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Résumé de la thèse. 
 
L’obésité est dorénavant considérée comme une maladie par l’OMS et touche l’ensemble du 

globe. Responsable d’une diminution de l’espérance de vie en raison de l’augmentation de la 

mortalité cardiovasculaire et carcinologique, l’obésité a des conséquences métaboliques 
endocrines avec la survenue du diabète de type 2 et hépatiques avec la stéatopathie 
métabolique. La stéatopathie métabolique et notamment sa forme sévère, la NASH, 
provoquent l’accroissement du nombre de cirrhose et du carcinome hépatocellulaire. La prise 
en charge de la stéatopathie métabolique implique de considérer le traitement de l’obésité. La 

chirurgie bariatrique apparait aujourd’hui comme le meilleur traitement de l’obésité. Chez le 

patient atteint de stéatohépatite, la chirurgie bariatrique permet la résolution de la NASH dans 
près 80% des cas. La disparition du processus inflammatoire initie la diminution de la fibrose. 
L’importance de la réponse histologie est associée à la perte de poids et à l’amélioration de 

l’insulinorésistance. Après 5 ans de suivi, il n’y a pas de récidive de la maladie, et la fibrose 

continue de s’améliorer. A titre d’exemple, la fibrose disparait totalement chez près de 45% 

des patients atteints de fibrose avancée à baseline. Pour les patients souffrants de carcinome 
hépatocellulaire et/ou d’insuffisance hepatocellulaire, la greffe apparait comme le traitement 

de référence. Néanmoins, l’analyse du devenir sur liste d’attente prétransplantation des 

patients révèle que les patients obèses morbides ont plus de risque de mortalité sur liste, et 
moins d’accès à la greffe. Cet effet n’est pas dû à une plus faible attribution des greffons, mais 

à un taux de refus plus important en raison d’incompatibilités morphologiques entre le 

donneur et le receveur. Idéalement, il faudrait pouvoir proposer des greffons provenant de 
donneurs obèses à ces receveurs, mais ces premiers sont stéatosiques et plus sensibles à 
l’ischémie reperfusion. La modulation de l’ischémie reperfusion apparait comme un enjeu 

majeur pour améliorer l’accès à la greffe, en utilisation des greffons dit marginaux. La 
protéine NOD1 semble être une cible idéale pour réduire le processus lésions de l’ischémie 

reperfusion. A l’échelle hépatique, la voie NOD1 influence l’expression des molécules 

d’adhérences ICAM-1 et VCAM-1 à la surface des cellules endothéliales et des hépatocytes. 
Les antagonistes NOD1 réduisent ainsi l’expression de ICAM-1 et VCAM-1, l’interaction 

entre hépatocytes et polynucléaires neutrophiles et ainsi que les aires de nécrose hépatique 
secondaire à la l’ischémie reperfusion. NOD1 se positionne comme une cible intéressante 

méritant d’être évaluer sur des foies stéatosiques afin de les protéger du processus lésionnel 

de l’ischémie reperfusion.   
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Abstract 
 
Obesity is now considered as a disease by WHO with a Global threat. Responsible for a 
decrease in life expectancy due to increased cardiovascular and carcinologic mortality, 
obesity has endocrine metabolic consequences with the onset of type 2 diabetes and hepatic 
consequences with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NAFLD and in particular its 
severe form, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), cause an increase in the number of 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Management of NASH involves considering 
treatment for obesity. Bariatric surgery is emerging as the best treatment for obesity today. In 
patients with steatohepatitis, bariatric surgery resolves NASH in nearly 80% of cases. The 
disappearance of the inflammatory process initiates the decrease in fibrosis. The magnitude of 
the histological response is associated with weight loss and improvement in insulin resistance. 
After 5 years of follow-up, there is no recurrence of the disease, and the fibrosis continues to 
improve. For example, fibrosis resolves completely in nearly 45% of patients with advanced 
baseline fibrosis. For patients suffering from hepatocellular carcinoma and / or hepatocellular 
insufficiency, the liver transplantation appears to be the best therapeutic option. Nonetheless, 
analysis of the pre-transplant waiting list outcome of patients reveals that morbidly obese 
patients have a higher risk of on-list mortality, and less access to transplantation. This effect is 
not due to a lower allocation of grafts, but to a higher refusal rate due to morphological 
incompatibilities between the donor and the recipient. Ideally, it should be possible to offer 
grafts from obese donors to these recipients, but the formers disclose frequently steatosis and 
thus more susceptible to ischemia reperfusion. The modulation of ischemia reperfusion 
appears to be a major issue in improving access to grafts, using so-called marginal grafts. The 
NOD1 protein appears to be an ideal target for reducing the ischemia reperfusion injury 
process. At the hepatic level, the NOD1 pathway influences the expression of ICAM-1 and 
VCAM-1 adhesion molecules on the surface of endothelial cells and hepatocytes. The NOD1 
antagonists thus reduce the expression of ICAM-1 and VCAM-1, the interaction between 
hepatocytes and polymorphonuclear neutrophils and as well as the areas of hepatic necrosis 
secondary to ischemia reperfusion. NOD1 is positioned as an interesting target deserving to 
be evaluated on fatty livers in order to protect them from the injury process of ischemia 
reperfusion. 
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PARTIE 1 Généralités sur la stéatopathie 
métabolique 
 

Introduction 
 

1.  Définition de la stéatopathie métabolique 
 

La première description de la stéatopathie métabolique remonte à 1980. Ludwig et al, 

publient la description de 20 patients ayant des caractéristiques histologiques compatibles 

avec celles de consommateurs excessifs d’alcool, mais sans pour autant présenter 

d’antécédent de consommation excessive (1). Les auteurs décrivent, après exclusion des 

autres pathologies hépatiques, un phénotype métabolique commun à l’ensemble des patients : 

obésité, diabète et dyslipidémie. La pathologie se caractérise histologiquement par une 

stéatose significative associée à une inflammation et une fibrose. Bien que la stéatose 

apparaisse comme l’atteinte histologique princeps, elle n’est pas spécifique de la stéatopathie 

métabolique.  

Cependant, la distinction entre la stéatose à prédominance macrovacuolaire de la 

microvacuolaire peut orienter le diagnostic. Les macrovacuoles lipidiques sont plus volontiers 

en lien avec des étiologies de surcharge ou métabolique (exemple : excès d’apport en hydrate 

de carbone). Les causes de stéatose microvacuolaire, plus rares, s’associent généralement à 

des étiologies toxiques, virale ou génétique responsable d’un stress mitochondrial affectant la 

-oxydation des acides gras (ex : stéatose aiguë gravidique, hépatite médicamenteuse, 

syndrome de Reye …).  

Ainsi, de multiples causes engendrent la stéatose. De manières non exhaustives, la 

stéatose peut être secondaire à la maladie alcoolique du foie, des virus comme le VHC ou le 

VHB, des médicaments, des pathologiques génétiques héréditaires, des toxiques (métaux, 
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lourds), dénutrition, nutrition parentérale et naturellement la stéatopathie métabolique. Les 

grandes causes de stéatose sont détaillées dans le tableau ci-dessous. 

 
Tableau Causes de stéatose hépatiques (liste non exhaustive) 
Causes de stéatose  
Maladies hépatiques Maladie génétique  
Alcool maladie de Wilson 
Hépatite virale B, C Abétalipoprotéïnémie 
Médicaments Galactosémie 
Amiodarone Glycogénose 
antirétroviraux (AZT) maladie de Wolman, déficit en LAL 
Tamoxifène Tyrosinémie 
glucocorticoïdes Homocystinurie 
Méthotrexate Steatopathie métabolique  
tetracycline Sd métabolique, Obésité, Insulinorésistance 
Bleomycine Dyslipidémie 
Œstrogène  TM6SF2 
Toxiques : Barium, Phosphore   

  

La steatopathie métabolique constitue l’atteinte hépatique stéatosique la plus fréquente 

(2–4). Les sociétés savantes internationales de l’EASL (European Association for the Study of 

the Liver) et de l’AASLD (American Association for the Study of Liver Disease) définissent 

la stéatopathie métabolique comme une entité nosologique avec différentes formes clinico-

pathologiques distinctes (2,5). La forme dit simple, peu évolutive, non inflammatoire et sans 

fibrose significative correspond à la stéatose. La forme évolutive et inflammatoire, correspond 

à la stéatohépatite non alcoolique ou NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis) qui progresse 

vers la cirrhose (6–8). Aujourd’hui seule l’analyse histologique de la biopsie hépatique permet 

de diagnostiquer et de préciser les différents formes clinico-pathologiques de la stéatopathie 

métabolique (9,10). 

2. Diagnostic 

a. La stéatose 
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La stéatose hépatique est une entité histopathologique fréquente dont la principale 

cause s’intègre au syndrome d’insulino-résistance plus communément dénommé syndrome 

métabolique. L’identification de la stéatose et son diagnostic étiologique sont généralement 

aisés. Pour retenir le diagnostic de stéatose métabolique, les causes non métaboliques, telle 

que les virus, ou des atteintes médicamenteuses mais surtout la stéatose secondaire à la 

consommation excessive d’alcool devront être exclues. La présence d’une stéatose 

métabolique caractérise la stéatopathie métabolique ou non alcoolique, correspondant au 

terme anglo-saxon NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease). 

La stéatose se diagnostique au moyen des examens d’imageries simples, disponibles, 

validés et reproductibles comme l’échographie abdominale ou grâce à l’analyse histologique. 

  

Diagnostic microscopique de la stéatose  

La stéatose se définit histologiquement par une accumulation cytoplasmique de 

vacuoles lipidiques dans l’hépatocyte. Elle devient pathologique lorsqu’elle concerne plus de 

5% des hépatocytes (1).  

A l’analyse microscopique, après inclusion en paraffine, les vacuoles apparaissent 

optiquement vides, suite à la dilution des triglycérides les composants (après contact avec les 

solvants utilisés pendant la fixation). Pour être visualisée, les prélèvements doivent être 

conditionnés à l’état frais et colorées au noir Soudan ou Rouge à l’huile. Les lésions 

stéatosiques peuvent atteindre l’ensemble du parenchyme hépatique, mais se concentre 

préférentiellement dans les régions centrolobulaires chez les patients métaboliques. La taille 

des vacuoles lipidiques permet d’en distinguer deux formes, l’une fréquente la stéatose 

macrovacuolaire, l’autre plus rare la stéatose microvacuolaire. Les macrovacuolaires 

lipidiques repoussent le noyau cellulaire en périphérie de l’hépatocyte. A l’inverse les 
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microvacuoles, de très petites tailles ne refoulent pas le noyau qui reste en position centrale 

dans l’hépatocyte. 

Composition lipidique de la stéatose 

Les vacuoles lipidiques se composent à plus de 90% de triglycérides [triacylglycérol 

(TAG)] et environ 10% d’un mélange de mono-acylglycérol, de diacylglycérol (DAG) et 

d’acide gras libre. Dans une moindre mesure, on retrouve également du cholesterol libre, des 

esters de cholestérol ainsi que des phospholipides (lécithines/phosphatidylcholine). La 

composition lipidique hépatique des vacuoles semble varier en fonction de l’atteinte 

nosologique de la stéatopathie métabolique. Si la quantité de TAG et de DAG augmente de 

manière attendue et pathologique au cours de la stéatose et la NASH, le ratio de TAG/DAG se 

modifie (foie normal vs. stéatose vs. NASH: 7 vs. 26 vs. 31, p<0,001). Le contingent d’acides 

gras libres se raréfie en acides gras poly-insaturés -3 et -6 avec la sévérité de la 

stéatopathie. De plus, la stéatose et la NASH s’accompagnent aussi d’un enrichissement en 

cholestérol libre et d’un appauvrissement en phosphatidylcholine (11). Ces modifications de 

la composition lipidique de la stéatose entrainent diverses conséquences. Ainsi 

l’appauvrissement en phosphatidylcholine participe à l’enrichissement en cholestérol libre 

dans la composition de la bile, favorisant la lithogénèse. De nombreux auteurs soulignent 

ainsi le lien entre lithiase biliaire et stéatopathie métabolique (12,13).   

Diagnostic macroscopique de la stéatose 

Les outils non-invasifs radiologiques comme l’échographie hépatique et la 

spectroscopie par résonnance magnétique (H-SRM) ou MRI-PDFF (magnetic resonance 

imaging-derived proton density fat fraction), ainsi que l’IRM en opposition de phase peuvent 

être utilisées pour le diagnostic de stéatose. Le H-SRM, au même titre que la biopsie 

hépatique, permet de diagnostiquer de manière certaine la présence d’une stéatose. Le taux de 

lipide intra-hépatique mesuré doit être supérieur à 5,6% (5,14). L’accessibilité difficile de H-
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SRM réduit son utilisation en pratique courante. Le diagnostic repose plus fréquemment sur 

l’échographie hépatique, qui possède une bonne valeur prédictive positive pour les foies 

présentant une stéatose supérieure à 20-30%. Néanmoins, la performation diminue nettement 

en cas de stéatoses inférieure à 20% des hépatocytes (15). 

Le H-SRM connait un essor important dans le cadre d’essai clinique. La Food and 

Drug Administration (FDA) en reconnait la validité et la reproductibilité (16). Dans le cadre 

de la recherche, l’H-SRM devient un outil d’évaluation des thérapeutiques dans la NAFLD au 

cours de phase de développement de phase II afin de démontrer l’efficacité sur la réduction de 

la stéatose. Grâce à sa mesure qualitative et son caractère non invasif, elle réduit les tailles 

d’effectifs et le recours à la biopsie hépatique (17–19). A titre d’exemple, Ezetimibe (essai 

randomisé MOZART) a été évalué dans la NAFLD grâce à ce moyen. Son inefficacité sur la 

réduction de la stéatose a arrêté tout développement de la molécule dans la NAFLD et la 

NASH (20). 

  

b. La stéatohépatite non alcoolique, diagnostic histologique.  

 
 La stéatohépatite non alcoolique, connue également sous sa dénomination anglo-

saxonne « Non-Alcoholic Steatohepatitis » et de son acronyme « NASH », correspond à la 

forme évolutive de la stéatopathie métabolique. Son diagnostic est exclusivement histologique 

(9,10,21).  

 L’établissement d’un diagnostic requiert une biopsie hépatique de « qualité », obtenue 

au moyen d’une aiguille de 16-18 Gauge, préférentiellement dans le lobe hépatique droit. La 

taille idéale recommandée est de 20 mm associée à au moins 10 espaces porte (16), Des tailles 

inférieures à 8 mm sont fortement découragées et présentent un risque important de faux 

négatifs.    
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L’anatomopathologiste établit le diagnostic grâce à l’identification de trois lésions 

histologiques essentielles. Le diagnostic requiert l’association d’une stéatose, d’une 

ballonisation hépatocytaire et d’une inflammation lobulaire (2,5,9,21). D’autres signes 

sémiologiques appartiennent à la constellation lésionnelle de la maladie, mais ne sont pas 

indispensables au diagnostic (inflammation portale, infiltrats polymorphes à prédominance de 

polynucléaires, corps de Mallory-Denk, corps apoptotiques, vacuoles cytoplasmiques claires, 

mégamitochondries, lipogranulome et noyaux glycogéniques). Parmi tous ces signes 

histologiques le plus spécifique de stéatohépatite reste la ballonisation hépatocytaire (8,22). 

La fibrose ne fait pas partie des critères diagnostiques. Toutefois, l’inflammation portale, tout 

comme la ballonisation hepatocytaire semble est associée au pronostic de la maladie, bien 

qu’elle ne fasse pas partie du triptyque diagnostique de la NASH (8).   

 Deux définitions ou classifications sont aujourd’hui disponibles. La définition utilisée 

par le NASH-CRN et suivie par l’AASLD est détaillée dans le tableau 1a et distingue trois 

grandes entités nosologiques : la NASH, la « borderline NASH » et la stéatose (23). L’EASL 

recommande et utilise le SAF score établit par le consortium européen FLIP (Fatty Liver 

Inhibition of Progression), détaillé dans le tableau 1b (5). Leur principale différence est que le 

consortium FLIP ne retient pas le concept du « borderline NASH ». Le score SAF s’est 

construit prospectivement et semble avoir une meilleure concordance inter-observateur  

comparativement à la classification du NASH-CRN (22).  

Tableau 1a : Critères diagnostiques des stéatopathies non alcooliques 
 
Diagnostic Stéatose 

macrovacuolair
e 

Ballonisatio
n 

Zone Inflammation 
Lobulaire 

Inflammation 
portale 

NASH  + + 3 + ± 
Borderline NASH zone 3 + - 3 + ± 

Borderline NASH zone 1 + - 1 ± + 

Stéatose + -  ± ± 
Pas de stéatopathie - -  ± ± 
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Tableau 1b. Algorithme diagnostique des stéatopathies non alcooliques (FLIP)-EASL : 
SAF score 
 

Steatose → Ballonisation → Inflammation lobulaire → diagnostic 
 

1,2,3 → 
 

 
0 → 

 

0 → 
1 → 
2 → 

NAFL 
NAFL 
NAFL 

 
1,2,3 → 

 

 
1 → 

 

0 → 
1 → 
2 → 

NAFL 
NASH 
NASH 

 
1,2,3→ 

 

 
2 → 

 

0 → 
1 → 
2 → 

NAFL 
NASH 
NASH 

NASH : Non-alcoholic Steatohepatitis; NAFL: Non Alcoholic Fatty Liver 
 

Scores histologiques des stéatopathies métaboliques  

 

 Les scores histologiques ont été établis pour évaluer l’activité et la sévérité de la 

stéatopathie métabolique. Ils évaluent avec une méthodologique reproductible et de manière 

quantitative l’évolution des différentes composantes histologiques de la pathologie. L’impact 

spécifique d’un traitement peut ainsi être mesuré et précisé.  

 Une des premières classifications est établit par Brunt E. et al, et concerne la NASH 

(9). Cette classification comprend deux échelles, l’une évaluant l’activité nécrotico-

inflammatoire et la seconde la fibrose. L’activité inflammatoire histologique, quantifiée en 

trois stades de léger à sévère, est corrélée à la sévérité de la cytolyse et à l’intensité de 

l’insulino-résistance. La classification proposée par Brunt et al ne concernant que les patients 

atteints de NASH, un nouveau score a été proposé par Kleiner et al a été étendue à l’ensemble 

de la stéatopathie métabolique. Le score de Kleiner ou NAS (Nafld Activity Score) évalue 

l’activité de chacune des composantes histologiques de la stéatopathie métabolique. Le NAS 

est un score composite dont la valeur correspond à l’addition de chaque élément le 

constituant : stéatose, inflammation lobulaire et ballonisation hépatocytaire (ex : 2+0+1 =3). 

La somme obtenue fournit un résultat entre 0 et 8. Les valeurs du score ont été réparti de 0-3 : 
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« No NASH » ; 3-5 : « Probable NASH » ; 5-8 : « definite NASH ». Toutefois, la valeur 

quantitative du score ne se substitue pas au diagnostic établi par l’anatomopathologiste. 

Néanmoins, sa simplicité d’utilisation a conduit à son mésusage comme outil diagnostic dans 

de nombreuses études (10,23). 

  La fibrose et sa quantification sont nettement plus consensuelles. Les stades de fibrose 

définie en 1999 par Brunt et al, ont été réactualisés selon Kleiner et al en 2005 sans 

modification significative. La fibrose de F1 est simplement compartimentée en 3 sous-

groupes 1A, 1B et 1C. 

Le score SAF (Stéatose Activité inflammatoire et Fibrose) a été développé plus 

récemment à partir d’une cohorte de 679 patients opérés de chirurgie bariatrique (22), puis 

étendu et validé prospectivement dans une population à risque de NAFLD (21). L’avantage 

du SAF est sa simplicité d’utilisation. Il est construit de manière à être représentatif de chaque 

composant de la pathologie : la stéatose (S), l’activité nécrotico-inflammatoire (A) et la 

fibrose (F). La prise en compte de manière indépendante de chaque élément permet de suivre 

intuitivement l’évolution histologique mais aussi de porter le diagnostic de stéatohépatite. 

Toutefois, ces scores ont peu de valeurs pronostiques et seule la fibrose est 

objectivement associée, dans ses stades avancés (≥F3), à une augmentation significative de la 

morbi-mortalité hépatique. Certains auteurs ont retrouvé une augmentation de ce risque pour 

des stades moins avancés (8). La fibrose pouvant être estimée grâce à des outils non invasifs, 

les patients peuvent ainsi être stratifiés en fonction de leur risque sans bénéficier 

systématiquement d’une biopsie hépatique.  
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3. Tests non-invasifs et stéatopathie métabolique. 
 

La stéatopathie métabolique est actuellement la cause la plus fréquente de maladie du 

foie dans le monde (24). Sa forte prévalence, de l’ordre de 20% de la population, restreint 

l’utilisation de la biopsie. Les complications de la biopsie hépatique, l’offre de soin actuelle, 

le coût de la biopsie et les risques d’une erreur d’échantillonnage imposent d’utiliser la 

biopsie diagnostique chez les patients les plus à risque de formes sévères ou avancées de la 

maladie, et par conséquent à risque de morbidité et mortalité hépatique. Actuellement, l’usage 

de la biopsie s’intègre dans l’identification de patients candidats à un traitement de la NASH.  

Toutefois, le pronostic dépend de la sévérité de la fibrose. Ainsi, les tests non-invasifs 

sanguins et élastométriques permettent de répartir les patients en fonction de leur risque. Les 

autres tests estimant la présence d’une stéatose ou d’une NASH sont essentiellement utilisés 

en recherche épidémiologique ou translationnelle et non dans une pratique clinique 

quotidienne. 

  

a. Tests non-invasifs de dépistage de la stéatose. 

Le risque de mortalité associée à la présence d’une stéatose hépatique n’est pas 

clairement démontré ou établi. Les études sont contradictoires (25,26). Ainsi le dépistage de 

la stéatose hépatique à l’échelle d’une population relève (pour l’instant) de la recherche 

épidémiologique plus que d’une nécessité de la santé publique.  

La stéatose se diagnostique aisément en échographie voire à l’IRM, en cas de doute, et 

sa quantification ne représente pas pour l’instant d’intérêt spécifique (Recommandations 

AFEF juillet 2020). Toutefois, l’applicabilité, à grande échelle, des outils d’imagerie semble 

compromise. Seuls des tests biologiques ou clinico-biologiques non-invasifs de stéatose 
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pourraient avoir une application concrète pour l’étude de la prévalence ou de l’incidence de la 

maladie.  

Pour le dépistage, ces tests de stéatose doivent être peu couteux, simples, fiables, 

reproductibles, acceptables et validés. Aujourd’hui si les tests de stéatose possèdent des 

performances intrinsèques relativement intéressantes (sensibilité et spécificité), leurs 

performances extrinsèques c’est à dire leurs valeurs prédictives positives (VPP) et négatives 

(VPN) dépendent fortement de la prévalence de la pathologie dans la population étudiée. 

Malheureusement très peu de tests ont été effectués en population générale (27). Un test 

biologique ayant été le plus utilisé reste le FLI (Fatty Liver Index) qui a notamment été utilisé 

pour l’étude de la prévalence de la stéatopathie métabolique à l’échelle de la population 

française (28). On pourra également citer le steatotest. Ce dernier a été évalué chez les 

patients diabétiques, obèses morbides ou encore chez les patients porteurs d’une stéatopathie 

métabolique. Toutefois, ce test n’a pas été validé en « population générale » et son cout limite 

son usage (29–31). 

 

b. Tests non-invasif de la NASH. 

Un test non invasif afin d’identifier un patient à haut risque de NASH a une vraie 

utilité clinique. Elle permet de sélectionner des patients à risque de progression rapide de 

fibrose. Plusieurs tests ou outils clinico-biologiques permettent de stratifier ce risque 

principalement au sein d’une population de patients atteints de stéatose (27). Parmi les plus 

simples on peut évoquer le dosage des transaminases identifié comme plus élevé dans 

l’ensemble des études chez les patients porteurs d’une NASH en comparaison à ceux sans 

NASH (32,33). Toutefois la corrélation avec la stéatohépatite reste faible et influencée par la 

sévérité de la maladie ou de la fibrose. De plus leur normalité n’exclut pas le diagnostic (34). 

L’association des transaminases à des éléments cliniques comme le diabète et l’obésité, 
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augmente alors la probabilité de la NASH (28). D’autres approches ont été étudié notamment 

la recherche de biomarqueurs en lien avec la physiopathologie de la maladie hépatique 

comme le CK18, ou des combinaisons de marqueurs biologiques et cliniques associant le plus 

souvent IMC, présence de diabète, transaminases etc (35,36). Des stratégies plus récentes 

s’appuient sur les miRNA ayant abouties au test prometteur NIS4 (37). Ce test quantitatif 

permet de classifier le risque de stéatohépatite métabolique. A titre d’exemple, un NIS4 

supérieure à 0.63 possède une sensibilité de 50,7%, une spécificité de 87% et une VPP de 

79%. Le principal intérêt de ce test repose sur son caractère indépendant des transaminases, 

de l’IMC, de l’âge et du sexe. Son utilisation, tout comme sa susceptibilité au changement 

nécessite des validations complémentaires en population à risque voire en population 

générale.   

 

c. Tests non-invasif de fibrose      
  

 Ainsi, les sociétés savantes (AASLD & EASL) recommandent le dépistage d’une 

fibrose avancée au moyen de tests non-invasifs chez les patients souffrant de NAFLD (38,39). 

Ces tests sont considérés comme acceptables quel que soit le stade de fibrose. La sévérité et le 

risque de mortalité hépatique devient significatif en cas de fibrose avancée définit par une 

fibrose en pont, soit ≥ F3. Ces risques augmentent avec l’apparition de la cirrhose et de son 

aggravation.  

 Quel que soit le test sanguin ou élastométrique, son objectif est d’exclure la présence 

d’une fibrose avancée chez le patient. Ainsi, un Nafld fibrosis score (NFS) avec une valeur 

inférieure à -1,455 ou un Fib-4 < 1,30 possèdent une VPN de fibrose avancée supérieure à 

90% (41) (Recommandations AFEF 2020). 
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Les taux significatifs de faux positifs sont encore la principale problématique des tests 

de fibrose dans la prédiction de la fibrose avancée. Ainsi la combinaison de différents 

scores/tests non invasifs permettent d’affiner les performances diagnostiques. Cette stratégie 

permet de stratifier les patients en fonction de leur risque de mortalité avec une probabilité 

d’erreur « acceptable ». 

 Plusieurs stratégies ont été ainsi proposées par l’EASL (5). Ces stratégies ont 

récemment été évaluées (figure ci-dessous). L’algorithme comporte deux tests successifs. La 

première étape consiste en un Fib4 ou un Nafld Fibrosis Fibrosis (NFS). Puis en fonction du 

test, un second test comprendra un Hepascore, un fibrotest ou un fibroscan. Ces tests 

permettent alors d’identifier les patients candidats à la biopsie hépatique pour confirmer la 

fibrose extensive et rechercher un diagnostic de NASH. (cf figure ci-dessous, extraite des 

recommandations de l’EASL) 

 

Ces stratégies séquentielles ont été évaluée et comparée par Boursier et al. Le 

fibroscan apparaît comme un test plus performant que les tests sanguins. L’association 

fibrometre/fibroscan (FibrometreVTCE) apparait comme prometteuse en qualité de deuxième 

test avant biopsie (38). La principale problématique reste la validation de ces algorithmes en 

population a risque telle que les patients diabétiques ou métaboliques.  
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Epidémiologie de la stéatopathie métabolique 
 

 

A l’échelle mondiale, la stéatopathie métabolique représente la cause la plus fréquente des 

maladies hépatiques chroniques (24). A titre d’exemple, ses formes les plus sévères, 

carcinome hépatocellulaire CHC et cirrhose représentent respectivement la deuxième 

indication de greffe pour de CHC et la troisième pour insuffisance hépatocellulaire aux USA 

(40). Cette évolution fait suite aux politiques de traitement et de santé publique ciblant les 

hépatites virales : vaccination anti-virale B, dépistage, et innovation thérapeutique dans le 

traitement de l’hépatite C. Toutefois, la prévalence exacte reste difficile à apprécier. Son 

caractère asymptomatique complexifie son étude épidémiologique. Par ailleurs, les données 

disponibles varient significativement en fonction de la période étudiée, de la population 

d’intérêt et des outils diagnostiques utilisés. Ainsi, les grandes études concernent des 

populations disparates : asiatiques, hispaniques ou caucasiennes. Elles utilisent des 

biomarqueurs sanguins comme les transaminases ou radiologiques telle que l’échographie 

abdominale. Leur sensibilité et spécificité sous-optimales questionnent sur les données de 

prévalence et d’incidence de la maladie. A l’inverse, le contexte métabolique de l’obésité et 

du diabète, dans lequel se développe la stéatopathie métabolique permet d’estimer les 

évolutions futures et d’apprécier l’impact de la stéatopathie dans une population.  

Implicitement, jusqu’à l’obtention de biomarqueurs diagnostiques fiables, reproductibles, 

peu onéreux et utilisables pour un dépistage à l’échelle d’une population, l’approche 

épidémiologique de la stéatohépatite nécessite l’étude de ses facteurs de risque croisée à celles 

des données de cohorte.    
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1. Incidence et Prévalence de la stéatopathie 
métabolique. 
 

 a. Incidence 
  

Il existe peu d’études et de données disponibles que ce soit à l’échelle mondiale ou 

régionale sur l’incidence de la NAFLD, ce qui complexifie son analyse. Ainsi dans sa méta-

analyse mondiale sur la NAFLD, Younossi et al ne pouvait déterminer précisément 

l’incidence de la maladie. Cette dernière n’était estimée que dans deux régions : l’Asie et 

Israël avec des taux extrêmement différents : 52/1000 [28,3-96,7] personnes/année et 28/1000 

[19,3-40,6] personnes/année respectivement (3). De nouvelles études asiatiques ont estimé 

l’incidence autour de 50,9 [44,8-57,4] (41). Aux Etats-Unis, une étude de registre de santé 

(PMSI/cotation d’acte de soin) en médecine de ville, analysée par la Mayo Clinic met en 

exergue deux points majeurs : la forte évolution de l’incidence de la stéatopathie métabolique 

de près de 62/100 000 à 329/100 000 personnes/année entre 1997 et 2014 (42) et surtout un 

taux très nettement inférieur aux prédictions et modélisation publié par Younossi et al. Ces 

résultats reflètent les difficultés d’étudier l’incidence de la NAFLD.  

 Un point essentiel converge entre toutes les études. La cinétique d’évolution croissante 

de la pathologie, surtout sur les 15 à 20 dernières années. L’augmentation de l’incidence 

concerne l’ensemble des classes d’âge, mais l’évolution la plus marquée reste celle des moins 

de 40 ans (+700%, vs +400 chez les plus de 60 ans)(42). 

 

b. Prévalence 
 

A l’échelle mondiale, la prévalence de la stéatopathie métabolique estimée par les 

méta-analyses est de l’ordre de 25,4% (IC 95% : 22,1-28,7). Les plus fortes prévalences, 

avoisinant les 30% de la population et sont retrouvées au Moyen-Orient et en Amérique du 
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Sud. La plus faible prévalence concerne l’Afrique 13,5 (IC 95% : 5,7-28,7) (3). Toutefois, les 

données africaines sont marginales, rarement validées ou reconfirmées et ne concernent que 

quelques pays comme l’Afrique du Sud. La généralisation à l’échelle continentale, avec ses 

très grandes variations ethniques et socio-démographiques impose la plus grande prudence.  

On peut toutefois estimer la prévalence mondiale entre 10 et 25%. Ces données 

épidémiologiques requièrent des études nationales ou locales confirmatoires. Ainsi, en France, 

à partir de l’analyse de la cohorte CONSTANCE, dont les caractéristiques démographiques et 

socio-économiques sont représentatives de la population française, la prévalence de la 

NAFLD est estimée à 18% (estimée sur l’analyse du FLI score). La prédiction de la fibrose 

avancée au sein de cette population de patients NAFLD avoisine les 2.5%. Numériquement, la 

NAFLD concernerait près de 9 millions de Français dont environ 225 000 avec une fibrose 

avancée (28).  

A l’évidence, la prévalence augmente au sein de groupes à risque : patients obèses, 

diabétiques, ou atteint de syndrome métabolique (43). La causalité ou l’ordre de survenue 

entre stéatose et facteur de risque cardiovasculaire (FDR CV) reste flou. Ainsi, Ma J et al ont 

mené une étude bi-directionnelle des risques de développement d’une stéatopathie 

métabolique en cas de présence de FDR CV ou à l’inverse de développer des FDR CV en cas 

de présence de NAFLD. L’étude ne permet pas d’identifier la stéatopathie métabolique 

comme un facteur causal ou précédent la genèse du syndrome métabolique. Néanmoins, sur 

une durée de suivi médiane de 6 ans, les risques sont à significativement augmenté de 

développer une HTA, un diabète en cas de NAFLD et réciproquement (44). 

c. Projection de la NAFLD et de son impact sur la santé 
publique  

  

L’ensemble des projections et des modélisations évolutives de la NAFLD au cours des 

prochaines décennies soulignent l’augmentation du nombre de cirrhose et de CHC. Une des 
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modélisations les plus récentes estiment que la NAFLD toucherait près de 100 millions 

d’américains d’ici 2030, soit une augmentation de plus de 20% du nombre de patients, 

atteignant ainsi près d’un tiers de la population adultes des USA. En 2030, les conséquences 

seraient de l’ordre de 3 millions de patients atteints de cirrhose et environ de 25 000 CHC 

soient plus de 150% d’augmentation comparativement à 2015 (45). 

Ces chiffres bien que nécessitant une confirmation par d’autres équipes 

impliquent d’évaluer l’impact de politique de santé publique sur l’évolution de la maladie en 

cas de réductions de facteurs de risque de la pathologie tels que l’obésité et le diabète. 

L’augmentation des stratégies de dépistage et d’identifications des patients à risque 

d’évènements hépatiques et carcinologiques sont indispensables afin de juguler et prendre en 

charge l’afflux significatif de patients atteints de cirrhose ou de CHC. La gestion est d’autant 

plus difficile que les stratégies de dépistage du CHC chez les patients sans cirrhose ne sont 

pas établies, alors la fibrose n’est que rarement avancée ou sévère chez les patients ayant un 

CHC sur foie stéatosique (46). 

2. Facteurs de risque de la stéatopathie métabolique. 
 

a. L’âge 

L’âge reste le facteur de risque le plus solide en raison des liens entre maladie et durée 

d’exposition au risque. Ainsi, la prévalence estimée augmente avec l’âge : 22,4% (IC : 15,4-

31,5) pour les 30-40 ans vs. 28.9% (IC : 19,3-40,9) chez 60-70ans (3). Cependant, l’impact de 

l’âge doit être nuancé chez les patients de plus de 80 ans. La prévalence chute en raison de la 

mortalité compétitive cardiovasculaire. Ainsi, la prévalence diminue à environ 20 % dans les 

populations gériatriques (47). 
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b. Prédisposition et facteurs génétiques 

L’analyse des polymorphismes génétiques grâce aux études d’association pangénomiques 

(GWAS, Genome Wide Association Studies) ont identifié plusieurs gènes dont le 

polymorphisme augmente le risque de stéatopathie : PNPLA3 (patatin-like phospholipase 

domain-containing protein 3), MBOAT7-TMC4 (membrane bound O-acyltransferase domain-

containing 7 et transmembrane channel-like 4) et TM6SF2 (Transmembrane 6 superfamily 2 

human).   

PNPLA3 a été le premier décrit. Son polymorphisme allélique (rs738409; I148M) à l’état 

homozygote est associée à la stéatopathie métabolique quel que soit sa forme: stéatose, NASH 

ou cirrhose (48). Ce polymorphisme est significativement plus à risque chez les ethnies 

hispano-américaines. Le polymorphisme (I148M) homozygote prédispose à la stéatopathie 

indépendamment de l’insulinorésistance et de l’indice de masse corporelle. PNPLA3 possède 

une activité enzymatique avec une activité d’hydrolase des TAG, se rapprochant des lipases 

(49,50) mais son rôle fonctionnel reste que partiellement compris. Cependant, les données les 

plus robustes démontrent que la PNPLA3 est impliquée dans le remodelage des triglycérides 

contenus dans les vacuoles lipidiques intra-hépatiques. Toutefois, le variant I148 n’influence 

ni la synthèse, ni l’utilisation, ni l’excrétion hépatique des triglycérides. A l’inverse, le variant 

148M perturbe l'ubiquitination et par conséquent la dégradation protéasomale. Ce 

polymorphisme provoque l’accumulation de PNPLA3‐148M et altère les flux de 

mobilisation/recrutement des triglycérides dans les vacuoles lipidiques (51). Ainsi, les 

mécanismes physiopathologiques semblent plus vraisemblablement impliqués dans 

l’accumulation lipidique et facilitant la stéatose, qu’avec les mécanismes inflammatoires ou 

de stress cellulaire de la NASH. En ayant un risque accru de développement de la maladie, la 

population de patients I148M homozygotes possède une forte prévalence de stéatopathie et 

donc de formes sévères (NASH, cirrhose, CHC). Jusqu’à ce jour, aucun lien mécanistique 
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physiopathologique entre PNPLA3 et les phénomènes de transition stéatose/NASH n’a été 

décrit.  

Le polymorphisme rs641738 et son variant C>T contenu dans le locus de MBOAT7-

TMC4 engendre un surrisque d’environ de 20% de stéatopathie métabolique. L’atteinte 

hépatique présente une inflammation tissulaire et une fibrose plus marquée (52). MBOAT7 

encode pour une enzyme la LPIAT1 (lysophosphatidylinositol acyltransferase 1). LPIAT1 

transfert l’acide arachidonique depuis l’arachidonyl-Coa au lysophophatidylinositol (53) et 

régule ainsi le métabolisme de l’acide arachidonique via le remodelage des phospholipides. 

Les enzymes LOX (lipo-oxygenase) et COX (cyclo-oygenase) métabolisent l’acide 

arachidonique en lipides eicosanoïques pro-inflammatoires comme les prostaglandines ou les 

leucotriènes (54). Le polymorphisme rs641738 induit une substitution p.Gly17Glu dans 

TMC4. Ce polymorphisme est responsable d’une diminution de l’expression MBOAT7 (52), 

provoquant l’accumulation de métabolite lipidiques pro-inflammatoire.   

 

Le polymorphisme E167K de TM6SF2 a été démontré comme étant corrélé avec les taux 

de cholésterol sanguin (cholesterol total et LDLc), le risque d’infarctus et la stéatopathie 

métabolique (55). Le polymorphisme E167K est associé à une perte de fonction de TM6SF2. 

Les effets rapportés par les études mécanistiques ciblent deux mécanismes potentiels. Le 

premier serait en lien avec une diminution de la synthèse des triglycérides entrainant une 

augmentation de la -oxydation des acides gras responsable d’une une accumulation de 

radicaux libres toxiques (56). L’autre mécanisme évoqué serait le lien entre TM6SF2 et le 

métabolisme du cholestérol via le Cyp2c54 dont l’expression est influencée par le 

polymorphisme (diminution d’expression avec le polymorphisme E167K) et une réduction du 

récepteur CD63 qui se lie au LDL. La conséquence serait une accumulation intra-hépatique de 

cholestérol et de ses dérivés (57).     
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c. Diabète de type 2 
 

La stéatopathie métabolique et sa sévérité son significativement liée à l’insulinorésistance 

et à son intensité. En conséquence, les interconnections physiopathologiques entre le diabète 

de type 2 et la stéatopathie métabolique sont responsables d’une forte prévalence 

épidémiologique de la stéatopathie métabolique chez les sujets diabétiques. Une méta-analyse 

sur une vingtaines d’articles, retrouvent un risque de développement de diabète multiplié par 

2 en cas de stéatose échographique, mais aussi en cas de perturbation du bilan hépatique 

(ALT ou GGT) (58). Une autre étude récente sur près de 50 000 patients diabétiques décrit 

une prévalence globale de la NAFLD de 55.5% (IC 95% : 47,3-63,7). La prévalence estimée 

est plus importante en Europe 68.0% (IC 95% :62.1-73.0%), probablement en lien avec des 

biais diagnostiques. De même, la prévalence des formes sévères est importante avec près de 

17% (95% CI 7.2-34.8) de fibrose avancée et 37% de NASH (95% CI 24.7-50.0%) (59).  

L’augmentation synchrone de la prévalence de la stéatopathie métabolique à celle du 

diabète de type 2 aux USA souligne le lien physiopathologique et la relation étroite de ces 

deux pathologies. Ainsi le diabète de type 2 a doublé de 7 à 14% sur les 30 dernières années, 

quand la prévalence de la stéatopathie métabolique a augmenté de 20 à 32% (41).  

Comme soulignées par les recommandations de l’EASL et de l’AASLD, la population de 

diabétique de type 2 en fait une cible de prioritaire pour le dépistage de la NASH et de la 

fibrose avancée (5). De même que le diabète doit être dépisté régulièrement chez les patients 

atteints de stéatopathie métabolique. 

d. Obésité. 
 

L’obésité se définie comme un excès de masse grasse responsable du développement de 

complications néfastes pour la santé. L’OMS la reconnait comme une maladie depuis 1997 

dont la propagation mondiale l’élève au rang de pandémie (60). Les données 



34 
 

épidémiologiques internationales et notamment aux USA sont alarmantes et suggèrent qu’elle 

soit responsable d’une diminution de l’espérance de vie (61). Des programmes internationaux 

soutenu par l’OMS ont ainsi vu le jour pour surveiller à l’échelle planétaire l’évolution 

pondérale des populations (62–64).  

En pratique courante, l’indice de masse corporel (IMC) défini l’obésité lorsque qu’il est 

supérieur ou égale à 30 kg/m². Néanmoins, cet indice est imparfait, car il ne prend pas en 

compte la masse grasse dans sa définition. Les femmes enceintes ou les sportifs de haut-

niveaux seront diagnostiqués comme obèses selon l’application de cette définition. Un autre 

inconvénient de l’IMC est qu’il ne permet pas de déterminer la répartition de la masse grasse. 

En effet, c’est surtout cette dernière qui prédit le mieux le risque de complication 

métabolique. Ainsi, l’augmentation du tour de taille définit l’obésité androïde témoin d’un 

excès de masse grasse abdominale en opposition à l’augmentation du tour de hanche qui 

correspond à l’obésité gynoïde. L’obésité androïde est associée au risque d’insulino-résistance 

et appartient à la définition du syndrome métabolique. Elle est fortement associée à la 

NAFLD. 

Toutefois cette définition est simple d’utilisation, reproductible et permet d‘estimer les 

risques en lien avec la maladie. L’IMC classe les stades de surpoids et d’obésité selon des 

seuils (présenté dans le tableau ci-dessous) ou grade. Le risque de mortalité augmente avec 

l’IMC (65). Chaque grade au-delà de 25 augmente le risque de mortalité toute cause 

confondue. Ainsi, le HR (Hazard Ratio) de la mortalité pour une obésité de grade 1 est de 

1,45 (IC 95% : 1,41–1,48); HR pour une obésité de grade 2 de 1,94 (IC 95% : 1,87–2,01) et 

pour une obésité de grade 3 de 2,76 (IC 95% : 2,60–2,92) (66). 
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Indice de masse corporelle Classification 

25 - 30 kg/m² Surpoids 

30 - 35 kg/m² Obésité modérée (obésité de grade 1) 

35 - 40 kg/m² Obésité sévère (obésité de grade 2) 

Supérieur à 40 kg/m² Obésité morbide (obésité de grade 3) 

 

A l’échelle mondiale, près de 35% de la population mondiale est en surpoids ou obèse. En 

France, 54 % des hommes et 44 % des femmes sont en surpoids ou obèses. La prévalence de 

l’obésité sans distinction du sexe est de l’ordre de 16 à 17%. De même que pour le surpoids, 

elle augmente avec l’âge (Données étude ESTEBAN 2014-2016, santé publique France, 

données publiques en ligne). Les catégories socio-professionnelles défavorisée souffrent plus 

fréquemment de surpoids ou d’obésité, que ce soit en France ou aux USA. Le ratio 

homme/femme diffère en fonction de l’origine géographique. Les femmes sont plus 

fréquemment touchées dans les pays en développement, alors qu’il s’agit plus généralement 

des hommes dans les pays développés (65,67). 

Les données épidémiologiques rapportent une phase d’augmentation continue de l’IMC 

moyen au sein des populations infantiles et adultes entre 1980-1990 et 2008. En France, la 

prévalence de l’obésité a triplé en 30 ans. En 1981, elle était de 5,3%, alors qu’elle est 

aujourd’hui autour de 16%. L’augmentation annuelle de l’obésité survient au milieu des 

années 1990 (8% par an) et reste soutenue jusqu’en 2009 (données Obépi-Roche). 

Néanmoins, de nombreuses données notamment aux USA suggèrent un effet de 

ralentissement voire de stabilisation de ces tendances depuis les dix dernières années (68–70). 

Il en est de même en France ou la dernière étude ESTEBAN 2014-2016 rapporte également 

une relativement stabilité sur les dernières années.  
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L’obésité est un facteur de risque majeur de stéatopathie et de NASH. Ainsi, la prévalence 

estimée de l’obésité parmi les patients porteurs d’une stéatopathie est de l’ordre de 51% et de 

83% pour ceux atteint de NASH. A l’inverse, 60% des patients en surpoids et 90-95% des 

patients obèses sont atteints de stéatopathie (3).  On peut toutefois discuter de ces chiffres très 

élevés. Les données chez les obèses morbides provenant des études de chirurgie bariatrique 

sont nombreuses. Ces dernières sont par définition biaisées par le profil des candidats à la 

chirurgie : forte prévalence de femme, IMC entre 45-50, taux de diabète généralement 

avoisinant les 30%, ou encore l’âge jeune 45-50 ans. Toutefois, le recours à l’évaluation 

histologique systématique esquisse un tableau plus fin de la prévalence de la Nafld chez les 

sujets obèses morbides. Ainsi, la cohorte du CHU de Lille, qui suit prospectivement les 

patients opérés de chirurgie bariatrique depuis 1994 retrouve une prévalence de 82% de 

stéatose dans cette population d’obèse morbide. Chez les moins de 35 ans, la prévalence 

diminue à 72% (IC 95% 68,3-74,9) et 92% (IC 95% : 88,2-94,4) chez les plus de 55 ans. Ces 

données sont présentées dans le tableau ci-dessous (données extraites de la « lille bariatric 

cohort » publiée en 2006, 2009 et 2015). 

Population de la cohorte  Prévalence de la stéatose 

Totale 82,1 % (N= 2421, IC 95% : 80,6-83,6) 

Age < 45 ans (N, IC 95%) 71.7% (N=759, IC 95% : 68.3-74.9) 

Age : 35-45 81,8 % (N=665, IC 95% : 78.7-84.7) 

Age 45-55 89,7% (N= 658, IC 95% : 87,3-91,9) 

Age > 55 ans 91,7% (N=339, IC 95% : 88,2-94,4) 

  Données non publiée, extraite de la base de données « Lille bariatric Cohort »  
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Partie 2 : Histoire naturelle de la stéatopathie 
metabolique 
 

Histoire Naturelle de la stéatopathie métabolique 
  
 
 L’histoire naturelle de la stéatopathie métabolique s’inscrit dans celle des 

hépatopathies, mais également à celle du syndrome métabolique. Ainsi, les probabilités 

d’événements hépatiques ou vasculaires différent en fonction de la nature et la sévérité de 

l’atteinte histologique hépatique.  

 L’histoire hépatique de la stéatopathie métabolique initialement décrite par Matteoni et 

al (71), puis préciser par d’autres auteurs comme Angulo et al, Eksted et al (7,8,72), révèle le 

lien étroit entre inflammation (steatohépatite) et progression vers la fibrose puis la cirrhose 

mais aussi la forte association entre fibrose et mortalité hépatique. Le champ lésionnel 

histologique s’étend de la stéatose simple, faiblement évolutive et très peu associée à la 

mortalité hépatique, à des formes évolutives telle que la stéatohépatite qui conduit à la fibrose 

avancée et la cirrhose. 

 Toutefois, l’histoire naturelle de la stéatopathie métabolique s’intègre dans celle du 

syndrome métabolique et du risque cardiovasculaire. De nombreuses publications rapportent 

une plus grande prévalence des évènements ischémiques et cardiovasculaires chez les patients 

NAFLD qu’ils soient diabétiques ou non (73,74). Toutefois, la preuve de l’imputabilité de la 

NAFLD dans ce surrisque reste encore imparfaite. La plupart des études sur la mortalité de la 

stéatopathie métabolique ont été réalisée dans des cohortes de patients obèses/métaboliques, 

et par conséquent à haut risque vasculaires. L’influence de la NAFLD indépendamment de la 

présence d’un syndrome métabolique et/ou de l’obésité doit être précisé. En effet, certains 

résultats d’études épidémiologiques récentes ne retrouvent pas de surrisque après ajustement 

sur de multiples paramètres (âge, l’IMC, le diabète, le tabagisme etc) (75). Allen et al décrit 
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un surrisque d’évènements vasculaires en cas de présence d’une NAFLD indépendamment du 

syndrome métabolique. Toutefois, l’impact de la stéatopathie sur la mortalité et les 

événements vasculaires diminue à mesure que le nombre de facteurs de risque métaboliques 

augmente (42). Toutefois, le retentissement de facteurs de risques individuels tels que les 

antécédents familiaux cardiovasculaire ou de cirrhose, le statut génétique PNPLA3 ou même 

l’évolution pondérale des patients sont susceptibles d’influencer la morbi-mortalité.  

1. Facteur de risque de mortalité de la stéatopathie 
métabolique  

 La principale problématique dans l’analyse des risques de mortalité des patients avec 

une stéatopathie métabolique réside dans les variations des définitions utilisées dans les 

études de cohorte. A titre, d’exemple, la cohorte NHAMES III étudiant l’obésité et ses 

facteurs de risques aux USA définit la maladie soit par des perturbations du bilan hépatique 

(augmentation des transaminases, sans autre cause étiologie évidente), soit par la présence 

d’une stéatose échographique. Ces cohortes permettent d’obtenir des données 

macroscopiquement recevables, mais avec de nombreux biais dont les données déclaratives 

sur la consommation d’alcool (76,77).  Toutefois, la taille des populations étudiées constitue 

le principal avantage. Ces cohortes soulignent les trois principaux risques de mortalité de la 

NAFLD : carcinologique, cardiovasculaire, et hépatique (6).  

 

2. Mortalité hépatique et histologie hépatique 

 L’étude princeps sur l’histoire naturelle de la NAFLD, a été effectué par Matteoni et al 

(71). Tous les patients étaient biopsiés, le suivi médian était de l’ordre de 8 ans. La définition 

et la classification utilisées diffèrent de celle utilisée actuellement. Les auteurs ont ainsi, 

subdivisée leur cohorte en 4 groupes histologiques. Le groupe 1 était celui de la stéatose 
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simple ; le groupe 2 celui de la stéatose associée à l’inflammation lobulaire ; le groupe 3, 

stéatose avec ballonisation hépatocytaire et le groupe 4 à ceux correspondant le plus au profil 

de la stéatohépatite avec ballonisation, des corps de Mallory ou fibrose. Les risques de 

mortalités ne différaient pas entre les groupes 1-2 et 3-4. Toutefois, le risque de développer 

une cirrhose était significativement plus important dans les groupes 3-4 que 1-2 (25% vs 3%). 

Historiquement, on estime que près de 10 à 25 % des patients porteurs d’une NASH 

évolueront vers la cirrhose sur une médiane de 20 ans (78). Une analyse avec une 

classification plus récente de la stéatopathie métabolique a été effectué par Angulo et al (8). 

Au sein d’une cohorte de 619 patients diagnostiqués de 1975 à 2015. Le temps médian de 

suivi était de 12.6 années. Dans cette étude, le principal facteur de risque de mortalité était la 

présence d’une fibrose quelques doit sa sévérité. Le risque de mortalité augmentait avec la 

sévérité de la fibrose de 1.9 à 10.9. Parallèlement à la fibrose, le diabète et le tabagisme 

étaient associés à une surmortalité alors que la présence d’un traitement à base de statine en 

réduisait le risque.  

 La mortalité était associée à la sévérité de la fibrose et non pas à la présence d’une 

stéatohépatite. Toutefois, la présence d’une inflammation hépatique chronique induit la 

fibrogenèse et la fibrose. La fibrose apparaît comme un marqueur de sévérité et un excellent 

critère pour définir l’efficacité d’un traitement. Toutefois, exclure la NASH pour ne se 

concentrer que sur la fibrose, n’apparaît pas logique à l’échelle physiopathologique. En effet, 

de nombreuses études démontrent que la NASH est le principal facteur de risque d’évolution 

de la fibrose et de la cirrhose (72).   

Il est possible de relier l’histologie et sa sémiologie au pronostic, en sus de la présence 

d’une NASH. Ainsi, la ballonisation hépatocytaire et de l’inflammation portale apparaissent 

significativement associée au risque de NASH et de progression de la fibrose (8). De manière 
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étonnante, l’inflammation lobulaire inclus dans la classification de Kleiner & Brunt et utilisée 

par le NASH-CRN n’était pas associée au risque d’évènements.  

  

3. Evolution de la stéatose simple 

Depuis de nombreuses années, la stéatose est reconnue comme étant à un faible risque 

d’évolution vers la cirrhose et par conséquent de mortalité hépatique (79). Toutefois, si le 

risque de la stéatose en absence de fibrose à un temps donné reste négligeable d’un point de 

vue hépatique, il existe un risqué d’évolution vers la NASH qui n’est pas négligeable (80–82). 

Ce risque incite à un suivi. Néanmoins, les taux de transformation de la stéatose en NASH 

dans la littérature sont relativement conséquents. Toutefois, l’analyse de ces études révèle une 

activité biologique intense à baseline, avec des transaminases entre 3 et 5N. On peut supposer 

qu’il s’agisse d’un biais de cette sélection favorisée par le recrutement dans un centre de soin 

tertiaire (CHU). Des études en population dite « générale » ou de suivi en ville devront être 

effectuées afin de déterminer si ces taux d’évolution vers la NASH sont aussi significatifs ou 

s’ils ne sont pas plus représentatifs de population à haut risque comme les sujets diabétiques, 

obèses avec des transaminases élevées. 

 

4. Evolution de la NASH 

La NASH, responsable d’inflammation hépatique chronique, entraine une progression 

de la fibrose. De manière générale cette dernière est considérée comme d’évolution lente avec 

une progression de fibrose annuelle de l’ordre de 0.15 points. Si l’évolution de la fibrose 

obéissait à une fonction affine, alors la progression d’un stade de fibrose prendrait en 

moyenne 7 ans. C’est-à-dire qu’il faudrait près d’une trentaine d’années à la constitution 

d’une cirrhose (83). Toutefois, cette évaluation approximative ne prend en compte les formes 
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plus agressives. L’âge et la présence d’une inflammation marquée sur la biopsie sont 

soulignées comme plus associée à la progression (84). Le diabète, l’obésité ont été avancés 

comme plus fréquemment présent chez les sujets à risque de progression rapide. Non retrouvé 

en analyse multi-variée par Argo et al, il reste des facteurs de risque de NASH et ont été 

identifiés par certains auteurs comme a risque de progression (85).    

 

5. Cirrhose 

L’étiologie semble influencer de manière relative le risque de mortalité en cas de 

cirrhose. Les études sont contradictoires et il n’existe pas de méta-analyse permettant de 

répondre à cette question. Néanmoins, l’analyse des risques d’évènement hépatiques dans la 

comparaisons entre la cirrhose NASH et virale C sont globalement voisin dans une première 

étude cas témoin de 23 patients (86). Par la suite, d’autres études ont affinée ces premiers 

résultats en soulignant un risque moindre de cirrhose décompensée et de CHC en cas de 

cirrhose NASH comparativement au VHC (87,88). Toutefois, les différences restant faibles, 

elles n’imposent pas d’adapter le suivi ou les modalités de dépistage en fonction de 

l’étiologie.  

 

6. Carcinome hépatocellulaire 

La stéatopathie métabolique devient progressivement depuis l’avènement des 

traitements antiviraux directs une des causes les plus fréquentes de CHC (89,90). Aux USA, 

l’incidence du CHC augmente de manière continue. Elle est de l’ordre de 6,7/100 000 hab/an. 

La stéatopathie métabolique constitue l’indication pour laquelle l’incidence du CHC possède 

la plus forte croissance. Ainsi depuis maintenant 5 ans, le CHC développé sur foie 

métabolique est devenue la seconde cause de transplantation aux USA (40,91). La 

problématique principale du CHC dans le contexte de la stéatopathie métabolique réside dans 
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le risque de développement du cancer en dehors de la présence d’une cirrhose. Il semble que 

près de 30 à 50% des CHC apparaissent sans cirrhose (92), ce qui limite la mise en œuvre de 

stratégie de dépistage, alors que ces patients sont porteurs de facteurs de risque de CHC 

indépendamment de la cirrhose tel que le diabète, l’obésité, la prise de poids à l’âge adulte et 

l’augmentation de la graisse abdominale (93,94). En dehors de la cirrhose, aucune stratégie de 

dépistage parmi ces patients à risque n’est actuellement recommandée.  

L’analyse du parenchyme hépatique des patients non cirrhotiques suivi pour un CHC 

retrouve une fibrose avancée que dans 20% des cas et près de 50 à 65% d’entre eux n’ont pas 

de fibrose (46). Il est aussi possible que l’histoire naturelle diffèrent entre les deux entités 

CHC sur foie de cirrhose et sans cirrhose. La principale hypothèse pour les CHC sur foie non 

cirrhotique évoque la dégénérescence d’adénomes sur foie de stéatopathie métabolique. En 

effet, la stéatose et l’obésité apparaissent comme des facteurs de risque d’adénomes. Quelques 

données semblent soutenir cette hypothèse, nécessitant confirmation (95,96).   
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Partie 3 : Physiopathologie  
 

Physiopathologie de la NAFLD et de la NASH : lien étroit entre 
NAFLD et l’insulinorésistance.   
 

 L’alimentation fournit l’apport énergétique calorique nécessaire au fonctionnement de 

la machinerie cellulaire. Toutefois, l’organisme doit s’adapter aux apports caloriques, à leur 

fréquence, à leur composition et à leur quantité. Ainsi la physiologie s’ajuste à ses 

changements et modifie son fonctionnement alternant les phases cataboliques du jeun à la 

phase anabolique postprandiale.  

 Les profonds bouleversements du mode de vie occidental ont amélioré l’espérance de 

vie et diminué de la pauvreté, mais aussi provoqués une augmentation des apports caloriques 

quotidiens en favorisant un habitus de sédentarisation. En conséquence, l’organisme est 

soumis à une opulence énergétique, associée à une alimentation fortement enrichie en 

carbohydrate.  

 Cette abondance conduit à une altération des mécanismes physiologiques du stockage 

énergétiques des carbohydrates (ou « sucres ») sous le contrôle hormonal de l’insuline. La 

composition corporelle et notamment les rapports et répartitions des masses grasses et 

maigres en sont modifiés. L’hypertrophie des tissus de stockage lipidiques, ou tissu adipeux, 

provoque un déséquilibre hormonal des adipokines, altère la physiologie du stockage 

énergétique conduisant au syndrome d’insulinorésistance. 

 L’insulinorésistance est la traduction endocrinienne de la surcharge graisseuse 

viscérale, correspondant à l’obésité, plus spécifiquement androïde. Elle est au centre de 

complications métaboliques et cardiovasculaires. L’IR est considéré comme le principal 

facteur causal du diabète de type 2 (97). La stéatose métabolique se place au cœur de cette 
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problématique. A ce jour, les traitements les plus efficaces de la NASH sont ceux ayant 

permis l’optimisation pondérale et la diminution de l’insulinorésistance.   

  L’insulinorésistance semble être à la croisée des chemins de la physiopathologie et des 

axes thérapeutiques. Ainsi elle sera détaillée préférentiellement aux autres hypothèses 

physiopathologiques de la NASH telle que la lipotoxicité ou l’inflammation hépatique.  

 

1. Rappel physiologique : mécanisme d’action de l’insuline. 
 

 L’insuline est une hormone peptidique plasmatique ciblant des récepteurs 

membranaires pour engendrer la réponse anabolique systémique de l’organisme après 

l’ingestion de nutriment. L’insuline est par essence l’hormone de l’anabolisme. L’insuline 

cible préférentiellement le muscle, le foie et le tissue adipeux et y possèdent une action 

spécifique. Ainsi, dans le muscle, insuline favorise l’utilisation et le stockage du sucre en 

promouvant son transport et la glycogénèse. Dans le foie, l’insuline active la glycogénèse et la 

lipogenèse et réduit la néoglucogénèse. Dans l’adipocyte, elle favorise l’assimilation et le 

transport du glucose, induit la lipogenèse et inhibe la lipolyse. 

 Les rouages de la machinerie cellulaire de l’insuline sont initialement similaires dans 

les trois tissus (foie, muscle, tissu adipeux). Les différences surviennent à la fin de la cascade 

de transduction du signal. Les récepteurs à l’insuline (INSR : insuline receptor) sont 

hétérotétramériques, comprenant deux sous-unités  liant l’insuline à l’extérieure de la cellule 

et deux unités  intracellulaires avec chacune un domaine tyrosine kinase (98). Ces domaines 

viennent phosphoryler les IRS (insulin receptor substrats) dont ils existent 6 membres, les 

principaux étant IRS-1 et IRS-2. Une fois activé, ces IRS déclenchent une cascade de 

phosphorylation intracellulaire des voies : PI3K-AKT, GRB2, SHC ou encore de mTORC1. Il 
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existe de signaux de rétrocontrôle, notamment NOX4 régulant le signant de phosphorylation 

et CEACAM1, récepteur membranaire qui provoque l’internalisation du INSR (99,100).  

 Il existe toutefois des effets métaboliques relativement spécifiques entre chacun des 

tissus : hépatique, musculaire et adipeux. 

  

a. Mécanismes d’action de l’insuline dans le muscle squelettique. 

 

 Le tissu musculaire squelettique est un très grand consommateur d’énergie calorique. 

Ainsi, l’absorption glucidique est dévolue au stockage sous forme de glycogène pour une 

utilisation rapide. Les produits de dégradation énergétiques musculaire provenant de la 

glycolyse sont le lactate et l’alanine, qui seront recyclés à nouveau en composé énergétique 

par le foie.  

 En conséquence, le myocyte doit être en mesure de capter et transporter rapidement le 

glucose dans son cytoplasme. La cascade de phosphorylation induite par la liaison de 

l’insuline à son récepteur (avec une action principalement dépendante de l’unité IRS-1), 

impliquant les kinases PI3K et AKT (101), augmente la translocation du transporteur du 

glucose, GLUT-4, à la membrane du myocyte (102).  

 Le glucose internalisé dans le cytoplasme du myocyte grâce à GLUT-4 sera ainsi 

rapidement phosphorylé par la glucokinase/hexokinase (formation du Glucose-6-Phosphate 

[G6P]) puis transformé pour sa conservation sous forme de glycogène (ce qui correspond à 

75% de l’utilisation métabolique du glucose par le myocyte). Par ailleurs, l’insuline favorise 

la transcription de l’hexokinase (102,103).  

 Schématiquement dans le myocyte, l’action de l’insuline favorise l’absorption du 

glucose et sa phosphorylation grâce à son action combinée sur GLUT-4 et l’hexokinase. 
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Illustration d’après petersen et al (104) 

b. Mécanismes d’action de l’insuline dans le foie. 
  

 Le foie est par essence l’organe du métabolisme permettant l’homéostasie glucidique 

nécessaire au bon fonctionnement de l’organisme. Son action métabolique permet d’alterner 

de jeun et post-prandiale. Le rôle de l’insuline dans le foie sera de faciliter et provoquer la 

synthèse de toutes les grandes macromolécules du métabolisme affectées au stockage 

énergétique : glycogène, triglycéride et protéines. Simultanément, l’insuline déplace le 

métabolisme d’une phase catabolique vers une phase anabolique et inhibe la synthèse du 

glucose (néoglucogénèse hépatique). Par conséquent, la quantité d’insuline nécessaire à 

l’inhibition de la néoglucogénèse hépatique est considérée comme une mesure de 

l’insulinosensibilité hépatique et par extension de l’insulinorésistance. Ces mesures sont 
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obtenues grâce aux score HOMA-IR et QUICK-I (Quantitavive Insulin Sensitivity Check 

Index) largement utilisés dans les études de clinique (105). 

 Au décours d’un repas, la concentration d’insuline dans veine porte augmente (jusqu’à 

3 fois les valeurs d’insuline circulante) (105) et provoque l’activation des propriétés de 

phosphorylation de son récepteur kinase. Cette cascade active successivement PI3K, PDK-1, 

puis mTORC2 conduisant à la phosphorylation d’AKT (106). Une fois activé AKT possède 

une double action : l’inhibition de la néoglucogénèse grâce à la phosphorylation et l’exclusion 

nucléaire de FOXO1 et l’activation de glycogénogénèse en favorisant l’action enzymatique de 

la glycogène synthase (107). Il existe aussi des mécanismes de régulations indirects de la 

néoglucogénèse via l’inhibition de la lipolyse du tissu adipeux. L’inhibition de la lipolyse, 

réduit la quantité de glycérol acheminé au foie restreignant sa contribution à la 

néoglucogénèse. De même, la diminution d’apports des acides gras au foie, réduit la quantité 

d’acétyl-CoA mitochondrial impliquée dans l’activation allostérique de la pyruvate 

carboxylase, permettant la transformation du pyruvate dans le cycle de néoformation du 

glucose hépatique. 

  L’insuline régule le métabolisme lipidique hépatocytaire, en majoration la clairance 

lipidique plasmatique provenant des chylomicrons et des triglycérides reliés aux LDL et en 

réduisant leur export du foie vers la circulation sous forme de VLDL. L’action anabolique de 

l’insuline ne déroge au métabolisme lipidique. Ainsi, elle active la lipogenèse de novo intra 

hépatique sous l’action d’une enzyme clé, cible de cette régulation, la SREBP1c (108). 

L’insuline agit sur elle de différentes manières. Elle augmente sa transcription via son action 

sur son récepteur nucléaire. Parallèlement, sa transcription augmente grâce à l’activation de 

mTORC1 générée par la cascade de phosphorylation intra-hépatocytaire de l’INRS (104). La 

lipogenèse n’est pas exclusivement contrôlée par l’insuline mais est aussi régulé par la 



48 
 

présence de substrat monosaccharidique entrainant l’expression transcriptionnelle d’autres 

enzymes telle que la ChREBP ou la Liver X Receptor (LXR).      

      

 

Illustration d’après petersen et al : action hepatique de l’insuline (104) 

c. Mécanismes d’action de l’insuline dans le tissu adipeux (graisse 
blanche). 

 

L’inhibition de la lipolyse constitue l’action principale de l’insuline dans le 

tissu adipeux (109). Etape majeure dans la régulation glycémique, l’inhibition rapide 

de la lyse des triglycérides du tissu adipeux diminue le contingent d’acides gras non 

estérifiés circulants. Ce signal inhibiteur agit via la régulation du couple AMPc/PKA, 

menant au contrôle des protéines régulatrices de lipolyse et de l’activation de la 

PDE3B (phosphodiestérase 3B) (110).     
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 En parallèle dans l’adipocyte, l’insuline favorise la lipogenèse en activant SREBPc1 

selon des mécanismes identiques à l’hépatocyte, mais avec également via d’autres cibles de 

l’adipogenèse comme PPAR Insuline combine à la lipogenèse, l’augmentation de 

l’absorption des acides gras (dans l’adipocyte et le muscle) en augmentation la translocation 

membranaire des protéines FATP 1 et 4. A ces mécanismes se cumulent, l’augmentation de la 

ré-estérification des acides gras à partir du glycérol (112). 

 L’adipocyte contribue, tout comme le myocyte à l’absorption du glucose plasmatique 

et dans une moindre mesure à la glycogénogenèse, en exprimant à la membrane le récepteur 

GLUT-4. Les voies métaboliques y sont identiques à celle du myocyte.    

  

Les mécanismes d’action de l’insuline dans le tissu adipeux (104). 
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2. Insulinorésistance. 
 

 L’insulinorésistance correspond à une réponse altérée du métabolisme à l’insuline, 

menant à une captation et une utilisation réduite du glucose, provoquant in fine 

l’hyperglycémie et l’installation progressive du diabète de type 2. Physiologiquement, l’IR se 

définit comme un phénomène compensatoire d’hypersécrétion d’insuline afin de maintenir 

l’homéostasie glucidique. L’IR survient dans un contexte d’augmentation de la masse 

adipeuse principalement omentale, schématiquement symbolisée par l’obésité androïde. 

Cliniquement, l’IR est associé au pré-diabète, à la lipodystrophie, au syndrome des ovaires 

polykystiques et à la stéatopathie métabolique.   

 

 La modélisation physiopathologique de l’IR propose deux modèles : l’un (modèle A) 

en faveur d’une atteinte des récepteurs membranaires de l’insuline (quantité, fonctionnalité 

etc), l’autre (modèle B) associant une atteinte des récepteurs et une altération du signal ou de 

réponse intra-cellulaire à la stimulation. La seconde modélisation se rapproche le plus de la 

physiopathologie. (D’après Perterson et al Physiol Rev 2018) (104) 

 A                B  
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  A l’instar de l’insuline dont les fonctionnalités et les mécanismes d’actions varient 

d’un tissu à l’autre (cf. paragraphe précédent), les mécanismes physiopathologiques de l’IR se 

modifient en fonction de l’organe ciblé : foie, muscle et tissu adipeux. Usuellement, deux 

types d’IR se distinguent : l’un périphérique (ou musculaire), l’autre centrale (ou hépatique). 

  

 Quel que soit sa nature, centrale ou périphérique, les lipides sont étroitement liés à 

l’IR. Ainsi, expérimentalement, la perfusion de lipide perturbe le transport du glucose 

intracellulaire et provoque l’IR (113). Toutefois, l’ensemble des acides gras ne peuvent être 

incriminés qu’ils soient circulant ou intracellulaire, saturée, insaturée, libre, céramide, 

prostaglandines, triglycéride ou leur composés intermédiaires (ex diacyglécérol). Les 

principales études orientent vers un rôle majeur du diacyglycérol (DAG) et dans une moindre 

mesure des céramides et sphingolipide.   

 

 

a. Insulinorésistance musculaire. 

   

 L’IR musculaire pourrait se résumer en une altération des capacités d’absorption du 

glucose par le myocyte. Elle est fortement impliquée dans l’IR secondaire à l’obésité (114). 

La captation du glucose par le muscle est insulinodépendante et découle de l’expression du 

transporteur membranaire GLUT-4. L’atteinte de GLUT-4, résulte d’une diminution de 

fonction de phosphorylation de INSR altérant la cascade de transduction du signal passant par 

IRS-1, PI3K et la voie AKT (115). L’atteinte de l’activité d’AKT restreint l’expression 

membranaire de GLUT-4 ainsi qu’à son expression transcriptionnelle (104,116). En 

conséquence, le métabolisme glucidique s’altère avec une diminution de la glycogénèse 

musculaire. 



52 
 

 

  

b. Insulinorésistance hépatique : Paradoxe 
 

  L’insulinosensibilité hépatique se définit comme la capacité de l’insuline à inhiber la 

néoglucogenèse hépatique (production de glucose par le foie) et la lipolyse. Ainsi au cours du 

jeun, chez les sujets insulinorésistants, les taux circulants d’insuline ne sont pas en mesure de 

d’inhiber la production de glucose qui est significativement augmentée. Dans cette situation, 

il serait attendu que la lipolyse soit également augmentée. De manière surprenante et 

inattendue, le métabolisme lipidique reste sensible à l’insuline, entrainant une lipogenèse de 

novo hépatique accrue. Il s’agit du paradoxe de l’insulino-résistance hépatique (104). 

   Le métabolisme glucidique hépatocytaire comprend 3 fonctions essentielles : la 

néoglucogenèse, la glycogénèse et la glycogénolyse. A l’échelle cellulaire, l’effet inhibiteur 

de la néoglucogenèse est sous le contrôle du facteur de transcription FOXO1 (117). L’atteinte 

fonctionnelle du récepteur à l’insuline induit une surexpression et une suractivité de FOXO1, 

maintenant l’activité de néoglucogenèse. Ainsi, les études translationnelles confirment le lien 

entre l’intensité d’expression de FOXO1 et à la sévérité de la stéatopathie métabolique et du 

diabète de type 2.  

 La glycogénolyse et l’activation de la glycogenèse semblent altérées au cours de l’IR. 

Des études de mesure du stock de glycogène intra-hépatique en postprandiale décrivent une 

altération des stocks de glycogène chez les patients diabétiques de type 2. Leurs liens avec 

l’action directe de l’insuline semblent plus complexes. En effet, l’activité de la GS 

(Glycogène Synthase) est sous le contrôle de l’hyperglycémie. En effet, le transporteur 

GLUT-2 est indépendant de l’insuline. GLUT-2 assure l’entrée cytoplasmique du glucose, 

maintenant l’activité enzymatique de la GS et le métabolisme du glycogène (118). 
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 Physiologiquement l’insuline régule le métabolisme lipidique en activant la lipogenèse 

de novo et en réduisant la circulation des TG. Au cours de l’IR, la lipogenèse intra hépatique 

reste sensible à l’insuline et augmente avec les taux élevés d’insuline circulante. 

L’hyperinsulinémie participe donc à entretenir le stockage des lipides dans le foie. Si FOXO1 

semble central dans le métabolisme glucidique, c’est bien SREBP1c qui régulent le 

métabolisme lipidique intra-hépatique.  

 Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette dissociation mécanistique 

entre FOXO1 et SREBP1c. La première est une affinité différente à l’insuline et a son 

récepteur. FOXO1 serait plus nettement plus sensible à l’insuline que SREBP1c (104).  La 

seconde hypothèse serait que la lipogenèse de novo serait sous le contrôle d’une seconde 

enzyme, indépendante de l’insuline, mais sensible au glucose : ChREBP. Enfin, l’alimentation 

« moderne » est très fortement enrichie en fructose, dont la métabolisation est indépendante 

de l’insuline et induit la lipogenèse de novo après transformation en trioses-phosphate. 

 Ainsi, même si SREBP1c est en partie régulée dans son fonctionnement au cours de 

l’IR, les voies alternatives telle que mTORC1 et ChREBP participe à l’augmentation de la 

lipogenèse de novo, qui est très augmentée au cours de la stéatopathie métabolique (119). 

 

c. Genèse de l’insulinorésistance : de l ‘obésité, à la NAFLD et au 

diabète.  

  

 L’obésité provoquée par une surnutrition (excès calorique) et une alimentation 

déséquilibrée (excès en hydrate de carbones, sucrose et en fructose) est fortement corrélée à la 

présence d’une stéatose métabolique. Ainsi, à titre d’illustration, la nutrition « moderne », 
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industrialisée composée d’aliments transformés enrichis en sirop de maïs, riche en fructose est 

associée à l’obésité et à la présence d’une stéatose hépatique chez l’adulte et l’enfant. Le 

fructose possède la particularité d’être métabolisé par le foie dans un processus indépendant 

de l’insuline. Ainsi, le fructose rapidement transformé en trioses-phosphate stimule la 

lipogenèse de novo hépatique. De plus, la suralimentation, et l’utilisation plus importante des 

antibiotiques depuis les dernières décennies, la diminution de l’allaitement maternelle 

influencent la composition de notre microbiote intestinal. De nombreuses études soulignent le 

lien entre la composition du microbiote et l’obésité mais également la constitution de la 

stéatopathie métabolique (120).  

 Au cours de l’obésité, il existe une potentielle dysrégulation des hormones orexigènes 

et anorexigènes (leptine/ghréline). La leptine, hormone du tissu adipeux semble réguler en 

partie la satiété, mais aussi les stocks et la répartition de la masse grasse de l’organisme. Au 

cours de l’obésité, les taux de leptine augmentent. Son effet anorexigène semble moindre, 

suggérant une résistance à la leptine. Cette résistance est en partie attribuée à une diminution 

de capacité de la leptine à franchir la barrière hémato-encéphalique (121). Toutefois, la leptine 

semble réguler les flux hépatiques lipidiques de manière indépendante de son effet 

anorexigène (122). Ainsi, la leptine permet d’augmenter l’export de VLDL hépatique, et 

améliore la stéatose. C’est ainsi qu’au cours du traitement des lipodystrophies, la leptine 

permettrait de traiter la stéatose et la stéatohépatite grâce à ce processus de « defatting ». La 

leptine participerait à alimenter en VLDL les tissus adipeux et repartir la masse grasse de 

l’organisme, validant ainsi l’hypothèse d’une atteinte secondaire du tissu adipeux. La stéatose 

surviendrait quand ce processus serait dépassé.  

 La constitution d’une stéatose hépatique semble être l’élément déclencheur de 

l’insulinorésistance. L’atteinte hépatique, plus spécifiquement la stéatose, est plus fortement 

corrélée à l’insulinorésistance que la graisse abdominale ou viscérale/omentale. Ce qui 
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suggère que l’atteinte hépatique semble plus précoce que l’atteinte du tissu adipeux. A titre de 

validation expérimentale, l’ablation chirurgicale de la graisse viscérale chez l’homme n’a 

aucun impact sur l’insulinorésistance (123).  
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Lipides intra hépatiques et insulinorésistance : DAG, céramides 

  

 Diacylglycérol  

 

 Avec l’augmentation de la lipogenèse intra hépatique, les métabolites des triglycérides 

et notamment le diacylglycérol (DAG) s’accumule dans le foie. Les DAG seraient un des 

responsables de l’IR. En effet, la concentration de DAG intra-hépatique est corrélée à la 

sévérité l’IR hépatique (124,125), tout comme la présence de DAG intra-hépatique est 

prédictive de son développement (126). Cette hypothèse est confirmée expérimentalement, 

puisque l’injection de DAG favorise le développement de l’IR. Au niveau hépatique, il a été 

démontré que les DAG inhibaient la PKC, qui réduit les capacités de phosphorylation intra-

hépatique du récepteur à l’insuline. Au niveau du muscle, les DAG affectent la PKCθ 

diminuant l’activité du récepteur à l’insuline mais aussi réduisant la translocation de GLUT-4 

à la membrane du myocyte. 

 

Sphingolipides et céramides 

 

Les sphingolipides, lipides complexe proviennent de la fusion entre la serine et le 

palmitoyl CO-A et présents dans les membranes cellulaires engendrent de nombreuses 

catégories de lipides différentes. Historiquement, l’implication des sphingolipides dans les 

mécanismes physiopathologiques de l’insulinorésistance, proviennent des constatations 

expérimentales des capacités inhibitrices de la sphingosine et la sphinganine sur l’absorption 

du glucose et la lipogenèse dans l’adipocytes. Les céramides, qui correspondent à 

l’association de la sphingosine et d’un acide gras saturé, ont été très rapidement étudiées, 
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surtout en utilisant des dérivés du palmitate. Dans ces modèles expérimentaux, ils ont souvent 

été administrés à des concentrations supra-physiologiques, perturbant ainsi la compréhension 

de leur impact réelle sur la physiopathologie. Toutefois, de nombreuses études se corroborent 

et retrouvent des capacités d’inhibition des céramides sur l’INSR, ou en ciblant négativement 

les voies AKT (Cascade INSR-IRS-PI3K-AKT), ou directement AKT (104,127). Un des 

principaux biais expérimentaux rapportés fréquemment par Schulman GI et al, concerne le 

fait que ces études ont le plus souvent utilisés de la myriocin, qui correspond à un inhibiteur 

de la serine-palmitoyltransferase, première enzyme impliquée dans la synthèse des 

sphingolipides. Or Schulman et al rapporte que la myriocin augmente également les 

concentrations intra-cellulaires de DAG et formule l’hypothèse qu’une partie des résultats 

publiés pourraient être biaisé. La littérature semble imputer à la fois les céramides et le DAG, 

car une étude de « lipidomic » récentes retrouvaient une association significativement entre 

l’HOMA-IR et les céramides mais aussi le DAG (128).   
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Partie 4 : Prise en charge de la stéatopathie 
métabolique. 
 

1. Généralités 
 

L’augmentation des risques de mortalité cardiovasculaire, carcinologique et hépatique 

des patients atteints de de NASH nécessite que les options thérapeutiques ciblent ces trois 

composantes. A minima, les traitements ne doivent pas aggraver l’une d’entre elle, tout en 

réduisant significativement les risques de morbi-mortalité hépatiques. Considérant le profil 

des patients atteints de stéatopathie métabolique habituellement en surpoids, insulinorésistants 

ou diabétiques, la perte de poids apparait comme une option simple, peu dangereuse et amène 

à réduire l’ensemble des complications des comorbidités de ces patients. Les règles hygiéno-

diététiques et l’augmentation de l’activité physique sont reconnues comme le traitement de 

première intention de la stéatopathie métabolique. Toutes les sociétés savantes internationales 

les recommandent (2,5). La réponse histologique hépatique dépend de l’importance de la 

perte de poids. Des seuils peuvent être identifiés. A partir de 3-5% de perte de poids la 

stéatose s’améliore significativement, l’inflammation et la NASH ne s’améliorent ou 

disparaissent qu’à partir de 7 à 10% de perte de poids (129). Lors que ces seuils sont obtenus, 

la probabilité de rémission histologique atteint les 60 à 90%. En cas de disparition de la 

NASH et de plus de 10% de perte de poids, la fibrose est susceptible de s’améliorer. La 

principale problématique de cette prise en charge, notamment pour les formes sévères est en 

lien avec le faible pourcentage de patients qui arrivent à atteindre ces objectifs de perte de 

poids. Dans les études randomisées, au sein de population sélectionnée, seul 10% des patients 

y parviennent à deux ans. De plus, près de 50% de ces mêmes patients reprendront du poids 
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dans les 5 années suivantes. Des alternatives thérapeutiques pharmacologiques voir 

chirurgicales sont alors nécessaires.    

Parmi les traitements pharmacologiques ayant été testés ou en cours de 

développement, différentes voies physiopathologiques ont été ciblées et expérimentées. Ces 

axes (résumé par le schéma ci-dessous) sont l’insulinorésistance hépatique, la réduction de 

l’inflammation via les anti-oxydants, la modulation de l’apoptose, la réduction de la stéatose 

via les traitements hypolipémiant, ou la diminution de la fibrogenèse hépatique. Ces 

traitements sont développés dans la revue de la littérature publiée et présenté ci-après.    

 
 Schéma publié dans G. Lassailly et al, Gastroenterology 2016 (130) 
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2. Traitements la stéatohépatite métabolique, NASH. 
 

Manuscrit: Perspectives on treatment for non-alcoholic steatohepatitis. 

 
Publication 2016 
 
Auteurs: 
G. Lassailly, R. Caïazzo, F. Pattou et Philippe Mathurin.(130) 
 
Manuscrit présenté en annexe à la fin du manuscrit.    
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3. Actualisation des données concernant les traitements 
pharmacologiques de la NASH. 

 

Depuis la parution de ce manuscrit plusieurs études randomisées ont été publiées. 

Elles apportent des informations complémentaires sur les perspectives thérapeutiques. 

 

a. Traitement anti-fibrosant    
 

Le cenicriviroc (antagoniste CCR-2 & CCR-5) a été évalué en phase IIb versus 

placebo dans un essai randomisé contrôlé : 289 patients ont été inclus et traités avec 50 

mg de cenicriviroc vs placebo. L’objectif principal de l’étude, qui correspondait à une 

réduction de le 2 points de NAS score sans aggravation de la fibrose n’était pas atteint. 

Alors que l’objectif secondaire de l‘étude sur la diminution de la fibrose était atteinte dans 

20 % des patients contre 10 % des patients dans le bras placebo. En raison de son impact 

sur la diminution de la fibrose ce traitement est actuellement en cours d’évaluation dans 

un essai clinique de phase III. Le positionnement thérapeutique du cenicriviroc sera 

probablement celui d’une association avec d’autres traitements ciblant plus 

spécifiquement l’inflammation et de la stéatose (131). 

Les inhibiteurs apoptotiques et plus spécifiquement les inhibiteurs ASK1 (Apoptosis 

signal-regulating kinase 1) ont longtemps été considérés comme des cibles prometteuses 

du traitement de la NASH. La voie ASK1 était reconnue comme l’un des voies 

promotrices de la fibrogénèse dans la NASH. Le traitement par Selonsertib inhibiteur 

ASK1 a été testé chez les patients porteurs d’une NASH avec fibrose avancée (F3) (essai 

Stellar III) et chez les patients avec une cirrhose compensée (essai Stellar IV). Les deux 
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essais sont négatifs sur le critère de jugement principal correspondant à une diminution du 

stade de fibrose de 1 point après 48 semaines de traitement (132). 

 

b. Traitement anti-oxydants 
 

L’acide ursodésoxycholique ou AUDC a été testé à de très nombreuses reprises pour 

le traitement de la NASH en raison de son excellente tolérance et de sa capacité a diminué 

de manière significative les perturbations du bilan hépatique. Toutefois, aucun essai 

clinique n’a permis de démontrer l’efficacité de l’AUDC. L’AUDC est reconnu 

aujourd’hui comme inefficace pour le traitement de la NASH.  

Plus récemment, l’acide norursodesoxycholique, homologue à chaîne latérale courte 

de l'AUDC dont l’activité est principalement hépatique. Ce traitement a été évalué dans le 

NASH avec deux doses de traitement conte le placebo. Le critère de jugement principal 

était la réduction des transaminases qui était observé dans les deux bras de traitement en 

comparaison au placebo. Toutefois, l’absence de données histologiques ne permet pas 

pour le moment de déterminé si le norAUDC est susceptible d’avoir un effet diffèrent de 

celui bien connu et décrit de l’AUDC (133).  

 

c. Traitement multi-cibles et régulateurs du métabolisme 
énergétique. 

 
L’acide obéticholique (AOC) est agoniste FXR, avec une action multi-cible (134). 

L’AOC réduit l’insulino-résistance, la fibrogenèse et la réponse inflammatoire (135). En 

essai de phase II, l’AOC avait permis d’atteindre le critère de jugement principal au cours 

de l’analyse intermédiaire de l’étude, mettant fin à l’essai (136). Au cours de l’essai de 

phase III, l’analyse préliminaire sur le critère de jugement principal composite (disparition 

de la NASH sans aggravation de la fibrose ou amélioration de la fibrose sans aggravation 
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de la NASH) retrouvait une différence significative entre le traitement par AOC à la 

posologie de 10 et 25 mg/jour comparativement au placebo avec : 12% vs. 18% à 10 mg 

vs 23% à 25 mg. Toutefois, bien que positif, cette étude révèle des difficultés 

d’observance au long court en raison des nombreux cas de prurit décrits les patients traités 

à la posologie de 25 mg/jour (50% de prurit) (137). 

 

Les analogues du FGF 19 et 21 ont été développés et testés dans la NASH. Le 

rationnel physiopathologique de l’utilisation de ces facteurs de croissance provient du 

retentissement important de la sous-famille FGF19 comprenant le FGF 19, 21 et 23 sur le 

métabolisme glucidique, lipidique hépatique (138). Toutefois, l’utilisation des analogues 

du FGF21 nécessite la plus grande prudence en raison de sa surexpression en contexte 

carcinologique comme dans cancer du rein et du sein (139,140). Toutefois le rôle du 

FGF21 reste encore flou. Il semble qu’il soit associé au pronostic et à l’agressivité 

tumorale, mais son lien dans la carcinogénèse est à exploré. Toutefois, dans le contexte du 

syndrome métabolique, le FGF 19 et 21 apparaissent comme des alternatives 

thérapeutiques intéressantes. Dans un essai de phase 2, le Pegbelfermin (BMS-98-6036), 

analogue du FGF 21, administré chez le patient obèse n’influence pas l’hémoglobine 

glyquée, mais améliore l’équilibre lipidique en augmentant les HDL et en réduisant le 

taux circulant de triglycérides (141). Chez les patients NASH, il réduit significativement 

la stéatose. Toutefois, les données histologiques sont nécessaires pour déterminer son effet 

sur la NASH (142). Quant à l’analogue du FGF 19 (NGM-282) ce dernier également 

évalué chez les patients atteints de stéatohépatite avec une fibrose F1-F3 et sans cirrhose 

améliore significativement le taux de graisse intra-hépatique après 3 mois de traitement 

(143).   
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Avec les mêmes perspectives physiologiques de régulation du métabolisme 

énergétique, les analogues du récepteur  de la thyroïde semblent prometteurs en raison de 

leurs fortes expressions hépatiques Le MGL-3196 ou Resmetirom, administré per os, 

réduisait significativement la graisse intra-hépatique évalué en IRM après 12 et 36 

semaines de traitement -30% de stéatose (après 12 semaine). L’impact biologique sur les 

transaminases semblait confirmer l’évolution de la stéatose. Tout comme pour les 

analogues FGF 19 et 21 des données histologiques sont indispensables et nécessaires pour 

valider son traitement dans la NASH (144). 

 

d. Avancés dans le traitement de la cirrhose NASH 
 

Le traitement de la cirrhose et la réduction de sa morbi-mortalité apparaissent comme 

une priorité. L’inhibition de la Galectine 3 semble relativement sûr et permettrait de 

réduire l’hypertension portale tout comme la fibrogénèse. Une étude de phase IIb utilisant 

le GRMD-02 (belapectin) en perfusion bi-hebdomadaire chez les patients avec une 

cirrhose NASH et une hypertension portale aux posologies de 2 mg/kg, 8 mg/kg ou 

placebo pendant 1 an a été effectué. Le critère de jugement était une réduction du gradient 

de pression, les critères de jugements secondaires étaient la modification de l’histologie 

hépatique. Malheureusement, il n’existait pas d’effet sur la réduction du gradient de 

pression après 1 an de traitement quel que soit la posologie utilisée en comparaison au 

placebo. Toutefois, chez les patients les moins grave, c’est à dire sans varices 

œsophagiennes (VO), le traitement réduisait l’hypertension portale et semblait diminuer la 

probabilité de survenue de nouvelles VO (145). 

 

Malgré toutes ces innovations thérapeutiques, aucune ne semble plus efficace que la 

perte de poids. Si les traitements pharmacologiques amaigrissants n’ont pas démontré leur 
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intérêt dans le traitement de la NASH, la chirurgie bariatrique chez l’obèse morbide afin 

d’induire une perte de poids majeure et durable apparait comme une option de plus en plus 

solide.   

 

e. La chirurgie bariatrique, une alternative au traitement 
pharmacologique ? 

 

La chirurgie bariatrique a prouvé ses nombreux bénéfices en dehors  de son effet 

durable sur la perte de poids. Ainsi, chez l’obèse morbide, quel que soit la technique 

chirurgicale étudiée, la chirurgie de l’obésité diminue la mortalité globale et permet aux 

patients de retrouver une espérance de vie comparable à celle de la population générale 

(146,147). Son effet cardiovasculaire est significatif, avec une diminution des évènements 

ischémiques (148,149). La perte de poids réduit également le risque de survenue du cancer 

du sein (147). A l’échelle métabolique, la chirurgie bariatrique permet la rémission du 

diabète chez près de 30% des patients à 1 et 5 ans (150,151). Elle optimise l’équilibre 

glycémique chez l’ensemble des patients initialement en situation d’échec médical. Dans 

ce contexte très spécifique la chirurgie bariatrique a été étendue aux patients diabétiques 

obèses avec un IMC supérieur à 28 kg/m². L’effet bénéfique sur l’équilibre glycémique a 

permis à la FDA d’autorisé l’usage de l’anneau gastrique chez les patients avec un IMC 

entre 30 et 35 kg/m² dans un contexte de diabète difficile à traiter.  

Grâce à son effet amaigrissant, son optimisation de l’insulino-résistance, le 

retentissement de la chirurgie sur le foie était potentiellement attendu comme bénéfique. 

Néanmoins, cette démonstration n’a pu se faire à partir des années 2000. En effet, les 

premières publications concernant la chirurgie de l’obésité avec des techniques 

chirurgicales utilisées pendant les années 1970-1980 (duodénal switch, ou bypass iléo-

jéjunal) soulignaient au contraire un risque de complications hépatiques très significatives 
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avec des risques majeurs d’hépatite de dénutrition et près de 7% de cirrhose 5 ans après 

l’intervention (152). Depuis l’abandon de ces techniques chirurgicales, les complications 

hépatiques sont devenues beaucoup plus rares. Elles sont encore décrites chez les patients 

bénéficiant de bypass en  en cas d’anse montée trop courte responsable de dénutrition 

majeure (153). 

Ainsi, plusieurs études princeps ont étudié l’effet hépatique et histologique de la 

chirurgie bariatrique chez l’obèse morbide. Elles retrouvaient une amélioration majeure de 

la stéatose au décours de l’intervention. Cet effet semblait associé à la réponse 

métabolique globale du patient et notamment sur l’amélioration de son insulino-résistance 

(154). Dans le contexte de la stéatopathie métabolique, la chirurgie permet une réponse et 

un control durable de la maladie jusqu’à 5 ans après l’intervention. Toutefois, parmi ces 

patients peu sévères à la date de l’intervention (95% d’entre eux avaient une fibrose ≥ F1), 

il existait une aggravation statistique de la fibrose à 5 ans. Les patients restaient toutefois 

dans une zone histologique F0-F1 (155). On peut évoquer des fluctuations 

d’échantillonnages biopsiques ou le contrôle imparfait de la pathologie chez quelques 

patients. L’impact clinique semble toutefois négligeable car ces patients ont initialement 

une pathologie peu sévère et un faible risque de mortalité hépatique. Des données 

complémentaires étaient nécessaires pour les patients les plus graves.   

Les résultats de la chirurgie bariatrique chez les patients porteurs d’une NASH étaient 

prometteurs et très encouragent. Les premières études portant sur de petites cohortes de 

patients, avec un risque de biais de sélection retrouvait , dans des délais variables après 

l’intervention, près de 80 à 90% de disparition de la stéatohépatite (156). La mise en place 

d’une stratégie de biopsies systématiques et programmées 1 et 5 ans a fait disparaitre ces 

biais améliorant l’analyse de l’impact de la chirurgie sur le foie. 
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Efficacité de la chirurgie bariatrique sur la NASH chez l’obèse morbide.  

 

Etude 1. Effet de la chirurgie bariatrique chez les patients présentant une 
NASH histologiquement prouvée. 

 
Manuscrit publié dans Gastroenterology en 2015 

Liste des auteurs : Lassailly G, Caiazzo R, Buob D, Pigeyre M, Verkindt H, Labreuche 

J, Raverdy V, Leteurtre E, Dharancy S, Louvet A, Romon M, Duhamel A, Pattou F, 

Mathurin P. 

 

Résumé de l’article. 

Afin de déterminer l’effet de la chirurgie bariatrique sur la stéatohépatite, 109 patients 

avec une steatohépatite définie histologiquement par l’anatomopathologiste ont été inclus 

au sein de la cohorte de chirurgie bariatrique du CHU de Lille  

Méthodologie : Des données cliniques, biologiques et histologiques ont été recueillies 

avant et 1 an après chirurgie et comparées à celle de baseline. Chaque patient était son 

propre témoin.  

Résultats : Sur une durée de près de vingt ans, (délai d’inclusion 1994-2013) 1489 ont 

bénéficié d’une chirurgie bariatrique au CHU de Lille avec le jour de l’intervention une 

biopsie hépatique. Seulement 44 patients n’ont pas bénéficié de la biopsie baseline sur 

cette période soit près de 97% d’exhaustivité. Au total, 109 patients avec une NASH 

prouvée histologiquement ont été inclus, parmi eux 82 bénéficiaient d’une biopsie à 

baseline et à 1 an.  

NASH avait disparu dans 85% des patients (intervalle de confiance de 95% [CI] 

75.8%-92.2%). Comparativement à avant la chirurgie, les patients ont eu des réductions 

significatives de l’indice moyen ± SD de masse corporelle (IMC, de 49,3 ± 8,2 à 37,4 ± 

7). Les perturbations initiale du bilan hépatique étaient corrigées à 1 an ALAT (52,1 ± 
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25,7 UI/L à 25,1 ± 20 UI/L); γGT 51 UI/L ([IQR], 34-87 UI/L) à 23 UI/L (IQR, 14-33 

UI/L). L’insulino-résistance diminuait significativement de 3,6 ± 0,5 à 2,9 ± 0,5. (p<0.01 

pour toutes les analyses)  

La sévérité de l’activité inflammatoire de la maladie initiale définit par le score Brunt 

influençait la disparition histologique de la NASH avec 94% de rémission pour le stade 1 

de Brunt vs 70% pour le stade 3.  

L’évolution de chacun des paramètres histologiques au décours de la chirurgie révèle 

une diminution du pourcentage de stéatose de 60% (IQR, 40%-80%) à 10% (IQR, 2,5%-

21,3%). La ballonisation hépatocytaire disparaissait dans 82% des cas. L’activité 

histologique définit par le score NAS se réduisait de 5 (IQR, 4-5) à 1 (IQR, 1-2) (chaque P 

< .001). Le ballonisation hépatocellulaire disparaissait dans 84,2 % des cas (IC à 95 % : 

74,4-91,3) et inflammation lobulaire dans 67,1 % des cas (IC à 95 % : 55,8-77,1). La 

fibrose diminuait dans 33,8 % des patients (IC à 95 % : 23,6 % à 45,2 %) et chez près 

d’un patient sur deux si l‘on considérait le groupe de patient avec une fibrose à 

l’inclusion.  

La persistance de la NASH était associée à une perte de poids significativement moins 

importante (variation de l’IMC, 9,1 ± 1,5) vs. (variation de l’IMC, 12,3 ± 0,6) (P = 0,005). 

Concernant l’analyse des techniques chirurgicale, l’anneau gastrique semblait moins 

efficace que le bypass. L’étude est présentée dans le manuscrit ci-après. 
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Etude 2.  La chirurgie bariatrique permet la rémission de la NASH et la 
régression de la fibrose à long terme.  

 
Manuscrit publié en 2020 dans Gastroenterology 

Liste des Auteurs : Guillaume Lassailly, Robert Caiazzo, Line-Carolle Ntandja-Wandji, 

Viviane Gnemmi, Grégoire Baud, Hélène Verkindt, Massih Ningarhari, Alexandre Louvet, 

Emmanuelle Leteurtre, Violeta Raverdy, Sébastien Dharancy, François Pattou, Philippe 

Mathurin  

 

Contexte : Une des principales questions et problématique dans la prise en charge des 

maladies métaboliques consiste dans le maintien du bénéfice induit par le traitement et dans la 

poursuite de l’équilibre métabolique. La NASH peut récidiver et ainsi favoriser le 

développement de la fibrose et de la cirrhose. La littérature de fournit aucune donnée sur les 

résultats hépatique à long terme de la chirurgie bariatrique.   

L’objectif de cette nouvelle étude est de suivre prospectivement l’évolution des 

patients avec des biopsies répétées le jour de la chirurgie, 1 an après et 5 ans plus tard. 

Méthodologie : Etude prospective de 180 patients atteints de NASH prouvée 

histologiquement suivis pendant 5 ans au CHU de Lille. Nous avons obtenu des biopsies 

hépatiques de 125 des 169 patients (76%) ayant atteint 1 an et 64 des 94 patients (68%) ayant 

atteint 5 ans après la chirurgie. Le critère de jugement principal était la résolution de NASH 

sans aggravation de la fibrose à 5 ans. Les critères de jugement secondaire étaient 

l’amélioration de la fibrose (réduction de ≥1 stade) à 5 ans et la régression de la fibrose et de 

la NASH à 1 et 5 ans. 

Résultats : À 5 ans après la chirurgie bariatrique, la rémission de la NASH sans 

aggravation de la fibrose était observée chez 84% des patients (IC 95%, 73.1-92.2). La fibrose 

s’améliorait significativement en comparaison avec l’histologie réalisée le jour de la 

chirurgie dans 70,2 % des cas (IC à 95 %, 56,6-81,6). La fibrose a disparu dans 56 % de la 
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cohorte (IC à 95 %, 42,4-69,3) chez près de 45,5 % des patients avec une fibrose avancée au 

diagnostic.  

Par ailleurs la persistance d’une activité inflammatoire (persistance de la NASH à 

l’histologie) ne s’accompagnait pas d’une amélioration de la fibrose. Tout comme à 1 an, 

l’absence de reponse histologique (disparition de la NASH) était associé à une perte de poids 

significativement moins importante (-6,3 ± 4,1 kg/m2 vs. 13,4 ± 7,4 kg/m2; P = 0,017). Le 

bénéfice sur la NASH était observé au cours de la première année et était maintenu jusqu’à 5 

ans, sans récidive de la maladie. L’amélioration de la fibrose était un processus continu, entre 

la chirurgie et la cinquième année post opératoire, initié à la disparition du processus 

inflammatoire sous-jacent (NASH). De même que pour l’étude précédente à 1 an, le bypass 

semblait plus efficace que l’anneau gastrique en termes de réponse histologique à 5 ans. 

 
  



71 
 

Manuscrit du protocole NASHsurg : Etude de la chirurgie bariatrique 
comme traitement des formes sévères de NASH chez l’obèse non morbide. 
PHRC Nationale (étude NASHsurg)  

 
  

 L’étude NASHsurg est un essai clinique comparant l’efficacité de la chirurgie 

bariatrique pour le traitement de la NASH avec fibrose avancée au traitement médical. 

Cette étude est financée en qualité de PHRC nationale. Elle inclut de nombreux centres 

français et belge. 

 

 Le détail du protocole est fourni à la fin du manuscrit.  
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4. Prise en charge de stéatopathie métabolique et de 
l’obésité dans le contexte de la transplantation 
hépatique. 

 

a. Impact de l’obésité chez les candidats à la greffe hépatique. 
 
 La transplantation hépatique représente la seule option thérapeutique curative de la 

cirrhose décompensée et du carcinome hépatocellulaire (CHC). Depuis les années 1980-1990, 

la survie après transplantation hépatique s’améliore grâce aux progrès chirurgicaux ainsi qu’à 

l’avènement des anti-calcineurines (ciclosporine puis du tacrolimus) (157). La survie post 

greffe à un an s’est améliorée de 50% à 85-90% entre les années 1980 et 2010 (158). Les 

indications de transplantation se sont élargies progressivement depuis les pathologies 

malformatives, auto-immunes, aux pathologies virales jusqu’ à l’alcool et au CHC. Depuis 

maintenant une dizaine d’année, la NASH s’impose comme une indication de plus en plus 

fréquente que ce soit pour insuffisance hépatocellulaire ou CHC, d’autant plus que les 

traitement anti-viraux de l’hépatite C ont réduit significativement le nombre de patients VHC 

sur liste d’attente (91). La cirrhose métabolique est actuellement l’indication qui croit la plus 

rapidement aux USA. En conséquence, le profil du candidat à la greffe a changé. L’âge 

médian sur liste de greffe augmente tout comme la prévalence de l’obésité qui a bondit de 

près de 45% entre 2000 et 2015 aux USA (159). L’obésité s’installe comme une comorbidité 

fréquente chez les candidats à la greffe, à titre d’exemple aux USA près de 14% des patients 

sont obèses morbides. Cette augmentation n’est pas sans effet pour les patients. En effet, 

plusieurs travaux s’appuyant sur les données UNOS relatent retentissement délétère de 

l’obésité sévère et morbide : augmentation plus de risque de décès et de sortie de liste pour 

aggravation de leur pathologie et diminution de l’accès à la greffe (160,161). 
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b. Données locales (CHU de Lille) sur l’évolution de l’obésité chez 
les candidats à la transplantation hépatique.  

 
Il existe peu de données nationales, sur la prévalence de l’obésité sur liste et sur ses 

conséquences. Avant, l’analyse des données nationale de la base CRISTAL, nous avons mené 

un travail d’analyse des patients inscrits sur liste au CHU de Lille. Au total, 1393 patients ont 

été inscrit sur liste de greffe entre 1990 et 2017 à Lille. L’IMC moyen a augmenté de 22 

kg/m² à 26,7 kg/m² (p<0.001). La prévalence de l’obésité a ainsi augmenté de 4% (1990 à 

1996), à 23% (1996 à 2007) puis à 28% (2007 à 2017) (p<0.01) (extrait du travail de thèse du 

Dr. Mathilde Favre, figure extraite de sa thèse ci-dessous) 

 

 

 

   

 Cette augmentation de l’obésité sur liste de greffe semble avoir un impact négatif sur 

l’accès à la greffe. Les données locales, lilloise, semblent confirmer une réduction de la 

probabilité d’accès à la greffe en cas d’obésité, décrites dans l’analyse des données UNOS 
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(illustré ci-dessous, extrait de la thèse du Dr Favre). Ces données ont par la suite été étudiées 

au niveau national. 

 

c. . Données nationales « CRISTAL » sur l’impact de l’obésité 
morbide chez les candidats à la transplantation hépatique.  

  

 Nous avons mené un travail collaboratif multicentrique d’analyse des données 

nationales (base de données CRISTAL) de l’agence de biomédecine sur l’impact de l’obésité 

morbide sur l’accès à la greffe et la mortalité sur liste d’attente. Nous nous sommes 

concentrés sur l’obésité morbide qui semble associée à un retentissement clinique plus que 

l’obésité en termes de complications post-opératoires.  
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Etude 3. Severe obesity increases death and dropout from the liver waiting 
list: a cohort analysis using the French national CRISTAL database 

 

Auteurs: Delacôte Claire1, Favre Mathilde2, El Amrani Medhi3, Bauvin Pierre1, Boleslawski 

Emmanuel3, Millet Guillaume3, Chebaro Alexandre3, Truant Stephanie3, Mathurin Philippe1,2, 

Louvet Alexandre1,2, Canva Valérie2, Lebuffe Gilles4, Pruvot François René3, Dharancy 

Sébastien1,2, Lassailly Guillaume1,2. 

And the French Liver Transplant Group 

 

Date de Soumission : 08/10/2020, Transplantation. 

  

Résumé : 

Contexte et objectifs : L’obésité morbide est de plus en plus fréquente chez les patients 

candidats à la transplantation hépatique. Des données aux USA suggèrent un moins bon accès 

à al greffe de ces patients et une surmortalité sur liste d’attente. L’objectif de ce travail est 

d’étudier les facteurs influençant l’accès à la greffe et de sortie de liste ou décès. Les causes 

de refus de greffon ont aussi été analysées. 

 Méthode : L’analyse a été conduite chez les patients inscrits sur liste de greffe en France 

entre 2007 et 2017. Cette période correspond à cette de la politique d’allocation des greffes 

selon le score Foie utilisant le score MELD. Toutes les données ont été recueilli grâce à la 

cohorte prospective CRISTAL de l’agence de biomédecine. Les analyses ont été conduites en 

2 étapes. Premièrement, les risques compétitifs ont été analysés afin de déterminer les facteurs 

influençant l’accès à la greffe ou la sortie de liste. Les patients sortis de liste pour raison 

personnels ont été censurés. Deuxièmement, nous avons étudié les liens entre l’obésité 

morbide chez les candidats et les attributions et causes de refus de greffon.  
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Résultats : 15 184 patients ont été inscrit sur liste de greffe entre 2007 et 2017. Au moment 

de l’analyse, 10 813 patients étaient transplantés 2 847 étaient décédés ou sortis de liste pour 

aggravation, 748 sortis de liste pour amélioration et 776 censurés. Les caractéristiques des 

patients étaient : âge 56±10.4, sexe masculin 74.2%, 9, IMC 26.2±5.3 kg/m² (6.3% obeses 

morbides), MELD 15.8±10.7. Les obeses morbides étaient plus âgées (55.8±8.5 vs. 

54.2±10.5) plus souvent diabétiques (36.9 vs. 22.2%), et avaient une insuffisance 

hépatocellulaire plus sévère selon le score MELD (16.6±11.3 vs.15.7±10.7), ainsi que plus de 

CHC (39.2 vs. 32.4%). Après ajustement, en analyse multivariée, l’obésité morbide, l’âge 

avancé, l’encéphalopathie hépatique et l’ascite étaient des facteurs indépendants de mortalité 

sur liste ou de décès. L’accès à la greffe était moindre chez les sujets obèses morbides. 

Au moins 1 greffon était proposé chez 82.6% des candidats. Avant la survenue d’un 

évènement (greffe ou sortie de liste) 2 greffons était proposé en médiane (IQR :1-5) par 

patient. Il n’y avait pas de différence en termes de nombre de proposition entre les obèses 

sévère et les autres patients. Cependant, il y avait plus de refus de greffon pour raison 

d’incompatibilité morphologique chez les obèses morbides (14.9% vs. 12.7% ; p<0.01). 

 

Conclusion : les obèses morbides sont désavantagés sur liste de greffe, en raison d’une plus 

forte mortalité et d’un accès moins fréquent à la greffe. La principale cause est due à plus de 

refus de greffon pour incompatibilité morphologique.  
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PARTIE 5 : Greffons stéatosiques marginaux et 
ischémie reperfusion hépatique. 
 

 Le contexte de la pénurie de greffon hépatique se pérennise depuis de nombreuses 

années, et l’utilisation de greffons qualifiés de marginaux s’est généralisée pour représenter 

près d’un greffon sur deux en France. Les greffons idéaux se définissent sur les 

caractéristiques suivantes du donneur : âge inférieur à 40 ans, traumatisme cérébral comme 

cause de décès, don après mort encéphalique, stabilité hémodynamique, pas de stéatose ou 

toute autre lésion hépatique chronique sous-jacente, et aucune maladie transmissible» (162). 

Ces greffons sont rares. L’âge des donneurs augmentent depuis plusieurs décennies tout 

comme la prévalence de l’obésité, altérant la qualité des greffons. En conséquence, ces 

greffons sont sous la menace de lésions sévères d’ischémie/reperfusion (I/R) hépatique 

sources de non fonction primaire, de retransplantation et de décès.  

 La diminution du processus lésionnel d’I/R permettrait théoriquement de réduire la 

probabilité de non fonction primaire du greffon, mais aussi d’augmenter l’utilisation de 

greffon steatosique. Différentes options thérapeutiques sont à l’étude telle que des procédures 

de « defatting » au moyen de machine de perfusion hépatique. Les autres pistes cherchent à 

limiter l’impact lésionnel de l’I/R.  
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1. Ischémie reperfusion hépatique 

a. Facteurs cliniques influençant la sévérité et le processus 
lésionnel de l’IR  

Facteurs liés au donneur  

 Des facteurs intrinsèques aux donneurs et d’autres extrinsèques (contexte clinique du 

prélèvement) modulent la sévérité lésionnelle de l’I/R. Ainsi, l’âge, l’état du foie (fibrose, 

stéatose) sont associés à la sévérité des lésions et l’intensité de la cytolyse. Ces facteurs 

identifient et définissent les greffons marginaux.  

La sévérité et la nature de la stéatose influencent le devenir des patients et des greffons 

en post TH immédiat. Les complications, notamment la non fonction primaire et la survie 

greffon augmentent à partir du seuil 30% de stéatose. Ces dernières deviennent non 

acceptables lorsque que la stéatose est supérieure à 60% (163). La caractérisation 

micro/macro vacuolaire de la stéatose influence les résultats et la morbidité de la TH, puisque 

que la présence d’une stéatose dite micro-vacuolaire ne semble pas influencer le risque de 

complications. A l’inverse, la stéatose macrovacuolaire supérieure à 60% constitue un motif 

de refus de greffon selon la conférence de consensus de Paris de mars 2007(164). 

L’âge et la durée d’ischémie froide (>18h puis réduite à 12h) ont depuis plus de 30 ans 

été identifiés comme des facteurs influençant le risque de non fonction primaire et de fonction 

retardée du greffons lesquels majorent le risque de retransplantation et de mortalité post-

opératoire (165). L’optimisation du transport, l’amélioration de stratégies de prélèvement, 

l’utilisation de liquides de transport aident à utilisation de ses greffons marginaux au 

quotidien. L’âge des donneurs a pu être progressivement augmenté de 40, à 50 ans puis 

jusqu’à 70 ans. Sous certaines conditions, l’âge de certains donneurs peut dépasser les 80 ans. 

Les prochaines étapes de réduction de complications pour ces greffons passeront certainement 

par le développement des machines de perfusion (166).  
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Conséquences de la mort encéphalique et des conditions 
cliniques préalables au prélèvement 

 
Les donneurs proviennent pour la plupart de patient décédés de mort encéphalique. 

Ces patients ont été considérés en France comme des donneurs idéaux en opposition aux 

donneurs à « cœur arrêté » chez qui un premier épisode de bas débit ou « low flow » a 

potentiellement induits des lésions tissulaires compromettant l’utilisation ultérieurs des 

organes. Néanmoins, la mort encéphalique provoque un état pro-inflammatoire majeur, 

favorisant la démargination et l’accumulation des PNN dans l’ensemble des tissus. A l’échelle 

moléculaire, la décharge cytokinique de TNF, IL6 (etc) augmente l’expression membranaire 

des molécules d’adhérence ICAM et VCAM. De manière étonnante, avant même le 

prélèvement, les PNN s’accumulent préférentiellement dans les aires de stéatose, pouvant 

expliquer en partie le risque d’exacerbation lésionnelle post IR hépatique des greffons 

stéatosiques (167,168). 

Les conditions préalables au prélèvement du greffon influencent également le 

processus lésionnel. Une complication infectieuse et/ou une défaillance hémodynamique 

haussent les concentrations d’endotoxines comme le lipopolysaccharide (LPS) dans la 

circulation systémique et portale (169). Elles aggravent la nécrose hépatocytaire et la sévérité 

lésionnelle en activant les récepteurs de l’immunité les PRR.   

   

b. Physiopathologie de l’IR 
 

En dehors de l’allo-immunisation, l’ischémie reperfusion hépatique concentre les 

principales problématiques techniques et physiopathologiques de la transplantation hépatique. 

Ainsi, l’I/R provoque des reprises retardées de fonction du greffon et des insuffisances 

hépatiques post opératoires (170), et la survenue de complications biliaires et de rejet. 
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De manière générale, l’I/R est un phénomène biphasique, au cours duquel, la phase 

d’ischémie sert de déclencheur à une réponse inflammatoire et lésionnelle qui survient à la 

phase de reperfusion. Histologiquement, la nécrose hépatocytaire centro-lobulaire prédomine 

avec à un infiltrat inflammatoire à polynucléaires neutrophiles (PNN)(171). 

 

On distingue deux types d’ischémie : l’ischémie « chaude », qui survient à l’occasion 

de phénomène d’hypoperfusion au cours de choc hémorragique, de défaillances multi-

viscérales, ou lorsque le greffon est in situ pendant la procédure de greffe. Les lésions 

observées à l’échelle cellulaire sont préférentiellement hépatocytaires. On lui oppose 

l’ischémie « froide » qui survient ex vivo, lorsqu’un greffon est explanté et conservé dans la 

glace avant réimplantation. Histologiquement, on parle de lésions de préservation, touchant 

principalement la microcirculation et le tissu endothélial. Toutefois, la distinction 

physiopathologique reste ténue avec des mécanismes lésionnels et des voies cellulaires 

communes.  

 

Grands principes physiopathologiques de l’ischémie 
reperfusion hépatique. 

 

 De grands principes sont largement démontrés. La phase d’ischémie plonge le foie 

dans une phase de stress métabolique intense. Les réserves intra-hépatocytaires de glycogène 

s’épuisent, les tissus diffusent des radicaux libres (ROS), le stock énergétique d’ATP 

s’effondre activant des mécanismes préservations cellulaire comme les voies HIF (Hypoxia 

Induced Factors) ainsi que les voies de survie cellulaire comme l’autophagie. De manière 

générale, les voies HIF sont activées au cours d’une phase d’hypoxie tissulaire et provoque 

l’activation de voies métaboliques de survie cellulaire ; l’autophagie limite les conséquences 

cellulaires de l’accumulation de la ROS (172).  



81 
 

Cette phase hypoxie prolongée déclenche des signaux inflammatoires locaux, sous 

forme cytokines pro-inflammatoires, mais aussi de DAMPs (Danger Associated Molecular 

Partterns) diffusés par les hépatocytes, l’endothélium et amplifiée par les cellules de Küpffer 

et les cellules NK. Les DAMPs, composés de produit de dégradation cellulaire (composés de 

protéines, de fragments d’ADN…) activent l’immunité innée grâce à son système de 

récepteur sentinelle les PRR (pattern recognition receptor). L’activation des récepteurs PRR 

conduit à l’expression des molécules d’adhérences à la surface des cellules endothéliales 

provoquant l’afflux et le recrutement des PNN à la phase de reperfusion (173). Les PNN 

agissent comme des amplificateurs de la réponse lésionnelle de l’IR et génèrent les lésions de 

nécrose. La phase de reperfusion provoque une cascade inflammatoire qui s’étend grâce aux 

cellules de Küpffer puis à l’immunité adaptative. Initialement moins impliquée que 

l’immunité innée, l’immunité adaptative participe aussi au processus lésionnel. Au cours de la 

reperfusion, de nombreux lymphocytes TCD4+ afflux et modulent la réponse inflammatoire 

via des voies de co-stimulations CD28 et CD154 (174). L’implication de ces voies a été mise 

en exergue grâce à des modèles murins invalidés, souris CD28 KO et CD154 KO, mais aussi 

grâce à l’utilisation d’anticorps bloquant le CTLA4 (175).  

 

Schéma résumant les mécanismes inflammatoires au cours de l’I/R (d’après Zhai Y. et al Nat 

Rev gastroenterology & hepatology 2012) 
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Implications cellulaires au cours du processus lésionnel de 
l’ischémie reperfusion 

 
Atteinte de la microcirculation : plaquettes et cellules endothéliales 

 

Les analyses histologiques des lésions d’I/R identifient des lésions de nécroses, mais 

aussi des nombreuses atteintes de la microcirculation hépatique. Ces lésions sont aussi 

aggravées par des processus ischémiques locaux secondaires à la constitution de thrombi 

plaquettaires au sein d’un endothélium délabré. La souffrance endothéliale survenant dès la 

phase d’ischémie froide, avec une dysfonction mitochondriale provoquant un swelling et une 

nécrose des cellules endothéliales génère des produits de dégradation cellulaires qui 

perturbent la microcirculation (176). Ce stress endothélial, en autre révélé par l’expression 

membranaire de la P-Selectine, favorise la formation de thrombi (177). L’atteinte endothéliale 

diminue l’expression membranaire du CD39 dont la fonction physiologique consiste à limiter 



83 
 

l’agrégation plaquettaire. Les plaquettes ainsi activées influent sur leur environnement via le 

thromboxane A2 et la sérotonine, aggravant la défaillance micro-circulatoire via leur effet 

vasoconstricteur. Cette cascade pro-thrombotique est aggravée par l’activation plaquettaire 

inhibition du plasminogène en interférant sur PAI-1 (Plasminogene Activator Inhibitor -1) 

(178).  

 Au cours de l’ischémie froide, en plus de leur impact prothrombotique et sur la 

dysfonction microcirculatoire, les cellules endothéliales participent aussi au processus 

lésionnel en facilitant le recrutement de PNN jusqu’au parenchyme hépatique en induisant 

l’expression à leur membrane des molécules d’adhérences indispensables au « rolling » et à la 

diapédèse des cellules inflammatoires.  

 

Les hépatocytes : 

 La dégradation majeure de l’endothélium expose les hépatocytes directement aux 

cellules inflammatoires et notamment au PNN. Les hépatocytes sont généralement considérés 

comme des cibles ou des victimes plus que des acteurs du processus lésionnel. Toutefois, il 

semble que les hépatocytes participent à la propagation du message inflammatoire et au 

recrutement des PNN. Ce point apparaît notamment dans la capacité d’expression des 

molécules d’adhérences par les hépatocytes que ce soit ICAM et VCAM au même titre que 

les cellules endothéliales (179). Les lésions hépatocytaires surviennent principalement à la 

phase de reperfusion en raison de l’accumulation brutale des ROS (Reactive Oxygene 

Species)) intra-hépatocytaire et de l’afflux massif de PNN. 

  

Les cellules immunitaires 

 PNN 
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Les premières cellules immunitaires impliquées sont les PNN et les macrophages (ou 

cellules de Küpffer). Si les macrophages participent en qualité de régulateurs de la réponse 

immunitaire et inflammatoire, les PNN sont les principaux acteurs du processus lésionnel. Les 

PNN sont rapidement recrutés dans le parenchyme hépatique dès la reperfusion. Des 

cytokines comme l’IL-8 ou CXCL8 et le CCL2 (CC-chemokine ligand 2 ou MCP-1) les 

recrutent et les activent. Les PNN activés expriment à leur surface les molécules d’adhérence 

CD18 et CD11b et CD11a qui forment les hétérodimères Mac-1 (CD11b-CD18) et (LFA-

1)(180). Ces hétérodimères se lient aux intégrines exprimés à la surface de la cellule 

endothéliale et de l’hépatocytes. Ainsi fixés, les PNN peuvent diffuser au cœur du processus 

lésionnel et phagocyter les cellules lésées.  

Cellules de Küpffer 

Les cellules de Küpffer sont des macrophages intra-hépatiques qui participent, en 

situation physiologique, à la tolérance immunologique du foie via la production d’IL-10. Au 

cours de l’I/R hépatique, elles perdent leur capacité de tolérance immunitaire (181) et 

amplifient la réponse inflammatoire pour recruter des PNN, mais aussi l’immunité adaptative 

via la reconnaissance antigénique et le recrutement et l’activation lymphocytaires. Après 

activation des TLR 3,4 et 9 par les DAMPs (ex : HMGB1), ou les (HSP Heat Shock Protein), 

les macrophages sécrètent les cytokines pro-inflammatoire TNF, IFN, IL-1IL-6 participant 

ainsi à l’activation des PNN et de l’expression de Mac1 et LFA1 . 

 

c. Mécanismes lésionnels 

 

Mécanismes de prévention des lésions d’hypoxie : HIF 
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Hypoxie provoque l’activation des facteurs de transcriptions les HIF (Hypoxia-

Inductible Factor). Ces facteurs de transcriptions, sont des hétérodimères dont la sous unité  

est sensible au taux d’oxygène cellulaire. Au cours de l’I/R hépatique, les HIF induisent la 

transcription de protéines impliquées dans le métabolisme de survie cellulaire notamment en 

permettant l’expression de protéines impliquées dans le métabolisme comme Glut-1 

(internalisation cellulaire du glucose), PDK-1 (voie AKT, impliquée dans la signalisation 

cellulaire de l’insuline), cytokine impliquée dans l’angiogenèse NOS, VEGF ou encore 

Hmax-1 et HSP. L’invalidation génétique de HIF-1 aggrave les lésions d’ischémie 

reperfusion. A l’inverse, la voie HIF fournit un rationnel mécanistique aux techniques de 

conditionnements hépatiques per opératoire par clampage préventif utilisée en chirurgie active 

la HIF voie, rendant le foie plus résistant à une ischémie prolongée.  

 Toutefois, malgré l’optimisation de la tolérance cellulaire à l’hypoxie, ischémie 

prolongée interrompt la chaine respiratoire mitochondriale, provoquant une majoration du 

ratio NADH/NAD+. La mitochondrie libère en intra cytoplasmique la protéine UCP2 

(uncoupling protein 2), entrainant une baisse du gradient de proton dans la mitochondrie 

brisant la chaine respiratoire et la production d’ATP. L'épuisement de l'ATP cellulaire puis 

l'accélération glycolyse et la diminution des stocks énergétiques de la cellule, active le 

métabolisme cellulaire anaérobie et produit des lactates. L'homéostasie H +, Na + et Ca2 + est 

altéré. Les lésions de reperfusions proviennent de l’accumulation essentiellement des ROS 

suite à la réapparition « brutale » de l’oxygène.  

Autophagie 

 
L’autophagie est un processus de dégradation lysosomale des protéines et organelles 

endommagées qui peut également servir de voie de survie cellulaire en fournissant l’énergie 

nécessaire à la cellule. Il semble que l’autophagie soit un mécanisme protecteur des lésions 

d’ischémie reperfusion, notamment au cours de l’ischémie « chaude ». La formation d’un 
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autophagosome permet de contrôler la production des ROS. La modulation de l’autophagie 

influence la sévérité lésionnelle, comme démontré par l’utilisation d’inhibiteur mTOR 

(Rapamycine). Toutefois, des données contradictoires semblent soulignées qu’une 

suractivation des mécanismes d’autophagies, en utilisant la protéine LC3-II comme marqueur, 

soient responsables d’une aggravation des aires de nécrose post I/R hépatique. Mais ces 

éléments peuvent aussi être interprété à tort, puisse que la nécrose et l’apoptose hépatocytaire 

est associée à une augmentation de production d’HMGB1, qui se lie à Beclin 1 et active 

l’autophagie. Cette suractivation de l’autophagie constatée dans les formes les plus sévères 

pourrait ainsi être secondaire mais dépassée par l’intensité de l’I/R.  

 

Pathogen Recognition Receptor (PRR) 

 

L’activation des récepteurs de l’immunité innée les PRR est très largement impliquée 

dans la régulation du processus lésionnel de l’I/R. L’activation de ces récepteurs via leurs 

ligands aggrave significativement les lésions d’I/R. (détaillé précédemment). On distingue 

quatre classes de PRR, les deux principales étant les TLR (Toll-like receptors) et NLR (NOD-

like receptors). [les C-type lectine receptors (CLR) et retinoic acid-inducible gene I-like 

receptors (RLR) ne seront pas abordés]. Les TLR, au nombre de 13, sont transmembranaires à 

la surface de la cellule ou du réticulum endoplasmique (pour TLE3,7,8,9). Les NLR sont 

cytosoliques.  

La suite de ce travail se concentre sur le récepteur NLR, NOD1 et son rôle dans le 

mécanisme d’I/R hépatique. 
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2. Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) 1, 
acteur et cible de regulation de l’ischemie reperfusion. 

 

a. NOD1 membre de la famille des NLR : Structure et 
signalisation intracellulaire de NOD1. 

 

 Le système immunitaire innée est ubiquitaire, et permet une réponse rapide de l’hôte 

vis-à-vis d’un pathogène principalement bactérien mais aussi viral. Pour ce faire, le système 

immunitaire repose sur un système de récepteur à la capacité de reconnaissance et 

d’identification les PAMPs ou MAMPs (micro-organism ou pathogen associated molecular 

pattern) appelés PRR (pattern Recognition Receptors) dont les NLR (Nod Like Receptors) 

sont largement étudiés. NOD1 & NOD2 appartiennent à la famille des NLR et sont des 

récepteurs cytosoliques. Ils se localisent proche de la membrane cellulaire, généralement au 

site de pénétration et d’invasion de la bactérie dans la cellule (184). Ils reconnaissent des 

fragments de parois bactériennes et active des voies de signalisations intracellulaires pro-

inflammatoires. NOD1 a été le premier NLR identifié (185,186). Après liaison à un fragment 

pathogène, NOD1 active des voies de signalisations pro-inflammatoires afin d’induire la 

réponse immunitaire. 

Structurellement, NOD1 possède trois domaines : un domaine caspase (CARD : 

CAspase Recruitment Domain), un domaine central NBD (Nucleotide Binding Domain) et un 

domaine fortement enrichi en leucine dit LRR (Leucin Rich-Repeats). Les structures de 

NOD1 et NOD2 sont représentées ci-après. Chaque fragment possède une fonction spécifique. 

Le domaine CARD interagit avec RIP2 pour activer la transduction du signal, NBD 

correspond à une zone d’oligomérisation et de fixation de l’ATP. Enfin, la portion LRR sert à 
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la reconnaissance des ligands (fragments de paroi des pathogènes). Le LRR de NOD1 

reconnait plus spécifiquement l’acide -D-meso-diaminopimelique (ie-DAP), qui 

correspondant à un composant ou motif commun à de nombreuses bactéries à GRAM négatif 

ou positif (187,188) 

 

Figure : Représentation schématique de la structure de NOD1 et NOD2. (189) 

 

Le peptidoglycane ou des composés bactériens intracytosoliques dont la présence 

intracellulaire est favorisée par leurs diffusions transmembranaires grâce aux transporteurs 

peptidiques comme SLC15A3 ou SLC15A4 (190) active NOD1 via LRR. La reconnaissance 

par le domaine LRR de son ligand ie-DAP change la conformation protéique facilitant 

l’oligomérisation via le domaine NBD et l’activation de la kinase RIP2. Cette étape est sous la 

dépendance de l’ATP, qui vient se lier à la portion NACHT du domaine NBD (191). 

L’interaction NOD1/RIP2 se produit entre leurs deux motifs CARD de ces protéines et forme 

un oligomère ou « RIPosome ». La genèse de ce RIPosome serait induite par le motif CARD 

de NOD. Cette étape est essentielle à la transduction du signal intracellulaire. Une mutation 

génétique sur NOD1 altérant l’oligomérisation de RIP2 a pour conséquence une altération de 

la réponse immunitaire (192). L’activation de NOD1 et puis de RIP2 est à l’origine de la 

sécrétion de cytokine pro-inflammatoire tel que le TNF, IFN, IL-12, IL-8, IL-6 ou encore 

CXCL-1 participant ainsi au recrutement des cellules immunitaires et notamment des PNN 

(193).  
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b. La voie de signalisation induite par NOD1. 
  

L’activation de RIP2 et la constitution du RIPosome, secondaire à la formation de 

l’oligomérisation de NOD1 aboutit au recrutement du complexe formé de TAK1 (TGF-

Activated Kinase 1 aussi dénommé NRC2C), de TAB2 (TAK1-Binding Protein 2) et de 

TAB3. Ce triple complexe TAK1/TAB2/TAB3 dirige l’activation de la kinase IKK (IB 

Kinase), et la phosphorylation, puis la dégradation d’IB (NF-B Inhibitor ) (189). Le 

signal intracellulaire de la voie NOD1 n’est pas exclusif de NF-B. La voie des MAPK est 

fortement activée par le récepteur NOD1 notamment via ERK1, ERK2 (extracellular signal-

regulated kinase) et JNK conduisant à l’activation des facteurs de transcription c-jun. 

 De manière intéressante, il semble que NOD1/RIP2 active également BID (BH3-

Interacting domain Death agonist) pour interagir avec les complexes IKK. BID inhibe la voie 

NF-B et les voies ERK, mais ne modifie pas celle de p38. Ce recrutement de BID, une 

protéine de la famille de BCL2 impliquée dans l’apoptose, souligne le lien étroit entre 

modulation inflammatoire, réponse à l’infection et voie de mort/survie cellulaire (194). De 

nombreuses études ont révélés le lien ténu entre NOD et l’autophagie. Brièvement, 

l’autophagie correspond à un instrument de dégradation lysosomale des agents pathogènes 

participant à la modulation de la réponse immunitaire mais aussi à une voie importante de la 

survie cellulaire au cours de phase de stress (comme le jeun) en fournissant l’énergie 

suffisante au fonctionnement cellulaire et des organes, via la dégradation des produits 

intracellulaire dans l’autophagosome. A l’échelle biochimique intracellulaire, NOD1 (et 

NOD2) interagit avec ATG16L1 (AuTophaGy related protein 16-Like1) (195). L’ATG16L1 

initie le processus de l’autophagie via ATG5 et ATG5, pour la transformation du LC3 en 

LC3-II et la formation intracellulaire de l’autophagosome (196). Le signal et l’activation de 
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l’autophagie est aussi “up-regulé » par la formation du RIPosome (oligomère RIP2) qui 

provoque la phosphorylation de ERK, p38 et ULK1. Ces mécanismes sont schématisés dans 

la figure ci-après (197). 

  

 

Figure : Lien entre NOD1/NOD2 et autophagie. (Extrait de DJ. Philpott et al, Nature Review 

Immunology 2014) (189)  

 

Figure : Voie d’activation intracellulaire de NOD (Strober et al Nat review 2006)(197) 
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c. Implication de NOD1 dans l’immunité et la défense anti-
infectieuse. 

 

L’activation de la voie NOD1 active NF-kB et la voie des MAPK permettant la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoire : TNF, IL-6, de cytokine chimio-attractante pour les 

PNN comme l’IL-8 ou CXCL8, ou les macrophages CXCL2 (MIP2) et CCL2 (CC-

chemokine ligand 2 ou MCP-1). Grâce à la présence de ces cytokines, PNNs et monocytes 

vont pouvoir répondre à l’agression des pathogènes. L’activation de NOD1 initie alors la 

réponse immunitaire antigénique en favorisant la présentation d’antigène grâce au 

recrutement macrophagique. De manière retardé, l’activation de NOD1 induit aussi la 

sécrétion de MCP-1/CCL2. En sus de l’activation de l’immunité innée, l’activation de NOD1 

permet aussi d’initié la réponse immunitaire adaptative via les lymphocytes Th2, puis de 

déclencher les réponses Th1 et Th 17 (198). De par son expression ubiquitaire, NOD1 

apparait comme une voie permettant d’engendrer une réponse immunitaire innée et adaptation 

à partir de cellules non hématopoïétiques (199). 

L’implication de la voie NOD1 en réponse à un stimuli de pathogène bactérien, 

principalement via les voie NF-κB et MAPK, a été rapporté par de nombreuses études que ce 

soit Shigella, Helicobacter pylori, E. coli entéro-invasive, Pseudomonas aeruginosa, 

Campylobacter jejuni et des bactéries à Gram positif comme Clostridium difficile (189). De 

manière plus récente, la voie NOD1 est impliquée dans la réponse à des stimuli virologique, 

en favorisant la sécrétion d’interférons (IFN) (200–202). Ainsi, NOD1 intervient dans la 

réponse immune contre le CMV (cytomégalovirus). Son activation diminue la réplication 

virale, alors que son inhibition via le ML130 ou sa délétion génique dans un modèle murin 

NOD1-/- favorise la réplication virale du CMV(203).  
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d. Implication de la voie NOD1 sur la fonction du PNN et 
conséquences sur l’ischémie-reperfusion hépatique. 

  

A l’échelle du PNN, NOD1 régule l’expression membranaire de la molécule 

d’adhérence hétérodimèrique Mac 1 (CD11b-CD18). Cette dernière se lie aux intégrines et 

notamment ICAM et VCAM à la surface de l’endothélium. La surexpression membranaire de 

Mac-1, grâce à un traitement agoniste de NOD1 (FK565 ou ieDAP) augmente l’afflux de 

PNN sur les sites parenchymateux lésés au décours de l’ischémie reperfusion, amplifiant et 

aggravant les lésions de nécrose hépatique. A l’inverse l’invalidation génétique de NOD1 

réduit exposition à la membrane du CD11b et altère les fonctions du PNN. Les capacités de 

migration et de phagocytose du PNN sont significativement altérée chez les souris NOD1 KO. 

En conséquence, l’afflux de PNN dans le parenchyme hépatique lésé diminue de l’ordre de 

50%. La tolérance hépatique à l’I/R semble meilleure avec des aires de nécrose hépatiques 

réduite chez les souris NOD1 KO d’environ 60% (180). L’influence de NOD1 sur les lésions 

d’I/R est representé dans la figure ci-dessous. 

 (D’après Dharancy et al, Gastroenterology 2011)(180) 

 

 

 

Toutefois, si le processus lésionnel semble en partie régulé par l’activité des PNN, des 

données complémentaires sur l’expression hépatique des molécules d’adhérences ICAM, 
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VCAM, ou encore de P-Selectine soulignent leur rôle crucial dans l’I/R. L’expression 

hépatocytaire de NOD1 étant très élevée, nous émettons l’hypothèse que NOD1 puisse 

également avoir un effet régulateur intra-hépatique complémentaire à celui observé dans le 

PNN.  
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Etude du rôle hépatique de NOD1 dans la modulation lésionnelle au cours 

de l’ischémie reperfusion hépatique.  
 

 

Manuscrit: Nucleotide-binding Oligomerization Domain 1 (NOD1) Modulates Liver 

Ischemia Reperfusion Through the Expression Adhesion Molecules. 

 

Auteurs: Lassailly G, Bou Saleh M, Leleu-Chavain N, Ningarhari M, Gantier E, Carpentier 

R, Artru F, Gnemmi V, Bertin B, Maboudou P, Betbeder D, Gheeraert C, Maggiotto F, 

Dharancy S, Mathurin P, Louvet A, Dubuquoy L. 

 

Le recrutement des PNN dans la zone lésionnelle nécessite l’expression de molécules 

d’adhérence membranaire de la famille des intégrines comme ICAM-1, VCAM-1 ou des 

sélectines à la surface de l’endothélium. Si le rôle de NOD1 à l’échelle du PNN semble 

associé à ses capacités de migration et phagocytose, le rôle de NOD1 dans le foie est inconnu, 

alors que son expression y est importante.  

L’objectif de cette étude est donc de déterminer le rôle hépatique de NOD1 et de 

déterminer son rôle au sein de type cellulaire telle que les cellules endothéliales et les 

hépatocytes. 

 Méthodes :  

Des souris Nod1-/- et souris Nod1+/-ont été traité avec un agoniste NOD1 (ieDAP,) et soumis 

à une ischémie hépatique par ligature vasculaire 1h et à une reperfusion de 20h. Les 

transaminases et la sévérité des lésions hépatiques (aire de nécrose et décompte de 

l’infiltration des PNN) ont été étudiés dans chaque groupe. L’expression des molécules 

d’adhérence (ICAM-1, VCAM-1) a été analysé sur le foie total et les hépatocytes et cellules 

endothéliale. L’interaction entre les PNN et les hépatocytes a été étudié dans un modèle ex-
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vivo de co-culture en analysant la concentration des surnageant en LDH et les cellules en 

microscopie électronique. Enfin, afin de solubiliser l’antagoniste de NOD1, nous avons 

générer un antagoniste que nous avons intégré à des nanoparticules. Les souris ont alors été 

traitées par ces nanoparticules. Les aires de nécrose, l’infiltration des PNN et les 

transaminases ont été analysé chez les souris traités par nanoparticules.  

 Résultats :  

Les agonistes NOD1 aggravent la sévérité des lésions hépatiques, l’infiltration des 

PNN et augmente l’expression protéique d’ICAM-1 et de VCAM-1 après 20h de reperfusion. 

Dans le foie total, en absence d’ischémie reperfusion, le traitement avec les agonistes 

de NOD1 augmentaient l’expression des molécules d’adhérence, ICAM et VCAM chez les 

souris sauvages et non chez les souris NOD1-/-. Cette expression était également augmentée 

dans les cellules endothéliales et dans les hépatocytes. L’expression était sous la dépendance 

de p38 et de ERK. Dans le modèle de co-culture, le traitement des hépatocytes primaires avec 

un agoniste NOD1 aggravaient les concentrations de LDH dans les surnageant après contact 

avec des PNN non traités. L’interaction entre les PNN et les hépatocytes primaires était 

confirmée en microscopie électronique. Le traitement des souris avec un inhibiteur de NOD1, 

intégré à une nanoparticule l’ALINO 73 (dont l’affinité et le pouvoir inhibiteur a été comparé 

à l’inhibiteur de référence le ML130) permettaient de réduire la sévérité de lésions d’ischémie 

reperfusion, les aires de nécrose, l’expression des transaminases, et aussi l’expression 

d’ICAM. 

 Conclusion : NOD1 participe à la modulation des lésions hépatiques de l’ischémie 

reperfusion en modulant l’expression des molécules d’adhérence sur l’endothélium et sur 

l’hépatocytes.  
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Partie 6. Discussion. 
 
 

1. Problématiques générales de la prise en charge de la 
stéatopathie métabolique.  

  

 La problématique de la stéatopathie métabolique symbolise les évolutions de notre 

société à l’aune de la suralimentation de produits ultra-transformés et de la sédentarité. 

Aborder sa prise en charge revient à considérer des thématiques de santé publique tel que le 

diabète de type 2 et l’obésité, dont les assises sont profondément implantées dans le terreau de 

la précarité sociale et les évolutions de nos modes de vie. La réponse à cette problématique ne 

peut se trouver exclusivement dans l’allopathie et nécessitera des décisions de politiques 

sociales, de contrôle de sécurité alimentaire et des actions de santé publique. Sans cette 

approche globale, les solutions exclusivement thérapeutiques risquent de profiter à des 

populations socio-économiquement aisées, soucieuses de leur de santé, plutôt qu’à celles où la 

prévalence de la maladie sera le plus élevée. En conséquence, résumer la prise en charge à 

une vision thérapeutique renforce les inégalités face à la maladie et aux soins. Les exemples 

passés fourmillent comme les cancers ORL, le CHC et aussi le cancer du sein. De nombreuses 

pathologies apportent la preuve que la situation sociale influence non seulement la prévalence 

mais aussi la survie. En France et de manière plus contrastée aux USA, l’obésité touche les 

plus précaires. L’obésité dans les premiers âges de la vie, dès la maternelle et l’école primaire 

peut être perçue comme un facteur influençant le devenir sanitaire des enfants. A l’inverse 

elle devrait être utilisée pour dépister la malnutrition, la surexposition aux écrans, les risques 

de décrochages scolaires et la précarisation sociale. Malheureusement, cette utopie se heurte à 

une réalité analytique plus simpliste qui consiste à culpabiliser dès l’enfance les sujets en 

surpoids ou obèses en les renvoyant à leur responsabilité de « trop et mal manger ». Cette 

perception de responsabilité individuelle des patients obèses s’encre profondément dans le 
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subconscient collectif tant il s’oppose aux conceptions de beauté et de santé, véhiculés par les 

publicitaires, l’industrie audio-visuelle et cinématographique. En outre, les préjugés sociétaux 

à leur encontre entrent en résonnance avec leur auto-dévalorisation et leur culpabilisation 

pouvant en partie expliquer les surrisques de dépression et de dépendance des enfants obèses 

à l’âge adulte. Même les programmes de santé les plus vertueux n’échappent pas à ce préjugé 

et renforce cette image. A titre d’illustration le programme « Let’s move » de Michelle 

Obama, initialement penser pour égaliser l’accès à une alimentation équilibrée dans 

l’ensemble des cantines des USA, à évoluer vers un programme de lutte contre la sédentarité. 

Ce qui revient à transformer une action globale et égalitaire à celle d’une responsabilisation 

individuelle, véhiculant à tort l’idée de choix librement consenti de la sédentarité et de 

l’obésité. L’OMS tente de changer cette image, en parlant de «maladie » obésité et lui 

consacre maintenant une journée mondiale le 4 mars. En France, quelques actions publiques 

vont maintenant en ce sens. A titre d’exemple, le comité supérieur de l’audiovisuelle (CSA) a 

fait ratifié une charte à l’ensemble des médias accessibles en France : « l’obésité n’est pas un 

choix de vie ». Cette charte s’articule autour de deux axes principaux : ne plus valoriser la 

maigreur et prendre en compte la diversité des corpulences sans stigmatiser le surpoids. En 

conclusion, pour être efficace dans le traitement de la stéatopathie métabolique, les politiques 

d’actions sanitaires devront s’appuyer sur des travaux de réduction des risques en santé 

publique tout en facilitant l’accès à un traitement médico-chirurgical. 

 Tout développement thérapeutique pharmacologique ou non s’évalue sur des critères 

de jugements préalablement définis. Leurs identifications reposent sur leurs performances 

pronostiques. En absence de critères corrélés avec le risque de décès, la mortalité devient 

alors le seul critère scientifiquement valable. Les experts internationaux de la NASH ont ainsi 

choisi des substituts à la mortalité, car trop limitant pour le développement thérapeutique 

(durée longue et onéreuse des essais, contrainte sur le nombre de traitements évaluables en 
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phase III …). La FDA a accepté provisoirement ces critères à condition qu’ils soient validés 

ultérieurement. Pour le moment la disparition de la NASH sans aggravation de la fibrose ou la 

diminution de la fibrose sans aggravation de la NASH correspond au critère de jugement des 

essais de phase III. Mais la pertinence de ce critère biologique et physiopathologique 

questionne. Biologiquement, la diminution de la fibrose n’est possible qu’à la condition que le 

mécanisme physiopathologique la générant soit lui-même contrôlé, comme largement 

démontré dans le traitement des hépatites virales B et C. Cette décision va à l’encontre des 

critères de phase II, qui s’appuie sur des éléments non invasifs comme la diminution de la 

stéatose hépatique en IRM. Ce choix des experts confirme le lien entre le contrôle de la 

NASH/ inflammation et réduction de l’activité de la stéatopathie métabolique symbolisée par 

l’amélioration de la stéatose. Cette contradiction des critères entre les phases II et III 

décrédibilise les experts et handicape la recherche d’un traitement efficace pour la NASH.  

 En effet, le choix de critère non invasif pour les traitements en phase II permet de 

facilement tester de nombreuses molécules et de les conduire en phase III. Les exemples de 

traitement efficace sur la stéatose sans effet sur la composante inflammatoire de la NASH 

sont légions. L’identification de critères de jugements validés et consensuelle s’imposent. En 

effet, si la stéatose peut être facilement évaluable de manière non invasive, la fibrose peut 

l’être tout autant grâce à ces très nombreux tests sanguins élastométriques.  

 L’industrie pharmaceutique cible son développement thérapeutique sur les patients 

porteurs d’une NASH avec une fibrose avancée pour démontrer la diminution du risque de 

cirrhose et de mortalité hépatique conférée par leur drogue. Ce choix restreint le 

développement thérapeutique au risque hépatique et ne considère pas les risques 

cardiovasculaires ou néoplasiques. Par le passé, les glitazones, dont la rosiglitazone et la 

pioglitazine ont été associée à une augmentation du risque cardiovasculaire et du risque de 

néoplasie de vessie. Ces derniers ont alors été retirés du marché par les agences nationales du 
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médicament (FDA, EMA etc). De plus les événements cardiovasculaires ne semblent pas 

moins fréquents dans cette population. Considérer des critères de jugements composites 

intégrant les évènements cardiovasculaires et/ou néoplasiques aborderait la problématique de 

la NASH dans le contexte du syndrome métabolique. C’est cette stratégie qui a permis 

l’émergence de nouveaux traitements du diabète comme les agonistes GLP-1 avec le 

liraglutide et les inhibiteurs SGLT2. Le liraglutide, agoniste GLP-1, diminue le poids, 

améliore le diabète et diminue le risque d’évènement cardiovasculaire. L’empagliflozine, 

canagliflozine et la danagliflozine, des inhibiteurs SGLT2 ont tous démontré leur effet sur 

l’amélioration du diabète et la réduction du risque de mortalité cardiovasculaire. De plus, la 

démonstration a récemment été apporté sur le bénéfice cardiovasculaire y compris chez des 

patients non diabétiques. Si les critères d’évaluation des autres pathologies métaboliques 

intègrent les complications du syndrome métabolique dans son ensemble, une réflexion 

approfondie doit être mené sur leur utilisation en critères composites pour évaluation des 

traitements de la NASH. 

 A la recherche d’un traitement efficace de la NASH tout en diminuant les risques 

cardiovasculaires. La diminution du poids s’accompagne d’une réduction des risques 

métaboliques, cardiovasculaires et, dans une moindre mesure, néoplasiques. Toutefois, le 

caractère invasif, les contre-indications somatiques et psychiatriques de la chirurgie 

restreignent la population potentiellement éligible au traitement et limitent son applicabilité à 

l’échelle d’une population. L’extension des critères d’éligibilité aux patients avec un IMC 

entre 30 et 35kg/m², soit une obésité de grade 1, associée à la présence d’une cirrhose ou 

d’une fibrose extensive associée à une NASH est un premier pas. Cette indication et son 

applicabilité est étudiée dans l’étude NASHsurg (synopsis et détails du protocole fournis en 

fin de document). 
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Les résultats de la chirurgie bariatrique chez l’obèse morbide atteint de NASH, 

soulignent l’efficacité du traitement avec près de 80% de rémission de la maladie à 1 an, et 

surtout une absence de récidive de la NASH entre 1 et 5 ans. Ces résultats modifient le 

paradigme nosologique et introduisent la notion de traitement durable de la maladie soit la 

rémission de la NASH. A moyen terme (5 ans) la fibrose disparaît chez près de 45% des 

patients atteint de fibrose avancée (F3-F4) à baseline. Des données complémentaires sont 

indispensables en cas de cirrhose compte tenu d’une balance bénéfice risque différente en 

raison du danger de décompensation hépatique et de mortalité post-opératoire. A l’évidence 

les données UNOS rapportent une mortalité multipliée par entre 3 et 17 en cas de cirrhose. La 

cirrhose apparaît comme une contre-indication relative à la chirurgie bariatrique quel qu’en 

soit le type. La question du choix de la nature de la procédure chirurgicale à pratiquer afin 

d’obtenir de meilleurs résultats sur la NASH restent partiellement résolu. Les données à 1 et 5 

ans semblent en faveur d’une meilleure efficacité du gatric bypass comparativement à 

l’anneau gastrique. La réponse histologique est généralement meilleure que ce soit pour les 

patients atteints de NASH ou d’une NAFLD « avancée » (NAS ≥ 4). Ces performances 

thérapeutiques interrogent sur les possibilités de traiter chirurgicalement des patients avec une 

maladie grave du foie, c’est-à-dire des patients sur liste de greffe. 

Le positionnement de la chirurgie bariatrique se conçoit soit en pré greffe dans un but 

réduction pondérale chez l’obèse morbide afin de réduire la morbidité per et post opératoire 

de la TH ; soit en post greffe afin de traiter l’obésité post-greffe qui touche près de 25% des 

transplantés à 2 ans ou en prévention de la récidive de la NASH sur le greffon qui peut 

toucher jusqu’à 50% des patients. La question de la chirurgie préparatoire à la greffe semble 

illusoire et risquée. Le risque de mortalité post-opératoire chez les sujets avec un MELD 

supérieur à 11 rend cette hypothèse déraisonnable. On ne peut attendre de la chirurgie 

bariatrique qu’elle puisse résoudre la problématique de la perte de chance d’accès à la greffe 
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des sujets obèses morbides. La réponse à cette inégalité ne pourra venir que d’études 

analysant le rapport volume greffon et IMC chez l’obèse morbide afin de réduire le taux 

significatif de refus pour « incompatibilité morphologique ». Heimbach et al ont mené une 

étude exploratoire sur la possibilité de réaliser dans le même temps opératoire une sleeve 

gastrectomie et une greffe. Cette étude pose les bases du concept du traitement étiologique de 

la maladie du foie dans le même temps que celui de ces conséquences. Bien que pionnière, on 

peut toutefois reprocher aux auteurs de ne pas avoir proposés aux patients une stratégie de 

traitement chirurgicaux séquentiels : TH puis dans un délai ultérieur de quelques mois, une 

sleeve. Cette option permettrait de réduire la morbidité de la combinaison de deux chirurgies 

simultanées. Néanmoins, avant de mettre en place ce type de stratégie thérapeutique il 

conviendra d’évaluer le retentissement et la faisabilité et les risques des différentes chirurgies 

de l’obésité au décours de la greffe. Parmi les risques, en excluant les risques opératoires, le 

risque de rejet compte tenu de la malabsorption est à déterminer. De plus, il a été décrit une 

augmentation du mésusage d’alcool en post chirurgie bariatrique. L’impact chez des patients 

anciennement alcoolo-dépendant devra être évalué et suivi attentivement.      

 La prise en charge de la stéatopathie métabolique et des ces complications dépassent 

largement le cadre de la thérapeutique et conduit l’hépatologie à prendre le virage évolutif de 

la prise en charge de la maladie métabolique.  
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2. Perspectives et application thérapeutique potentielle de 
la voie NOD1.  

 

 A l’instar de TLR4 mais aussi d’autres PRR, NOD1 contribue au processus d’I/R 

hépatique. NOD1 y participe grâce à son implication dans la fonctionnalité des PNN et à sa 

capacité de régulation de l’expression des intégrines ICAM-1 et VCAM-1 à la surface des 

hépatocytes et des cellules endothéliales. Toutefois de nombreuses questions restent en 

suspens. Les liens entre NOD1 et voies de survie cellulaire au cours de l’I/R, mais aussi 

l’interaction entre NOD1 et la voie IL-33 plus spécifiquement dans la fonctionnalité du PNN, 

nécessitent d’être explorés. Néanmoins, les résultats encourageants obtenus dans la 

modulation des lésions d’I/R dans des modèles murins incitent à poursuivre le développement 

thérapeutique des inhibiteurs de NOD1. Avant toute application clinique utilisant un 

inhibiteur synthétique de NOD1, les risques, notamment, infectieux doivent être appréhendés 

et anticipés. La cible thérapeutique doit être affiner : utilisation en dehors du foie, comme le 

rein ou le cœur ? Le rôle de NOD1 dans d’autres situations cliniques comme l’infarctus ou 

l’AVC. Enfin, si la cible de développement semble être la transplantation, il conviendra de 

discuter qui traiter du receveur ou du donneur (c’est-à-dire le greffon).  

 Les résultats prometteurs de la réduction des lésions d’I/R hépatique et l’infiltration 

des PNN dans les zones lésionnelles de près de 50% incitent à rechercher des mécanismes 

complémentaires ou synergiques impliquant la voie NOD1 (179,180). Une hypothèse serait 

l’implication de la voie NOD1 dans l’induction d’interleukines telle que l’IL33. L’activité 

transcriptionnelle d’IL33 est augmentée via la voie NOD1 (démontré après infection des 

cellules gastriques par Helicobacter Pylori)(204). L’IL33 participe au recrutement des PNN et 

optimise leur capacité de phagocytose (205). Une atteinte de la voie de l’IL33 est associée à 

une surmortalité de cause infectieuse dans l’hépatite alcoolique aiguë, mais aussi au cours du 
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sepsis sévère ou des formes graves de colite à clostridium (206). La régulation du recrutement 

des PNN et l’implication de la voie NOD1-IL33 dans le contexte de l’I/R hépatique serait une 

piste d’exploration future dans la compréhension du lien entre NOD1 et PNN. Par ailleurs, de 

plus en plus d’études établissent un lien entre IL-33, son récepteur ST2, NOD1 et autophagie. 

L’autophagie est une voie de survie cellulaire impliquée au cours de l’I/R hépatique. 

Quelques études, en dehors du contexte d’I/R hépatique, ont souligné le lien entre NOD1 et 

autophagie. La voie NOD1 active ATG16L1 (195) initiant l’autophagie, par la transformation 

du LC3 en LC3-II et la formation intracellulaire de l’autophagosome (196). L’étude de la 

régulation de l’autophagie au moyen d’un inhibiteur NOD1 affinerait la compréhension des 

mécanismes de régulation lésionnelle induit via la voie NOD1 au-delà de son effet sur 

l’expression des molécules d’adhérence.  

 D’autres auteurs se sont intéressés à la voie NOD 1 en dehors foie. Ainsi, plusieurs 

études font mention de l’implication rénale de NOD1 dans la survenue de la nécrose tubulaire 

aiguë, mais aussi de dysfonction cardiaque. L’utilisation de ieDAP active Nf-B et la 

synthèse du TGF et provoque l’apoptose (207,208). La voie NOD1 semble aussi fortement 

impliquée dans les processus de fibrogenèse cardiaque. Au niveau cérébral, l’activation de 

NOD1 majorent les lésions d’AVC ischémique via TAK1 qui est une des cibles de 

NOD1/RIP2 et via CARD3 (209). Toutefois, les inhibiteurs de NOD1 n’ont pas encore été 

évalué dans un objectif de modulation des processus ischémiques cérébraux ou cardiaques. 

  A l’échelle hépatique, les résultats sur l’utilisation des inhibiteurs NOD1 (ML130 et 

ALINO) intégrés à une nanoparticule pour faciliter leur internalisation et leur diffusion 

suggèrent qu’ils puissent être évalués sur foie stéatosique. Les lésions I/R hépatiques y sont 

significativement plus importantes, rendant les foies stéatosiques non utilisables pour la 

greffe. Un traitement permettant d’augmenter le pool de greffons utilisables diminuerait la 
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mortalité sur liste d’attente hépatique, actuellement de 15%. Si de tels inhibiteurs émergent, il 

faudra définir la cible thérapeutique optimale entre le donneur et le receveur. 

 En effet, NOD1 participe au mécanisme de défense de l’hôte contre de nombreux 

pathogène. Le traitement du receveur majorait potentiellement ce risque d’autant plus que la 

ciclosporine, traitement immunosuppresseur historique de la famille des anticalcineurines, 

réduit les capacités de phagocytes du PNN en interagissant, entre autres, avec la voie NOD1 

(210). L’utilisation d’inhibiteur NOD1 à la phase immédiate post transplantation majorait 

ainsi potentiellement le risque infectieux. D’autres pathogènes et infections sont alors à 

risque, puisse que NOD1 est impliqué dans les infections pulmonaires et digestives 

(campylobacter, shigella ou encore le clostridum difficile). Par ailleurs, la réponse 

immunitaire à la tuberculose, considérée comme une infection opportuniste à rechercher chez 

le patient greffé, implique NOD1 (211). 

 Si le traitement du receveur semble périlleux et à haut risque infectieux, le traitement 

du greffon avant implantation, soit chez le donneur, soit avant implantation sur machine de 

perfusion réduirait hypothétiquement le risque septique. Le traitement du foie contribuerait à 

restreindre l’expression des molécules d’adhérence et les lésions de reperfusion. Néanmoins, 

NOD1 est aussi impliquée dans la lutte contre à l’infection à CMV (203), responsable de 

complication grave et létale en cas de maladie à CMV en post greffe. Une des formes les plus 

à risque correspond à la réactivation du CMV du greffon chez un receveur non-immunisé. Un 

traitement pré-implantatoire imposerait de surveiller cette éventualité et de mettre en place un 

traitement prophylactique antiviral par ganciclovir ou valganciclovir.   
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Conclusion 
 
 La stéatopathie métabolique a rapidement émergé depuis les années 1980 et à évoluer 

d’une maladie anecdotique à celle responsable d’un enjeu de santé publique mondiale. Elle 

reflète les excès de notre mode vie moderne et fait partie de la sphère des complications 

métaboliques altérant la qualité et l’espérance de vie. La stéatopathie s’impose comme la 

maladie du foie la plus fréquente dans le monde et une des principales causes de greffe.  

Des nombreuses options thérapeutiques sont en cours de développement et 

d’évaluation allant de stratégies nutritionnelles, médicamenteuses et chirurgicales. Ces 

stratégies ne seront applicables et pertinentes que si elles sont mises en œuvre dans le cadre 

d’une politique de globale de santé publique.  

Compte tenu de retentissement de la stéatopathie métabolique et de l’obésité dans la 

population, des stratégies de gestion des complications en rapport avec l’utilisation de 

greffons marginaux stéatosiques en transplantation hépatique s’avère nécessaire. La 

régulation du processus lésionnel de l’ischémie reperfusion hépatique via le récepteur de 

l’immunité innée NOD1et l’utilisation d’inhibiteur NOD1 semble une option thérapeutique 

prometteuse.           
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