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Introduction. 

La maladie du « foie gras » non-alcoolique ou stéatose hépatique non 

alcoolique (en anglais : NAFLD, pour Non Alcoholic Fatty Liver Disease), est une 

expression utilisée pour décrire une accumulation de graisse dans le foie. Elle 

regroupe un ensemble d’affections hépatiques allant de la stéatose simple à la stéato-

hépatite (en anglais : NASH pour Non Alcoholic Steato-Hepatitis), jusqu’à la cirrhose. 

Dans cette pathologie nous avons dans un premier temps une surcharge en 

graisse du foie (stéatose) pouvant évoluer progressivement d’une stéatose à la 

formation d’un tissu cicatriciel appelé fibrose, en s’aggravant cette fibrose modifie 

totalement le tissu hépatique, c’est la cirrhose avec un dernier stade : le cancer 

(carcinome hépatocellulaire) pouvant amener à une greffe de foie.  
La NASH peut être aussi à l’origine de troubles ou de complications en dehors 

du foie comme des maladies cardiovasculaires : 

 Infarctus du myocarde. 

 Accident vasculaire cérébral. 

 Accident vasculaire périphérique. 

Ces troubles contribuent à l’augmentation du taux de décès chez les patients 

atteint d’une NASH, ces complications représentent en effet la première cause de 

mortalité  chez ces malades [1]. 

Ces dommages hépatiques n’ont aucun rapport avec une prise d’alcool même 

si ils sont identiques suite à la métabolisation de l’éthanol en acétaldéhyde, métabolite 

hautement toxique principalement pour le foie. Ici les causes et les facteurs de risques 

sont multiples et généralement associés aux désordres métaboliques comme la 

résistance à l’insuline, le surpoids et l’obésité, l’hyperglycémie à jeun, 

l’hypertriglycéridémie, l’adiposité centrale, un taux de HDL-cholestérol bas et à 

l’inverse un taux de LDL-cholestérol élevé. 

On voit donc que les NAFLD/NASH sont étroitement liées à la triple épidémie 

d’obésité, de pré diabète et de diabète, et peuvent être définies comme la 

manifestation hépatique du syndrome métabolique. Elles sont fortement influencées 

par le mode de vie (par exemple l’apport excessif en calories de façon chronique, la 
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sédentarité et le manque d’activité physique) et se distinguent des autres maladies du 

foie gras causées par l’abus d’alcool ou les effets secondaires des médicaments. 

La NASH est dans la plus grande partie des cas totalement asymptomatique et 

silencieuse avec l’observation par les patients des premiers symptômes qu’au moment 

des premières complications ce qui participe à son large sous-diagnostique. 

Autre problème, il n’existe pour l’instant aucun traitement homologué, nous 

sommes donc face à un réel besoin, comme indiqué par la FDA en décembre 2018[2], 

pour le développement d’outils diagnostics qui permettraient l’identification des 

patients à grande échelle et amélioreraient ainsi la gestion clinique de ces derniers 

mais aussi le développement de traitements efficaces.  



 
18 

 

1-Epidémiologie 

A) Prévalence. 

La NASH est une maladie du foie émergente, associée à l’épidémie mondiale 

d’obésité et de diabète, susceptible d’évoluer vers de graves atteintes hépatiques. Ces 

dernières années les estimations s’accordent à montrer que ce sont des millions de 

malades qui sont concernés au niveau mondial avec une progression importante 

entrainant à ce que le terme NASH ne dépasse les frontières du monde médical pour 

se diffuser dans la presse généraliste [3] et le grand public. 

Au niveau mondial on observe que la prévalence de la NAFLD est parallèle à la 

prévalence de l’obésité et en est directement impactée. Au niveau hépatique, 

l’accumulation de triglycéride est proportionnelle à la gravité de chaque élément du 

syndrome métabolique [4]. 

 Des variations peuvent être observées en fonction de la méthode utilisée 

pour détecter la NAFLD, mais une méta-analyse publiée en 2016 a démontré une 

prévalence moyenne de 23.71% en Europe, variant de 5% à 44% dans différents pays 

et régions [5] avec plusieurs exemples d’études comme en France où des biopsies 

hépatiques chez des sujets aux tests hépatiques anormaux et 

inexpliqués(transaminases élevées) ont rapporté une stéatose chez 26.8% des 

patients, avec 32.7% étaient au stade de NASH, on peut déjà retrouvé ici la 

problématique de maladie silencieuse et asymptomatique avant les premières 

complications, en effet dans cette étude on observait déjà une fibrose significative 

dans 27.4% des cas[6]. 

 Toujours au niveau européen, une étude dans le nord-est de l’Allemagne 

estime à 30% la prévalence de la NAFLD avec un diagnostic par échographie et 

dosage des gamma glutamyl-transpeptidase (gamma-GT). Cette étude de 2009 

énonce déjà l’importance d’une recherche de diagnostiques efficaces pour la stéatose 

afin d’évaluer les risques de complications et la surveillance des malades puisqu’ils 

ont observé (voir figure 1) une espérance de vie diminuée pour des gens avec un taux 

de gamma GT élevé et une augmentation de l’échogénicité hépatique suite à 

l’observation par échographie [7]: 
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Figure 1 : Survie des patients avec ou sans stéatose [7].  

Au Royaume Uni, dans la région de Birmingham, une étude de 2012 révèle que 

la NAFLD était l’étiologie la plus courante de test de la fonction hépatique (mesure de 

nombreux marqueurs biochimiques : ASAT, ALAT,gamma-GT, bilirubine) anormaux 

représentant 26,4% des cas dont 7,6% avaient une maladie hépatique avancée 

nécessitant une évaluation et une prise en charge précoces. 

 Même si il faut mesurer la gravité du stade des lésions hépatiques par 

des biopsies complémentaires, les résultats insistent à nouveau sur la proportion 

importante que représentent les cas de NAFLD dans les résultats biologiques 

anormaux de la fonction hépatique dans le système de soin de première ligne et ce, 

en l’absence de suspicion clinique de maladie hépatique. [8] 

 Dans l’étude Dionysos, la prévalence de la NAFLD évaluée par 

échographie dans le nord de l’Italie fut similaire (25%), la grande majorité de ces 

personnes présentait de nombreuses caractéristiques du syndrome métabolique [9]. 

En Espagne, 766 individus âgés de 15 à 85 ans ont été sélectionnés au hasard 

dans 25 centres de soins de santé de la province de Barcelone. Les antécédents 

cliniques ont été revus et une anamnèse, un examen physique, une analyse sanguine 

et une échographie hépatique ont été réalisés. Les personnes ayant une 

consommation d'alcool supérieure à 30 g / jour chez les hommes et supérieure à 20 g 

/ jour chez les femmes ou atteintes d'une maladie hépatique connue ont été exclues 
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dans le but direct de rechercher la prévalence de NAFLD dans la population espagnole 

en 2010. Les résultats sont similaires avec le reste des pays d’Europe occidentale 

avec une prévalence de 25.8% [10]. 

Toutes ces évaluations confirment donc le taux moyen évoqué précédemment 

de 23.71% dans la population « générale ». On peut s’intéresser maintenant à des 

populations dites à risque comme les patients atteints de diabète de type 2 (voir 

figure2) : les chiffres avancés sur une large cohorte de patients italiens (3166 patients) 

sont bien plus importants, en effet la prévalence de la NAFLD dans cette population 

est de 69.5% et se révèle être la cause la plus fréquente de stéatose hépatique suite 

à un diagnostic par échographie. 

Par ailleurs la prévalence de la NAFLD augmente avec l’âge, passant de 65.4% 

pour les patients âgés de 40 à 59ans et 74.6% chez les patients âgés de 60ans ou 

plus. 

Au niveau du sexe la prévalence est de 71.1% chez les hommes et de 68% 

chez la femme. [11] 

La NAFLD est donc extrêmement courante chez les personnes atteintes de 

diabète de type 2 

 

 

Figure 2 :  Prévalence de la NAFLD chez des patients diabétiques de type2 [11] 
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 Aux États-Unis la NASH est aujourd’hui considérée comme la deuxième 

indication la plus courante pour la greffe du foie après celles pour l’hépatite C 

chronique [12]. Depuis 20ans il y a eu énormément de recherches pour déterminer la 

prévalence de la NAFLD aux USA avec les même méthodes de diagnostic 

(échographie) : elle est estimée à 24.13% (Indice de confiance à 95% de 19.73% à 

29.15%) [13]  

B) Evolution globale. 

De futures projections sont encore difficiles même aux États-Unis où il existe 

pourtant de nombreuses recherches sur le sujet, il n’y a donc pas encore de données 

réelles sur l’incidence basée sur la population pour la NAFLD, mais il est reconnu 

qu’elle est fortement associée à plusieurs dérèglements métaboliques comme le 

diabète de type 2, l’obésité, le syndrome métabolique, l’hypertension et 

l’hyperlipidémie [14]. Par conséquent on s’attend à ce que l’incidence de la NAFLD 

augmente parallèlement à l’incidence croissante de l’épidémie mondiale de l’obésité 

et du diabète de type 2.  

En Angleterre on a montré que le carcinome hépatocellulaire associé au NAFLD 

représentait 35% de tous les cas de carcinome hépatocellulaire (41 patients sur 118) 

en 2010[15], avec une forte progression en 10ans.  

L’Agence du sang et de transplantation au Royaume-Uni nous apprend que la 

cirrhose consécutive au développement d’une NASH était elle aussi en forte 

progression, passant de 4% des cas de greffe hépatique en 1995 à un taux de 12% 

en 2013 [16]. 

En plus d'obtenir des données sur l'incidence réelle des NAFLD, il est 

également important de déterminer les résultats à long terme des patients atteints de 

NAFLD. Dans ce contexte, le développement d'algorithmes permettant de définir les 

patients atteints de NAFLD qui risquent de développer progressivement une NASH 

puis une cirrhose, mais aussi la mortalité cardiovasculaire revêtira une grande 

importance. 
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C) Evolution pédiatrique. 

 Le taux d'obésité chez les enfants est passé de 5,0% en 1960 à 16,9% en 2009-

2010[17], cette augmentation importante est inquiétante, en effet le risque de 

développer des futures complications hépatiques lié à l’obésité est plus présente avec 

une prise de poids élevée pendant les années scolaires et donc un risque plus 

important de développer une NAFLD qu’un gain de poids à la fin de l’âge adulte. 

Une étude longitudinale menée au Danemark [18] nous montre qu’une prise de 

poids pendant l’enfance et le début de l’adolescence est liée à toutes les 

caractéristiques histologiques de la NAFLD chez l’adulte ensuite, même avec un retour 

de l’IMC à la normal. 

Un surpoids atteint vers la fin de l’adolescence augmente le risque des 

dommages hépatiques de 64% par rapport à ceux ayant un IMC faible à normal durant 

l’adolescence. [19] 

Malheureusement l’obésité à l’adolescence augmente aussi le risque de cancer 

(carcinome hépatocellulaire), une étude toujours au Danemark et incluant des 

collégiens et écoliers de 7 à 13ans montre qu’un garçon de 13ans de taille moyenne 

mais avec un poids de 6 kilos au-dessus des normes et du poids moyen aurait un 

risque accru de cancer de 30% [20]. 

2-Facteurs de risques 

A) Age.  

Les cas de NAFLD augmentent avec l’âge pour se retrouver à des taux de plus 

de 40% chez les sujets âgés au-delà de 70ans. Ces participants ont un risque 

important de déclarer une fibrose ou une cirrhose (prévalence de 40% et 14%) [21]. 

L’accumulation des facteurs de risque métaboliques, comme les maladies 

cardiovasculaires, des dysfonctionnements mitochondriaux et une distribution 

importante de graisse au niveau abdominal, sont des facteurs qui augmentent 

l’insulinoresistance. 
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Cette accumulation au fil des années peut expliquer une prévalence élevée de 

la NAFLD chez les personnes âgées. Même si on observe une diminution chez les 

sujets de plus de 80 ans (21% après 85 ans et 36 à39% avant 85 ans), ayant survécu 

à la mortalité liée aux comorbidités associées à la stéatopathie [22]. 

B) Sexe. 

Sur une étude effectuée sur des femmes de plus de 50 ans dans la région de 

Hong-Kong, on a détecté une augmentation non négligeable du taux de NAFLD [23]. 

Ces résultats pourraient suggérer un rôle des hormones sexuelles dans la 

pathogenèse de la maladie. 

Cette hypothèse est appuyée par la prévalence élevée de la NAFLD dans le 

syndrome des ovaires poly kystiques [24], Les patientes présentaient une fréquence 

plus élevée de NAFLD (41% contre 19%) et de résistance à l'insuline (63% contre 

35,5%) par rapport au groupe témoin. L’étude conclue sur l’importance d’un 

dépistage hépatique chez ces patientes. 

Néanmoins plusieurs études suggèrent de réaliser des recherches sur de 

grandes cohortes pour confirmer ou non cette hypothèse puisque d’autres analyses 

révèlent une prévalence plus importante chez les hommes que chez les femmes [25] 

(15.65% chez la femme et 33.83% chez l’homme sur une cohorte de 26 527 patients 

aussi en Asie). 

C) Obésité et tour de taille. 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) [26] caractérise l’obésité par « une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la santé ». 

A la base, l’obésité résulte d’un import trop grand en calories par rapport à la 

consommation en énergie (activité physique) par l’organisme, rapporté sur plusieurs 

années. Il existe plusieurs stades que l’on doit distinguer, du surpoids à l’obésité 

morbide. 

Pour diagnostiquer l’obésité, l’OMS s’appuie sur l’indice de masse corporelle 

(IMC) depuis 1997, même si il reste approximatif pour mesurer l’embonpoint et 

l’obésité dans une population adulte. 



 
24 

 

 Cet indice se calcule en divisant le poids en kilogramme par la taille au 

carré en mettre. 

    IMC= Poids (Kg)/ Taille (m²)  

L’organisation mondiale de la santé définie (voir figure3) le surpoids comme un 

indice de masse corporelle supérieur ou égal à 25 et l’obésité est défini comme un IMC 

supérieur ou égal à 30. 

Cet indice s’applique aux deux sexes et aux adultes de tous âges. 

 IMC (Kg*m²)  Classification 

< 18.5 Insuffisance pondérale 

< 16.5 Insuffisance pondérale sévère 

16.00-16.99 Insuffisance pondérale modérée 

17.00-18.49 Insuffisance pondérale légère 

18.50-24.99 Corpulence normale 

≥ 25 Surpoids 

25.00-29.99 Pré-obésité 

≥ 30.00 Obésité 

30.00-34.99 Obésité de classe I 

35.00-39.99 Obésité de classe II 

≥ 40.00 Obésité de classe III 

 

Figure 3 : Interprétation en fonction de la valeur de l’IMC selon l’OMS (source OMS) 

Le principal inconvénient de l’indice de masse corporelle c’est qu’il ne donne 

aucune indication sur la répartition de la masse graisseuse. Or on sait qu’une 

répartition de la surcharge pondérale au niveau du ventre augmente le risque de 

diabète et de maladies cardiovasculaire contrairement à une localisation dans les 

hanches et les cuisses. 

Par ailleurs, l’IMC ne permet pas de faire la distinction entre la masse des os, 

des muscles (la masse musculaire) et de la graisse (la masse adipeuse). Par 

conséquent, l’IMC est peu précis pour les gens ayant une grosse ossature ou étant 

très musclés, comme les athlètes et les culturistes. 
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Il est important donc de mesurer le tour de taille en complément de cet IMC, il 

permet de dépister un excès de graisse à l’abdomen. En France il est question 

d’obésité abdominale lorsque le tour de taille est supérieur à 80cm pour les femmes 

et à 94 cm pour les hommes. Dans ce cas les risques pour la santé (diabète, 

hypertension, dyslipidémie, maladies cardiovasculaires) sont augmentés. 

Dans ce contexte il est préférable d’associer les deux méthodes pour évaluer le 

risque et l’évolution de la NAFLD [27] [28]. 

En utilisant ces seuils d'IMC, l'OMS a déterminé en 2016 que les taux mondiaux 

de surpoids et d'obésité avaient presque triplé depuis 1975 - plus de 1,9 milliard 

d'adultes (18 ans et plus) ont un excès de poids, dont 650 millions sont obèses. On 

estime que 13% de la population adulte mondiale est obèse et 39% est en surpoids. 

[29] 

Il faut noter que la prévalence de l’obésité chez les adultes varie d’un pays à 

l’autre (voir figure 4). Les données de l'OMS indiquent que les États-Unis comptent le 

plus grand nombre d'adultes obèses (109 342 839), suivis par la Chine (97 256 700 

adultes obèses). L'Indonésie a le moins d'adultes obèses. Les îles d'Océanie (îles 

Cook, Samoa, Tonga, Nauru, Palaos, Nioué et les îles Marshall) sont la région du 

monde où l'obésité à la plus forte prévalence. Le Moyen-Orient (Qatar, Émirats arabes 

unis, Arabie saoudite, Libye, Oman, Jordanie, Égypte et Koweït) présente la deuxième 

prévalence la plus élevée, jusqu'à 75% de la population est considéré comme obèse 

ou en surpoids. L'Amérique du Sud (Brésil, Mexique, Argentine, Pérou, Chili) compte 

le plus grand nombre de personnes obèses ou en surpoids. [30] 
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Figure 4 : Obésité chez l’adulte dans le monde, Source : renewbariatrics World 

Obesity Facts. https://renewbariatrics.com/obesity-rank-by-countries/. 

Chez les enfants les chiffres sont tous aussi inquiétants en 2016 : 

 41 millions d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids ou obèses. 

 340 millions d’enfants et d’adolescents âgés de 5 à 19ans étaient en surpoids 

ou obèses 

Si la tendance se maintient il y aura plus d’enfants obèses ou en surpoids qu’en 

sous-alimentation pour 2022. 

Face à ces chiffres on parle d’épidémie mondiale d’obésité, les proportions son 

telles que l’OMS a déclaré l’obésité comme une des 9 maladies non transmissibles 

majeur dans le monde et a instauré le Programme de développement durable à 

l’horizon 2030 qui reconnaît les maladies non transmissibles comme un défi majeur 

pour le développement durable. Dans le cadre de ce programme, les chefs d’États et 

de gouvernements se sont engagés à monter des actions nationales ambitieuses et 

d’ici 2030 à réduire d’un tiers la mortalité prématurée due aux MNT grâce à la 

prévention et au traitement (réduire de 25% la mortalité relative liée à l'obésité), Pour 

aider les pays dans leurs efforts nationaux, l’OMS a élaboré un Plan d’action mondial 

pour la lutte contre les maladies non transmissibles 2013–2020. 

Au niveau de la France, c’est l’étude ObEpi (voir figure 5-6-7) qui analyse tous 

les trois ans la prévalence du surpoids et de l’obésité, réalisée en collaboration avec 

l’Inserm, l’hopital de la Pitié-Salpêtrière et Kantar Health, cette enquête 

épidémiologique nationale est conduite sous la direction d’un comité scientifique 

https://renewbariatrics.com/obesity-rank-by-countries/
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indépendant. Les résultats font l’objet de publications internationales, la dernière étude 

au niveau nationale date de 2012 et est réalisée sur un échantillon de 20 000 foyers 

et de 21 449 individus : 

 

 

 

Figure 5 : Répartition du poids des français en % dans les différentes études ObEpi 

de 1997 à 2012. (source : https://www.roche.fr/content/dam/rochexx/roche-

fr/roche_france/fr_FR/doc/obepi_2012.pdf ) 

De 2009 à 2012, le poids moyen de la population française a augmenté de 0.5kg 

et de 3.6kg au cours de ces 15 dernières années. 

 

 

Figure 6 : Poids moyen des francais de 1997 à 2012 dans les études ObEpi. 

https://www.roche.fr/content/dam/rochexx/roche-fr/roche_france/fr_FR/doc/obepi_2012.pdf
https://www.roche.fr/content/dam/rochexx/roche-fr/roche_france/fr_FR/doc/obepi_2012.pdf
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L’IMC moyen est passé de 24,3 ± 4,1 kg/m² en 1997 à 25,4 ± 4,9 kg/m² en 2012 

(p<0.01) soit une augmentation moyenne de 1,1 kg/m² depuis 1997 et le pourcentage 

des Français en surpoids est passé de 38% en 1997 à 47% en 2012. 

Cette étude révèle que 32.3% des Français sont en surpoids et 15% présentent 

une obésité. 

Au niveau du tour de taille on observe une augmentation du tour moyen de 

3.8cm en 15ans chez les hommes, passant de 91.3cm en 1997 à 95.1cm en 2012. Ce 

tour de taille est en constante augmentation pour chaque études Obepi (1997, 2000, 

2003, 2006, 2009,2012). 

Chez la femme le tour de taille moyen a augmenté de 6.7cm en 15ans, passant 

de 79.8cm en 1997 à 86.5cm en 2012. Ce tour de taille chez la femme est lui aussi en 

constante augmentation dans toutes les études. 

L’augmentation globale s’observe dans toutes les régions même si on observe 

des disparités avec un gradient Nord/Sud : 
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Figure 7 : Prévalence de l’obésité par région et son évolution depuis 1997. 

En conclusion d’Obépi2012 on constante que l’augmentation de la prévalence 

de l’obésité se poursuit en France mais avec une tendance significative à la 

décélération (augmentation de 0.5% entre 2019 et 2012 alors qu’elle était de plus de 

1% à chaque étude de 1997 à 2009). L’augmentation de la prévalence de l’obésité a 

touché entre 1997 et 2012 toutes les classes sociales et tous les niveaux d’éducation 

(on observe néanmoins une augmentation moins nette dans les catégories 

supérieures). Avec ces données sur l’épidémie mondiale de l’obésité on observe de 

nombreuse complications associées, notamment la NAFLD, en effet la prévalence de 

la NAFLD est directement proportionnelle à l’augmentation de l’IMC [31]. On a déjà vu 

que dans la population générale la prévalence de la NAFLD est d’environ 25%, mais 

elle dépasse 90% chez les personnes obèses, d’où la nécessité d’inclure la gestion du 

poids dans les mesures préventives pour lutter contre la NAFLD. 

D) Diabète de type 2 

En parallèle à l’épidémie mondiale de l’obésité, le diabète de type 2 est aussi 

en augmentation dans le monde entier, c’est un facteur de risque important pour la 

NAFLD et la NASH. 

Le diabète de type 2 est une maladie caractérisée par une hyperglycémie 

chronique, que l’on pourrait simplifier par un taux trop élevé de glucose (sucre) dans 

le sang. Cette pathologie se retrouve plus souvent chez les personnes âgées, et 

touche davantage les personnes en surpoids ou obèses. 

Chez un individu sain, le contrôle de la glycémie se fait par l’insuline, une 

hormone sécrétée par le pancréas. L’insuline permet la captation du glucose par les 

cellules pour qu’il soit utilisé comme énergie, principalement dans les muscles et le 

foie. 

Chez une personne atteinte de diabète de type 2, l’organisme ne parvient plus 

à réguler le taux de glucose dans le sang (la glycémie). Cette glycémie augmente 

(c’est l’hyperglycémie). À long terme, si la glycémie n’est pas régulée par l’organisme 

ou par des traitements, on peut observer problèmes de santé, notamment 

cardiovasculaires. 
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Cette maladie chronique demande un traitement individualisé et une auto 

surveillance importante et stricte. Des habitudes de vie saines sont la base du 

traitement. Si ces habitudes ne suffisent pas à faire baisser la glycémie, de nombreux 

traitements existent.  

Le diabète résulte de la combinaison de facteurs génétiques et 

environnementaux, ainsi que de facteurs liés au mode de vie. Les recherches ont 

montré qu’il existe plusieurs gènes potentiellement à risque pour un individu de 

développer un diabète de type 2. Chez les personnes génétiquement prédisposées à 

la maladie, c’est généralement le surpoids et surtout l’augmentation du tissu adipeux 

au niveau de l’abdomen qui entraînent une résistance à l’insuline, première marche 

vers le diabète de type 2.  

Normalement, pour compenser cette résistance à l’insuline, le pancréas se met 

à produire davantage d’insuline. Mais au fils des années, le pancréas s’épuise et la 

sécrétion d’insuline s’amenuise. Il n’y a alors plus assez d’insuline et la glycémie se 

retrouve à des taux important de manière continue. 

Le diabète de type 2 est donc le résultat de 2 phénomènes : d’abord une 

résistance à l’insuline, ensuite l’épuisement du pancréas. 

La fédération internationale du diabète rapporte plus de 400millions de 

personnes vivaient avec le diabète en 2015 [32]. L’OMS estime que 90% des 

personnes atteintes de diabète dans le monde sont atteintes de diabète de type2 [33]. 

En 2012 le diabète a causé la mort de 1.5millions de personnes, dans 80% des 

cas il s’agissait de patients dans des pays en voie de développement. Dans les pays 

en développements plus de la moitié des cas de diabète ne sont pas diagnostiqués au 

niveau mondial et l’OMS estime que le nombre de décès dus au diabète pourrait 

doubler d’ici 2030 dans le monde [34]. 

Si on considère l’âge, 0.26% des enfants (moins de 19ans) sont atteints de 

diabète de type 2, chez les 20ans et plus ce sont 12.3% et 25.9% chez les adultes de 

plus de 65ans.C’est dans le groupe des « 40-59ans » ou l’incidence est la plus élevée 

au niveau mondial, d’ici 2030, on s’attend à ce que ce soit les adultes de 60 à 79ans. 

Aux États-Unis 29.1 millions de personnes seraient atteintes de diabète de type 

2, et on estime que 8.1 millions de patients ne sont pas diagnostiqués et ne sont pas 



 
31 

 

au courant de leur état. Tous les ans c’est environ 1.4 millions de nouveaux cas qui 

sont diagnostiqués. Selon la fédération internationale du diabète c’est plus de 10% 

des adultes de plus de 20ans qui sont atteints de diabète de type 2 et c’est plus de 

25% chez les 65ans et plus. Le cout sur le système de soin aux États-Unis a pesé 245 

milliards de dollars en 2012. 

L’incidence du DT2 commence à augmenter vers l'âge de la puberté, en 

particulier chez les enfants en surpoids. Selon le Centers for Disease Control des 

États-Unis, le taux de nouveaux cas chez les enfants de 10 ans et moins en 2008-

2009 était de 0,8 pour 100 000, alors qu'il était de 11 pour les enfants de 10 à 19 ans 

[35] 

En France, toujours selon Obepi2012, 5.8% des Français (voir figure 8)  

déclarent être traités pour un diabète (en comprenant aussi ceux traités par un régime 

seul) : 0.3% par un régime alimentaire et 4.8% par antidiabétiques oraux (avec ou sans 

insuline) et 0.7% par insuline seule (dont 0.4% des diabétiques de type 2). Parmi ces 

5.8% de diabétiques, 5.5% sont des diabétiques de type 2. Les hommes sont plus 

fréquemment diabétiques (6.7%) que les femmes (4.9%). 

La prévalence du diabète augmente avec l’âge, passant de 0.5% entre 18 et 

24ans à 14.2% à partir de 65ans avec une nette augmentation chez les hommes après 

45 ans. 

Parmi les diabétiques de type 2, 43.1% sont des obèses. On observe un écart 

important en fonction du sexe puisque 39.9% des hommes diabétiques de type 2 sont 

obèses contre 47% des femmes diabétiques de type 2. 
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Figure 8 : Prévalence du traitement pour diabète en fonction de l’IMC 

La Haute Autorité de Santé rappelle que le diabète sucré est défini par 

l’élévation chronique de la concentration de glucose dans le sang (hyperglycémie) et 

regroupe plusieurs maladies de pathogénie différente (trouble de la sécrétion et/ou de 

l’action de l’insuline). En 2011, plus de 3 millions de personnes étaient traitées pour 

diabète. Le diabète de type 2 concerne 92 % des Français traités pour diabète. Il 

commence en général après 40 ans, est le plus souvent associé à un surpoids et à 

une répartition abdominale des graisses et à une forte hérédité familiale, de type 

polygénique.  

Bien que le DT2 soit étroitement lié à l'obésité, sa pertinence dans la NAFLD 

est double. Premièrement, la prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients 

atteints de DT2 est supérieure à 60% Deuxièmement, la présence de DT2 semble 

accélérer le développement de la NAFLD et est un facteur prédictif de la fibrose 

avancée et de la mortalité. Dans ce contexte, un examen attentif du DT2 chez les 

patients atteints de NASH a non seulement des implications pronostiques, mais offre 

également des options thérapeutiques potentielles. 

La découverte d’une anomalie du bilan hépatique est assez habituelle lors de 

la prise en charge d’un patient diabétique [36] dans une étude de 800 patients 

diabétiques de type 2, on observe que 12.1% ont une anomalie du bilan hépatique 

avec un risque d’autant plus élevé que l’IMC augmentait et au contraire, diminuait chez 

les sujets sous traitement par insuline [37]. 
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Il est difficile d’évaluer la prévalence de la stéatose au cours du diabète de 

type2, elle peut être estimée entre 25 et 75% selon le mode de diagnostic utilisé et les 

différentes études. 

Il existe aussi des particularités de la NAFLD chez les patients diabétiques de 

type 2, une augmentation des transaminases ne s’associe pas toujours à une atteinte 

hépatique sévère. On a observé que pour des stéatoses identiques entre des patients 

non diabétiques et des patients diabétiques les taux de transaminases pouvaient être 

plus faibles chez ces derniers [38]. On peut imaginer que les taux de transaminases 

sous-évaluent la gravité et le stade de la stéatose chez les patients diabétique puisque 

68% des patients porteurs d’une stéatose évoluée (>15%) présentent des taux de 

transaminases dans la norme [39]. 

Le diabète de type 2 peut influencer l’évolution de la stéatose qui correspond 

sur le plan biochimique à une accumulation de lipides dans les hépatocytes, 

essentiellement de triglycérides, dans une étude de 144 patients porteurs d’une 

stéatohepatite confirmée à la biopsie, les chercheurs ont voulu déterminer les 

caractéristiques clinico-biologiques associées à une fibrose sévère : 26% n’avaient 

pas de fibrose anormale, 47% une fibrose minime ou modérée, 10% une fibrose sévère 

et 17% une cirrhose. L’analyse confirmait que la présence d’un diabète de type 2, l’âge 

avancé, l’obésité permettaient d’identifier les patients NASH susceptibles d’être 

atteints de fibrose hépatique sévère [40] et qu’il s’agissait du groupe de patients 

atteints de NASH qui devrait tirer le plus grand bénéfice d’une biopsie du foie et de 

l’utilisation de traitements expérimentaux. 

 

 

E) Résistance à l’insuline. 

La résistance à l’insuline est étroitement liée à l’obésité et à l’inactivité physique. 

Ce trouble métabolique chronique est susceptible d’être impliqué dans l’étiologie de la 

NASH en raison du rôle central qu’il joue dans la libération des acides gras de la 

graisse viscérale, le transfert des acides gras libres et la synthèse des lipides dans le 

foie. Les patients atteints de la NASH présentant une résistance à l’insuline ont un 

risque plus élevé de développer une fibrose hépatique. 

En période postprandiale, l’organisme sécrète l’insuline via le pancréas pour 

diminuer le sucre dans le sang par plusieurs actions : passage dans les muscles et le 
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tissu adipeux, ou en favorisant son stockage dans le foie. Dans un état non 

pathologique, ce mécanisme permet de maintenir le taux de sucre dans le sang à un 

niveau approprié pour l’organisme. 

Chez les individus en surpoids, avec un tissu adipeux important au niveau de 

l’abdomen, on observe souvent que le rôle de l’insuline est perturbé, que les organes 

ne réussissent plus à capter et à stocker le glucose : c’est un état de résistance à 

l’insuline. 

Dans un premier temps, cette résistance est souvent asymptomatique, le 

pancréas compense en augmentant sa production d’insuline pour que les organes 

continuent à capter et à entreposer le glucose. Cette hyper insulinémie compensatoire 

empêche plus ou moins l’hyperglycémie, mais elle entraine plusieurs anomalies 

métaboliques qui peuvent devenir pathologique. 

En effet l’hyper insulinémie stimule la production de triglycérides et leur 

stockage par le foie ce qui peut provoquer l’apparition d’une stéatose hépatique. 

Au niveau du sang, l’hyper insulinémie provoque des dyslipidémies, avec un 

taux de triglycérides élevés, une hausse des LDL de forte densité et une diminution du 

cholestérol HDL.  En même temps, l’hyper insulinémie augmente la rétention de 

sodium au niveau du rein, provoquant de l’hypertension chez les insulino-résistants.  

Toutes ces modifications (dyslipidémie, stéatose hépatique, hypertension), 

associés à une hausse de l’inflammation et à dérèglement des propriétés des cellules 

endothéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins (inflammation, propriétés pro 

coagulantes) font en sorte que la résistance à l’insuline représente un important facteur 

de risque de MCV. L’hyper insulinémie, chez la femme, peut accroître la sécrétion 

d’androgènes ovariens et favoriser leur effet biologique réalisant le syndrome des 

ovaires micropolykystiques avec anovulation et hyper androgénie. 

Au fil du temps, la surproduction d’insuline par le pancréas peut entrainer son 

épuisement et entrainer une hyperglycémie chronique et un diabète de type 2 comme 

vu précédemment.  

La NAFLD se développe  dans une association de troubles  métaboliques et 

d’insulino-résistance. [41] 
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L’insulino résistance associé aux critères du syndrome métabolique que nous 

développerons plus tard peut permettre  d’évaluer la prévalence de la NAFLD ainsi 

que  sa sévérité (NASH, fibrose). 

 Chez les patients non-diabétiques, le score HOMA ([glycémie en mmol] * 

[insulinémie en mU/ml] / 22,5) peut servir de marqueur d’insulino-résistance. 

Cependant les variations sont grandes pour mesurer les taux d’insuline et il n’y 

a pas de taux précis mesuré par ce score HOMA pour dire s’il y a insulino-résistance 

ou non. L’EASL précise juste que l’estimation de l’insulino-résistance par le score 

HOMA chez des patients non diabétiques peut servir d’aide pour un diagnostic d’une 

NAFLD. [42-43] 

F) Génétique et ethnie. 

Aux États-Unis la prévalence de la NAFLD varie de manière importante en 

fonction de l’origine des patients. Des études ont décrit une prévalence élevée de la 

résistance à l’insuline ainsi qu’une augmentation au niveau du foie du taux de 

triglycérides deux à trois fois plus important chez les Indiens asiatiques de la côte Est 

des USA par rapport aux patients caucasiens.[44] 

Toujours aux Etats-Unis on a démontré une prévalence plus élevée de la 

NAFLD chez les sujets d’origine hispanique, en revanche les afro-américains ont un 

taux moindre de NAFLD malgré un taux d’obésité et de diabète élevés [45]. Des 

explications détaillées sur la plus faible incidence et la plus faible prévalence de 

NAFLD et de NASH chez les Afro-Américains aux États-Unis sont liées aux différences 

génétiques dans le métabolisme des lipides; c’est-à-dire que ce groupe présente des 

taux sériques de triglycérides et de cholestérol HDL sériques plus élevés que ceux des 

patients NAFLD hispaniques ou caucasien[46]. 

Parmi les facteurs génétiques, le plus étudié est le polymorphisme du gêne de 

l’adiponutrine (PNPLA3 : adiponutrine/patatin‐like phospholipase), notamment en 

raison de son lien étroit avec un risque élevé de développer une stéatose hépatique, 

un stade avancé de la stéatohépatite non alcoolique, une fibrose et une cirrhose. 

PNPLA3 appartient à un groupe d’enzymes métabolisant les lipides, identifié 

pour la première fois dans les tubercules de pomme de terre, elle est étroitement 

associée aux membranes et aux gouttelettes lipidiques [47]. L’analyse de l’expression 
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des gènes a révélé que le PNPLA3 humain est exprimée dans une multitude de tissus, 

mais le taux le plus élevé a été trouvé dans le foie, suivi de la rétine, de la peau, du 

tissu adipeux, des reins, du cerveau et de la rate [48-49]. Il est à noter que, en tant 

que son homologue le plus proche, PNPLA2 (ATGL), l’expression de PNPLA3 change 

en fonction du statut métabolique altéré, telle que l’obésité, mais contrairement à 

ATGL, son expression est régulée par un apport nutritionnel, à la fois dans le foie et 

les tissus adipeux, en effet, dans les hépatocytes, l’expression de PNPLA3 est 

fortement induite par l’alimentation en glucides et par l’insuline. [50][51][52][53][54]. 

L'attention de la communauté scientifique sur le PNPLA3 a considérablement 

augmenté en 2008, lorsqu'une étude de cohorte a été réalisée sur une population 

comprenant un large éventail d'ethnies, connue sous le nom de Dallas Heart Study. 

Cette publication a signalé la corrélation étroite entre une variante génétique de 

PNPLA3, rs738409 C> G et le risque accru de développer une stéatose et une 

inflammation hépatiques, signalements confirmés dans une autre cohorte et dans 

différentes maladies du foie .Le variant de PNPLA3 est un polymorphisme à base 

simple qui conduit à la substitution d’une cytosine (C) à une guanine (G), ce qui 

entraîne la substitution d’un acide aminé d’une isoleucine (I) à une méthionine (M) à 

la position 148 (I148M) de la séquence codante. Des données in vivo et des modèles 

informatiques ont montré que ce polymorphisme se situe dans le site actif de l'enzyme, 

ce qui pourrait modifier l'accès du substrat et entraîner de manière consécutive une 

perte de fonction de la protéine native. Des protéines recombinantes ont rapporté que 

l'accumulation d'acides gras augmentait proportionnellement à l'augmentation des 

triglycérides  et que l'activité de l'hydrolase était réduite dans les cellules exprimant le 

I148M PNPLA3. [55]. 

L’étude clinique de Romeo et al. A fourni la première association significative 

entre une variante génétique du gène PNPLA3, rapportée rs738409 C> G, et le risque 

de développement d’une NAFLD [56]. La fréquence de la PNPLA3 I148M était plus 

élevée dans la population hispanique et plus faible dans la population américaine 

d’origine européennes et afro-américaine. Curieusement, il n'y avait pas d'association 

entre le génotype de PNPLA3 et d'autres facteurs de risque de NAFLD, tels que 

l'obésité et l’insulino résistance.    

Au cours de ces dernières années l'association de la mutation I148M de 

PNPLA3 avec la graisse hépatique a été reproduite de manière indépendante dans 
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plusieurs études y compris des personnes de différentes ethnies et régions 

géographiques [57]. 

Des études supplémentaires ont été consacrées à la recherche d'une 

association entre la sévérité, le risque de stéatohépatite et la progression de la fibrose 

de I148M PNPLA3 et NAFLD.[58] Une méta analyse de 2011 démontre un lien entre 

la gravité de la NAFLD et la mutation I148M de PNPLA3 suite à l’évaluation 

histologique des biopsies du foie, indépendamment de l’indice de masse corporelle 

(IMC), de l’âge, du sexe et de l’insuline. Par la suite, la variante génétique PNPLA3 a 

été associée non seulement à un risque accru de stéatose simple, mais également à 

la NASH, au développement de la fibrose et de la cirrhose dans différentes populations 

soulignant de manière remarquable le fait que I148M agit en tant que facteur de risque 

indépendant dans la pathogenèse de la NAFLD. Notamment, la récurrence de la 

stéatose et de la NASH après une greffe de foie était indépendante de l'hôte mais liée 

de manière significative au génotype du donneur. En particulier, une prévalence plus 

élevée de cas de stéatose et exclusivement de NASH s'est développée chez les 

receveurs ayant reçu l'homozygote pour l'allèle I148M, suggérant en outre que c'est 

dans le foie que le PNPLA3 exerce son action physiologique clé [59] 

En résumé ce polymorphisme semble jouer un rôle important non seulement 

dans le risque de développer une stéatose mais également dans le risque de survenue 

des formes plus sévères de la maladie. Les recommandations EASL indiquent qu’un 

génotypage peut être envisagé chez certains patients et dans le cadre d’études 

cliniques, mais qu’il n’est pas recommandé de l’effectuer de façon systématique en 

routine. 

D’autres études ont porté sur les effets du variant rs58542926 de TM6SF2 et la 

relation ou non avec la présence d’une stéatohépatite et la gravité de la 

fibrose/cirrhose hépatique associée à la NAFLD. La première étude de ce type, menée 

auprès d'une cohorte de plus de 1 000 patients européens caucasiens et 

histologiquement caractérisés, a montré que le port de chaque exemplaire du variant 

E167K était associé à un risque presque deux fois plus élevé de fibrose avancée (OR 

= 1,88 [1,41 à 2,5] par allèle mineur porté), indépendamment de facteurs de confusion 

tels que l'âge, le diabète, l'obésité ou le génotype de PNPLA3. [60] Cette association 

a depuis été validée de manière indépendante dans une autre grande cohorte 

européenne.[61] Une fréquence d'allèle mineure de 0,07 chez les Européens, de 0,04 
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chez les Hispaniques et de 0,02 chez les Afro-Américains  a été rapportée [62]ce qui 

signifie que l'effet de l'allèle NAFLD promouvant TM6SF2 sera plus apparent chez les 

individus d'origine européenne que chez les personnes d'origine hispanique ou 

africaine. 

On sait peu de choses sur la structure protéique précise ou le rôle fonctionnel 

du produit du gène TM6SF2, c’est une protéine membranaire .[63] Sur la base de 

l'analyse des profils génétiques coexprimés dans la base de données MGI (Mouse 

Genome Informatics), TM6SF2 devrait fonctionner comme un transporteur de lipides 

et pourrait interagir avec les protéines impliquées dans l'absorption intestinale.[64] La 

mutation faux-sens rs58542926 (E167K) de TM6SF2 est localisée sur un domaine non 

transmembranaire exposé [65], Dans une série d'expériences in vitro on a découvert 

que l'inactivation de TM6SF2 réduisait la sécrétion de lipoprotéines riches en 

triglycérides et d'APOB. Cela a conduit à une accumulation accrue de triglycérides 

cellulaires, qui au niveau subcellulaire, s'est traduite par une augmentation marquée 

du nombre de gouttelettes lipidiques et de la taille moyenne. À l'inverse, la 

surexpression de TM6SF2 a entraîné une diminution du nombre et de la taille moyenne 

des gouttelettes lipidiques. 

Une autre étude a voulu trouver des modificateurs des taux de lipides sériques 

en relation avec un risque au niveau des maladies cardiovasculaire : le port de l’allèle 

majeur TM6SF2 rs58542926 est associé à une dyslipidémie (augmentation du 

cholestérol LDL sérique et des triglycérides) et à un risque accru d’infarctus du 

myocarde et de maladies cardiovasculaires, tandis que le port de l’allèle mineur est 

protecteur.[66] 

L'association de TM6SF2 avec le risque de dyslipidémie et d'athérosclérose 

chez l'homme a été validée par une autre étude portant sur deux groupes distincts 

(une cohorte de patients NAFLD et une cohorte de populations obèses) les patients 

avec NAFLD portant le variant E167K codant pour l'allèle mineur présentaient un 

risque moins élevé de développer des plaques carotidiennes et les porteurs de l'E167K 

parmi un groupe de 1 819 personnes obèses avaient un taux sérique significativement 

plus bas, un taux de lipides et une incidence plus faible d'événements 

cardiovasculaires [67]. 
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G) Mode de vie. 

Les prédispositions génétiques doivent être replacées dans le contexte de 

facteurs environnementaux qui jouent également un rôle important. Les facteurs les 

plus pertinents sont les habitudes alimentaires, l'activité physique et les facteurs socio-

économiques. Bien que de grandes quantités de données suggèrent que la 

composition du régime alimentaire prédispose les individus à la NAFLD, les données 

disponibles au niveau de la population sont moins bien caractérisées. Dans ce 

contexte, une étude publiée en 2014 a révélé que les patients atteints de stéatose 

hépatique avaient tendance à résider dans des zones comportant de nombreuses 

sources de nourriture, notamment des épiceries, des restaurants et des lieux de 

restauration rapide. En outre, les personnes avec NAFLD étaient celles déclarant avoir 

les plus mauvaises habitudes alimentaires (manger des aliments transformés et / ou 

des aliments riches en graisse, en sel et en sucre ou en sirop de maïs) et de manger 

plus souvent au restaurant [68]. 

D'autres études axées sur les évaluations nutritionnelles des patients atteints 

de stéatose hépatique chronique (NAFLD) ont également mis en évidence une 

augmentation de la consommation d'aliments faibles en nutriments, d'aliments riches 

en sodium et en gras, en particulier de régimes riches en graisses cuites à base de 

viande et contenant moins de fruits frais [69-70]. 

En plus de ces habitudes alimentaires, il a été constaté que les personnes 

atteintes de stéatose hépatique avaient de très faibles niveaux d'activité physique et 

une plus longue durée en position assise que les personnes en bonne santé. 

La prévalence de la NAFLD est également liée à des facteurs socio-

économiques, mais leur rôle exact est discuté. Dans une étude explorant le rôle des 

facteurs environnementaux dans différents groupes ethniques avec NAFLD, le niveau 

d'éducation, l'utilisation des soins et structure de santé, le revenu, ainsi que les 

facteurs liés au régime alimentaire et au mode de vie et le sommeil, n'ont pas été 

associés de manière indépendante au risque de développer des NAFLD, suggérant 

que les facteurs environnementaux pourraient jouer un rôle dans un contexte de 

prédisposition génétique. 

La consommation d'alcool dans le contexte de la NAFLD doit être 

soigneusement prise en compte. Les données de l'étude SHIP démontrent que la 
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présence d'obésité et de consommation d'alcool ne s'excluent pas mutuellement. Chez 

les patients atteints de stéatose hépatique diagnostiquée radiologiquement, 27,3% des 

hommes et 9,7% des femmes remplissaient les critères d'obésité et de forte 

consommation d'alcool (c'est-à-dire une maladie du foie gras à double étiologie)[71] 

Des données prospectives provenant du Royaume-Uni et portant sur 9 559 

hommes suivis jusqu'à 42 ans montrent sans équivoque que la consommation d'alcool 

et la présence d'obésité agissent en synergie pour augmenter le risque de morbidité 

et de mortalité associées aux maladies du foie[72]. 

Une alimentation riche en calories, l’excès de graisses (saturées), de sucres 

raffinés, de boissons sucrées, un apport élevé en fructose, et la « Western Diet » ont 

tous été associés à l’obésité et plus récemment à la NAFLD. L’EASL recommande une 

évaluation des habitudes alimentaires et de l’activité physique dans le bilan de NAFLD. 

Définition de la « Western Diet » : Régime alimentaire insuffisant en fruits, 

légumes, céréales complètes, légumineuses, poisson et produits laitiers maigres, ainsi 

qu'en quantités excessives d'aliments raffinés et transformés, d'alcool, de sel, de 

viandes rouges, de boissons sucrées, de collations, d'œufs et de beurre. Le régime 

alimentaire occidental, qui est pauvre en potassium, riche en sodium, en graisses et 

en glucides simples, a été impliqué dans de nombreuses maladies, notamment 

l'athérosclérose, le diabète de type II, l'hypertension, l'obésité et au cancer colorectal. 

Récemment et de manière plus large, l’organisation mondiale de la santé a 

quantifié l’effet de facteurs environnementaux tels que la pollution, les risques 

professionnels, les techniques agricoles, le changement climatique et la contamination 

des aliments sur la morbidité et a constaté qu’elle était plus élevée aux USA que dans 

d’autres pays aux niveaux de vie et économiques comparables.[73] 

Les facteurs environnementaux ont un impact sur la NAFLD et son évolution. 

Les connaissances actuelles sur les facteurs et déterminants environnementaux mais 

aussi sociaux qui influencent la NAFLD sont encore insuffisantes. 

Dans ce contexte, la répercussion de la publicité sur les produits alimentaires, 

l’emplacement et la qualité des aliments à disposition des populations, ainsi que 

l’accès à des espaces extérieurs ou intérieurs pour des activités récréatives et 

physiques ainsi que d’autres déterminants peuvent avoir un impact important sur la 

NAFLD et devraient être inclus dans la stratégie de traitement globale pour cette 
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pathologie et nous rappellent encore une fois que la solution ne peut pas être 

uniquement médicamenteuse. 

H) Syndrome métabolique. 

 D’après le ministère des solidarités et de la santé, le syndrome métabolique, 

aussi appelé syndrome X, définie dans le passeport santé, n’est pas une maladie en 

soi. Il désigne plutôt la présence d’un ensemble de signes physiologiques qui 

accroissent le risque de diabète de type 2, de maladies cardiaques et d’accident 

vasculaire cérébral (AVC). 

Il y a syndrome métabolique lorsque 3 ou plus des facteurs de risque suivants 

sont présents : 

 Embonpoint abdominal (accumulation de gras au niveau abdominal) : le tour 

de taille est > à 80 cm pour les femmes et > à 94 cm pour les hommes. 

Remarque : ces valeurs concernent les populations caucasiennes, africaines 

de l’est de la Méditerranée et du Moyen-Orient. Pour les Chinois, les Japonais, 

les gens d’Asie du Sud-Est, de même que les populations indigènes d’Amérique 

(Nord, Centre et Sud), les valeurs sont les mêmes pour les femmes, mais de 

90 cm pour les hommes. 

 Taux élevé de triglycérides sanguins : ce taux est égal ou supérieur à 

1,7 mmol/l (150 mg/dl). 

 Hypertension : la tension artérielle est égale ou supérieure à 

130 mm Hg/85 mm Hg. 

 Faible taux de cholestérol HDL: inférieur à 1,0 mmol/l (40 mg/dl) chez les 

hommes et à 1,3 mmol/l (50 mg/dl) chez les femmes. 

 Glycémie élevée : égale ou supérieure à 5,6 mmol/l ou 101 mg/dl. On mesure 

la glycémie à l’aide d’un test sanguin effectué à jeun. 

Les causes sont multiples comme l’hérédité, mais c’est surtout le mode de vie 

sédentaire associé ou non à une alimentation riche en calories et pauvres en 

nutriments (fast-food, trop de sucre et trop de gras, quantité importante de nourriture) 

qui sont les facteurs les plus importants.  

Le syndrome métabolique est une véritable épidémie, les estimations aux USA 

donnent 20 % à 25 % de la population adulte. Chez les plus de 60 ans ce serait 40%. 

La plupart ne sont pas conscient de leur état. 
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Au niveau du sexe il y a une légère différence, le syndrome se retrouve de 

manière plus fréquente chez les hommes de plus de 50ans tandis que c’est à 60ans 

chez les femmes. 

Par contre l’augmentation de la sédentarité et de l’embonpoint abdominal 

provoquent une apparition de plus en plus fréquente et précoce chez les jeunes. [74]  

On peut le voir, beaucoup de ces facteurs de risques reprennent ceux de la 

NAFLD vu précédemment, c’est pourquoi on envisage souvent la NAFLD comme la 

manifestation hépatique du syndrome métabolique, dans une analyse américaine, la 

prévalence du syndrome métabolique chez les patients souffrant de NAFLD est de 

79%[75] 

3-Physiopathologie 

A) Rappels. 

Le foie fait partie de l’appareil digestif, c’est un des organes les plus  volumineux 

du corps, son poids propre est d’environ 1,5 kg auquel il faut ajouter les 800 grammes 

de sang généralement présents dans le foie. Il est composé de plusieurs parties 

appelées lobes, un lobe droit et un lobe gauche séparés par le ligament falciforme (un 

lobe droit plus volumineux, deux tiers environ, que celui de gauche). Le lobe carré et 

caudé se situent entre les lobes droit et gauche. Ils sont séparés par un sillon appelé 

le hile du foie, situé au centre de la face inférieure du foie. C’est par ce hile qu’arrivent 

l’artère hépatique et la veine porte ainsi que les voies biliaires (canal hépatique 

commun et conduit cystique qui forment le canal cholédoque). La vésicule biliaire est 

d’ailleurs liée au lobe hépatique droit et caudé du foie. 

Cet organe assure de nombreuses fonctions : 

 Production de la bile pour la digestion des graisses, le foie est parcouru 

par un réseau de voies biliaires qui collecte la bile fabriquée et la 

transporte jusqu’à la vésicule biliaire pour y être stockée puis libérée 

dans les intestins par le canal cholédoque lors des repas. 

 Stockage du glucose, des  vitamines et les minéraux issus de la digestion 

et qui lui sont amenés par le sang de la veine porte hépatique. Il les libère 

dans le sang lorsque le corps en a besoin. Le foie est le plus important 
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régulateur de glycémie. En effet, il est le seul organe à passer de 

producteur à stockeur de glucose. On dit qu'il est hypoglycémiant 

(stockage de glucose sous forme de glycogène) ainsi 

qu'hyperglycémiant (libère du glucose dans le sang après avoir fait une 

glycogénolyse). C'est en période de jeûne que le foie rejette du glucose 

dans le sang. 

 Il fabrique des protéines participant à la coagulation. 

 Il débarrasse le sang des molécules délétères comme les résidus de 

médicaments et les déchets de l’organisme. Il régule la quantité de 

certaines substances chimiques naturellement présentes dans le corps 

comme le cholestérol. 

 Dans le métabolisme des lipides : 

-Synthèse du cholestérol. 

-Dégradation du cholestérol en acide biliaires, le foie est le seul organe 

qui permet son élimination. 

-Production des triglycérides. 

-Synthèse de lipoprotéines (complexes de protéines et de lipides qui 

permettent le transport des lipides, dont le cholestérol, dans le sang). 

Au niveau de la vascularisation le foie est l’organe le plus irrigué du corps 

humain. Il possède plus de 10% du volume sanguin total du corps, et il est traversé 

par 1,4 litre de sang en moyenne à chaque minute (pour un adulte).Le foie reçoit le 

sang de deux vaisseaux majeurs : l'artère hépatique et la veine porte. En pénétrant 

dans le foie, ces vaisseaux se divisent jusqu'à former un réseau extrêmement dense 

de vaisseaux très fins. Le sang de l'artère hépatique apporte essentiellement l'oxygène 

pour les besoins des cellules du foie. 

Après ses échanges avec les cellules hépatiques, le sang emprunte un réseau 

de veines de plus en plus larges, jusqu'aux trois veines sus-hépatiques qui quittent le 

foie et se jettent dans la veine cave inférieure. 

Le foie se compose de plusieurs millions de lobules hépatiques entourés de 

vaisseaux sanguins qui les alimentent et récupèrent les substances qu’ils génèrent. 

La bile produite par ces lobules est récupérée par les canaux biliaires. Au centre de 

chaque lobule hépatique, une veine centrolobulaire collecte le sang qui quitte le lobule.  
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Tous ces lobules sont constitués de milliers de cellules hépatiques. Elles 

s’organisent pour assurer à la fois la production et l'écoulement de la bile, mais aussi 

les échanges avec le sang. 

 

 

Figure 9 : Coupe d’un Foie sain [194] 

B) Pathogénèse. 

 La pathogenèse de la NAFLD est un processus complexe qui implique 

l’interaction entre des mécanismes multiples, expliquant le caractère 

« systémique »  de la maladie qui dépasse largement le foie. Il est essentiel de 

comprendre les mécanismes responsables du développement, de la progression de 

la maladie et de son histoire naturelle car cela permet non seulement d’identifier les 

patients à risque mais aussi d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles. 
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1) Une maladie du tissu adipeux. 

L’une des causes de la NAFLD est un apport alimentaire inadapté, associant 

un excès calorique et des déséquilibres nutritionnels. L’excès d’acides gras saturés, 

d’acides gras polyinsaturés oméga-6 et de fructose industriel (issu du sirop de maïs) 

est au premier plan. 

Très fréquemment, une sédentarité et un défaut d’activité physique participent 

à une balance énergétique entrée/sortie excédentaire pour les apports caloriques avec 

en conséquence un stockage dans le tissu adipeux. Il semblerait qu’au-delà d’une 

certaine quantité (variable d’un sujet à l’autre) l’augmentation du tissu adipeux sous-

cutané s’accompagne de différentes anomalies qui caractérisent le surpoids ou 

l’obésité « pathologique », dont une augmentation du tissu adipeux viscéral. 

En 1998, Day et James ont élaboré la théorie des « two-hit » pour caractériser 

le processus d’apparition de la NAFLD/NASH[76] en se basant sur des études 

décrivant le rôle de la peroxydation lipidique dans les atteintes hépatiques. 

Le premier « hit » est essentiellement le développement de la stéatose 

hépatique par l’accumulation de triglycérides dans les hépatocytes ce qui accroit la 

vulnérabilité du foie au deuxième « hit ». 

Ce deuxième « hit » est le phénomènes de stress oxydatif et de beta-oxydation, 

les cytokines pro-inflammatoires et même des endotoxines bactériennes dérivées des 

intestins. 

L’association de ces deux évènements expliquerait l’apparition des lésions 

nécro inflammatoire. 

La stéatose hépatique est donc la condition préalable au diagnostic histologique 

de la NAFLD [77], plusieurs mécanismes peuvent conduire à la stéatose comme 

l’apport massif en matière grasse par une alimentation trop riche, un excès de lipolyse 

adipeuse, une diminution des exportations de graisse sous forme de lipoprotéines de 

très basse densité (VLDL), diminution de la bêta-oxydation des graisses libres et 

lipogenèse de novo augmentée. 

 En phase postprandiale, les triglycérides provenant de l’alimentation sont 

transportés par les chylomicrons. Dans les phases inter-prandiales, les acides gras 

proviennent essentiellement du tissu adipeux (lipolyse). Un excès de graisse 
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alimentaire ou d’acides gras provenant du tissu adipeux et dépassant les possibilités 

de catabolisme par la bêta-oxydation mitochondriale ou de sécrétion des lipoprotéines 

peut donc aboutir à un « engorgement » hépatique en triglycérides 

a) Acide gras libres. 

Les acides gras libres en circulation représentent la principale source 

d’accumulation de graisse hépatique chez les patients atteints de la stéatose 

hépatique chronique, ils proviennent principalement de la lipolyse des tissus adipeux. 

Ils constituent le principal substrat et carburant pour tous les tissus, sauf le cerveau 

pendant le jeûne. 

Ainsi, leurs taux plasmatiques sont élevés pendant le jeûne et diminuent après 

l’alimentation en raison de l’action anti-lipolytique de l’insuline. En présence d'une 

résistance à l'insuline du tissu adipeux, les taux d’acides gras libres sont élevés, 

malgré des taux élevés d'insuline en circulation, en raison de la résistance à l'action 

décrite précédemment [78]. 

Les acides gras libres sont réabsorbés dans divers organes où, s’ils ne sont pas 

oxydés, ils s’accumulent sous forme de triglycérides dans des gouttelettes lipidiques 

intra-cytoplasmiques et certains intermédiaires lipidiques qui favorisent la lipotoxicité 

cellulaire et le dysfonctionnement mitochondrial. Les acides gras libres hépatiques 

peuvent être exportés sous forme de lipoprotéines de très basse densité (VLDL), qui 

peuvent contribuer à des triglycérides en circulation et à des lipoprotéines de basse 

densité (LDL), à une réduction des lipoprotéines de haute densité (HDL) et à un risque 

accru d’athérosclérose. [79] 

Rappel sur l’oxydation des Acides gras libres et activité physique : leur 

mobilisation et leur oxydation sont plus élevées lors d'exercices de faible intensité et 

de longue durée par rapport à des exercices de courte durée et de forte intensité [80]. 

En fait, pendant les exercices de haute intensité, la plus grande partie de l’énergie 

provient du glucose, alors que l’utilisation la plus élevée d’acide gras libres en tant que 

substrat se produit pendant les exercices de faible intensité (25% de la VO2 max). 

Des taux plasmatiques élevés d’acides gras libres peuvent entrainer une 

résistance à l’insuline ainsi qu’une inflammation de faible intensité [81]. 

Des études in vivo ont démontré qu’il était possible d’activer la voie de la kinase 

terminale c-Jun NH2-terminal kinase(JNK) par accumulation d’acide gras saturé [82] 
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contribuant au développement de la stéatose hépatique et de la résistance à l'insuline, 

ainsi qu'à l'activation des macrophages M1 pro-inflammatoires.  

 D'autres études in vitro ont montré que le palmitate (Ester de l'acide 

palmitique et de la glycérine, substance solide, grasse, l'un des composants de l'huile 

de palme.) pouvait induire un réticulum endoplasmique (RE) et un stress oxydant dans 

les hépatocytes [83] et déclencher l'inflammasome via l'activation des macrophages 

par la dimérisation de TLR2 / 1 [84]. 

Il a été démontré que les acides gras libres saturés induisent une réponse au 

stress des réticulums endoplasmiques dans les hépatocytes et une augmentation du 

niveau de stress des RE chez les patients atteints de NAFLD / NASH [85]. 

L’effet des acides gras libres sur la résistance à l'insuline et l'inflammation de 

faible intensité peut expliquer le lien entre les acides gras libres et NAFLD / NASH. 

Des études in vitro et in vivo récentes confirment l'hypothèse selon laquelle les acides 

gras libres, non estérifiés et compartimentés dans des gouttelettes lipidiques, 

pourraient induire des lésions cellulaires irréversibles et déclencher des voies de 

signalisation pro-inflammatoires (lipotoxicité), soit seuls, soit en association avec 

d'autres métabolites lipidiques [86-87-88]. En outre, d'autres études in vitro et in vivo 

ont montré que l'inhibition de la synthèse de Triglycéride par le foie améliorait la 

stéatose hépatique, mais exacerbait les dommages aux cellules hépatiques en raison 

d'une augmentation de l'accumulation intra-hépatique d’acide gras libre [89]. Dans 

l'ensemble, ces observations suggèrent un rôle protecteur possible de la synthèse 

accrue de triglycérides hépatiques contre la toxicité cellulaire médiée par les acide 

gras libre et remet en cause la théorie des « two hit » vu précédemment, l’accumulation 

de triglycérides dans le foie serait donc plus un marqueur de l’insulinorésistance et une 

réponse adaptative à l’augmentation du flux d’acide gras libre. 

 

b) Cholestérol. 

Le cholestérol est une molécule lipotoxique majeure impliquée dans de 

nombreux troubles métaboliques comme l’athérosclérose. Différentes études ont 

montré que l’accumulation de LDL dans les vaisseaux rend les macrophages et les 

cellules musculaires lisses capables de convertir le cholestérol estérifié en cholestérol 

[90-91-92]. Lorsque l'accumulation de cholestérol intra et extra-cellulaire ne peut pas 

être éliminée, les mécanismes induits par les HDL entraînent la génération de cristaux 
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de cholestérol qui, à leur tour, favorisent la mort cellulaire, les lésions de l’intima et la 

déstabilisation de la plaque athéroscléreuse. De nombreuses études ont démontré un 

lien étroit entre les taux de cholestérol total en circulation, la mortalité cardiovasculaire 

et le régime alimentaire. En effet une consommation plus élevée de sucre raffiné et de 

graisse étant associée à de mauvais résultats, tandis que les fibres alimentaires ont 

un effet protecteur. [93] 

L’accumulation de cholestérol dans les macrophages entraîne l’induction et la 

sécrétion de deux cytokines inflammatoires majeures, le facteur de nécrose tumorale 

α (TNF-α) et l’interleukine-6 (IL-6), qui induisent une inflammation via le NLRP3. 

L’activation et la production de protéines réactives à l'IL1-β et à la protéine C, ce qui 

suggère qu'un excès de cholestérol déclenche des événements cellulaires endogènes. 

Cette activité pro-inflammatoire peut expliquer le lien entre des taux de cholestérol 

élevés, le dépôt de cholestérol dans les plaques d'athérosclérose et des lésions 

vasculaires. [94] 

Des analyses ont démontré qu’en plus des triglycérides il existait aussi une 

accumulation de cholestérol libre sans augmentation équivalente des esters de 

cholestérol dans la NAFLD et la NASH [95]. Les mécanismes inflammatoires liés au 

cholestérol vu précédemment et impliqués dans les dommages vasculaires sont 

également liés aux dommages sur le foie induit par le cholestérol dans la NASH. 

Des altérations multiples et complexes se produisent dans les voies de 

l'homéostasie du cholestérol dans la NAFLD et la NASH [96]. La NAFLD est associée 

à une maturation accrue de la SREBP-2, à l'expression de la HMG CoA réductase 

(HMGCR) et à une diminution de la phosphorylation de la HMGCR. La synthèse du 

cholestérol a augmenté, l'expression de HMGCR est corrélée à la gravité histologique 

de la NAFLD et au LDL-cholestérol. Ces données démontrent un métabolisme non 

régulé du cholestérol dans la NAFLD, ce qui pourrait contribuer à la gravité de la 

maladie et aux risques cardiovasculaires. 

c) Lipogenèse de novo. 

La lipogenèse dans le foie pourrait être augmentée en raison de la nature 

stéatotique de la NAFLD. Un certain nombre d'études antérieures ont montré que les 

régimes enrichis à la fois en graisses saturées et en sucre simple entraînaient un 
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risque élevé de stéatose hépatique à cause d’une lipogenèse de novo augmentée.[97-

98-99-100] 

  

Le rôle de la lipogenèse de novo dans le développement de la stéatose 

hépatique est confirmé par une étude portant sur des sujets présentant un syndrome 

métabolique et une teneur élevée en graisse dans le foie [101]. La lipogenèse de novo 

a un taux de synthèse trois fois plus élevé chez ces patients. De plus, la composition 

diététiques spécifiques peut avoir des effets différents, le substrat de la lipogenèse de 

novo sont les glucides, la quantité de glucide dans le régime influence donc 

positivement la quantité de synthèse de novo d'acides gras dans le foie par la voie de 

la lipogenèse. Les sucres simples sont convertis en acides gras plus facilement que 

les glucides complexes [102-103] et le fructose est un inducteur de lipogenèse de novo 

plus puissant que le glucose [104-105]. Ceci est notamment appuyé par les preuves 

épidémiologiques liant le fructose alimentaire à la stéatose hépatique et à la NASH 

[106]. Il est à noter que les graisses alimentaires, en particulier les graisses saturées, 

stimulent la lipogenèse de novo en régulant positivement la SREBP-1 (protéine de 

liaison aux éléments sensibles aux stérols), un régulateur clé des gènes lipogènes 

dans le foie. [107] 

L’hyperinsulinémie induit l’expression de SREBP-1 responsable de la 

transcription des enzymes impliquées dans la lipogenèse de novo (synthèse de 

triglycérides à partir de glucides). On retrouve ainsi une forte augmentation d’acide 

oléique, provenant de cette synthèse, dans le foie stéatosique de l’homme. 

L’hyperglycémie pourrait favoriser la lipogenèse de novo. Les acide gras poly insaturé, 

en inhibant l’expression et la translocation nucléaire de CREBP dans l’hépatocyte 

pourraient inhiber cette voie métabolique. 

Cas du Fructose : Le fructose a été utilisé comme édulcorant artificiel dans de 

nombreuses boissons non alcoolisées commerciales, consommées en grande partie 

par les adolescents et dans diverses circonstances sociales. Un certain nombre 

d'études ont montré que la consommation excessive de fructose est impliquée dans la 

pathogenèse de la NAFLD et qu'une lipogenèse de novo accrue et une β-oxydation 

des acides gras inhibés sont des processus métaboliques distincts pour le 
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développement de la stéatose hépatique chez les personnes atteintes de NAFLD [108-

109-110] 

d) Insulino résistance. 

L'insuline est sécrétée par le pancréas en réponse aux variations de la 

concentration de glucose survenant après un repas ou après la libération d'hormones, 

telles que les catécholamines ou le glucagon. L'insuline régule étroitement le 

métabolisme du glucose et les concentrations plasmatiques, d'une part, en favorisant 

l'absorption de glucose dans les muscles squelettiques et le foie (pour l'oxydation du 

glucose ou le stockage de glycogène), dans le tissu adipeux (où le glucose est utilisé 

pour la synthèse des triglycérides) et, d'autre part en supprimant la production de 

glucose hépatique. L'insuline agit également sur le métabolisme des lipides, car elle 

favorise la réestérification des acides gras en triglycérides dans le tissu adipeux et le 

foie, mais inhibe également la lipolyse du tissu adipeux périphérique. 

Ainsi, le rôle de l'insuline dans le développement de la NAFLD est crucial. En 

présence d'une résistance à l'insuline, le pancréas est stimulé pour augmenter la 

sécrétion d'insuline afin de surmonter le défaut d'absorption de glucose périphérique 

et de réduire la production de glucose hépatique. Comme le pancréas libère de 

l'insuline sécrétée dans la veine porte et que le foie en élimine la majeure partie, la 

quantité d'insuline atteignant le foie est beaucoup plus élevée qu'à la périphérie. Ainsi, 

lorsque les taux de production de glucose hépatique sont élevés en présence de 

valeurs d'insuline élevées, il est reconnu comme un signe de résistance à l'insuline 

hépatique [111]. L'insuline agit principalement en inhibant la glycogénolyse hépatique 

plutôt que la gluconéogenèse; Cependant, jusqu'à ce que «l'autorégulation hépatique» 

soit maintenue, les concentrations de glucose à jeun restent dans les limites de la 

normale .Lorsque l’autorégulation hépatique est perdue, les deux composants de la 

production de glucose hépatique (c’est-à-dire la glycogénolyse et la gluconéogenèse) 

sont augmentés et contribuent au développement de l’hyperglycémie à jeun et du 

diabète de type 2 [112]. Enfin, différentes preuves confirment un lien entre la résistance 

à l'insuline et l'inflammation chronique. 

Des études ont mis en évidence le fait que la résistance à l'insuline est une 

caractéristique de la NAFLD[113-114-115] et qu'elle est causée par divers facteurs, 

notamment des médiateurs solubles dérivés de cellules immunitaires et / ou de tissus 

adipeux, tels que le TNF-α et l'IL-6.La phosphorylation par la sérine de substrats de 
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récepteurs d'insuline par des transducteurs de signaux inflammatoires tels que la 

protéine kinase C-jun ou un inhibiteur du facteur nucléaire-KB kinase-β (IKK-β) est 

considérée comme l'un des aspects clés qui perturbe la signalisation de l'insuline 

[116]. 

Par contre, chez les sujets insulino-résistants avec NAFLD, la sensibilité à 

l'insuline est réduite, non seulement au niveau du muscle, mais également au niveau 

du foie et du tissu adipeux. 

Cependant, toutes les personnes atteintes de NAFLD n’ont pas augmenté la 

résistance à l’insuline. La NAFLD, en soi, ne peut être considérée comme une cause 

de résistance à l’insuline, mais plutôt comme une conséquence, comme le montrent 

des études menées sur des sujets génétiquement prédisposés à la NAFLD : Mutations 

de PNPLA3, TM6SF2. 

Il est à noter que la résistance à l'insuline se caractérise non seulement par une 

augmentation des taux d'insuline circulante, mais également par une augmentation de 

la gluconéogenèse hépatique, une diminution de l'absorption du glucose par le muscle 

et une augmentation de la libération d'acides gras libres et de cytokines inflammatoires 

à partir de tissus adipeux périphériques [117]. Facteurs clés favorisant l’accumulation 

de graisse dans le foie et la progression de la stéatose hépatique. 

e) Leptine. 

Chez les personnes obèses, le rôle bénéfique de la leptine se détériore et sa 

concentration est plus faible. On parle de leptino-resistance qui pourrait influencer 

positivement le stockage des triglycérides dans le foie. Quand on injecte de la leptine 

à des souris obèses et carencées, on observe une diminution de la stéatose hépatique. 

La leptine est une cytokine principalement sécrétée par le tissu adipeux et joue 

un rôle essentiel dans la régulation du poids corporel et de la masse grasse. Chez la 

souris obèse, la leptine provoque une perte de poids, une dépense énergétique 

croissante et une oxydation des acides gras, une réduction de la synthèse de l’appétit 

et des triglycérides et une action neutralisante de l’action lipogénique de l’insuline 

[118]. Son rôle chez l'homme est moins évident, seuls les patients atteints de 

lipodystrophie ont un effet bénéfique lorsqu’ils sont traités à la leptine, tandis que les 

sujets obèses ne maigrissent pas. La leptine circulante est fortement associée à la 

graisse sous-cutanée et viscérale [119] et différentes études ont émis l'hypothèse que 
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l'obésité pourrait induire un état de résistance à la leptine. Des niveaux élevés de 

leptine sont associés à une diminution de la sécrétion d'insuline, à une augmentation 

de la gluconéogenèse et à une diminution de l'absorption de glucose, conduisant à 

une hyperglycémie et contribuant finalement à une augmentation de la résistance à 

l'insuline [120-121-122]. 

La leptine peut affecter négativement le système cardiovasculaire en exerçant 

des activités athérogènes, thrombotiques et angiogéniques potentielles, ainsi que, 

même avec des données contrastées, conduisant à une hypertrophie cardiaque [123]. 

La leptine peut exercer une activité pro-inflammatoire, en augmentant le stress 

oxydatif, et en augmentant l'expression de l'endothéline [124-125], en potentialisant 

l'effet de l'angiotensine II, qui, à son tour, augmente la synthèse de la leptine et induire 

des cytokines pro-inflammatoires (par exemple, les récepteurs TNF-α, IL-6 et MCP-1) 

en augmentant l'expression de molécules d'adhésion (par exemple, VCAM-1, ICAM-1 

et E-sélectine). Ces caractéristiques pourraient expliquer pourquoi l'hyperleptinémie 

est observée dans de nombreuses maladies inflammatoires chroniques [126-127], 

telles que l'athérosclérose, et comment elle peut participer à des lésions. 

Une méta-analyse récente indique que les taux de leptine circulante sont plus 

élevés chez les patients atteints de stéatose NAFLD que chez les témoins, et que des 

taux sériques de leptine plus élevés étaient associés à une sévérité accrue de la 

stéatose NAFLD [128]. Ceci est en accord avec les preuves mentionnées ci-dessus 

de dommages à médiation inflammatoire liés à la leptine et d'une implication potentielle 

dans la pathogenèse de la NASH. 

2) Lipotoxicité et lésions. 

Nous venons de voir que l’augmentation du tissu adipeux (hypertrophie et 

hyperplasie des adipocytes) s’accompagne de différentes anomalies qui peuvent 

participer à l’apparition et à l’aggravation de la NAFLD. Parmi ces anomalies, on note, 

en premier, l’apparition d’une inflammation locale du tissu adipeux caractérisée par la 

présence de cellules inflammatoires (macrophages, lymphocytes et cellules 

dendritiques) et par une inflammation systématique de bas grade (appelée également 

inflammation métabolique ou métaflammation). Cette inflammation locale 

s’accompagne d’une discrète élévation sérique des protéines de la phase aigüe de 

l’inflammation (dont la C-reactive protein) et de cytokines pro-inflammatoires 
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(Interleukine (IL) 6, IL1b) produites en partie, par le tissu adipeux. En effet, la 

modification de facteurs produits et sécrétés par le tissu adipeux est la 2e anomalie 

présente. Ces substances – les adipokines – sont plus d’une centaine et ont des 

actions autocrines, paracrines et endocrines. Certaines, qui favorisent notamment 

l’inflammation, l’insulino-résistance ou le tonus vasculaire, sont augmentées (leptine, 

IL6, PAI-1…), d’autres comme l’adiponectine, qui est insulino-sensibilisante, sont 

diminuées. 

L’apparition d’une insulino-résistance du tissu adipeux, médiée en partie par 

cette inflammation locale, qui est associée à une élévation relative de la lipolyse. Celle-

ci cause un relargage massif d’acides gras libres dans la circulation veineuse 

systémique (acides gras en provenance du tissu adipeux sous-cutané) et dans la 

circulation portale (acides gras en provenance du tissu adipeux viscéral). 

 Ces acides gras inondent le foie et participent largement à l’afflux de 

lipides qui entraîne l’apparition de la stéatose (stockage ectopique). Ces acides gras 

vont également inonder le système musculaire squelettique et participent à l’apparition 

d’une insulino-résistance de ce dernier. Cela entraîne un défaut de captation du 

glucose sérique par le système musculaire. Cet excès de glucose circulant est capté 

par le foie et participe à la formation de lipides intra-hépatiques via la lipogenèse de 

novo. 

Comme démontré précédemment, la stéatose hépatique chez l’homme au 

cours de la NAFLD résulte d’une augmentation des apports de lipides au niveau du 

foie et d’un défaut de consommation et d’export de ces derniers. 

La majorité des lipides hépatique qui est issue du flux d’acide gras venant d’un 

relargage du tissu adipeux sous-cutané. Dans une moindre mesure les tissus adipeux 

viscéraux sont eux aussi impliqués et finalement les derniers apports proviennent de 

l’alimentation sous forme de chylomicrons et par la lipogénèse de novo. 

Les voies de consommations des lipides sont la beta oxydation dans les 

mitochondries et l’export de VLDL. Au cours de la NAFLD, la bêta-oxydation semble 

plutôt augmenter, ce qui augmente la production de radicaux d’hydrogène et augmente 

à leur tour le stress oxydatif. Lorsque les régulations et défenses anti oxydantes ne 

suffisent plus, le stress oxydatif altère les mitochondries et d’autres composants 

cellulaires. 
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Ce système de défense est directement influencé par l’apport en antioxydant 

dans l’alimentation, en voici quelques exemples : 

Tocophérols (Vitamine E) agissent comme des antioxydants au niveau des 

radicaux hydroperoxydes. 

 La vitamine C est un réducteur pouvant agir sur la péroxydation 

lipidique.  Hydrophile, elle joue un rôle antioxydant essentiel dans le plasma. 

 ß-carotène et caroténoïdes ont un effet antioxydant suite à une réaction avec 

les  radicaux péroxyls.  Le ß-carotène utilise l’énergie du radical O. pour changer de 

conformation (passage de la forme cis à une forme trans). 

Le zinc exerce une action antioxydante par le biais de plusieurs mécanismes : 

 il protège de l’oxydation les groupes sulfihydryls de certaines enzymes. 

 effet antioxydant direct en captant les radicaux OH- ; 

 action antioxydante indirecte en entrant en compétition avec le fer et 

avec le cuivre ; 

 rôle fondamental dans la structure d'enzymes antioxydantes comme la 

superoxyde dismutase. Le zinc associé au cuivre fait partie du site actif 

d’une enzyme antioxydante, la Cu/Zn-SOD. 

 Le sélénium intervient dans d’autres enzymes antioxydantes, la Glutathion 

peroxydase (GPx-Se), les peroxydases sélénium dépendantes, les transférases 

sélénium dépendantes. Les cellules carencées en sélénium ou en glutathion 

peroxydase sont beaucoup plus sensibles à l’action des peroxydes. Ces enzymes sont 

présentes dans la plupart des tissus. Elle catalyse la réduction de l’eau oxygénée et 

de tous les hydropéroxydes par le glutathion. Son action, comme la catalase, complète 

l’action du superoxyde dismutase (SOD). Le déficit en sélénium entraîne une 

diminution de l’activité de cette enzyme. 

a) Acides gras saturés. 

Des études ont montré que certains lipides peuvent être nocifs pour les 

hépatocytes dans la NAFLD. Cela est particulièrement vrai pour les acides gras 

saturés à longue chaîne, tels que le palmitate (C16: 0) et le stéarate (C18: 0), qui sont 

abondants dans les graisses animales et les produits laitiers et qui sont produits dans 

le foie à partir de sucre alimentaire. Dans des conditions physiologiques, les AGS sont 
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transportés vers les mitochondries pour une β-oxydation ou estérifiés pour être 

excrétés sous forme de VLDL (lipoprotéines de très basse densité) ou stockés sous 

forme de gouttelettes lipidiques. Dans la physiopathologie de la NASH, de multiples 

mécanismes agissent simultanément pour produire une lésion hépatique dans les 

hépatocytes submergés par les acides gras saturés et par le cholestérol libre  issu de 

la synthèse de novo [129 -130]. 

L’accumulation de cholestérol libre entraîne des lésions hépatiques par 

l’activation des voies de signalisation intracellulaires dans les cellules de Kupffer , les 

cellules étoilées hépatiques et les hépatocytes. L'activation de ces cellules favorise 

l'inflammation et la fibrogènes. [131] 

Ces lipides, y compris le cholestérol libre, les acides gras saturés et certains 

intermédiaires lipidiques provenant d'une accumulation d’acide gras saturé excessive, 

peuvent activer diverses réponses intracellulaires telles que JNK1 et une voie de mort 

mitochondriale, entraînant respectivement un stress lipotoxique dans le réticulum 

endoplasmique et la mitochondrie [132]. De plus, le récepteur de TLR4 est un 

récepteur de reconnaissance de formes qui active une voie de signalisation pro-

inflammatoire en réponse à une accumulation d’acide gras saturé excessive. Cette 

voie est initiée en recrutant des molécules adaptatrices telles que la protéine 

adaptatrice contenant le domaine récepteur du récepteur IL-1 (TIRAP) et le facteur de 

différenciation myéloïde 88 (MyD88) qui conduisent finalement à l'activation du facteur 

nucléaire κB avec production de TNF-α [133]. 

 

b) Dysfonctionnement mitochondrial.  

La fonction principale des mitochondries est la production d'énergie sous forme 

d'adénosine triphosphate (ATP) par métabolisme respiratoire oxydant des nutriments. 

Deux étapes principales sont nécessaires pour la production d’ATP: oxydation du 

NADH (ou FADH2); et phosphorylation de l'adénosine diphosphate (ADP) en ATP 

(phosphorylation oxydative). Le pouvoir oxydant des mitochondries est déterminé par 

leur taille, leur nombre et leur vitesse d'expression des sous-unités de phosphorylation 

oxydative [134]. 

Il existe de plus en plus de preuves pour lier le diabète de type 2 et la résistance 

à l’insuline à une diminution de la fonction mitochondriale pouvant causer une 

diminution de la biogenèse mitochondriale, une augmentation du stress oxydatif et du 
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vieillissement [135-136-137]. De plus le génome mitochondrial est plus vulnérable aux 

mutations du fait de la production de stress oxydatif et de radicaux libre, mais aussi de 

sa non protection par des histones [138]. 

Par exemple, les gènes de la phosphorylation oxydative peuvent eux-mêmes 

être la cible du stress cellulaire et du vieillissement, ce qui peut entraîner une altération 

de leur expression et, par conséquent, un dysfonctionnement mitochondrial via un taux 

réduit de phosphorylation oxydative, conduisant ainsi à une résistance à l'insuline. 

Des mutations dans l'ADN mitochondrial ont été identifiées comme causes du 

syndrome métabolique. La mutation A3243G dans le gène d'ARNt (Leu) codé par 

l'ADN mitochondrial, par exemple, entraîne une altération progressive de la sécrétion 

d'insuline par les cellules β du pancréas. Les porteurs de cette mutation présentent 

une diminution significative de la sécrétion d'insuline en première et deuxième phases 

par rapport aux non-porteurs lors des tests de clamp hyperglycémique. Le mécanisme 

physiopathologique de la sécrétion d'insuline altérée avec cette mutation est supposé 

être une diminution du rapport cytosolique ATP / ADP, entraînant une réinitialisation 

des niveaux de détection du glucose par les cellules β [139]. Il a également été observé 

que, dans une population d’indiens Pima non diabétiques, un polymorphisme du 

coactivateur PPAR-γ-1⍺ (PGC-1⍺), un coactivateur transcriptionnel impliqué dans le 

métabolisme des lipides, était associé à une diminution de la sécrétion d’insuline, et 

d’oxydation lipidique. Bien que codé par des gènes nucléaires, PGC-1⍺ joue un rôle 

crucial dans la biogenèse mitochondriale [140]. Ces études montrant des altérations 

génétiques dans le génome mitochondrial suggèrent que le dysfonctionnement 

mitochondrial est lié au développement de la résistance à l'insuline. 

Les mitochondries sont les plus importants fournisseurs d'énergie de la cellule 

et jouent un rôle essentiel dans le métabolisme des acides gras. L'oxydation des 

acides gras peut être régulée à la hausse pour compenser un certain degré 

d'augmentation des dépôts de graisse; Cependant, de nombreuses études ont montré 

que les taux d'ATP dans le foie étaient diminués dans la NAFLD [141-142-143]. Cet 

écart implique un dysfonctionnement mitochondrial dans l'état de surcharge de graisse 

du foie qui est caractéristique de la NAFLD. Bien que les mécanismes responsables 

du dysfonctionnement mitochondrial restent mal compris dans la NAFLD, une 

réduction des activités enzymatiques des complexes de chaîne de transport 

d'électrons mitochondriaux (ETC) peut être attribuée à une augmentation de la 
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génération d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) résultant d'une fuite de l'ETC au 

cours de la β-oxydation mitochondriale dans la production d'énergie (sous forme 

d'ATP) [144]. Des études ont montré que les ROS peuvent endommager l'ETC [145] 

et même causer des mutations dans l'ADN des mitochondries [146] et développer des 

résistances à l’insuline comme vu précédemment. 

c) Stress du Reticulum endoplasmique  

Le reticulum endoplasmique (RE) est le lieu de nombreuses actions pour 

maintenir l’homéostasie cellulaire comme le stockage du calcium intracellulaire, la 

synthèse des triglycérides, du cholestérol ou les phospholipides, la synthèse de 

protéines sécrétées ou membranaires. Au niveau de la lumière du RE ces protéines 

vont être changées  après leurs traductions (N-glycosylation, ajout de pont disulfures, 

oligomérisation...) pour acquérir leur structure et leur fonction.  

Chaque modification physiologique ou physiopathologique qui conduit à une 

altération des fonctions du réticulum endoplasmique (modification de l’homéostasie 

calcique, accumulation de lipides ou de protéines...) va provoquer un stress qui 

entraîne l’apparition d’une réponse cellulaire appelée UPR (unfolding protein 

response) qui vise à rétablir l’homéostasie (147-148-149). 

Chez les mammifères, les médiateurs proximaux de la voie UPR sont les 

protéines PERK (PKR-like ER kinase), ATF6 (activating transcription factor 6) et IRE1 

(inositol-requiring enzyme 1). Ces protéines sont des protéines transmembranaires du 

Reticulum Endoplasmique et sont gardées dans un état inactif par la liaison de la 

protéine chaperone BiP (binding immunoglobulin protein). Lors d’un stress du RE, la 

protéine BiP se dissocie de ces protéines effectrices, entraînant leur activation. La 

dissociation de BiP conduit à l’homodimérisation et à l’autophosphorylation des 

kinases PERK et IRE1. Une fois activée, PERK phosphoryle le facteur d’initiation de 

la traduction eiF2α (eukaryotic translation initiation factor 2, subunit α) conduisant à 

une inhibition de la synthèse protéique et à une diminution des protéines vers le RE. 

Nous venons de voir que le rôle de l'UPR est de maintenir l'homéostasie des 

protéines en réduisant la synthèse des protéines, en augmentant la dégradation des 

protéines non pliées et en augmentant le nombre de chaperones dans le reticulum 

endoplasmique. Cependant, l'activation prolongée de cette réponse cellulaire UPR a 

des effets négatifs, entraînant des perturbations du métabolisme énergétique et des 
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voies pro apoptotiques et inflammatoires. Les conséquences du stress sur les 

reticulum endoplasmique sont une altération de la signalisation de l'insuline dans le 

foie via l'activation de JNK et la phosphorylation du substrat du récepteur de l'insuline 

(IRS)-1 par Ser307, contribuant ainsi au développement de la résistance à l'insuline. 

[150-151] 

Dans des conditions pathologiques ou de stress subi par les réticulums 

endoplasmiques tels que la NASH, on a observé que les mécanismes de repliement, 

réparation ou trafic de protéines sont diminuées alors que la demande pour ces 

différents mécanismes est augmentée [152-153].  

Dans ce contexte de déséquilibre les voies de l’UPR se mettent en place pour 

rétablir l’homéostasie,  avec en même temps une inflammation, un stress oxydatif, une 

résistance à l'insuline et une signalisation de l'apoptose, le stress hépatique semble 

jouer un rôle important dans la régulation de la composition et de la taille des 

gouttelettes lipidiques, ainsi que dans la synthèse lipidique, y compris le métabolisme 

du cholestérol [154]. 

Dans le foie, l’activation de l’UPR entraine le développement d’une stéatose 

hépatique principalement par deux mécanismes : 

 Le stress du RE active le facteur de transcription SREBP-1C qui régule 

de manière importante la lipogenèse hépatique [155-156]  

 le stress du RE diminue l’export d’acides gras en diminuant la synthèse 

des VLDL (very low density lipoprotein)[157] 

Ainsi on a la synthèse et le stockage d’acides gras au niveau du foie qui sont 

favorisées. 

d) Stress oxydatif 

Dans le contexte d’un apport accru d’acides gras au niveau des hépatocytes, 

un stress oxydatif peut survenir suite à des niveaux élevés d’espèces réactives à 

l’oxygène (ROS) et des espèces réactives à l’azote (RNS) et à la peroxydation des 

lipides obtenus lors du métabolisme des acides gras libres dans les microsomes, les 

peroxysomes et les mitochondries[158-159-160].  
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La peroxydation du plasma et des membranes intracellulaires peut provoquer 

une nécrose / apoptose cellulaire directe et des mégamitochondries, tandis que 

l'expression de Fas-ligand induite par ROS sur les hépatocytes peut induire une mort 

cellulaire fratricide. Des études récentes soutiennent l’idée que le stress oxydatif peut 

être une des principales causes de l’accumulation de graisse dans le foie et de lésions 

ultérieures du foie, et que les ROS peuvent également jouer un rôle dans le 

développement de la fibrose[161-162]. Il est important de noter que ces espèces 

réactives peuvent initier la peroxydation des lipides en ciblant les acides gras 

polyinsaturés (AGPI), ce qui entraîne la formation de produits aldéhydiques hautement 

réactifs, tels que le 4-hydroxy-2-nonénal (4-HNE) et le malondialdéhyde (MDA). Ces 

dérivés lipidiques réactifs ont le potentiel d’amplifier les dommages intracellulaires en 

facilitant la diffusion des ROS / RNS dans l’espace extracellulaire, provoquant ainsi 

des lésions tissulaires. 

3) Rôle des récepteurs nucléaires FXRs et PPARs. 

Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription intracellulaires qui 

entrent en jeu au moment de la régulation de l’expression génique en se fixant à 

proximité des promoteurs de leurs gènes cibles, recrutent des co-facteurs et régulent 

leur expression. Ils sont impliqués dans la régulation de très nombreuses fonctions 

métaboliques : métabolisme des acides gras, du glucose, de la détoxification, du 

processus inflammatoire. 

a) FXRs 

  

Les acides biliaires ont un rôle important dans le contrôle du métabolisme 

glucidique et lipidique, ils peuvent diminuer leur propre synthèse via un mécanisme de 

rétrocontrôle négatif. Cette auto régulation met en jeu FXR (Farnesoid X receptor). A 

la fin des repas, les acides biliaires sont relargués de la vésicule biliaire vers le 

duodénum, puis se retrouvent dans le foie via le cycle entéro-hépatique. 

L’activation de FXR dans le foie va induire l’expression de facteurs qui vont 

activer la synthèse des acides biliaires. L’accumulation d’acides biliaires à forte 

concentration est toxique pour l’organisme.  

En plus de contrôler leur synthèse, FXR joue également un rôle dans le 

métabolisme et dans l’élimination des acides biliaires. La première phase de 

transformation consiste en l’oxydation des acides biliaires, ce qui les rend plus polaires 
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et plus faciles à éliminer. La deuxième phase se repose sur la conjugaison des acides 

biliaires oxydés avec des molécules endogènes dans le but de les rendre plus 

hydrosolubles pour leur élimination. FXR joue aussi un rôle dans la régulation 

d’enzymes impliquées dans ces mécanismes de conjugaison.[163-164] 

Les principales fonctions de FXR sont : [165] 

 Régulation de la synthèse et le transport des acides biliaires. 

 Régulation de la circulation entérohépatique des acides biliaires (voir 

figure 10). 

 Détoxification des acides biliaires. 

 Inhibition de la gluconéogenèse et la glycogénolyse 

 Amélioration de la sensibilité à l’insuline dans le muscle squelettique et 

le tissu adipeux  

 Inhibition de la lipogenèse via l’inhibition du SREBP1-c et l’activation de 

la bêta-oxydation mitochondriale. 

 Effet anti inflammatoire via l’inhibition des voies de signalisation de NF-

kB dépendantes 

 

Figure 10 : rôle de FXR dans le contrôle du cycle entérohépatique des acides biliaires 

(Médecine Clinique endocrinologie & diabète • n° 29, Juillet-Août 2007) 

Par toutes ces actions FXR apparaît comme une cible prometteuse pour le 

traitement de la NASH. L’activation de FXR diminue la lipogenèse de novo au niveau 

du foie, augmente la sensibilité à l’insuline et protège l’hépatocyte contre l’action 
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cytotoxique des acides biliaires. Le développement d’activateurs ou de modulateurs 

sélectifs de FXR pourrait être efficace pour le traitement de la NASH.[166] 

b) PPARs 

 

C’est la famille des facteurs de transcription des récepteurs nucléaires, appelés 

récepteurs activés par les proliférateurs des peroxysomes (PPAR). Il existe trois 

isoformes de PPAR: alpha (α), bêta / delta (β / δ) et gamma (γ), qui sont exprimées 

différemment dans plusieurs tissus. PPARα est exprimé en grande partie présent dans 

le foie. PPARβ / δ s'exprime principalement dans le muscle squelettique et plus 

faiblement dans le tissu adipeux et la peau. PPARγ est fortement exprimé dans le tissu 

adipeux.[167-168-169-170] 

PPARα joue un rôle essentiel dans la régulation de l'absorption des acides gras, 

de la bêta oxydation, de la cétogenèse, de la synthèse des acides biliaires et du 

renouvellement des triglycérides. En plus de son rôle dans la régulation du 

métabolisme, PPARα aurait également des effets anti-inflammatoires à travers une 

régulation complexe de la NF-KB[171-172-173-174]. Chez les humains atteints de 

NAFLD, l'expression hépatique de PPARα est diminuée, mais il a été démontré qu'elle 

augmente parallèlement à l'amélioration histologique de NAFLD consécutive à une 

intervention du mode de vie ou à une chirurgie bariatrique [175] 

L'isoforme PPARδ est exprimé dans le muscle squelettique, le tissu adipeux et 

la peau, mais il est surtout exprimé dans le muscle, où il intervient dans la régulation 

du métabolisme mitochondrial et de la bêta-oxydation des acides gras (176-177]. Dans 

le foie, PPARδ est exprimé dans les hépatocytes, mais également dans les cellules de 

Kupffer et les cellules étoilées hépatiques, suggérant un rôle potentiel dans 

l'inflammation et la fibrose. Les principales fonctions de ces récepteurs sont 

l’augmentation de la beta-oxydation des acides gras libres, l’inhibition de la lipogenèse 

hépatique via l’inhibition de la SREBP1, la réduction de la gluconéogenèse hépatique, 

l’amélioration de l’inflammation hépatique (par inhibition du STAT3), ils ont un effet 

protecteur sur le foie par l’inhibition de la phosphorilation de la JNK et la modulation 

de l’activité inflammatoire des macrophages [178-179-180] 

Le PPARγ est principalement exprimé dans le tissu adipeux, où il joue un rôle 

essentiel dans la régulation de la différenciation des adipocytes, de l'adipogenèse et 
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du métabolisme des lipides [181] il faut également noter que l'expression de PPARγ 

hépatique est fortement induite chez les patients atteints de NAFLD et les modèles 

expérimentaux [182]. 

Les agonistes pharmacologiques de PPARγ (les glitazones) augmentent la 

sensibilité à l’insuline et exercent un effet anti-inflammatoire, hepatoprotecteur et 

diminuent l’activation des cellules étoilées. L'activation de PPARγ par les glitazones 

entraîne une augmentation de la production de diverses adipokines, notamment 

l'adiponectine, qui favorise l'oxydation des acides gras par le foie [183-184]. 

L'activation de PPARγ favorise également le stockage des graisses dans les 

adipocytes et diminue la lipolyse des tissus adipeux, diminuant ainsi la concentration 

en acides gras présentés au foie. 

Un grand essai contrôlé randomisé portant sur les effets de la 

pioglitazone(Actos®) chez des patients pré diabétiques et diabétiques de type 2 

atteints de NASH a récemment été publié. Après 18 mois de traitement, les patients 

affectés au groupe pioglitazone(Actos®) étaient statistiquement plus susceptibles de 

parvenir à la résolution de la NASH, bien que l'ampleur de l'effet ait été modeste et 

que le score de fibrose ait légèrement diminué, les patients traités par la 

pioglitazone(Actos®) n'étaient pas plus susceptibles de montrer une amélioration de 

la fibrose. En outre, conformément aux études précédentes sur les glitazones, les 

patients du groupe pioglitazone(Actos®) ont pris beaucoup plus de poids que ceux du 

groupe placebo [185]. 

Pour rappel, en France, l’agence nationale de sécurité du médicament a décidé 

de suspendre l’utilisation des médicaments avec de la pioglitazone (Actos® et 

Competact®), sur avis de la Commission d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

et de la Commission Nationale de Pharmacovigilance. En effet, les résultats de l’étude 

réalisée par la CNAMTS, à la demande de l’ANSM, confirment une faible augmentation 

du risque de cancer de la vessie chez les patients traités par 

pioglitazone(Actos®).  Résumé des principaux effets résultant d’une stimulation des 

récepteurs PPARγ : 

Effet sur le tissu adipeux : 

 stimulation de l’adipogenese 

 redistribution de la masse grasse 
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 diminution de la liberation des AGL 

 diminution de la production de TNF alpha 

 augmentation de la production d’adiponectine 

Effet sur le muscle squelettique : 

 augmentation de la sensibilité a l’insuline 

 augmentation de l’utilisation de glucose 

Effet sur le foie : 

 diminution de la steatose 

 augmentation de la sensibilite a l’insuline 

 diminution de la production de glucose 

 modification du profil lipidique 

4) Rôle du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal humain, auparavant qualifié de flore intestinale 

humaine, englobe tous les micro-organismes (archées, bactéries, fungi et aussi virus) 

situés dans le tractus digestif humain. Il ne s'agit pas uniquement de bactéries 

intestinales, mais celles de tout le système gastro-intestinal (estomac, selles). Ce 

microbiote constitue le plus grand réservoir du microbiote de l'organisme humain. 

Chez une personne en bonne santé, les activités métaboliques du microbiote 

intestinal humain en font un organe à part entière dans la physiologie humaine. Il 

permet la maturation du système immunitaire de l’hôte et la maturation de son 

épithélium intestinal. Il est impliqué dans de nombreuses voies métaboliques 

fondamentales comme la fermentation des sucres et des protéines ainsi que le 

métabolisme des acides biliaires et des xénobiotiques. Au niveau de la nutrition, il 

permet aux systèmes digestifs de fermenter les fibres alimentaires et de synthétiser 

les vitamines dites essentielles.  

Les principales études sur le mibrobiome datent des années 2000 grâce aux 

techniques de séquençage haut débit du matériel génétique, les précédents études 

sur le microbiote intestinale reposaient sur des techniques de culture, qui nécessitaient 

beaucoup de travail et se limitaient à un nombre assez faibles d'espèces, car plus de 

80% des microbes intestinaux ne sont pas cultivables.[186] 
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Le microbiote intestinal pourrait contribuer à la pathogenèse de la NAFLD par 

plusieurs mécanismes, notamment: 

 Une production accrue et une absorption accrue d'acides gras de 

l'intestin à chaîne courte 

 Modification du métabolisme de la choline alimentaire par le microbiote 

 Modification du pool d'acide biliaire par le microbiote 

 Augmentation de l'apport d'éthanol dérivé du microbiote au foie 

 Altérations de la perméabilité intestinale et libération d'endotoxine 

 Interaction entre un régime alimentaire spécifique et le microbiote 

D'après une étude de l'Inserm en partenariat avec des chercheurs de Londres, 

Rome et Girone on observe que plus la maladie progresse, plus la diversité des gènes 

microbiens retrouvés diminue, ce qui suggère une réduction de la composition du 

microbiote avant même que les premiers symptômes n’apparaissent. Deuxièmement, 

un des composés spécifiques du microbiote, appelé acide phénylacétique, favorise 

l’accumulation de graisses dans le foie. 

Pour vérifier qu'il existe bien un lien de cause à effet, les chercheurs ont donc 

introduit un microbiote associé à la NASH à des souris saines. Le taux de triglycérides 

(graisses) a alors augmenté drastiquement dans le foie de ces souris, et les gènes 

impliqués dans le métabolisme des lipides ont été fortement activés. De même, 

l'administration d’acide phénylacétique aux souris déclenchait l’accumulation de 

graisses dans leur foie. [187] 
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4-Clinique et diagnostique 

A)  Evolution clinique. 

La stéatopathie non alcoolique (non alcoholic fatty liver disease, NAFLD) se 

caractérise par une accumulation anormale de graisse intrahépatique en l’absence de 

consommation excessive d’alcool. La NAFLD inclut la stéatose dite simple, la forme 

inflammatoire ou stéatohépatite (non alcoholic steatohepatitis, NASH), la fibrose 

débutante ou extensive, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC). 

 

Figure 11 : Les différentes étapes de la NAFLD au niveau du Foie. 

1) Stéatose simple 

La stéatose est définie par la présence de vacuoles lipidiques, généralement 

macrovésiculaires, au sein des hépatocytes c’est une lésion histologique fréquemment 

observée et définie par l’accumulation de triglycérides dans le cytoplasme des 

hépatocytes, le plus souvent sous forme de larges vacuoles refoulant le noyau en 

périphérie Elle est significative lorsqu’elle est supérieure à 5 % et débute typiquement 

en région péri-centrolobulaire.  

A ce stade le foie est en général plus gros que la moyenne et apparait blanc à 

l’échographie, chez certaines personnes cette augmentation de graisse au niveau du 

foie restera bégnine. 

2) Inflammation-ballonisation 

Chez d’autres patients la graisse va devenir toxique pour le foie et provoquer 

des lésions. Le corps développe alors un mécanisme de défense appelé inflammation, 

à ce stade les cellules souffrent et gonflent, c’est ce que l’on appelle le « ballooning ». 

Le gonflement cellulaire dans la NAFLD est l’un des principaux résultats 

histologiques utilisés pour identifier la présence d’une stéatohépatite significative et 

Stéatose simple
Inflammation
ballonisation

Fibrose Cirrhose
carcinome

hépatocellulaire



 
66 

 

potentiellement évolutive [188]. A cause de cette accumulation de gouttelettes de 

graisse le réticulum endoplasmique va se retrouver dilaté et on observera aussi des 

lésions au niveau du cytosquelette de ces cellules. 

Ces perturbations cellulaires sont susceptibles de modifier de manière 

significative l'élimination des acides gras libres dont l'accumulation est à l'origine de la 

lipotoxicité. L’accumulation de gouttelettes graisseuses dans les hépatocytes suggère 

également l’implication du réticulum endoplasmique dont ils sont dérivés et une 

perturbation de leur élimination normale sous forme de particules de VLDL, dont la 

dégradation semble jouer un rôle important dans la pathogenèse de la NASH [189-

190-191] 

 

3) Fibrose 

Si rien n’est fait pour stopper la progression de la maladie, alors le foie entame 

un processus de cicatrisation des lésions. Un tissu cicatriciel apparait sur le foie, c’est 

la fibrose. 

Ce tissu cicatriciel ne fonctionne pas aussi bien que le tissu sain, et peu à peu, 

le foie perd ses fonctions et ses capacités. Par ailleurs ce tissu cicatriciel peut interférer 

avec la circulation sanguine vers le foie et dans cet organe, limitant l’apport sanguin 

aux cellules hépatiques. Sans un apport sanguin suffisant, ces cellules meurent et 

davantage de tissu cicatriciel est formé. De plus, la pression sanguine augmente dans 

la veine qui transporte le sang des intestins au foie (veine porte) – affection appelée 

hypertension portale. 

Le tissu cicatriciel entoure des amas de cellules hépatiques qui se régénèrent; 

ces amas constituent des nodules de régénération. Selon l'ampleur des dommages 

subis par le foie, la fibrose peut-être plus ou moins importante, et l'on distingue 

plusieurs stades. Le stade F1 désigne une fibrose légère, le stade F3, une fibrose 

sévère. On parle de cirrhose à partir du stade F4, lorsqu'il existe dans tout le foie une 

quantité exagérée de tissu cicatriciel. 

La NASH est définie par l’association d’une stéatose et d’une activité 

inflammatoire qui comprend une infiltration de cellules inflammatoires (dont des 

macrophages, des lymphocytes voire des cellules polynucléaires neutrophiles) et des 
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signes de souffrance hépatocytaire à type de ballonisation .La NASH peut être 

associée à des lésions de fibrose de sévérité variable.[192-193-194-195] 

Dans la figure12 suivante nous avons des exemples de lésions histologiques 

de la NAFLD : 

 

 

A- Stéatose pure S1 (5%-33%) 
B- Stéatose pure S2 (33%-66%) 
C- Stéatose pure S3 (>67%) 
D- NASH caractérisée par la présence d’une stéatose, d’une inflammation 

lobulaire (flèches) et de ballonisations hépatocytaires (pointe de flèches), 
coloration hématéine et éosine. 

E- Fibrose F1 péri-centrolobulaire, coloration au trichome de masson. 
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Figure12 : Les différentes étapes de la NAFLD au niveau du Foie en 

image.Source :Biopsy and noninvasive methods to assess progression of nonalcoholic 

fatty liver disease. Gastroenterology. 2016;150:1811-22e4. 
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4) Cirrhose 

La cirrhose est une maladie du foie constituée de lésions diffuses et 

irréversibles. Dans la cirrhose, l'inflammation chronique du foie détruit les cellules 

hépatiques, crée une fibrose encerclant des nodules anormaux formés par la 

régénération anarchique des cellules hépatiques détruites. 

Elle est caractérisée par une inflammation chronique entraînant un ensemble 

de lésions diffuses. Ces lésions, dont la principale est la destruction des cellules 

hépatiques (hépatocytes), induisent une régénération anarchique de ces cellules 

associées à une cicatrisation (fibrose). Cette réorganisation des cellules hépatiques 

modifie la structure du foie et forme des nodules (amas de cellules) anormaux. La 

cirrhose est donc l’aboutissement d’une lente transformation du foie par la fibrose. 

Ces modifications rendant le foie plus dur, et la formation de nodules, 

conduisent à une obstruction de la circulation sanguine dans le foie aboutissant à la 

perte de ses fonctions (fonctions métaboliques et de régulation) et menant à de 

multiples complications. 

La cirrhose peut être stable ou évolutive. Dans ce dernier cas, le foie prend des 

contours irréguliers, devient dur et des complications apparaissent. La cirrhose ne peut 

pas régresser : une fois installée, elle est toujours définitive. Mais, l'aggravation de la 

cirrhose peut être stoppée et certaines complications évitées grâce à une prise en 

charge thérapeutique précoce. 

La cirrhose a plusieurs conséquences : 

 le foie ne remplit plus ses fonctions normales : c'est l'insuffisance 

hépatocellulaire. Le foie perd ses fonctions vitales de fabrication (de 

triglycérides, du cholestérol...), de stockage (du glucose par exemple) et ne peut 

plus filtrer les substances contenues dans le sang ou secréter la bile.  

 

 une augmentation de la pression à l’intérieur du système veineux portal (qui 

conduit le sang en provenance de l’appareil digestif jusqu’au foie) se 

développe : c’est l’hypertension portale. Elle favorise la formation, dans 

l’œsophage, de varices qui peuvent saigner. 
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 un cancer du foie peut survenir dans les 15 à 20 ans qui suivent la formation de 

la cirrhose. 

 

On utilise les scores de Child et Child-Pugh pour permettre la classification en 

3 groupes de gravité croissante selon le degré d'insuffisance hépato-cellulaire : 

 1pt 2pt 3pt 

Taux de 

prothrombine (%) 

>50 40-50 <40 

Albumine (g/l) >35 28-35 <28 

Bilirubine 

(micromol/l) 

<35 35-50 >50 

Ascite Absente Facile à contrôler Sévère 

Encéphalopathie Absente Moyenne (1 et 2) Sévère(3 et 4) 

La gravité est croissante avec la valeur du score : 

 classe A entre 5 et 6 points 

 classe B entre 7 et 9 points 

 classe C entre 10 et 15 points 

En cas de cirrhose compensée, la plupart des malades sont en classe A. 

La cirrhose décompensée correspond à une classe B ou C. 

Ce score ne prend pas en compte certaines complications de la cirrhose, telles que 

l’hémorragie digestive ou le carcinome hépatocellulaire. 

Il existe deux grandes étapes de la cirrhose : la première est la cirrhose 

compensée. Elle est généralement découverte de façon fortuite du fait de l'absence 

de symptômes. Le bilan sanguin peut à ce stade être normal et ne suffit pas toujours 

à détecter la cirrhose. 

L'autre étape est la cirrhose décompensée, ou compliquée : une ou plusieurs 

complications apparaissent, telles qu'une hémorragie digestive par rupture de varices 

œsophagiennes, une jaunisse, une ascite, des œdèmes des membres inférieurs ou 

une encéphalopathie. 
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5) Le carcinome hépatocellulaire 

Le carcinome hépatocellulaire (généralement désigné par l'abréviation CHC) 

est un cancer "primitif" du foie, cancer qui se développe à partir des cellules du foie. 

Un cancer dit "primitif" du foie est un cancer qui s'est développé à partir de 

cellules du foie (exemple : carcinome hépatocellulaire). On oppose les cancers 

"primitifs" aux cancers "secondaires" du foie : dans ce dernier cas, la tumeur est une 

métastase d'un cancer qui était apparu d'abord en dehors du foie. Ces métastases 

sont fréquentes par exemple avec les cancers du côlon. 

Un cancer du foie (carcinome hépatocellulaire): c’est une complication presque 

incontournable liée à un stade très avancé des cirrhoses (après 15 à 20 ans 

d’évolution). Le diagnostic de cancer fait le plus souvent suite à la transformation d’un 

nodule (visible à l’échographie) et de son irrigation par de nombreux vaisseaux 

sanguins (visible par scanner ou IRM). La biopsie du foie confirme alors la présence 

de cellules cancéreuses. 

Souvent les premiers symptômes consistent en des douleurs abdominales, une 

perte de poids et la présence d’une masse palpable au niveau de la région abdominale 

supérieure droite. L’état d’une personne qui a une cirrhose ancienne peut s’aggraver 

de manière inattendue. Une fièvre peut apparaître. Parfois, les premiers symptômes 

sont une douleur abdominale brutale accompagnée d’un choc (tension artérielle 

dangereusement basse) par rupture ou hémorragie de la tumeur. 

B) Progression de la maladie 

Deux études nationales indépendantes ont fait état de taux élevés de 

progression de la maladie du foie et de mortalité chez les patients atteints de stéatose 

hépatique / stéatohépatite non alcoolique (NAFLD / NASH). 

L’international liver congress de 2019 a présenté plusieurs études montrant que 

dans les 10 ans suivant le diagnostic, on observe une progression pour 11% des 

patients vers un stade de maladie hépatique avancée : 

 Cirrhose compensé (CC) 

 Cirrhose décompensée (CD) 

 Carcinome hépatocellulaire (CHC) 

 Intervention avec une greffe de foie 
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Et jusqu’à 27% des patients souffrant de NAFLD/NASH et de cirrhose 

compensée ont développé une décompensation hépatique. 

Dans la première étude, 215 655 patients NAFLD / NASH ont été identifiés 

rétrospectivement à partir d'une base de données allemande sur la période 2011 a 

2016, sur cette courte période on a observé des évolutions au niveau des états 

cliniques [196] 

 411 cas de cirrhose compensée. 

 20 614 cas de cirrhose décompensée. 

 363 cas de carcinome hépatocellulaire. 

 11 greffes de foie. 

Dans une deuxième étude française, on a dénombré 125 052 patients sous 

NAFLD/NASH avec différentes évolutions en 7 ans : 

 27.5% des patients sont passés d’une CC à une CD. 

La mortalité était élevée dans toutes les cohortes et augmentait avec la 

progression de la maladie du foie. Après 1 an, 2,1% des patients NAFLD / NASH, 4,6% 

des patients CC et 19,1% des patients DCC étaient décédés. Les taux de mortalité 

correspondants après 7 ans de suivi étaient respectivement de 7,9%, 16,3% et 34,6%. 

Sur une étude américaine suivant 3 775 patients avec une cirrhose compensé 

suite à une NAFLD/NASH de 2007 à 2015 et une comorbidité importante 

(hyperlipidémie, hypertension, diabète de type 2) on a noté que 2727 sont restés au 

stade de cirrhose compensée tandis que le reste des patients a vu son état empirer et 

ont vu leur cout de la prise en charge lié à cette aggravation et aux comorbidités 

exploser. [197] 

C) Diagnostic  

Le diagnostic de la NAFLD repose sur l’association d’éléments cliniques et 

d'imagerie du foie. L'évaluation clinique vérifie la consommation d'alcool, l'évaluation 

des facteurs de risque métaboliques personnels et familiaux ainsi que les antécédents 

de médication et des tests sérologiques. 
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Les marqueurs non invasifs de fibrose pour le dépistage des patients atteints 

de stéatopathie métabolique (NAFLD) : un rôle majeur pour tous les biologistes. 

1) Recherche de comorbidité associée. 

La recherche et la quantification d’une prise d’alcool excessive (principal 

diagnostic différentiel et diagnostic parfois associé) doivent être faites .Compte tenu 

de la fréquence de la NAFLD/NASH dans la population globale, il est nécessaire 

d’éliminer les autres causes d’atteintes hépatiques: hépatite virale B ou C, atteinte 

médicamenteuse, hémochromatose, hépatite auto-immune. 

2) Méthodes de diagnostic. 

Dans la grande majorité des cas, la découverte d’une NAFLD se fait par la 

présence d’une stéatose hépatique à l’imagerie, une cytolyse chronique, une 

hyperferritinémie, et ce dans un contexte dysmétabolique et d’insulino-résistance. La 

stéatose hépatique est le plus souvent découverte de façon fortuite à l’imagerie. 

Le score NFS (NAFLD Fibrosis Score) est un indicateur utilisé pour évaluer le 

risque de fibrose englobant l’âge, la présence d’une glycémie élevée ou d’un diabète, 

l’Indice de masse corporelle, les plaquettes, le taux albumine et le rapport entre les 

transaminases Asat et Alat.[198] 

a) Diagnostic non invasif de la stéatose hépatique. 

Certaine études suggèrent que le degré de stéatose peut prédire la gravité des 

caractéristiques histologiques (ballonisation et stéato hépatite) [199] ainsi que 

l’incidence et la prévalence du diabète chez les patients atteintes de NAFLD. 

Par résonnance magnétique, soit par spectroscopie ou par densité de protons 

[200-201-202-203-204-205] sont d’excellentes modalités non invasives pour quantifier 

la stéatose hépatique et sont largement utilisées dans les essais cliniques pour les 

NAFLD [206] mais ces méthodes sont limités pour une utilisation de routine. 

L’échographie permet la plus part du temps de détecter la stéatose : le foie 

présente un aspect brillant hyperéchogène significatif. Son volume est parfois 

augmenté. La stéatose peut être répartie sur l’ensemble du foie ou bien seulement 

certaines parties (hyperéchogénicité dite hétérogène). 



 
74 

 

L’échographie ne peut pas détecter l’ensemble des stéatoses. On considère 

qu’une proportion de 30% de cellules stéatosiques représente le seuil de sensibilité de 

l’échographie. 

b) Diagnostic non invasif de la stéato-hépatite. 

Le syndrome métabolique est un facteur de prédiction pour la présence d’une 

stéato hépatite chez les patients atteints de NAFLD [207] ainsi que la résistance à 

l’insuline, le diabète de type 2, l’hypertension, la dyslipidémie et l’obésité viscérale et 

font des cibles privilégiés pour le dépistage.  

Les niveaux de circulation des fragments de cytokératine-18 ont fait l’objet de 

recherches approfondies en tant que nous nouveaux biomarqueurs de la présence 

d’une stéato-hépatite mais ce test n’est pas encore disponible en milieu de soins 

cliniques. [208-209] 

c) Diagnostic non invasif de la fibrose. 

L’évaluation de la fibrose hépatique est essentielle à la prise en charge des 

patients. Les recommandations émises en 2016 par la société européenne d’étude du 

foie (EASL) préconisent la combinaison d’un test de biomarqueurs sériques et d’une 

mesure de l’élastographie hépatique. 

Les tests sanguins simples de fibrose les plus validés dans la NAFLD sont le 

NAFLD Fibrosis Score (NFS, variables : âge, index de masse corporelle, 

hyperglycémie/diabète, ASAT, ALAT, plaquettes, albumine) et le FIB4 (âge, ASAT, 

ALAT, plaquettes) [210] NFS et FIB4 sont des tests qui s’interprètent avec deux seuils 

diagnostiques. Le seuil inférieur de ces tests (NFS < -1,455, FIB4 < 1,30) permet 

d’exclure la fibrose hépatique avancée F3/4 avec plus de 90 % d’exactitude (valeur 

prédictive négative). Le seuil supérieur (NFS > 0,676, FIB4 > 2,67) est moins 

performant : seulement 67 % des patients positifs ont effectivement une fibrose 

hépatique avancée (valeur prédictive positive). Entre les deux seuils, il existe une zone 

grise (environ 30 % des patients) dans laquelle le diagnostic reste indéterminé. [211] 

Le FibroScan qui mesure la rigidité du foie de manière non invasive, a 

récemment été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis 

pour une utilisation chez les adultes et les enfants atteints de maladies du foie, c’est 

le premier appareil d’élastométrie hépatique commercialisé. Les deux seuils 

diagnostiques pour exclure ou affirmer la fibrose hépatique avancée avec le FibroScan 
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sont respectivement < 7,9 kPa et > 9,6 kPa. Un résultat de FibroScan < 7,9 kPa exclut 

le diagnostic de fibrose hépatique avancée avec une excellente valeur prédictive 

négative (96 %) [212].  

La zone grise entre les deux seuils dans laquelle le diagnostic reste indéterminé 

(7,9-9,6 kPa) ne concerne que 10 à 15 % des patients. Néanmoins, seulement deux 

tiers des patients avec un résultat > 9,6 kPa ont effectivement une fibrose hépatique 

avancée (valeur prédictive positive : 67 %) : 

Deux études récentes ont enquêté sur les performances du FibroScan chez des 

patients suspectés de NAFLD, on a obtenu 27% de résultat non fiable [213] 

Plusieurs facteurs autres que la fibrose influencent le résultat du FibroScan 

dans le sens d’une augmentation de la dureté hépatique qui favorise les résultats faux-

positifs : inflammation hépatique, stéatose, cholestase, insuffisance cardiaque, 

condition post-prandiale. Ces facteurs doivent donc être pris en compte dans 

l’interprétation du résultat. [214] 

Des modules d’élastométrie ont été intégrés dans la plupart des appareils 

d’échographie ultrasonore actuellement commercialisés. Leur performance reste peu 

évaluée mais les quelques études disponibles ont montré des performances similaires 

entre le FibroScan (Echosens), le VTQ (Siemens) et le SSI (Supersonic Imaging 

Aixplorer) [215-216]. 

Une méta-analyse a récemment suggéré que l’élastographie par résonance 

magnétique serait plus efficace que le FibroScan dans la NAFLD mais cette étude n’a 

inclu que trois recherches pour un total de 230 patients. [217] 

d) Diagnostic invasif. 

La biopsie hépatique reste la méthode de référence pour les modifications 

histologiques du foie chez les patients atteints de NAFLD, elle permet d’évaluer la 

sévérité de la NASH, et donc les risques de progression vers une cirrhose ou un 

cancer. Cependant, la biopsie est coûteuse, nécessite une expertise en interprétation 

même si elle comporte une morbidité et un risque de mortalité très rares. 

La biopsie hépatique consiste à prélever à l'aide d'une aiguille un fragment de 

foie afin de l'analyser au microscope. 
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En cas de lésions diffuses, comme dans la stéatose hépatique, le choix de la 

technique dépend du risque hémorragique ou de la présence d'ascite. S’il n’existe pas 

de risque hémorragique et pas d’ascite, la biopsie est réalisée par ponction directe du 

foie à travers la paroi abdominale : on parle alors de biopsie percutanée. Dans le cas 

contraire, la biopsie est réalisée par voie veineuse jugulaire. 

La biopsie hépatique par voie trans jugulaire est une méthode permettant de 

prélever un fragment de foie à travers une veine à l’intérieur du foie sans traverser la 

paroi abdominale et la capsule du foie ce qui permet de diminuer le risque 

hémorragique. Elle s’effectue sous contrôle radiologique. Après désinfection cutanée 

et anesthésie locale, un cathéter est introduit dans la veine jugulaire droite au niveau 

du cou: le médecin fait descendre le cathéter dans la veine cave puis une veine sus-

hépatique. Arrivé au niveau du foie, il effectue la ponction en aspirant un fragment de 

tissu. 

Après la biopsie hépatique, le patient doit rester à jeun pendant 2 heures, et 

allongé pendant 6 heures. Une surveillance de la tension artérielle et de l’absence 

d’hémorragie est effectuée régulièrement. 

5-Complications et mortalité. 

Durant ces dernières années plusieurs études ont été menées pour observer 

l’impact de la NAFLD sur une augmentation éventuelle et les causes de mortalités sur 

ces patients [218-219-220-221] : 

Les maladies cardiovasculaires constituent la principale cause de décès dans 

ces études et sur des patients diagnostiqués NAFLD par une biopsie. 

Ces complications cardiovasculaires s’expliquent par une augmentation de 

l’épaisseur de l’intima-media carotidienne, associée à un risque élevé 

d’athérosclérose. 

Dans la plupart des études, les marqueurs biochimiques de l’athérosclérose 

(faible taux de HDL-cholestérol, taux élevé de triglycérides) ou de l’inflammation 

(protéine C-réactive [CRP] à haute sensibilité) et l’augmentation des facteurs pro-

thrombotiques/pro-coagulants sont plus fréquemment observés chez les patients 

atteints d’une NAFLD que chez les personnes sans stéatose. 
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Les lésions préathéromateuses telles que l’augmentation de l’épaisseur intima-

média au niveau de la carotide ; les calcifications de l’artère coronaire, de l’aorte 

abdominale et de la valve aortique; la dysfonction endothéliale et la non-réponse 

fonctionnelle de la paroi artérielle sont plus fréquentes dans la NAFLD et sont, dans 

certaines études, corrélées à la sévérité histologique. Il a été également démontré des 

anomalies à l’échographie et àl’ECG et une altération du métabolisme énergétique 

cardiaque. Ces anomalies sont en grande partie indépendantes des facteurs de risque 

classiques, de la durée du diabète, du contrôle glycémique, du traitement 

médicamenteux. [222-223] 

Sur une étude de 612 patients et un suivi pendant 5ans, la sténose 

coronarienne (une obstruction incomplète de l’artère) se retrouve plus fréquemment 

chez les patients diagnostiqués avec la NAFLD avec des besoins d’interventions 

coronariennes plus fréquentes [224]. Cette étude laisse supposer qu’une mesure de 

l’activité ALAT peut représenter un bon facteur prédictif d’accident coronarien. 

De manière plus globale plusieurs études montrent sur le long terme une 

augmentation de la mortalité et une baisse de la survie des patients avec une 

séatohépathie non alcoolique [225] et encore plus quand elle est associé avec d’autres 

facteurs de risques important vu précédemment comme l’obésité et le diabète de type 

2 : [226] une étude italienne sur 7 148 patients diabétique a montré que la principale 

cause de moralité est la cirrhose du foie et que le risque de mortalité par maladies 

cardiovasculaires, bien que significativement plus élevé que prévu, était bien inférieur 

chez les patients italiens diabétiques de type 2 que celui rapporté chez les patients 

américains.  

Au cours des dernières années, des études de suivi à long terme portant sur 

des NAFLD prouvés par biopsie ont montré que la fibrose hépatique montre un effet 

croissant sur la mortalité.[227] 

La maladie rénale chronique (MRC) peut être observée chez 20 % à 50 % des 

patients qui présentent une NAFLD, tout particulièrement chez les patients atteints 

d’une NASH prouvée histologiquement. La NAFLD expose à un risque ajusté de 1,5 à 

2 fois de survenue d’une maladie rénale chronique dans le diabète de type 1. [228-

229]  
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6-Traitement et prévention. 

A) Mode de vie. 

Un traitement efficace de la NASH doit améliorer la situation du patient, c’est-à-

dire diminuer la mortalité liée à la NASH et empêcher ou diminuer une progression 

vers la cirrhose ou le CHC. 

La perte de poids est une stratégie primordiale dans la prise en charge des 

NAFLD. Une perte pondérale faible réduit la quantité de graisses dans le foie et 

améliore l’insulinorésistance hépatique. [230] 

Dans une étude contrôlée et randomisé sur une modification des modes de vie, 

avec un régime hypocalorique pauvre en graisse, avec 750kcal/j de moins que les 

besoins énergétiques quotidiens, et avec une activité physique hebdomadaire (200min 

de marche par semaine).Au bout de 52 semaines on observe une amélioration plus 

fréquente de la NASH suite à une perte de poids importante, une perte pondérale ≥7 

% était associée à une amélioration histologique. Dans une étude de 12 mois avec un 

effectif de 261 biopsies, une faible perte pondérale induite par une modification des 

modes de vie était associée à une amélioration de la NASH (25 % de tous les cas) 

sans détérioration du stade de la fibrose. [231-232] Une proportion plus élevée de 

sujets avec une perte de poids ≥ 5% se sont avérés avoir une résolution NASH par 

rapport aux sujets qui ont perdu moins de poids. La résolution NASH est survenue 

chez 90% des patients ayant perdu ≥ 10% du poids, tandis que la fibrose a régressé 

chez 45%. Cependant, seuls 10% des patients ont atteint l'objectif d'au moins 10% ou 

plus de perte de poids en un an. 

Nash = Maladie du soda ? Dans les médias on parle souvent de maladie du 

soda, c’est à cause du mécanisme de lipogenèse, la formation de lipide à partir du 

sucre en cas d’excès calorique. 

Tous les sucres ne sont pas identiques pour cette lipogenèse : le sucre qui 

produit le plus de lipide est le fructose, surtout lorsqu’il est ajouté dans l’alimentation 

sous forme de sirop glucose-fructose issu de l’hydrolyse du maïs, mais aussi sous 

forme de saccharose (formé naturellement de glucose et de fructose). Le risque est 
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très important au-delà de 50 grammes de fructose par jour. Il est très difficile d’atteindre 

ce niveau avec des aliments dans lesquels le fructose est naturellement présent, 

comme les fruits ou le miel, car il faudrait manger au moins 1.2kg de fruit pour atteindre 

ce niveau. 

Par contre il est très facile  d’en consommer 50g à travers des boissons sucrées, 

comme les sodas, colas, limonades avec environ 3 verres de 150ml par jour. 

 En 2016 les recommandations de l’EASL au niveau du mode de vie sont les 

suivantes : 

 Mise en place de bonnes pratiques pour modifier les habitudes de vie pour 

obtenir un régime alimentaire sain et la pratique d’une activité physique 

régulière. 

 Les patients sans NASH ou fibrose doivent bénéficier uniquement de conseils 

hygiéno-diététiques et la pratique d’une activité physique, ils ne doivent pas 

avoir de prise en charge médicamenteuse pour la pathologie hépatique. 

 Chez les patients obèses ou en surpoids soufrant d’une NAFLD, une perte de 

poids de 7 à 10% est un objectif cible pour obtenir une modification du mode de 

vie et des améliorations au niveau des enzymes hépatiques et de l’histologie. 

 On doit prendre en compte à la fois une diminution des apports énergétiques et 

surtout l’exclusion de tout ce qui peut favoriser la NAFLD (junk food, 

alimentation avec une haute teneur ajoutée en fructose). Favoriser le régime 

méditerranéen. 

 Le choix de l’activité physique doit être adapté en fonction des préférences des 

patients afin qu’elle soit poursuivie sur le long terme. 

B) Traitements. 

Nous venons de voir que la base de la prise en charge repose sur une 

modification du mode de vie (diététique et activité physique). Néanmoins  dans le cas 

d’un NASH à un stade précoce, d’une inflammation hépatique importante ou si la 

fibrose est associée à d’autres facteurs qui peuvent rapidement dégrader son stade 

(âge au-delà de 50ans, syndrome métabolique, augmentation des ALAT) [233-234] 

une prise en charge médicamenteuse peut-être envisagé. 
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Pour l’instant aucun traitement n’a encore été approuvé dans le traitement de 

la NASH par les autorités de santé, aujourd’hui il n’existe que des traitements mis en 

place hors indication. 

Cas particulier  de la chirurgie bariatrique : Cette chirurgie permet déjà dans 

un premier temps de réduire significativement le poids corporel et ses complications 

métabolique sur une longue période [235]. Les premiers résultats montrent une 

amélioration de la fibrose ainsi que de l’inflammation hépatique [236] mais aussi qu’au 

bout d’un an, une perte de poids associée à cette chirurgie donne une régression de 

la NASH chez 85% des patients et une amélioration de  de la fibrose chez 34% d’entre 

eux.[237] 

Néanmoins, ces dernières années il y a un effort mondial pour développer des 

traitements et des molécules efficaces pour la stéato-hépatite non alcoolique, nous 

allons voir un résumé des principaux : 

1) Thérapies ciblant les troubles métaboliques. 

Plusieurs molécules ciblent la résistance à l’insuline comme cause principale 

de la NASH. Les premières études utilisaient la pioglitazone (Actos®) et la 

rosiglitazone (Avandia®) [238-239] avec des effets plus importants sur la NASH avec 

la pioglitazone(Actos®) et ses récepteurs activés par les peroxysomes (PPAR)- γ-

profile. L’essai PIVENS a démontré que la pioglitazone (Actos®) (30 mg / jour) 

améliorait effectivement la résolution de la stéato-hépatite et les méta-analyses 

d’essais existants indiquaient même une amélioration de la fibrose [240-241]. Une 

récente étude mono centrique confirme ces résultats et montre un effet bénéfique sur 

la fibrose [242]. Cependant, ces résultats sont limités par la prise de poids et le risque 

de fractures chez les femmes plus âgées. Il n’y a pas de risques potentiels de cancer 

de la vessie et comme pour le risque de mortalité accrue avec les agonistes PPAR-

γ[243] Des énantiomères de la pioglitazone(Actos®), qui présentent les avantages 

métaboliques de la pioglitazone(Actos®) sans prendre de poids, sont également en 

cours de développement. 

Il existe aussi Elafibranor développé par Genfit, c’est un agoniste des PPAR α 

/ δ. Le composant alpha augmente l'oxydation des lipides et réduit la stéatose et la 

surcharge en acides gras, tandis que le composant delta réduit la signalisation 

inflammatoire dans les macrophages. 



 
81 

 

Mais suite à l’essai clinique pivot  randomisé de phase III, « RESOLVE-IT », , 

conduit en double aveugle, versus placebo, ayant débuté au premier trimestre 2016, 

et recrutant des patients atteints de NASH et de fibrose (de type F2 ou F3 ; stades où 

l’atteinte hépatique est déjà significative), Elafibranor n’a pas démontré d’effet 

statistiquement significatif sur le critère principal de résolution de la NASH sans 

aggravation de la fibrose ce qui est un véritable échec pour le laboratoire Genfit. Le 

taux de réponse des patients ayant reçu le candidat-médicament a été de 19,2 % 

contre 14,7 % dans le bras placebo. Des résultats également décevants sur le critère 

secondaire de la fibrose. Si 24,5 % des patients ayant reçu Elafibranor ont montré des 

signes d'amélioration de ce paramètre, ils sont 22,4 % dans le groupe placebo.[244]  

De nombreux autres agonistes de PPAR sont en cours de développement, 

notamment un agoniste pan-PPAR, le lanifibranor et un agoniste de PPAR α / γ, le 

saroglitazar. 

Le récepteur nucléaire orphelin, le récepteur farnésoïde X (FXR), est une autre 

cible thérapeutique majeure. C'est le récepteur apparenté des acides biliaires, qui 

intervient dans de nombreuses fonctions métaboliques (Ce récepteur facilite 

l'élimination des acides biliaires et diminue la synthèse de ces derniers en réprimant 

leur gène). La NASH est associée à une augmentation des acides biliaires dérivés de 

la voie cytosolique et à une diminution des acides biliaires mitochondriaux, ce qui se 

traduit par un profil présentant une activité de FXR médiocre [245]. L'activation 

pharmacologique de FXR entraîne une augmentation de l'élimination du glucose chez 

les diabétiques de type 2[246]. 

Il a été démontré par la suite que l’acide obéticholique, un agoniste FXR, 

améliore encore toutes les caractéristiques histologiques de la NASH, notamment la 

stéatose, l’inflammation, le gonflement hépatocellulaire et la fibrose[247]. C’est la base 

de l’essai REGENERATE, qui est un essai pivot soumis à l’approbation des 

organismes de réglementation. 

L’acide obéticholique est limité par le développement du prurit chez 20% des 

sujets et est également associé à une augmentation de 10-20mg/dl du LDL-

cholesterol. Ces limitations ont conduit à l’utilisation d’une dose plus faible (10 mg) 

dans l’un des bras de l’essai REGENERATE alors que les études initiales utilisaient 

25 mg. 
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Plusieurs agonistes de FXR ont également été développés pour atténuer les 

signaux de prurit et de LDL associés à l'acide obéticholique. Gilead étudie 

actuellement une de ces molécules, tandis que Tropifexor est un autre composé mis 

au point par Novartis. Les deux molécules ont démontré une diminution de la stéatose 

et des enzymes hépatiques dans les essais de phase 2A et sont en cours d’évaluation 

dans les essais de phase 2B. 

Une autre approche basée sur les acides biliaires est la conjugaison d'un acide 

gras à un acide biliaire, ce qui donne un conjugué d'acide gras et d'acide biliaire 

(FABAC), également appelé Aramchol. 

Aramchol est un inhibiteur de la stéroïde CoA désaturase, une enzyme clé de 

la lipogenèse. Dans une étude de phase 2A, Aramchol a entraîné une amélioration 

dose-dépendante de la stéatose hépatique [248]. Par la suite, une étude de phase 2B, 

non encore publiée sous sa forme complète, a montré qu'elle améliorait la résolution 

de la stéatohépatite et des caractéristiques individuelles de la NASH. Cependant, 

aucun effet significatif sur la fibrose n’a été noté, bien que ceux qui ont résolu le 

problème de la NASH aient présenté une fibrose améliorée. 

2) Thérapeutiques ciblant le stress oxydatif et 

l’apoptose. 

La vitamine E a été l’un des premiers agents à avoir été étudié pour NASH [248]. 

Un vaste essai de phase 2B a démontré qu’il réduisait clairement la stéatose, le 

gonflement et l’inflammation, mais n’avait pas d’effet significatif sur la régression de la 

fibrose. Cependant, cette dose de vitamine E peut contribuer à un risque général de 

mortalité et de cancer de la prostate toutes causes confondues.  

Selonsertib est un inhibiteur de l'apoptose signalant la kinase-1 (ASK1). ASK1 

est impliqué dans plusieurs voies reliant le stress cellulaire à l'inflammation et à 

l'apoptose, y compris le stress oxydatif et la réponse protéique. Il a été démontré que 

la réduction de la fibrose hépatique dans un essai de phase 2A / B [249-250]. Celles-

ci ont conduit à deux programmes pivots (STELLAR 3 et STELLAR 4) ciblant 

respectivement la NASH avec fibrose de pont et la cirrhose.  
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3) Molécules visant l’inflammation. 

Cenicrivoric est un antagoniste des récepteurs de chimiokine, C’est un puissant 

immunomodulateur per os, qui bloque les récepteurs des chimiokines responsables 

des lésions du foie et de la maladie hépatique à risque létal. Ces récepteurs de 

chimiokines sont également les récepteurs de MCP-1, une cytokine inflammatoire clé 

de la NASH.  

Un essai clinique a montré que ce composé entraînait une réduction 

statistiquement significative et durable de la fibrose [251]. Étant donné que cette cible 

se situe en aval des facteurs de stress métaboliques et cellulaires de la maladie, elle 

n’affecte pas la stéato-hépatite, stéatose, inflammation ou gonflement. Un essai pivot 

(AURORA) est en cours pour évaluer la capacité de ce composé à prévenir la cirrhose. 

Plusieurs autres molécules anti-inflammatoires sont en cours de 

développement, notamment des inhibiteurs de l'inflammasome, des antagonistes du 

TLR. Ces essais ont été présentés lors de réunions internationales et n'ont pas encore 

été publiés. 
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Conclusion 

 La NAFLD, stéatose hépatique non alcoolique et ses différentes 

évolutions est une maladie émergente, manifestation hépatique du syndrome 

métabolique directement liée aux épidémies de diabète et d’obésité au niveau mondial 

qui n’épargnent aucun continent. Le nombre de malades est amené à augmenter de 

manière considérable pour devenir la première cause de greffe du foie dans les années 

à venir. 

 Par ce travail nous avons pu revoir les principaux facteurs de risques 

ainsi que les populations atteintes avec les répercussions directes ou indirectes sur 

l’organisme. 

 Cette pathologie est rentrée dans les médias généralistes sous le nom 

de « maladie du foie gras » ou encore « maladie du soda » avec parfois des 

approximations au niveau des manifestations cliniques, physiopathologiques ou 

encore des chiffres entre les différents stades et surtout une confusion entre NAFLD 

et NASH, entrainant des inquiétudes chez les malades sur les projections futures de 

prévalence et d’épidémie. 

 Pour les professionnels de santé, il est important et primordial de 

rappeler que la base du traitement  et de la prévention reste les mesures hygiéno-

diététique pour chaque individu.  

  Néanmoins, l’industrie pharmaceutique s’est massivement investie dans 

la recherche et le développement d’outils de diagnostic et de traitements, les prochains 

mois et années vont être déterminant pour toutes ces molécules candidates avec de 

nombreux retour sur les différentes phases cliniques en cours, même si l’échec de 

l’Elafibranor par Genfit nous montre toutes les difficultés qu’elles doivent affronter.  
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Résumé : La stéatopathie non alcoolique (non alcoholic fatty liver disease) se 
caractérise par une accumulation anormale de graisse intrahépatique en l'absence de 
consommation excessive d'alcool se traduisant par une dégradation progressive du 
foie. Cette maladie est étroitement liée à la triple épidémie d’obésité, de pré diabète et 
de diabète et revêt donc un caractère d’épidémie mondiale en augmentation au regard 
du mode de vie moderne sédentaire. 

Elle constitue donc un défi majeur de santé publique et de prévention, le seul 
traitement efficace étant un mode de vie sain et une alimentation équilibrée.  
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