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Abréviations : SLD: steatotic liver disease, MASLD, Maladie du foie stéatosique associée a une dysfonction métabolique (MASLD); MASH,
Stéato-hépatite associée a une dysfonction métabolique (MASH);ALD, Maladie du foie liée a l'alcool ; MetALD, maladie du foie mixte, liée a

I'alcool et a une dysfonction métabolique. EASL guidelines 2024
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Commentaires de présentation
La maladie du foie stéatosique associée à la dysfonction métabolique (MASLD ou stéatopathie métabolique en français) est devenue la maladie hépatique chronique la plus courante dans le monde, et sa prévalence continuera probablement d’augmenter. La présence d’une MASLD est étroitement liée au diabète de type 2 (DT2), à l’obésité et à d’autres facteurs cardio-métaboliques. La MASLD est associée à un risque accru d’événements cardiovasculaires, de maladies rénales chroniques, de cancers hépatiques et extra-hépatiques, ainsi qu'à des complications hépatiques, notamment l’insuffisance hépatique et le carcinome hépatocellulaire (CHC). Il s’agit donc d’un défi de santé publique mondial. La MASLD est définie par la présence d’un excès de stockage de triglycérides dans le foie en association avec au moins un facteur cardio-métabolique. L’acronyme MASLD est générique et comprend différentes conditions, notamment la stéatose hépatique isolée (maladie stéatosique hépatique associée à la dysfonction métabolique, MASL), la stéato-hépatite associée à la dysfonction métabolique (MASH) dont la sévérité est variable jusqu’à la cirrhose. La MASH se caractérise par des signes histologiques de ballonisation hépatocytaire et d’inflammation lobulaire. La MASLD remplace l’ancien terme de maladie du foie gras non alcoolique (NAFLD) et s’intègre dans la nouvelle définition consensuelle de la maladie du foie stéatosique (SLD). En plus de la MASLD, la SLD comprend également la MASLD avec une consommation modérée d’alcool (MetALD), la maladie hépatique alcoolique (ALD). En l’absence de facteurs cardio-métaboliques et de consommation d’alcool à risque d’autres causes plus rares peuvent être responsables de SLD. Des causes génétiques sont ainsi possibles dont la plus connue des hépatologues est la maladie de Wilson. Le terme de SLD cryptogénique est utilisé en l’absence d’étiologie identifiée, qui dépend de l’exhaustivité du bilan réalisé. Ce diaporama se concentrera sur le déficit en lipase acide lysosomale, qui est une cause curable rare de stéatopathie.  


Déficit en lipase acide lysosomiale (LAL) et
métabolisme lipidique
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Figure 1. Modifications du métabolisme lipidique hépatique en cas de déficit en lipase acide lysosomale.

Abréviations : LAL, lipase acide lysosomale ; ACAT, acétyl-coenzyme A acétyltransférase ; HMGCoA, 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A ;
LXRs, récepteurs X du foie ; SREBPs, protéines de liaison a la régulation des stéroides ; ABCA1, cassette de liaison a I'ATP Al ; LDL, lipoprotéines
de basse densité ; VLDL, lipoprotéines de tres basse densité ; HDL, lipoprotéines de haute densité ; LDL-r, récepteur des lipoprotéines de basse
densité.

Baratta F, World J Gastroenterol 2019; 25(30): 4172-4180
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Dans le métabolisme des lipides, la LAL (lipase acide lysosomale) est responsable de l'hydrolyse des esters de cholestérol et des triglycérides transportés par les lipoprotéines contenant de l'apoB, telles que les LDL et les VLDL, qui sont internalisées par endocytose médiée par des récepteurs. Le cholestérol libre (FC) et les acides gras libres (FFA) générés sont libérés dans le cytosol, où leur accumulation régule leur propre synthèse et métabolisme via l'interaction avec différents facteurs de transcription. L'activation de l'autophagie conduit également au transport des gouttelettes lipidiques (LD) vers les lysosomes pour l'hydrolyse médiée par la LAL et la génération de FFA. Cette voie constitue une alternative à la mobilisation classique des FFA stockés dans les LD par les hydrolases neutres. Les FFA peuvent avoir différents destins métaboliques selon le type cellulaire et l'état nutritionnel. Les FFA cytosoliques peuvent entrer dans la cascade d’oxydation des acides gras pour la production d'ATP. Dans les adipocytes, les FFA sont libérés dans la circulation ou convertis en triglycérides. 
En cas de déficit en LAL, la réduction de l'activité de la lipase acide lysosomale entraîne une accumulation de lipides dans les lysosomes et une réduction des FFA et du cholestérol dans le cytosol. Cette réduction influence la transcription de nombreux gènes via des facteurs de transcription tels que les récepteurs X du foie et les protéines de liaison à la régulation des stéroïdes, ce qui conduit à une expression accrue du récepteur des lipoprotéines de basse densité, de l'acétyl-coenzyme A acétyltransférase et de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A réductase (HMGCoA-R), et à une expression réduite de ABCA1 (ATP-binding cassette A1). Ces changements entraînent une accumulation amplifiée de lipides lysosomaux, une augmentation des lipoprotéines de très basse densité dans le sérum, et une diminution des lipoprotéines de haute densité dans le sérum. Ainsi, le déficit génétique en LAL est un trouble du stockage des esters de cholesterol.


Diagnostic génétique du déficit en LAL

v’ Le déficit en LAL (LAL-D) est une maladie génétique rare dont la prévalence est estimée
a 1sur 177 000.

v Il s’agit d’une maladie autosomique récessive liée a des mutations du géne LIPA
entrainant une perte de fonction de la LAL.

v’ Prés de 120 variants pathogénes du géne LIPA associés au LAL-D ont été identifiés chez
I’lhomme. LUintensité de la perte de fonction est associée au phénotype de la maladie.
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'Figure A. La distribution exonique des mutations pathogenes codantes déja signalées et des variants

fonctionnels majeurs non rapportés dans le géne LIPA (A).
Carter A, Journal of Hepatology 2019
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Cette étude a colligé l’ensemble des mutations du gène LIPA rapportées dans la littérature et a évalué leur impact fonctionnel sur l’activité de la LAL. La mutation la plus fréquemment observée (dans environ 25% des cas) est située dans l’exon 8 du gène LIPA (c894C>G). Cent vingt variants pathogènes ont été identifiés, avec une prévalence de l’homozygotie estimée à 1/177000. Une relation entre l’impact fonctionnel des mutations estimé par les logiciels de prédiction de signification et le phénotype clinique était rapporté, les formes les plus sévères de l’enfant était associées aux mutations les plus délétères. 


LAL-D: un phénotype variable
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Abréviations CESD, maladie de surcharge en esters de cholestérol; MASH, metabolic-associated steatohepatitis, précédemment
stéatohépatite non alcoolique (NASH) ; MAFLD, Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), précédemment nommé non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Baratta F. et al, World J Gastroenterol 2019
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Le déficit en LAL (LAL-D) est une maladie génétique autosomique récessive rare due à une mutation du gène LIPA, caractérisée par la présence d'esters de cholestérol et de triglycérides dans de nombreux tissus. La mutation la plus courante est la variante E8SJM, qui a une fréquence estimée de 0,00025 dans la population générale (c'est-à-dire, 1 porteur sur 200 individus dans les pays occidentaux). 
La LAL-D est une maladie hétérogène qui peut se manifester par deux phénotypes différents en fonction des niveaux d'activité résiduelle de la LAL (Figure 1) : la maladie de Wolman et la maladie de surcharge en esters de cholestérol (CESD).
La maladie de Wolman commence prématurément vers le 6e ou 7e mois de vie et conduit rapidement à la mort, avec seulement une petite proportion de patients survivant au-delà de la première année de vie. Les nourrissons atteints de LAL-D présentent un retard de croissance, associé à des signes de malabsorption, d'hépatosplénomégalie, de dysfonctionnement hépatique sévère, d'anémie rapidement progressive et de défaillance multiviscérale ; les calcifications surrénaliennes sont pathognomoniques de la maladie de Wolman. Chez ces patients, l'activité de la LAL est presque nulle.
La CESD est le phénotype à apparition tardive, se manifestant durant l'enfance, l'adolescence ou à l'âge adulte, avec un âge d'apparition variant de 5 à 44 ans ou plus. Elle se présente par une stéatose hépatique, des niveaux élevés d'aminotransférases, une hépatomégalie et une dyslipidémie. Étant donné que les manifestations cliniques de la CESD ne sont pas très caractéristiques, le diagnostic est souvent fait de manière fortuite. Le phénotype clinique et la gravité de la maladie sont très variables et dépendent de l'activité enzymatique résiduelle, qui est généralement inférieure à 12%. Par conséquent, la coexistence de stéatose hépatique et d'hypercholestérolémie, en particulier chez les sujets non obèses, devrait conduire à un diagnostic différentiel entre la LAL-D et d'autres causes métaboliques de la stéatose hépatique non alcoolique (MAFLD), telles que le syndrome métabolique, le diabète de type II, l'hypertriglycéridémie et l'obésité centrale.
Grace à la facilité de réalisation du DBS et à sa disponibilité, il y a eu plusieurs études qui ont dosé l’activité de LAL chez les patients ayant un MASH/MAFLD. 
Plusieurs études ont montré une diminution progressive de l'activité de la LAL chez les sujets atteints de MAFLD en comparaison à des sujets sains. 


B
Diagnostic de la LAL-D: quand et comment?

v’ La LAL-D peut étre diagnostiquée en identifiant des mutations du géne LIPA par des
tests génétiques.

v' L'activité de la LAL peut étre mesurée grace a une novelle méthode, dans des spots de
sang séché (DBS), en utilisant le Lalistat 2, un inhibiteur tres spécifique de la LAL.

v" Un tableau de SLD de I'adulte mal expliqué (age jeune, dyslipidémie isolée) doit faire
penser au diagnostic de CESD et faire envisager un test diagnostique

Manifestations cliniques

/Wolman \ CESD

Rapidement progressive

* Insuffisance hépatique

*  Mortalité a <12 mois

* Retard de croissance

*  Symptomes digestives (nausée,
diarrhée, douleur abdominale)

*  Hépatosplénomégalie

K Calcifications surrénaliennes

*  Maladie progressive

*  Dyslipidémie (élévation du
cholestérol LDL et réduction HDL)

*  Altérations des tests hépatiques

*  Hépatosplénomégalie

*  Maladie hépatique pouvant

/ évoluer en fibrose et cirrhose
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La LAL-D présente un phénotype très hétérogène : le spectre clinique de la LAL-D peut varier énormément, allant de formes rapidement progressives, comme dans le cas de la maladie de Wolman, à des phénotypes atténués chez les adultes qui peuvent imiter les MAFLD.Le diagnostic repose sur l’identification de l’une des plus de 100 mutations du gène LIPA et la mesure de l’activité enzymatique de la LAL.La méthode la plus récente pour mesurer l’activité enzymatique est le DBS (dried blood spots), qui permet de quantifier l’activité de la LAL dans le sang séché. L'activité de la LAL est déterminée en comparant l'activité totale de la lipase à celle mesurée en présence de Lalistat 2. Cette méthode permet de différencier les individus normaux des individus atteints. La technique DBS présente des avantages par rapport au test basé sur les fibroblastes/leucocytes périphériques, notamment une taille d'échantillon réduite, la possibilité de transporter l'échantillon au laboratoire à température ambiante et une meilleure stabilité de l'échantillon.


S
Diagnostic de la LAL-D par buvard

Dépistage par activité enzymatique sur buvard chez 4 174 malades ayant un phénotype
compatible
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Tebani et al, J Pers Med 2021
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Cette cohorte a inclus 157 enfants et 4 017 adultes ayant un phénotype clinique compatible avec un LAL-D ayant justifié en pratique clinique courante une recherche du déficit enzymatique par technique buvard. Un déficit enzymatique (définie par une activité < 0,05 nmol/punch) était observé chez 19 patients, avec un phénotype clinique variable correspondant à un Wolman chez 6 enfants et un trouble du stockage des esters de cholesterol (CESD) chez 13 adultes. Ces derniers avant un âge moyen de 22 ans. L’hypercholesterolémie était constante (9/9) de même que l’hépatomégalie et l’élévation des transaminases. Cette étude permet de préciser les tableaux cliniques devant faire rechercher en priorité ce déficit enzymatique pour lequel un traitement existe. Il n’existe néanmoins pas de recommandations formelles sur la meilleure stratégie diagnostique.


LAL-D: un phénotype variable
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Abréviations CESD, maladie de surcharge en esters de cholestérol; MASH, metabolic-associated steatohepatitis, précédemment
stéatohépatite non alcoolique (NASH) ; MAFLD, Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), précédemment nommé non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Baratta F. et al, World J Gastroenterol 2019
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La facilité de réalisation du DBS et à sa disponibilité on permis d’évaluer l’activité de la LAL chez les patients ayant un MASH/MAFLD. Plusieurs études ont montré une diminution progressive de l'activité de la LAL chez les sujets atteints de MAFLD et encore plus au stade de MASH en comparaison à des sujets sains, faisant évoquer sa responsabilité potentielle dans la physiopathologie de la MAFLD. 


LAL-D et MAFLD/MASH
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Qaccumulation de protéines ubiquitinées/dysfonctionnelles est corrélée a la gravité de la MAFLD. /

Abréviations : ICH, analyse immunohistochimique; NAS, NAFLD activity score.

Carotti S et al., Cell Death and Disease (2021) 12:1092 2020
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Dans cette étude italienne, les auteurs ont évalué l'expression immunohistochimique (IHC) de la LAL non ubiquitinée (fonctionnelle) chez des sujets sains (healthy) et chez des patients NAFLD (n=87) avec une activité de la maladie légère (NAS 0–2) , modérée (NAS 3–5)  et sévère (NAS 6–7) selon le score histologique  NAS. 
Le score IHC de la LAL était plus faible chez les patients NAFLD par rapport aux foies sains, et dans les NAS modérés à sévères par rapport aux NAS légers (figure à gauche).
Ils ont aussi réalisé une analyse immunohistochimique (IHC) de la LAL totale et non ubiquitinée (fonctionnelle) chez 20 patients atteints de NAFLD en utilisant différents anticorps reconnaissant la LAL totale (C-terme) ou la LAL non ubiquitinée (N-terme) et en réalisant la quantification relative (figure à gauche): pour les patients avec un score NAS de 3–5 et 6–7, le niveau hépatique de la LAL totale était supérieur à celui de la LAL non ubiquitinée/fonctionnelle, suggérant que l'accumulation de protéines ubiquitinées/dysfonctionnelles est corrélée à la gravité de la NAFLD, en termes d’activité necro-inflammatoire. Les auteurs concluent que l’accumulation de graisse hépatocytaire conduit à un défaut d’ubiquitination de la LAL et à une réduction acquise de son activité qui pourrait contribuer à aggravation des lésions et à la transformation en MASH.



LAL-D et MAFLD/MASH
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(Une réduction de 10 % de I'activité de la LAL a été observée chez les patients atteints de MAFL, tandD
gue ceux atteints de MASH présentaient une réduction de 20 % et ceux atteints de cirrhose
cryptogénique (CC) une réduction de 50 %. La proportion de LAL < 0,8 nmol/spot/h (2,5e percentile)
augmentait de la NAFL vers la NASH et la CC (voir figure ci-dessus). L'activité de la LAL était associée a

@ présence de CC dans I'analyse multivariée (OR 0,12, p = 0,01). )

Baratta F et al., Liver International. 2019;00:1-8.
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Dans cette étude italienne, les auteurs ont évalué l’activité de la LAL chez 575 patients issus de la médecine interne et suivis pour une maladie hépatique, une maladie cardiaque ou un syndrome métabolique.
L'absence de fibrose hépatique a été définie par un FIB‐4 < 1,30 et un score de fibrose de la NAFLD (NFS) < -1,455. L'activité de la LAL a été mesurée par la technique DBS.
Au total, 515 patients avaient un diagnostic de NAFLD (454 NAFL et 61 NASH confirmés par biopsie), et 60 patients avaient une cirrhose cryptogénique (CC).
Les auteurs ont constaté que la valeur de l'activité de la LAL diminuait progressivement des sujets sains aux patients MAFL/MASH, jusqu'aux patients atteints de CC (P < 0,001). L'activité de la LAL était réduite de 10 % chez les patients atteints de NAFL, de 20 % chez ceux atteints de MASH et de 50 % chez ceux atteints de CC.
En somme, ils ont observé une réduction progressive de l'activité de la LAL chez les patients atteints de MAFLD, celle-ci étant de plus en plus réduite en fonction de la gravité de la maladie hépatique.



LAL-D et fibrose hépatique
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0,001) ou liée a la MASH (0,48 [0,39-0,69]

Qmol/spot/heure ; P <0,001). /

Ferri F et al., Clinical and Translational Gastroenterology, 2020
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Dans cette étude italienne, les auteurs ont réalisé un dosage sanguin de LAL dans différents groups de patients. 
Le dosage sanguin de LAL, par rapport aux contrôles sains (n=103) :
-ne différait pas chez les patients atteints de maladie hépatique alcoolique (ALD) non cirrhotique;
-il diminuait progressivement et de manière significative chez:
les patients atteints de MAFLD non cirrhotique et les patients ayant une cirrhose alcoolique ou liée à la MASH. 



ETUDE/JOURNAL POPULATIONS ETUDIEES |RESULTATS CONCLUSIONS
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chez les patients NASH
L'activité médiane de la LAL était :
1,3 £ 0,57 chez les patients NAFL; La réduction de I'activité LAL sanguine
1,2 + 0,80 chez les patients NASH ; est corrélée a la gravité de la fibrose
1,4 + 0,80 chez les patients avec  hépatique chez les enfants avec NASH
FO-FI; 1,1 £ 0,45 chez les patients comparés a ceux sans NASH.
avec F3-F4
L'activité médiane de la LAL était :
. . 315 patients NAFLD avec 0,9 (0,7-1,2) chez les patients avec L'élargissement de la rate et la

Polimeni et al. , ) . ) P .,

2017 e B évaluation par echographie une rate normale; 0,9 (0,6-0,9) splénomégalie sont fortement associés
de la dimension de la rate chez les patients avec a une réduction de I'activité LAL.

splénomégalie

Selvakumar et al. 168 enfants avec NAFLD
2016 Dig Liver Dis prouvé par biopsie: 80
NAFL et 88 NASH

Activité de LAL mesurée en noml/spot/h par la méthode DBS.
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Ici un tableau résumant les autres études qui ont démontré une réduction de l’activité de LAL chez les patients ayant une NAFL. 
Baratta et al., 2015 (E Bio Medicine) ont montré une réduction significative de l'activité de la LAL chez les patients atteints de NAFLD, en particulier ceux avec un NASH confirmé par biopsie, comparé aux contrôles sains.
Selvakumar et al., 2016 (Dig Liver Dis) ont démontré, chez les enfants atteints de NAFLD, une réduction de l'activité de la LAL sanguine qui a été corrélée avec la gravité de la fibrose hépatique. 
Dans leur étude, Polimeni et al., 2017 (Intern Emerg Med) ont montré aussi une activité de la LAL réduite chez les patients avec splénomégalie, indiquant que l'élargissement de la rate est fortement associé à une diminution de l'activité de la LAL.
En somme, ces études indiquent une association entre la réduction de l'activité de la LAL et la NAFLD. 


LAL et cirrhose MASH

» 81 patients MAFLD; (53% avec cirrhose)
» 78 patients HCV (59% avec cirrhose)

» Comparaison MAFLD vs HCV=>» différence statistiquement significative de I’ activité
médiane de la LAL entre les patients atteints de NAFLD et ceux atteints de HCV

0.53 (1QR 0.35.0.76)

1.00=

nmol/spot/h

0.50-

p=<0.001

0.73 (IQR 0.58.0.95)

0.00 T
MNAFLD

Abréviations: HCV: virus de I’hépatite C.

HCW

L'activité médiane de la LAL
chez les patients
cirrhotiques était de 0,59
(0,41-0,79) nmol/spot/h,
avec une différence
statistiquement significative
entre les patients atteints de
MAFLD et ceux atteints de
HCV (0,53 (0,29-0,69)

Vvs.

0,67 (0,50-0,89)
nmol/spot/h,

p = 0,005).

Tovoli et al., 2017 (Int J Mol Sci) 2017
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Il existe un lien entre l’activité médiane de la LAL et la cirrhose. Néanmoins, d’autres études ont également tenté d’évaluer s’il existait une différence dans l’activité de la LAL entre les cirrhoses dues à différentes étiologies.
Tovoli et al., 2017 (Int J Mol Sci) ont montré que l'activité de la LAL était significativement réduite chez les patients atteints de NAFLD par rapport aux patients atteints de cirrhose due au HCV. Ils ont également effectué une analyse au sein des groupes de patients atteints de cirrhose et ont confirmé les mêmes résultats entre les cirrhoses dues au syndrome métabolique (n=43) et celles liées au virus de l’hépatite C (n=46).
L'activité de la LAL était donc significativement réduite chez les patients atteints de NAFLD avec cirrhose par rapport aux patients atteints de cirrhose due au HCV.



La numération plaquettaire peut influencer la
détermination de l'activité de la lipase acide
lysosomale dans les échantillons de DBS.

» 172 volontaires sains, analyse des corrélations sur 35 sujets
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Figure. Corrélations entre I'activité de la LAL déterminée par DBS et celle obtenue dans les leucocytes (WBC) et dans les
plaguettes (PLT). La corrélation de l|'activité de la LAL déterminée par DBS est plus forte avec l'activité de la LAL
déterminée dans les plaquettes isolées qu'avec celle déterminée dans les leucocytes isolés.
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Cette étude a rapporté que l'activité de la LAL était réduite chez les patients adultes atteints de MAFLD et chez les patients atteints de cirrhose hépatique de différentes étiologies.
Alors que ces éléments indiquent une contribution possible d'une fonction LAL altérée dans la physiopathologie des lésions hépatiques, certaines considérations concernant le test de la LAL effectué sur DBS devraient être soulevées.  Étant donné que la plupart des activités lysosomales testées dans les DBS proviennent des leucocytes, et que le nombre de leucocytes(WBC) dans une goutte de sang dépend du nombre de WBC/mm³, les conditions caractérisées par une leucopénie, comme les maladies hépatiques avancées, peuvent affecter l'activité enzymatique lysosomale déterminée sur DBS. De plus, on sait que les plaquettes (PLT) contiennent des lysosomes. Dans cette étude italienne, ils ont évalué l'influence du nombre de leucocytes (WBC) et de plaquettes (PLT) sur l'activité de la LAL déterminée sur DBS dans un grand groupe de sujets sains (n=172). De plus, pour approfondir cette question, ils ont également isolé les leucocytes et les plaquettes d'un sous-groupe de ces sujets et analysé la corrélation entre l'activité de la LAL dans les DBS et celle mesurée dans les leucocytes et dans les plaquettes.
Dans le modèle multivarié, l'activité de la LAL déterminée dans le DBS des 172 sujets sains était associée de manière indépendante uniquement au nombre de plaquettes (β = 0,39, p < 0,001).
Lorsque l'activité de la LAL a été mesurée dans des fractions isolées de leucocytes (WBC) et de plaquettes (PLT) obtenues à partir d'une aliquote fixe (10 ml) de sang total de 35 sujets, elle était significativement plus élevée dans la fraction de leucocytes que dans celle des plaquettes (458,9 ± 133,6 contre 235,0 ± 88,3 nmol/mg/h, p < 0,001), suggérant ainsi que dans une goutte de sang, la principale contribution à l'activité enzymatique de la LAL provient des leucocytes plutôt que des plaquettes. En revanche, l'activité de la LAL dans le DBS était plus fortement corrélée avec celle déterminée dans les plaquettes (r = 0,65, p < 0,001) qu'avec celle déterminée dans les leucocytes (r = 0,49, p < 0,01).
En conclusion, la présente étude est la première à démontrer que l'activité de la LAL dans le DBS est fortement associée à celle obtenue dans la fraction plaquettaire du sang, et que le nombre de plaquettes peut influencer le résultat du test LAL dans le DBS.


S’ AFEF medical education

Conclusion

>

Le déficit génétique en LAL de I'adulte est une maladie autosomique
récessive responsable d’un trouble du stockage des esters des cholesterol qui
est une cause rare de stéatopathie.

Ce diagnostic doit étre envisagé en cas de stéatopathie mal ou non
expliquée, en particulier chez les sujets jeunes ayant une dyslipidémie
marqueée sans facteur cardio-métabolique associé.

La recherche d’un déficit enzymatique sur buvard est test simple et fiable

Il semble exister une réduction acquise de l'activité de la LAL dans |la
stéatopathie métabolique qui pourrait étre impliquée dans la
physiopathologie en particulier I'évolution vers la MASH et la cirrhose

La mesure de l'activité de la LAL chez ces patients pourrait constituer un
nouveau marqueur non invasif de la sévérité de la maladie hépatique.
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En conclusion, une activité réduite de la LAL pourrait contribuer aux lésions hépatiques chez les patients atteints de NAFLD, mais plusieurs questions doivent être abordées pour mieux comprendre le rôle de la LAL dans les maladies du foie. 
Premièrement, il n’existe pas de données fiables in vivo sur la modulation de l’activité de la LAL. En particulier, les facteurs épigénétiques et environnementaux capables de réguler son activité chez les sujets sans mutations homozygotes du gène LIPA n'ont pas encore été identifiés. Par exemple, on ignore si une intervention sur les facteurs de risque cardiométaboliques modifiables, généralement associés à la NAFLD, tels que le syndrome métabolique, le diabète, le surpoids ou le stress oxydatif, pourrait moduler favorablement l’activité de la LAL.
De plus, il reste incertain si une faible activité de la LAL pourrait prédire la progression de la maladie hépatique ou les événements cardiométaboliques. 
Par ailleurs, la contribution spécifique des cellules circulantes à l'activité totale de la LAL dans le test DBS reste floue. 
En outre, il reste à déterminer si une amélioration de l'activité enzymatique pourrait entraîner une réduction de la graisse hépatique chez les patients atteints de NAFLD. En conclusion, la mesure de l’activité de la LAL chez les patients atteints de NAFLD pourrait constituer un nouveau marqueur non invasif de la sévérité de la maladie hépatique.
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