L'imagerie dans le traitement personnalisé de la maladie hépatique chronique

Les patients atteints d’hépatopathie steatosique non-alcoolique presentent un risque
cardiovasculaire accru, en lien avec les dépots de graisse, le stress et I'inflammation
chronique. IIs développent des plaques d’athérosclérose dans les arteres coronaires et
carotides dont la rupture peut entrainer un accident vasculaire cardiaque ou cérebral.
Le diagnostic d'une activité inflammatoire chronique dans les vaisseaux est reconnu
comme un biomarqueur de risque cardiovasculaire. L'imagerie joue donc aujourd’hui
un role crucial dans le suivi des patients atteints d’hépatopathie steatosique et

son évolution vers la maladie chronique inflammatoire des vaisseaux. Ce role s’étend
au suivi et a la mise en place d’'un traitement adapte.
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non-alcoolique (Non-Alco-

holic fatty liver disease,
NAFLD) est la cause la plus fré-
quente d’hépatopathie chronique
dans les pays occidentaux. Les
études actuelles suggerent qu'il s'agit
d’'une maladie multi-systémique
affectant des organes extra-
hépatiques (1,2). La NAFLD peut
se compliquer non seulement de
cirrhose et d’hépatocarcinome, mais
augmente également le risque
de diabete de type 2, de maladies
cardiovasculaires et de maladies
rénales. Plus particulierement, la
mortalité chez les patients atteints
de NAFLD est essentiellement due
a des maladies cardiovasculaires.
Certaines études indiquent que
le risque de complications cardio-
vasculaires chez ces patients est
majoré en cas d’inflammation
et de fibrose hépatique (NASH :
non-alcoholic steatohepatitis) (3).
Le fait que la NAFLD soit un
simple marqueur de risque cardio-
vasculaire ou une cause de ce risque
est difficile a déterminer de manieére
absolue étant donné ses inter-
actions complexes avec 'obésité
viscérale et la résistance a I'insuline.
Cependant, il existe des arguments
pour considérer que la NAFLD joue

L, hépatopathie stéatosique

un role important dans la physio-
pathologie des affections cardio-
vasculaires. En effet, 'hépatopathie
stéatosique, et en particulier la
NAFLD, peut exacerber la résistance
hépatique et périphérique a I'insu-
line, causer une dyslipémie athéro-
géne — avec une augmentation des
triglycérides et du LDL-cholestérol,
ainsi qu'une diminution du HDL
cholestérol - et libérer une quan-
tité importante de molécules
pro-inflammatoires, vasoactives
et thrombogéniques (2).
Limagerie médicale, en particulier
I'échographie et I'IRM, permet une
évaluation précise de la NAFLD. La
quantité de lipides hépatiques peut
ainsi étre déterminée de maniere
précise par spectroscopie et IRM (4).
De nouvelles méthodes en écho-
graphie, dont la détermination de
la vitesse du son dans le foie, per-
mettent également une quanti-
fication de la stéatose (5). Dans la
NASH, I'¢lastographie*' par écho-
graphie permet de déterminer le
stade de fibrose. L'élastographie
par résonance magnétique (ERM)
quantifie plus précisément que son
homologue échographique I'atteinte
fibro-inflammatoire (6-8). D’autres
méthodes en IRM, dont la relaxo-
meétrie T1, la susceptibilité magné-
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tique et I'IRM dynamique rehaus-
sée par des agents de contraste
hépatobiliaires ou réticulo-endo-
théliaux, sont en développement.
Leur performance diagnostique
dans I'évaluation de la NASH doit
étre analysée par rapport a celle
de I'ERM (4).

Par ailleurs, 'IRM et 'ERM de la
graisse viscérale peuvent renseigner
sur I'état inflammatoire de I'obésité
viscérale (9). Globalement, I'ima-
gerie quantitative par échographie
et résonnance magnétique permet
de valider des biomarqueurs pro-
nostiques et prédictifs de la réponse
thérapeutique dans la NAFLD et de
mieux analyser les rapports entre
NAFLD et atteinte cardiovasculaire.

BILAN SYSTEMIQUE
DES DEPOTS
DE GRAISSES ET
IMAGERIE CARDIAQUE
La stéatose hépatique (NAFLD et
NASH) est associée a des altéra-
tions cardiovasculaires, d'un stade
asymptomatique a la survenue
d’événements cardiovasculaires
graves. Les patients souffrant d’'une
telle atteinte présentent des modi-
fications cardiaques fonctionnelles
et structurales, avec, notamment



une dysfonction diastolique ventri-
culaire gauche, une perfusion
myocardique diminuée, un remo-
delage concentrique du ventricule
gauche et un métabolisme altéré.
Le lien entre les altérations hépa-
tiques et cardiovasculaires est
toutefois complexe.

En paralléle de I'augmentation
des lipides hépatiques a la stéatose
hépatique, il existe une accumu-
lation de triglycérides dans le
myocarde et de graisse au niveau
de I'épicarde dont la corrélation avec
la pathologie hépatique et le role
dans les altérations cardiaques
a récemment suscité beaucoup
d’intérét (10). L'accumulation de
triglycérides dans le myocarde
n’est toutefois pas nécessairement
associée a des niveaux élevés de
triglycérides intrahépatiques. En
revanche, une corrélation entre la
sévérité de la stéatose hépatique et
I'épaisseur de la graisse épicardique
a bien été montrée (11,12). La
graisse épicardique produit des
adipocytokines et des chimiokines
qui peuvent influencer le déve-
loppement et la progression de
I'athérosclérose par des effets para-
crines et vasocrines*? (13,14). Il est
important de réaliser un examen
cardiovasculaire global chez les
patients avec stéatose hépatique
pour prédire le risque cardiovas-
culaire et apporter un traitement
appropri¢ dans une stratégie de stra-
tification personnalisée du risque.
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Toutes les altérations sont détec-
tées et suivies par les méthodes
d’'imagerie a la fois pour mieux
comprendre la physiopathologie,
disposer de biomarqueurs pour le
diagnostic et le suivi des patients
de facon personnalisée, mais aussi
améliorer les thérapies.
L’échocardiographie est classi-
quement utilisée pour mesurer
la fonction cardiaque. L'imagerie
et la spectrométrie de résonance
magnétique permettent d’accéder a
un grand nombre des parametres
concernés avec la mesure de la
fonction, de 1a morphologie et de la
perfusion cardiaque, ainsi que I'éva-
luation des dépots de triglycérides
dans le myocarde et la quantité de
graisse épicardique. Limagerie de la
graisse hépatique et de la graisse
abdominale viscérale et sous-cutanée
peut aussi étre mesurée par réso-
nance magnétique, éventuellement
au cours d'un méme examen. Le
scanner X multicoupes constitue
également une modalité intéressante
pour mesurer la graisse épicardique.

IMAGERIE MULTIMODALE
DE L'INFLAMMATION
DE LA PLAQUE
D'ATHEROSCLEROSE

Les patients atteints de maladie
hépatique développent des plaques
d’athérosclérose dans les artéres
coronaires et carotides, la rupture
de ces plaques entrainant un
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accident vasculaire cardiaque ou
cérébral. Le diagnostic d'une acti-
vité inflammatoire chronique dans
les vaisseaux est reconnu comme
un biomarqueur de risque cardio-
vasculaire (figure ci-dessous) (15).

L'imagerie de l'inflammation
vasculaire connait une révolution
grace a 'imagerie hybride combi-
nant la tomographie par émission
de positons avec le scanner X
(TEP/CT) ou plus récemment avec
I'IRM (TEP/IRM). Le diagnostic
des plaques actives avec le fluoro-
désoxyglucose marqué au fluor 18
s’est répandu, en particulier pour
les phases cliniques des nouveaux
médicaments ciblant le risque
cardiovasculaire.

De nouveaux biomarqueurs
d'imagerie de I'inflammation sont
activement évalués pour un dia-
gnostic plus performant, notam-
ment pour les artéres coronaires.
L'un des derniers biomarqueurs
d'imagerie testés chez les patients
atteints d’athérosclérose apparait tres
prometteur en ce sens. Il pourrait
d’ailleurs aussi s’appliquer au foie
puisqu'il cible un marqueur d'inflam-
mation commun aux deux organes
et permet notamment de suivre
les macrophages exprimant CD163,
impliqués dans I'inflammation chro-
nique (16). Le ciblage des molécules
d’adhésion telle que la P sélectine est
une autre piste prometteuse pour
une imagerie TEP/IRM de bilan
hépatique et vasculaire. m

N

o, o

*2 \lia le systeme sanguin

(1) Gaggini M etal. 2013) Nutrients 5, 1544-60
(2) Byrne CD, Targher G (2015) J Hepatol 62,
S47-64

(3) Séderberg C et al. (2010) Hepatology 51,
595-602

(4) Van Beers BE et al. (2017) Semin

Liver Dis 37, 243-58

(5) Imbault M et al. (2017) Phys Med

Biol 62, 3582-98

(6) Huwart L et al. (2008) Gastroenterology
135, 32-40

(7) Van Beers BE et al. (2015) J Hepatol 62,
690-700

(8) Leitio HS etal. (2017) Radiology 283, 98-107
(9) Luciani A et al. (2012) Radiology 263, 786-93
(10) Levelt E et al. (2016) J Am Coll Cardiol
68, 53-63

(11) Brouha SS et al. (2017) Eur Radiol
doi:10.1007/s00330-017-5075-6

(12) Dutour A et al. (2016) Diabetes Obes
Metab 18, 882-91

(13) Sachs HS, Fain JN (2007)

Am Heart J 153, 907-17

(14) Patel VB et al. (2017) Heart Fail Rev,
doi:10.1007/s10741-017-9644~1

(15) Leuschner F, Nahrendorf M (2011)

Circ Res 108, 593-606

(16) Tarkin JM et al. (2017) JAm Coll
Cardiol 69, 1774-91

Le switch NAFLD/NASH
lllustration de la place de I'imagerie
dans le diagnostic de I'évolution
vers la chronicité et I'atteinte
cardiovasculaire.
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