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Alimentation, alcool et obésité : Prise de position sur la coexistence de la stéatose

hépatique non alcoolique (NAFLD) et des maladies du foie liées a I'alcool (MFLA)

Recommandations

Recherche

Il convient de parvenir a un consensus sur (i) la terminologie appropriée a utiliser pour
les patients présentant a la fois une stéatose hépatique non alcoolique/métabolique
(non-alcoholic fatty liver disease = NAFLD) et une maladie du foie liée a I'alcool (MFLA
ou en anglais alcohol-related liver disease = ARLD), et (ii) la définition de la MFLA, en
se demandant notamment si elle doit inclure les patients obéses et diabétiques
présentant un quelconque niveau de consommation d'alcool, ou ceux consommant
plus de 20 g/semaine pour les femmes ou 30 g/semaine pour les hommes.

Des efforts de recherche et des financements doivent étre axés sur I'amélioration de
la compréhension des conséquences de |'association de ces 2 maladies (NAFLD et
MFLA) et sur I'élaboration de mesures efficaces de prévention et de traitement.

Education

Les praticiens des soins primaires et les spécialistes devraient étre formés sur la
coexistence fréquente de la NAFLD et de la MFLA, et donc sur l'importance du
dépistage de la consommation d'alcool chez les patients atteints de NAFLD (par
exemple, a l'aide de CAGE et d'AUDIT-C), et sur la recherche de paramétres
métaboliques chez les patients ayant une consommation d'alcool modérée ou
importante.

Les connaissances et les compétences des soignants concernant le mode de vie
(nutrition, activité physique et tabagisme) et les options de traitement
pharmacologique pour les patients atteints de NAFLD et de MEFLA, ainsi que
I'implication des patients dans le traitement, doivent étre étendues.

Politigues de santé publique

La réduction de la mortalité et de la morbidité des maladies du foie associées a I'alcool
et au métabolisme en Europe nécessitera une action coordonnée pour mettre en
ceuvre des politiques de santé rationnalisées aux niveaux local, national et
international, comme le recommande I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Cela
inclut :
o Augmenter les droits d'accises sur les boissons alcoolisées et sucrées ainsi que
sur les produits du tabac.
o Interdire ou créer des restrictions globales sur la promotion des boissons
alcoolisées et des boissons sucrées sans alcool.
o Restreindre la disponibilité physique des boissons alcoolisées et des boissons
sucrées.



o Veiller a ce que des produits sains soient disponibles et abordables pour tous
les consommateurs.

e Sensibiliser le public aux effets néfastes de la consommation d'alcool, associée a
d'autres comportements néfastes pour la santé liés au mode de vie, notamment le
tabagisme et/ou I'obésité, qui conduisent a des maladies hépatiques avancées et a une
augmentation de la mortalité.

e Mettre en place des filieres d'orientation holistiques et des programmes de traitement
structurés, pour prendre en charge les patients atteints de maladies.

e Assurer une prise en charge globale de la NAFLD et de la MFLA grace a la mise en place
de réseaux de soins entre médecins généralistes, endocrinologues, cardiologues,
nutritionnistes et hépatologues.

e Promouvoir des programmes de sevrage tabagique chez les patients atteints de
stéatose hépatique métabolique et liée a I'alcool.

Nomenclature

e Pour les personnes présentant a la fois des facteurs de risque liés au métabolisme et a
I'alcool, nous proposons le terme de "maladie stéatosique du foie" (FLD).

Résumé exécutif

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) touche 25 % de la population européenne et la
plupart des personnes présentant une obésité ou un diabete de type 2 (DT2), et constitue une
indication majeure de transplantation hépatique. La NAFLD est fortement liée a I'obésité.
Celle-ci est en partie due a un apport énergétique excessif et a un régime alimentaire néfaste
pour la santé, qui résulte en partie de la publicité, de la disponibilité croissante et du faible
co(t de la restauration rapide industrielle et des boissons sucrées, ainsi que du faible niveau
d'activité physique. Les maladies du foie liées a l'alcool (MFLA) représentent prés d'un tiers
des déces dus a des maladies du foie dans le monde. C'est également la principale indication
de transplantation hépatique en Europe. La MFLA résulte d'une consommation nocive d'alcool
et est donc entierement évitable. Les données les plus récentes suggerent qu'il n'existe pas
de niveau de consommation d'alcool s(ir en termes de mortalité, car I'augmentation du risque
de cancer I'emporte sur tout bénéfice cardiovasculaire protecteur, méme pour de faibles
niveaux de consommation (1).

La séparation des deux étiologies est toutefois arbitraire, car de nombreuses personnes
souffrant d'obésité peuvent également présenter des lésions hépatiques induites par I'alcool
et vice versa. Les facteurs de risque comportementaux de la NAFLD et de la MFLA coexistent
fréguemment, en particulier parmi les populations de faible niveau socio-économique.

De plus, la présence de la NAFLD et de la MFLA accéléere, de maniere synergique, les lésions
hépatiques. Il est donc urgent de travailler a la prévention et au traitement simultanés de ces



deux principales causes de maladies du foie. Des mesures fiscales telles que la taxation des
boissons non alcoolisées ou un prix unitaire minimum pour l'alcool se sont avérées efficaces
pour réduire la consommation. De telles mesures, associées a des campagnes de santé
publique soulignant les effets néfastes des deux maladies, soutenues par I'étiquetage des
aliments et des boissons (y compris |'alcool), des restrictions sur la publicité (y compris celle
diffusée dans les films, a la télévision et sur les réseaux sociaux, etc.) et la moindre
disponibilité, peuvent contribuer a lutter contre cette menace majeure pour la santé
mondiale.

Objectif

L'objectif de cette prise de position de I'Association Européenne pour I'étude du foie (EASL)
est, premierement, d'informer les politiciens, les décideurs et |la population en général sur les
deux principales causes de maladies du foie en Europe, la NAFLD et la MFLA, qui coexistent
souvent et amplifient la morbidité, la mortalité ainsi que la charge en termes de ressources
de soins de santé associées a chacune d'entre elles. Deuxiemement, il vise a fournir des
informations sur la facon dont les facteurs de risque comportementaux peuvent interagir et
conduire a des maladies hépatiques graves et devraient étre la cible d'interventions
préventives en raison de leur nature modifiable.

Exposé du probleme

Les maladies du foie sont responsables d'importantes pertes sanitaires et économiques, les
deux tiers des années potentielles de vie perdues étant des années de travail (2). Les deux
principaux facteurs de risque de maladie du foie en Europe sont la MFLA et la NAFLD. Selon le
Global Burden of Disease, 27 % des déceés survenus dans le monde en raison d'une maladie du
foie en 2016 étaient attribuables a I'alcool (3). La mortalité hépatique est déterminée, pour
une large fraction, par la consommation moyenne d'alcool de la population (4), et la relation
entre la consommation d'alcool et la cirrhose est exponentielle pour les gros buveurs (5). La
consommation excessive d'alcool normalisée selon I'dge est la plus élevée en Europe, ce qui
peut expliquer en partie I'augmentation des taux de prévalence de la cirrhose dans plusieurs
pays européens (2). La mortalité due a la MFLA est sensiblement plus élevée dans les classes
socio-économiques défavorisées, et le risque relatif est particulierement élevé chez les sujets
jeunes (6). Les trois "meilleurs pistes" de I'OMS pour la politique en matiére d'alcool visent
toutes a réduire la consommation d'alcool au niveau de la population et comprennent
I'augmentation des droits d'accises, l'interdiction de la publicité et la réduction de la
disponibilité (7).

La NAFLD, qui représente |'accumulation d'un exces de graisse dans le foie, est aujourd'hui la
cause la plus fréquente de maladie du foie dans les pays occidentaux et reflete I'augmentation



des niveaux d'obésité et de DT2 (67,68). La NAFLD désigne un spectre de maladies allant de la
stéatose isolée a la stéatohépatite (NASH), et pouvant évoluer vers la cirrhose. La NAFLD
touche environ 25 a 31 % de la population européenne (8). Sa prévalence et sa gravité
augmentent chez les personnes en surpoids et/ou atteintes de DT2, ce qui refléte sa forte
association avec le syndrome métabolique. Un comportement non sain, a savoir un manque
d'activité physique et un apport calorique excessif, associé a une consommation élevée de
fructose et de graisses saturées (9-11), entraine une prise de poids et/ou un dép6t de graisse
ectopique, qui joue un réle majeur dans le développement et la progression de la NAFLD chez
les personnes sensibles (12).

Il convient de noter que les boissons gazeuses sucrées sont I'une des plus grandes sources de
sucre ajouté et un important pourvoyeur de calories avec peu, voire pas, d'autres nutriments.
Par conséquent, la consommation de boissons sucrées est aujourd'hui I'une des principales
causes d'obésité chez l'enfant et I'adulte (13, 14), et est associée a l'augmentation de
I'incidence de la NAFLD et a I'augmentation des lésions hépatiques (NASH et fibrose) chez les
patients atteints de NAFLD. Les données épidémiologiques indiquent que les mesures
gouvernementales visant a augmenter le colit des boissons sucrées peuvent réduire la
consommation et donc favoriser la réduction du poids (15). Une méta-analyse récente de
I'OMS portant sur 11 études systématiques sur l'efficacité des politiques fiscales visant a
réduire le poids, a améliorer l'alimentation et a prévenir les maladies chroniques non
transmissibles, a conclu que les preuves les plus solides a ce jour concernaient les taxes sur
les boissons sucrées, en réduisant la consommation de 20 a 50 % (15).

La NAFLD et la MFLA ont historiqguement été traitées comme des maladies distinctes, pourtant
les deux conditions partagent plusieurs similitudes histopathologiques caractérisées par des
dépbts de graisse dans les hépatocytes, conduisant a une stéatohépatite, une fibrose
progressive puis une cirrhose chez une partie des individus, fortement influencé par Ila
génétique (16, 17). L'histopathologie est souvent indiscernable entre les deux étiologies
jumelles et il est tres probable que les mécanismes pathogéniques soient partagés. Ces deux
affections peuvent étre communément désignées sous le nom de "maladie stéatosique du
foie" (FLD) (17). Il existe quelques différences cliniques importantes : « the acute on chronic
liver failure » (hépatite alcoolique) est fréquente dans la MFLA et rare dans la NAFLD, et
I'évolution de la fibrose hépatique progressive est beaucoup plus rapide dans la MFLA.

Des synergies importantes sont observées entre l'alcool et I'obésité a trois niveaux :
épidémiologique ou clinique, comportemental, et dans les implications de politique de
santé. Au niveau épidémiologique, la combinaison de I'alcool et de I'obésité augmente la
probabilité de développer une maladie hépatique et sa gravité, reflétant un effet synergique
sur l'accumulation de graisse hépatique et la lipotoxicité de ces deux déclencheurs de la
maladie stéatosique du foie (18-21). Une grande étude de cohorte américaine a rapporté que
les patients atteints de NAFLD qui boivent de maniére excessive (23 verres/jour pour les



hommes, 22 pour les femmes) sont trois fois plus susceptibles de développer une fibrose
avancée par rapport a ceux atteints de NAFLD seule (18). D’ailleurs, les adultes, atteints de
stéatose hépatique ou de NAFLD avec une consommation excessive d'alcool, ont une
mortalité globale plus importante (27,28). Il est important de noter que méme une
consommation légére a modérée d'alcool (<210 g/semaine) augmente le risque de
stéatohépatite, de fibrose, de maladie hépatique décompensée, de mortalité et de cancer du
foie chez les personnes souffrant d'obésité et de diabéete (19,26,29-33), bien qu'il y ait un
certain désaccord entre les études (28,34,35).

D'autres études ont également identifié I'obésité comme un facteur de risque de progression
vers la cirrhose chez les patients buvant de maniere excessive ; ce qui suggere que I'obésité
augmente [|'hépatotoxicité de l'alcool (22,23). De plus, l'obésité est associée a une
augmentation de plus de deux fois de la mortalité a court terme chez les patients atteints
d'hépatite alcoolique (24). De méme, il a été démontré que le syndrome métabolique
concomitant augmente le risque cumulatif a dix ans de maladie hépatique avancée de 0,3 %
a 1,4 % chez les buveurs modérés (10-20 g/jour pour les femmes, 10-30 g/jour pour les
hommes) et de 0,8 % a 2,4 % chez les buveurs a risque (20-50 g/jour pour les femmes, 30-50
g/jour pour les hommes) (25).

Un effet synergique a également été démontré entre le diabéte et une consommation d'alcool
a haut risque pour la morbidité et la mortalité liées au foie (26). En termes de mortalité liée
au foie, les données de deux études de cohorte prospectives avec un suivi médian de 29 ans,
ont révélé que parmi les buveurs de 15 unités ou plus (120 g) par semaine, le surpoids ou
I'obésité augmente le risque relatif individuel de mortalité par maladie du foie de 3,2 a 7,0 et
18,9 respectivement ; une interaction synergique a également été observée pour les individus
buvant seulement 1-14 unités (8-112 g) par semaine en présence d'obésité (19).

Tous les patients cirrhotiques devraient éviter I'alcool car toute consommation réguliere
d'alcool les expose a un risque significativement plus élevé de carcinome hépatocellulaire
(CHC) (36). Ceci est probablement le résultat des interactions multiples entre Ia
consommation d'alcool et I'obésité dans ce contexte (37). Les mécanismes cellulaires précis
par lesquels I'adiposité et I'alcool interagissent pour produire une stéatose hépatique, une
stéatohépatite et une cirrhose ne sont pas clairs. Des études expérimentales suggérent qu'il
existe un effet pathologique combiné sur I'accumulation des lipides hépatocellulaires (I'exces
d'alcool stimule la lipogenese hépatique par plusieurs mécanismes), l'inflammation
hépatique, la fibrose et les carcinogenes médiés par la résistance a l'insuline et les cytokines
pro-inflammatoires (20, 38). Il existe également certaines similitudes génétiques (39).

Enfin, la NAFLD et la MFLA sont toutes deux associées a un risque accru de syndrome
métabolique, de mortalité toutes causes confondues, d'événements cardiovasculaires, de
maladie rénale chronique et de cancer extra-hépatique, mais on sait peu de choses sur
I'interaction synergique de ces comorbidités sur les manifestations extra-hépatiques. Les



données de deux études de cohorte finlandaises suggérent que méme de faibles doses
d'alcool peuvent augmenter le risque de cancer incident chez les patients atteints de NAFLD
(32).

Le tabagisme est un troisieme facteur de risque qui accélére la progression de la maladie
hépatique par lui-méme et peut agir en synergie avec les autres facteurs de risque. Dans une
méta-analyse comprenant 9 études transversales, 6 études cas-témoins et 5 études de
cohorte, une association significative mais faible a été observée entre le tabagisme (actif,
sevré et passif) et la NAFLD (odds ratio 1,1) (40). De plus, chez les fumeurs actifs, le risque de
NAFLD augmente avec I'augmentation de la quantité de cigarettes fumées de maniere dose-
réponse, et avec l'augmentation des niveaux de cotinine urinaire (le principal métabolite de
la nicotine) (41, 42). Une interaction a été observée entre un tabagisme important et une
consommation modérée d'alcool (80-210 g/semaine) en termes de développement de la
NAFLD, la combinaison des deux comportements entrainant le risque le plus élevé (43).

Il est important de noter que le tabagisme est associé a la progression de la fibrose chez les
patients atteints de NAFLD. Dans une vaste étude de cohorte prospective d'hommes et de
femmes jeunes et d'age moyen, le tabagisme actif, les paquets-années et les taux de cotinine
urinaire étaient positivement associés au risque de NAFLD et a I’élévation des marqueurs de
fibrose (44). Chez les patients atteints de NAFLD qui avaient eu une biopsie du foie, un
tabagisme 210 paquets-années était associé a un risque plus élevé de fibrose avancée,
confirmant que le tabagisme peut favoriser la progression de la NAFLD (45). A I'appui de ce
constat, une vaste étude de cohorte portant sur 406 770 personnes atteintes de DT2 a
démontré que le tabagisme est associé a un risque accru de 60 % de maladie hépatique grave,
définie comme un diagnostic de CHC, une cirrhose, une décompensation, une insuffisance
hépatique et/ou un décés di a une maladie hépatique au cours du suivi (46). De maniére non
surprenante, le tabagisme est associé a un risque plus élevé de maladie cardiovasculaire chez
les patients atteints de NAFLD ; il a été récemment rapporté une augmentation de 33 % aprés
ajustement pour d'autres facteurs de risque (47). En revanche, il existe peu de données
décrivant l'effet du tabagisme sur l'incidence et la progression de la MFLA, bien que les
données prospectives disponibles ne fassent pas état d'une telle interaction (48).

Le tabagisme est un facteur de risque extrémement important de CHC (49, 50), avec un impact
similaire a celui de I'obésité (odds ratio tabagisme 1,6-1,9, obésité 1,8) (51). Au Royaume-Uni,
la fraction attribuable au tabac pour le cancer primitif du foie est de 27% chez les hommes et
de 15% chez les femmes (52). Une méta-analyse de 38 études de cohorte et 58 études cas-
témoins a rapporté que le tabagisme était un facteur de risque de CHC dans différentes
régions, indépendamment de la consommation d'alcool (risque relatif de 1,51) (50). Alors
gu'une étude prospective cas-témoins portant sur 210 personnes a indiqué que le tabagisme
agissait en synergie avec l'alcool et |'obésité pour provoquer un CHC (53), une analyse plus
récente de 14 études de cohorte prospectives américaines n'a pas trouvé d'interaction entre



le tabagisme, I'obésité et I'alcool, mais a signalé une interaction entre I'alcool et le diabéte
(54). Le tabagisme présente également une forte synergie avec l'alcool en termes de
carcinogenese extra-hépatique, notamment pour le cancer oropharyngé (55). La synergie
entre l'alcool et le tabac multiplie par trois le risque de cancer de I'cesophage et par cent-
vingt-huit le risque de cancer du larynx (56,57).

Le deuxiéme niveau de synergie est comportemental. Une proportion importante de
personnes boit trop et sont obéses. Dans I'étude britannique Midspan, 28 % des personnes
obéses avaient une consommation d'alcool supérieure aux recommandations de
consommation d'alcool a faible risque du Royaume-Uni, soit 14 unités (112 g) par semaine, et
parmi ces personnes, 49 % étaient en surpoids ou obéses (19). Les données de deux études
finlandaises suggerent que parmi les personnes qui développent une maladie du foie avancée
non virale, 24 % sont de grands buveurs (MFLA), 37 % sont des abstinents ou des buveurs
légers (NAFLD et autres étiologies), et 39 % sont des buveurs modérés, dont presque tous
avaient au moins une composante du syndrome métabolique (ce qui signifie que la NAFLD et
I'alcool contribuent tous deux aux Iésions hépatiques). Le contenu énergétique de I'alcool (7
kcal/g) peut étre un facteur contribuant a la prise de poids s'il n'est pas compensé. En général,
des études prospectives récentes montrent qu'une consommation légere a modérée d'alcool
n'est pas associée a une prise d'adiposité, tandis qu'une consommation importante d'alcool
est plus systématiquement liée a une prise de poids (58,59), ce qui suggere que la
consommation d'alcool peut étre un facteur de risque d'obésité chez certains individus (58).

Le tabagisme est également plus fréquent chez les personnes qui présentent des
comportements liés a I'obésité et a I'abus d'alcool (60). Le besoin croisé de substances peut
jouer un réle, car la nicotine augmente le besoin d'alcool et vice versa (61). On a constaté que
les fumeurs consomment des niveaux significativement plus élevés de graisses saturées, de
cholestérol et d'alcool, et des niveaux plus faibles de graisses polyinsaturées, de fibres, de
fruits et légumes et de certaines vitamines que les non-fumeurs (62,63). Par rapport aux
personnes n'ayant jamais fumé, les fumeurs actuels ont signalé des envies plus fréquentes
d'aliments riches en graisses et de restauration rapide, apres controle de la dépression, du
stress, de l'indice de masse corporelle et des facteurs démographiques. Cela se traduit par des
niveaux plus élevés de consommation d'aliments non sains et de graisses chez les fumeurs
(60).

Des synergies existent également pour les stratégies de politique de santé en termes de
lutte contre les comportements liés a I'obésité, a I'alcool et au tabac. Les stratégies les plus
efficaces et rentables pour I'alcool sont identiques a celles du tabac, a savoir la politique fiscale
et la protection efficace des enfants contre la stratégie commerciale du tabac et de I'alcool
(64). Les preuves factuelles pour une politique efficace en matiére d'obésité sont moins
développées, et aucun pays n'a encore réussi a inverser le cours de |'obésité infantile. Parmi



les recommandations de la commission de I'OMS figurent le contréle de la stratégie
commerciale et la taxation effective des boissons gazeuses sucrées (65).

Etant donné le nombre croissant de consommateurs d'alcool qui souffrent également
d'obésité, la lutte simultanée contre les deux problémes pourrait contribuer de maniere
significative a I'amélioration de la santé publique (66). La présence des deux facteurs de risque
dans les mémes populations devrait étre reconnue et prise en compte dans les politiques de
promotion de la santé et de santé publique.

Recherche future

Les connaissances manquantes comprennent les taux de prévalence actuels des patients
atteints de NAFLD qui consomment également de I'alcool a des niveaux légers, modérés et
importants ; I'impact de la consommation légere et modérée d'alcool sur l'incidence de la
stéatose hépatique et la progression de la maladie ; I'existence d'une synergie en termes de
manifestations extra-hépatiques du CHC et de mortalité chez les patients présentant les deux
facteurs de risque ; et une meilleure compréhension du réle des biomarqueurs non invasifs,
incluant les lésions hépatiques et les marqueurs génétiques, dans cette population a risque.
De vastes études prospectives a long terme portant sur la morbidité hépatique et extra-
hépatique et sur les criteres de mortalité sont nécessaires pour comprendre s'il est nécessaire
de réviser les recommandations actuelles de I'EASL en matiére de consommation d'alcool (<30
g/jour pour les hommes, <20 g/jour pour les femmes) pour les personnes ayant un indice de
masse corporelle élevé. Il est également urgent d'élargir nos connaissances pour rationaliser
les actions politiques visant a réduire les taux d'obésité.

Conclusions

L'alcool et I'obésité sont des facteurs de risque jumeaux a l'origine de la maladie stéatosique
du foie avec progression de la fibrose hépatique. lls se chevauchent pour amplifier
I'hépatotoxicité chez une proportion importante de personnes. Par conséquent, la
catégorisation dichotomique actuelle de la NAFLD et de la MFLA est inutile et non
représentative, et une nouvelle terminologie est nécessaire pour souligner le role
indépendant et souvent coexistant des deux déclencheurs de la maladie stéatosique du foie.
L'ajout du tabagisme a I'alcool et a I'obésité crée une triade néfaste.

Messages principaux

e Les deux maladies, la MFLA et la NAFLD, sont évitables, avec des facteurs de risque
modifiables.



Les communautés les plus touchées par la NAFLD et la MFLA - les personnes les moins
scolarisées et vivant dans des milieux a faible revenu et a faible niveau socio-
économique - doivent étre protégées par une prévention ciblée.

Les boissons gazeuses sucrées et |'alcool (parfois mélangés) peuvent tous deux causer
des lésions hépatiques et, par conséquent, les politiques fiscales peuvent contribuer a
les vaincre tous les deux.

Le tabagisme est un facteur de risque modifiable négligé pour le carcinome
hépatocellulaire.
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