentées
préalablement, et en assumant une patientéle
de 1000 patients. Parmi ceux-ci, 300 seraient
considérés arisque et ciblés par le dépistage.
Voici les estimations de temps requis :

Pour prescrire le test sanguin nécessaire
pour calculer un FIB-4 et discuter des
résultats normaux et anormaux :

- Nombre d’heures requises
mensuellement : 3 heures

- Nombre d’heures requises
annuellement : 34 heures

- Nombre d’heures requises sur 25
ans de pratique si on procéde au
dépistage aux 3 ans : 281 heures

- Nombre d’heures requises sur 25 ans de
pratigue si on procéde au dépistage
sur une base annuelle : 844 heures

A ces estimations, on pourrait ajouter
le temps requis pour faire...

- ..Une demande de FibroScan (396 patients
sur 1000 dépistés) :
396 demandes x 6 minutes / demande
= 2376 minutes = environ 40h

. ..une référence en gastro-entérologie (46
patients sur 1000 dépistés) :
46 références x 5 minutes / référence
= 230 minutes = environ 4h

« ..une référence en rhumatologie (15 patients
sur 1000 dépistés) (1) -
15 références x 5 minutes / référence
=75 minutes = environ 1h

*Ces données proviennent des calculs utilisés
pour réaliser I'outil de 1000 personnes dépistées
qui se trouve en annexe, a la fin du présent
document. Cette annexe précise toutes les
références utilisées concernant la prévalence
des anomalies, ainsi que la sensibilité et la
spécificité des tests, pour arriver d ces chiffres.

Ainsi, ces 3 interventions qui découlent du
dépistage ajouteraient 'égquivalent de

45 heures au temps du clinicien, au moins
une fois. Il est difficile de modéliser sur une
période de plusieurs années combien de
fois ces 3 interventions seraient répétées
(un patient référé en gastro-entérologie
ne serait pas référé annuellement).

Stéatose héepatique et données probantes : une cuisine compdatiole ?
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08 Le temps nécessaire pour traiter

Nous avons également tenté d’estimer le

“temps nécessaire A traiter” pour 'ensemble de
la population québécoise, en approximant le
nombre de personnes diabétiques ou ayant des

Nous estimons gu’un dépistage annuel avec le
FIB-4 pour toutes les personnes québécoises
diabétigues nécessiterait minimalement 56

250 heures annuellement. Ceci représente
réquivalent de 29 cliniciens qui font cette tdche
a temps plein par année (si on assume une

facteurs de risque métaboligues au Québec.

semaine de 40 heures, et 48 semaines travaillées
par année), sans compter le temps pour faire

les demandes de références et assurer le suivi
des examens qui découlent de ce dépistage.

\_

540 000 adultes vivent avec le
diabéte (2019) au Québec

Si on enléve les diabétiques de

type 1(20% sont de type 2) on a

donc 500 000 personnes vivant
avec le diabéte au Québec.

J

Sources

1.

© ® N o o
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Lignes directrices sur lesquelles nous nous sommes appuyes pour cibler les patient qui seraient
Visés par le dépistage, pour des fins de calculs : European Association for the Study of the Liver
(EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD), European Association for the Study
of Obesity (EASO). “EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the Management of Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD).” Journal of Hepatology (2024): SO168-
8278(24)00329-5. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2024.04.031.

Prévalence des anomalies aux ALT : Moriles, K.E., Zubair, M., Azer, S.A. “Alanine Aminotransferase
(ALT) Test.” StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 2024. Available from:
https://www.ncbi.nim.nin.gov/lbooks/NBK559278. la référence pour la statistique est de 2003

Tefferi, A., Hanson, C.A. et Inwards, D.J. (2005, juillet) How to interpret and pursue an abnormal
complete blood cell count in adults, Mayo Clin Proc, pp 923-936.

loannou GN, Boyko EJ, Lee SP. The prevalence and predictors of elevated serum aminotransferase
activity in the United States in 1999-2002. Am J Gastroenterol. 2006 Jan;101(1):76-82. doi: 10.1111/j1572-
0241.2005.00341.x. PMID: 16405537.

Statistiques Canada (2024)

Statistiques Canada (2012)

Diabete Canada. Prévalence du diabéte au Canada (2023)
Temps des cliniciens requis : sondage des auteurs

American College of Rheumatology (mise & jour février 2023) Antinuclear Antibodies (ANA), repéré a
https://rheumatology.org/patients/antinuclear-antibodies-ana



Conclusion

Ce document permet un tour d’horizon des
connaissances sur la stéatose hépatique.

I’y apas de réponse simple aux multiples
questions que suscite la MASLD. En combinant
les différentes ressources et études sur le sujet
NOUS espEerons susciter une réflexion critique
sur le sujet. Les médecins de famille et autres
praticiens de premiére ligne doivent exercer leur
esprit critique dans beaucoup de domaines.
Nous espérons que ce document facilitera la
réflexion au sujet de la MASLD.

Nous tenterons de tenir ce document d
jour. Veuillez vous référer a la date inscrite
sur la premiére page lorsque vous le
consultez. N’'hésitez pas & nous contacter si
NOuUs avons mangué des études que vous
souhaiteriez porter & notre attention.

Steatose hepatigue et donnees probantes : une cuisine compatiole ?
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Annhexe

Modeélisation des interventions en cascade générées par un test de dépistage

populationnel chez 1000 patients remplissant les critéres pour un dépistage de fibrose

avancée en premiére ligne, tel que recommandé dans les lignes directrices du AASLD.
........................................
............................................
..................................................
..................................................
..................................................
..................................................
..................................................
..................................................
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Quantification des investigations et trouvailles sur 1000 personnes

w 396FIB4>13

396 personnes auront besoin d’un Fibroscan

o O
'I‘ w 46 Fibroscan > 8 kPa 46 consultations en gastroentérologie (priorité E)
[ ]
27 fibroses avancées trouvees 9 cirhoses F4
18 fibroses F3
16 fibroses avancées manquées 6 cirrhoses F4
a 10 fioroses F3
®
250 résultats anormaux 150 FSC anormales & suivre
FSC, AST, ALT 100 AST, ALT éleves®

15 résultats anormaux d’ANA

15 consultations en rhumatologie (priorité E)

<1cause rare de fibrose avancée

*On présume que pour les 100 AST, ALT élevés, les cliniciens seront poussés & rechercher
d’autres causes de maladies hépatiques plus rares (auto-immune, déficit en a-1
antitrypsine, Wilson’s, etc.), ce qui les aménera & demander des ANA.

Steatose hepatique et données probantes - une cuisine compativle ?
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Résumeé des risques potentiels associés a l'intervention

<3 % des personnes avec fibrose avancée

Population ) ) ’ h . - .
totgle 1000 patients seront potentiellement inquiets par rapport | développeront des complications cliniques de
e & leur risque de développer une cirrhose. la cirrhose sur les 20 prochaines années (8). Ceci
dépistée . ) o
correspond & 1-2 patients sur 1000 suivis sur 20 ans.
Les Fibroscan ne sont pas accessibles dans toutes
() 396 personnes devront manquer une demi-journée de les régions du Québec, plusieurs patients devront se

T

travail pour obtenir un Fibroscan. L'attente pour obtenir
un Fibroscan pourrait contribuer & augmenter 'anxiéte.

déplacer pour obtenir ce test. Cet afflux de patient des
régions pourrait prolonger les attentes dans les centres
qui offrent déja ce test.

i

46 patients devront manguer une autre demi-journée de
travail pour rencontrer un gastroentérologue. L'attente
pour obtenir un rendez-vous pourrait contriobuer &
augmenter 'anxiété.

Les listes d’attente en gastroentérologie figurent parmi
les plus longues au Québec. Plusieurs attendront plus
d’'un an pour étre vus.

9 personnes recevront un diagnostic de cirrhose

18 personnes recevront un diagnostic de fibrose
avancée

Les personnes atteintes de cirrhose obtiendront un suivi
en spécialité avec des tests périodiques pour noter
I'évolution. Les personnes atteintes de fibrose avancées
se feront inciter & travailler plus fort sur les habitudes

de vie et la perte de poids. Certains médicaments
pourraient étre proposés pour diminuer le risque de
progression, selon I'éligibilité. Jusqu'a ce jour, aucune
ressource supplémentaire n'est disponible au Québec
pour une prise en charge plus agressive des habitudes
de vie chez ces personnes. Aucun médicament
spécifique n'a un code de remboursement attribuable &
la fibrose avancée.

16 personnes seront faussement rassurées
de ne pas avoir de fibrose avancée, dont 6
atteint de cirrhose

250 personnes devront revenir pour des tests
complémentaires suite & des trouvailles dans leurs
investigations. Ceci pourra entrainer de I'anxiété
supplémentaire.

Certains auront des anémies ou des globules blancs
augmentés ou abaissés. La signification clinique de
ces trouvailles fortuites en absence de symptomes est
difficile & estimer.

15 personnes mangueront une autre demi-journée de
travail pour rencontrer un rhrumatologue. L’anxiété d’étre
potentiellement atteinte d’'une maladie autoimmune
pourrait nuire & la perception de I'état de santé
générale de ces personnes et mener & des cascades
d'investigations.

La référence en rhumatologie pour cette raison de
consultation constitue une priorité E, donc I'attente peut
monter & 1an. Les listes d’attente pourrait étre allongées.
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< Tpatient découvrira qu’il a une fibrose avancée due &
une cause rare.




Résumé des bénéfices potentiels associés a l'intervention :

Les bénéfices du dépistage systématique de la MASLD restent incertains, en
Pabsence d’études évaluant directement cette intervention. Plusieurs effets
positifs sont hypothétiques et & ce jour non démontrés ou quantifiés :

- Effet motivationnel : Il est souvent présumé que la découverte d’'une anomalie hépatique
pourrait motiver certains patients & modifier leurs habitudes de vie. Or, les données
probantes disponibles ne soutiennent pas cette hypothése ; au contraire, elles montrent
qu’aucun effet durable sur le comportement des patients n'a été observé.

- Optimisation de la prise en charge métabolique : Le dépistage pourrait favoriser un meilleur
contréle des facteurs de risque cardio-métaboliques, notamment par 'introduction de statines
Ou autre options pharmacologigues. Les bénéfices cliniques associés & cette approche
ne sont toutefois pas bien définis et pourraient accompagnés d’effets indésirables.

- Diminution possible de la cirrhose et de ses complications : Les interventions mises en
oeuvre pourraient potentiellement réduire l'incidence de la cirrhose. La détection rapide
de la cirrhose pourrait permettre de mettre en oeuvre des traitements appropries (ex. :
traitement de I'hypertension portale, ligature de varices oesophagiennes), ce qui pourrait
théoriguement prévenir complications de la cirrhose. Ces bénéfices potentiels n'ont
cependant pas été démontrés dans des études évaluant I'efficacité du dépistage.

Parameétres et sources utilisées pour la modélisation

Etant donné que le dépistage est proposé & 1000 individus, nous avons fait nos calculs
pour les investigations en cascade en assumant gu'une FSC, ALT et AST seraient réalisés
chez 1000 personnes pour procéder a la stratification du risque de fibrose avancée.

Steatose hepatigue et donnees probantes : une cuisine compatiole ?

Parameétres utilisés pour les calculs

Prévalence initiale de fibrose avancée (1) 4.27%
Prévalence initiale de cirrhose (2) 1.48%
FIB4 > 1.3-1.67 (2)

- Sensibilité 74%

- Spécificité 62%

FIB 4 > 1.3 et Fibroscan > 8 kPa (3)

- Sensibilité 84.7%

- Spécificité 94.7%
Prévalence d’enzyme hépatique élevée (4) 10%
Prévalence de FSC anormale (5) 10-20% (15%)
Prévalence d’ANA positifs (> 1:160) (6) 15%
Prévalence de causes rare de fibrose avancée (hépatite auto-immune, <1:1000
déficit en a-1antitrypsine, Wilson'’s, cirrhose biliaire primitive, etc.) (7) ’
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