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RÉSUMÉ 

 

Le foie stéatosique non alcoolique représente l’une des pathologies hépatiques les plus fréquentes, 

affectant 25 à 30% de la population mondiale. Alors que sa forme stéatosique pure est en règle bénigne, 

sa forme active dite NASH (stéato-hépatite non alcoolique) expose au risque de cirrhose et, même en 

l’absence de cirrhose, de carcinome hépatocellulaire. Cette pathologie est liée à un excès d’acides gras 

libres hépatocytaires essentiellement d’origine acquise (surnutrition glucidique et lipidique, sédentarité). 

Il y a production de composés lipotoxiques générateurs d’inflammation et de fibrose dans le foie. Le 

diagnostic repose avant tout sur une démarche non invasive (c’est-à-dire sans recours à la ponction-

biopsie hépatique), combinant données cliniques, biologiques et d’imagerie. La stéatose est affirmée par 

l’échographie ou, mieux, par le CAP (coefficient attenuation parameter) associé au FibroScan®®. 

L’évaluation du retentissement fibrogène devrait faire appel, en première ligne, au test FIB-4 (basé sur 

âge, transaminase et plaquettes), éventuellement complété par un test sanguin spécialisé (Fibromètre ou 

Fibrotest) et/ou une mesure élastométrique hépatique par impulsion mécanique (FibroScan®) ou 

ultrasonore (ARFI). L’élastométrie par résonance magnétique est une technique performante mais moins 

accessible. A ce jour, le traitement est avant tout d’ordre préventif, basé sur les mesures hygiéno-

diététiques. De multiples approches pharmacologiques sont prometteuses mais à ce jour sans 

autorisation de mise sur le marché. En cas d’obésité morbide, la chirurgie bariatrique a un effet favorable 

sur le foie stéatosique non alcoolique. La greffe hépatique a des résultats similaires à ceux obtenus dans 

les autres hépatopathies mais nécessite la prise en compte des risques liés au contexte métabolique.  

MOTS-CLES : SYNDROME METABOLIQUE, FIBROSE, BIOLOGIE, IMAGERIE, ELASTOMETRIE 

 

ABSTRACT 

Non-alcoholic fatty liver represents one of the most frequent liver diseases, affecting 25 to 30% of the 

world population. While its pure steatotic form is usually benign, its active form, called NASH (non-

alcoholic steatohepatitis), exposes the risk of cirrhosis and, even in the absence of cirrhosis, of 

hepatocellular carcinoma. This disease is related to an excess of hepatocyte free fatty acids mainly of 

acquired origin (overnutrition in carbohydrates and fats, sedentary lifestyle). This excess produces 

lipotoxic compounds that generate inflammation and hepatic fibrosis. Diagnosis is based primarily on a 

non-invasive approach (namely without resorting to liver biopsy), combining clinical, biological, and 

imaging data. Steatosis is confirmed by ultrasound or, better, by CAP (coefficient attenuation parameter) 

associated with the FibroScan®. The assessment of fibrogenic impact should be done, in the first line, by 

the FIB-4 test (based on age, transaminase and platelets), possibly completed by the Fibrometer or the 

Fibrotest, and/or by elastometry based on mechanical (FibroScan®) or acoustic (ARFI) impulse. Magnetic 

resonance elastometry is a powerful but less accessible technique. To date, treatment remains above all 

preventive, based on hygienic and dietary measures. Multiple pharmacological approaches are promising 

but have not yet been officially approved. In case of morbid obesity, bariatric surgery has a favorable 

effect on the non-alcoholic fatty liver. Hepatic transplantation has similar results to those obtained in 

other hepatopathies but requires considering the risks related to the metabolic context.  
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Le foie stéatosique non alcoolique est devenu l’une des hépatopathies chroniques les plus 

fréquentes dans le Monde avec une évolution potentiellement grave. En effet, elle expose 

au risque de cirrhose et à ses complications à type d’insuffisance hépatique sévère voire 

de carcinome hépato-cellulaire. Cette atteinte hépatique s’intègre typiquement dans un 

contexte dysmétabolique, ce qui en fait l’expression d’une pathologie polysystémique. 

Par définition, la stéatose n'est due ni à l’alcool, ni à une médication stéatogénique ni à 

une maladie héréditaire monogénique (1). La fréquence et la sévérité de cette 

hépatopathie sont à la base du présent rapport qui a pour objectif de faire le point sur 

l’épidémiologie, la physiopathologie, le diagnostic et le traitement de cette affection afin 

d’en dégager les éléments clés pouvant donner lieu à des recommandations. Les données, 

ci-après synthétisées, sont la résultante de l’audition de plusieurs experts nationaux et 

internationaux dans le domaine, que nous remercions vivement pour leur contribution 

déterminante à l’élaboration de ce rapport. 

 

1. EPIDEMIOLOGIE 

 

 

1.1. Prévalence et Incidence 

  

. Chez les adultes de plus de 18 ans, l’étude la plus documentée et la plus récente (2) est 

une méta-analyse conduite à partir de bases de données, depuis leur création jusqu’en 

mai 2021, et portant, pour l’étude de la prévalence, sur plus d’1 million d’individus de 17 

pays, et, pour l’incidence, sur près de 400 000 sujets de cinq pays. La prévalence globale 

est estimée à 32%, en accroissement significatif entre la période précédant 2005 et celle 

suivant 2016 (passage de 25% à 38% (p=0.013)). Cette prévalence est plus élevée chez 

l’homme (40%) que chez la femme (26%) (p< 0.0001). L’incidence globale est évaluée à 

47 cas pour 1000 personnes-années, répartie en 71 pour 1000 chez les hommes et 30 

pour 1000 chez les femmes. Ainsi, la prévalence mondiale de cette hépatopathie s’avère 

considérablement plus élevée qu’antérieurement estimée avec un accroissement dans le 

temps qui peut être considéré comme alarmant. Une étude nord-américaine prospective 

a documenté par imagerie la présence d’un foie stéatosique non alcoolique chez 38% et 

de sa forme active, prouvée histologiquement (la stéato-hépatite) chez 14% (3). La 

prévalence en France a été étudiée dans le cadre de la cohorte CONSTANCES (4) portant 

sur 102344 sujets de plus de 18 ans et basée sur le test biologique FLI (Fatty Liver Index, 

basé sur l’indice de masse corporelle, le périmètre abdominal, la GGT et les triglycérides) 

(5). Elle est de 18% soit 8,5 millions de sujets, plus élevée chez l’homme (25,8% versus 

11%), croissant avec l’âge, et surtout avec les facteurs de risque. Ainsi, elle atteint 79% 

chez les sujets obèses, 62% chez les diabétiques de type 2, et 52% en cas d’élévation des 

transaminases (ALT). En combinant ces facteurs de risque, la survenue d’une 
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hépatopathie stéatosique passe de 5% en l’absence de ces facteurs à 97% chez les sujets 

cumulant les trois facteurs.  

. Chez les adolescents et adultes jeunes (âge allant de 15 à 39 ans), la base de données 

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) aux Etats-Unis a été analysée 

pour les années 2017-2018 en se basant sur les résultats de l’élastographie hépatique 

(FibroScan®) avec CAP (Controlled Attenuation Parameter) permettant le diagnostic par 

imagerie de la stéatose hépatique (6). Sur un total de 1319 sujets, 1219 ne présentaient 

pas de consommation d’alcool à risque et, au sein de ce sous-groupe, 40% avaient une 

stéatose. Par rapport aux sujets sans stéatose cette population était significativement un 

peu plus âgée (30 ans versus 27 ans ; p <0.001) et plus masculine (58% versus 46% ; p 

<0.01). 

. Chez les sujets de moins de 19 ans, une revue systématique, conduite jusqu’en 2013, 

conclut à une prévalence de 8% dans la population générale et de 34% chez les sujets 

suivis pour obésité (7). L’existence d’un foie stéatosique, évaluée surtout par échographie, 

parfois sur une augmentation des transaminases (associée ou non à l’échographie), est 

estimée, en 2019, entre 3 et 10% avec d’importantes variations selon les continents et les 

pays. Ainsi, les prévalences les plus faibles (de l’ordre de 5%) seraient observées en 

Afrique et les plus élevées (jusqu’à 25%) au Moyen-Orient et en Amérique du Sud (8). 

. Une projection modélisée à l’échéance 2030, portant sur huit pays représentant le 

quart de la population mondiale, conclut à une montée globale de la prévalence du foie 

stéatosique non alcoolique. Il est ainsi estimé que la prévalence en 2030 sera de 24% en 

France et de 29% en Italie. C’est la Chine qui devrait connaître le plus fort pourcentage 

d’accroissement de la prévalence pendant cette période (9). 

 

En résumé, le foie stéatosique non alcoolique est une pathologie fréquente affectant 25 

à 30% des sujets adultes, et n’épargnant pas l’enfant. Toutes les données 

épidémiologiques, qui doivent toutefois être tempérées par l’hétérogénéité des approches 

méthodologiques, concluent à l’accroissement préoccupant de sa prévalence et de son 

incidence tant dans la période semi-récente que pour les décennies à venir.    

  

1.2. Histoire naturelle et Impact médico-sociétal 

 

1.2.1. Deux entités d’histoire naturelle très différente 

 

. La stéatose hépatique « pure » (« NAFL » pour Non Alcoholic Fatty Liver) est définie par 

un taux de stéatose présente dans plus de 5% des hépatocytes. Il s’agit d’une condition 

le plus souvent bénigne et réversible. 

 

. La stéato-hépatite non alcoolique (« NASH » pour Non Alcoholic Steao-Hepatitis), est 

présente dans 10 à 20% des cas de foie stéatosique. Elle se définit histologiquement par 

une souffrance hépatocytaire à type de ballonisation (lésion essentielle au diagnostic) 

avec une inflammation lobulaire en présence d’une stéatose. Il s’agit d’une forme à 

potentiel évolutif, exposant à la fibrogenèse, dont le risque est le développement d’une 

cirrhose, avec ses complications telles que le dysfonctionnement hépatique (insuffisance 
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hépatocellulaire, hypertension portale) et/ou l’émergence d’un carcinome 

hépatocellulaire. 

  

1.2.2. Le pronostic 

Comme mentionné précédemment, le foie stéatosique non alcoolique reconnaît comme 

dénominateur commun étiologique le syndrome métabolique. Son retentissement 

clinique et son pronostic dépendent de la sévérité de l’hépatopathie mais aussi de celle 

des composantes dysmétaboliques ainsi que de l’interférence de divers facteurs 

éventuellement associés. Rappelons que le syndrome métabolique se définit par la 

présence d’une obésité androïde (abdominale) associée à au moins deux des facteurs 

suivants : une hypertension artérielle, une hyperglycémie, un faible taux sanguin de 

cholestérol HDL, ou un fort taux sanguin de triglycérides (10). 

. L’évolution de l’atteinte hépatique. L’évolutivité de l’atteinte hépatique est avant tout 

observée au cours de la NASH. Elle se caractérise par l’accumulation progressive dans le 

parenchyme hépatique d’une fibrose jusqu’au stade de cirrhose (11) (12). Le taux de 

progression annuelle vers une cirrhose décompensée (rupture de varices œsophagiennes, 

ascite, encéphalopathie hépatique…) est estimé à 3-4% par an (13). Quant à la survenue 

d’un carcinome hépato-cellulaire, son incidence annuelle en cas de cirrhose est évaluée, 

en 2018 par Kanwal et al, à 10,6 pour 1000 personnes-années (14), et à 14.5 dans le cadre 

d’une méta-analyse récente (15). Le risque de cancer du foie en cas d’atteinte non 

cirrhotique existe mais sa prévalence réelle reste difficile à évaluer, faible dans les séries 

médicales, plus élevée dans les séries chirurgicales, sans doute du fait de biais de 

recrutements (14, 16, 17). Cette hépatopathie est ainsi devenue aux Etats-Unis la seconde 

cause de maladie du foie parvenue au stade terminal et la première cause de 

transplantation hépatique chez la femme (18).  De même, en Europe, elle rend compte de 

plus de 8% des cas de transplantation annuelle (19). Dans le cas de l’enfant, les données 

évolutives sont très proches de celles de l’adulte avec une progression vers la NASH 

estimée à 10-15%, vers la cirrhose à 5%, avec recours à la transplantation hépatique chez 

1 à 2% (20, 21). 

. Le « poids » pronostique des atteintes extra-hépatiques. Le diabète de type 2 facteur de 

risque essentiel de survenue de l’atteinte hépatique, joue un rôle important dans le 

développement de la fibrose hépatique. L’hépatopathie stéatosique, quant à elle, 

pourrait contribuer, tant chez les patients atteints de diabète de type 2 suivis à l’hôpital 

(22-24) que chez ceux pris en charge en population générale (25), à la sévérité des 

complications cardiovasculaires et rénales du diabète. En situation de foie stéatosique 

non alcoolique, la cause première de mortalité est représentée par l’atteinte 

cardiovasculaire. Lui fait suite la mortalité liée à la survenue de cancers extra-hépatiques 

(utérus, sein, prostate, colon, poumon) dont l’incidence a été chiffrée à 10,5 personnes-

années (15). L’atteinte hépatique vient en troisième position (un malade atteint de foie 

stéatosique non alcoolique a deux fois moins de risque de mourir de son atteinte 

hépatique que d’une atteinte cardiovasculaire). Un excès de mortalité, lié à ces trois types 

de causes, est également retrouvé chez l’enfant et l’adulte jeune (26). 
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. L’interférence pronostique de xénobiotiques. Concernant les médicaments, d’une part 

certains peuvent avoir un rôle stéatogène (27), tels les glucocorticoïdes, le méthotrexate 

ou l’amiodarone, d’autre part  l’obésité (28) et plus spécifiquement le foie stéatosique 

non alcoolique (27, 29, 30) semblent augmenter le risque d’hépatotoxicité de certains 

médicaments ; parmi ceux-ci, le paracétamol par induction du cytochrome P450 2E1 qui 

génère son métabolite toxique, le N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). Il faut 

cependant noter que les statines ne seraient pas plus toxiques en cas de foie stéatosique 

non alcoolique (31). L’alcool, outre qu’il est un facteur stéatogène, peut accélérer la 

progression de la stéatose (32) ;  cette toxicité synergique a pu être modélisée  chez le 

rongeur obèse (33) et sur des modèles cellulaires de foie stéatosique (34). 

. Le retentissement sur la qualité de vie. Cette hépatopathie impacte négativement la 

qualité de vie à plusieurs niveaux : fatigue physique et psychique, troubles du sommeil, 

troubles cognitifs, défaut de performance dans les activités du quotidien. Ces 

perturbations sont d’autant plus marquées que l’atteinte hépatique est plus sévère (35, 

36). 

. Le retentissement économique. Il s’avère majeur tant pour les dépenses médicales 

directes que pour les dépenses indirectes. Ainsi, les dépenses directes (liées aux 

hospitalisations, consultations, explorations…) ont été estimées à 103 milliards de dollars 

aux Etats-Unis, 28 milliards d’euros pour trois pays européens regroupés (France, 

Allemagne, Italie) et 5 milliards de livres au Royaume-Uni. Quant aux coûts indirects (liés 

au retentissement sur la vie professionnelle avec les pertes de productivité qui en 

résultent), ils ont été chiffrés en moyenne à près de 8000 euros par personne et par an, 

et sont, comme attendu, d’autant plus élevés que l’atteinte est plus sévère. Il faut noter 

une importante variabilité géographique avec des coûts deux à cinq fois plus élevés en 

France et aux Etats-Unis qu’en Allemagne, Italie ou Espagne (37). 

En résumé, l’histoire naturelle et l’impact, tant individuel que collectif médico-sociétal, du 

foie stéatosique non alcoolique sont avant tout influencés par le développement d’une 

stéato-hépatite (NASH) et d’une fibrose significative. Cette stéato-hépatite fibrosante est 

à risque de développement de complications hépatiques graves tout en étant associée à 

la sévérité des complications cardiovasculaires liées au diabète.  Elle est aussi associée au 

risque de développement de cancers extra-hépatiques ainsi qu’à des coûts économiques 

directs et indirects très importants. 

 

2. PHYSIOPATHOLOGIE 

 

2.1. Physiopathologie de la stéatose hépatique (38). L’accumulation des acides gras libres au 

niveau hépatocytaire est la plaque tournante de la pathophysiologie du foie stéatosique 

non alcoolique. Ces acides gras hépatocytaires ont une triple source. L’une d’elles est la 

lipolyse au niveau du tissu adipeux extra-hépatique, lipolyse qui est anormalement 

stimulée sous l’effet de l’insulinorésistance adipocytaire associée à l’obésité. La seconde 

source est la lipogenèse de novo induite par les sucres alimentaires (en particulier le 

fructose et les sodas). La troisième source est l’apport alimentaire des acides gras via les 



9 
 

chylomicrons. Tout facteur susceptible d’accroître l’une de ces trois sources est un 

contributeur potentiel à la constitution d’un foie stéatosique. A côté de l’axe « tissu 

adipeux-foie » (39), l’axe « intestin-foie » est également à prendre en compte. Ainsi un 

apport excessif de sucres alimentaires augmente la lipogenèse hépatique mais il faut 

insister également sur le rôle de la dysbiose intestinale (40, 41). En effet, une 

augmentation de la perméabilité intestinale serait à l'origine d'une translocation par la 

veine porte de dérivés bactériens tels que les lipopolysaccharides (LPS), lesquels vont 

activer, via le Toll Like Récepteur TLR4, les voies de signalisation inflammatoires. Des 

perturbations des métabolites produits par le microbiote (acides biliaires, acides gras à 

chaîne courte, éthanol…) sont également impliqués dans l'inflammation hépatique. Deux 

grands types de facteurs peuvent concourir à la stéatose hépatique : des facteurs acquis 

tels que le surpoids et les déséquilibres alimentaires, mais aussi des facteurs génétiques 

tels qu’un variant de PNPLA3 (adiponutrine). Un facteur de transmission 

intergénérationnel doit aussi être pris en compte au vu d’une vaste étude suédoise 

montrant que l’obésité maternelle augmente le risque et la sévérité de cette atteinte 

hépatique chez les enfants (42).  

 

2.2.   Physiopathologie de la toxicité de la stéatose hépatocytaire 

 

2.2.1. Toxicité hépatique. Lorsque l’afflux des acides gras libres entraîne un 

débordement de la capacité de l’hépatocyte à les stocker sous forme de triglycérides et à 

les oxyder, il se forme des espèces moléculaires lipotoxiques qui vont causer un stress du 

réticulum endoplasmique granulaire, un stress oxydant ainsi qu’une activation de 

l’inflammasome, tous processus qui vont concourir à la destruction cellulaire et à la 

libération de cytokines et chimiokines inflammatoires. Le rôle pro-inflammatoire de la 

cytokine interleukine IL-17 surtout en interaction synergique avec le TNF, a été rapporté 

au cours du foie stéatosique non alcoolique (43). Il en résulte une activation des cellules 

macrophagiques (notamment les cellules de Kupffer) et des cellules étoilées du foie, 

activation qui joue un rôle déterminant dans le développement de la fibrose hépatique 

(38). Les modèles expérimentaux, tant in vivo qu’in vitro, sont bien sûr déterminants pour 

la compréhension de la mécanistique sous-tendant cette maladie hépatique (44-49).   

 

2.2.2. Toxicité extra-hépatique. Comme précédemment indiqué, il est possible, mais 

non démontré, que le foie stéatosique lui-même lui-même soit un facteur précipitant 

et/ou aggravant de l’atteinte cardiovasculaire. Un dysfonctionnement des cellules 

endothéliales pourrait faire le lien entre foie et système vasculaire (50). 

 

En résumé, la surnutrition lipido-glucidique, jointe à la sédentarité, à une dysbiose 

intestinale ainsi qu’à des facteurs génétiques, sont des éléments déterminants 

d’augmentation de la charge hépatocytaire en acides gras libres. L’accumulation de 

produits lipotoxiques qui en découle crée un stress cellulaire source d’inflammation et 

d’activation des cellules impliquées dans la fibrogenèse hépatique. L’implication d’un 
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dysfonctionnement des cellules endothéliales pourrait être une des clés du caractère 

« bidirectionnel » des atteintes hépatique et vasculaire.   

 

3. DIAGNOSTIC 

  L’étape ultime de la démarche diagnostique du foie stéatosique non alcoolique a 

longtemps été la réalisation d’une ponction-biopsie hépatique, seule à même de fournir 

des éléments déterminants pour la distinction entre le foie stéatosique « pur » et l’état 

de stéato-hépatite. Cependant, cette prise en compte histologique se heurtait à plusieurs 

problèmes. Le premier est que les lésions histopathologiques sont indissociables de celles 

du foie alcoolique. Le second est, qu’en cas de fibrose évoluée, et particulièrement de 

cirrhose constituée, les traits histologiques d’orientation étiologique (notamment les 

dépôts stéatosiques) tendent à s’effacer expliquant que nombre de cirrhoses dites 

« cryptogéniques » soient en fait l’aboutissement (le « burn-out ») d’une hépatopathie 

stéatosique non alcoolique. Enfin, et surtout, la ponction-biopsie hépatique est un geste 

invasif. L’évolution de la démarche diagnostique s’est donc faite dans le sens d’une 

approche non invasive basée sur un triptyque clinique, imagerie et biologie. 

3.1. Suspecter la stéatose hépatique : Etape clinique 

Bien que le plus souvent asymptomatique, le diagnostic requiert une approche clinique 

rigoureuse à quatre niveaux. 

 3.1.1. Recherche de signes d’hépatopathie  

Le repérage d’un foie stéatosique, correspondant typiquement à un foie hyperéchogène 

à l’échographie, est souvent rendue délicate par l’obésité abdominale. Une 

hypertransaminasémie modérée peut être un point d’appel.  

3.1.2. Recherche de composantes du syndrome métabolique 

Ce sont en premier lieu le surpoids avec obésité abdominale (tour de taille) (en gardant à 

l’esprit qu’il existe environ 25% des cas de syndrome métabolique sans surpoids (51)), 

l’hypertension artérielle, mais aussi des signes cliniques d’athérosclérose, de 

l’insulinorésistance clinique (acanthosis nigricans, syndrome des ovaires polykystiques, 

apnées du sommeil (52)). Sur le plan familial, recherche d’antécédents de diabète, 

d’hyperlipidémie, de coronaropathie, d’accident vasculaire cérébral… La biologie 

complémentaire de base comporte glycémie et lipides sanguins, auxquels il convient 

d’adjoindre ferritinémie et saturation de la transferrine (le couple hyperferritinémie, 

normalité de la saturation orientant fortement vers une ferritine « dysmétabolique » 

(53)).    

3.1.3. Exclusion d’une consommation d’alcool à risque (> 20 g/jour chez la femme et à 30 

g/jour chez l’homme) et d’autres causes d’hépatopathie, en se rappelant qu’une 

consommation d’alcool, une prise médicamenteuse chronique ou une surcharge en fer 

(54, 55) peuvent être des facteurs délétères associés. Il est probable que nombre de 
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cirrhoses étiquetées alcooliques dans le passé ont correspondu à des cirrhoses avant tout 

métaboliques associées à un consommation d’alcool réelle mais modérée. 

3.2. Affirmer la stéatose :  Etape d’imagerie 

L’imagerie prend le pas sur la biologie (FLI-fatty liver index,HSI- hepatic steatosis index – 

HSI- (56)) quand il s’agit d’affirmer la stéatose. L’échographie hépatique est l’examen de 

première intention. Elle détecte un aspect hyperéchogène dit « brillant ». Il s’agit d’un 

examen performant lorsque la stéatose est supérieure à 30% mais l’échographie est en 

défaut par manque de sensibilité face à une stéatose modérée (entre 5% et 30%). Le 

FibroScan® avec CAP (Controlled Attenuation Parameter) est un autre outil d’exploration 

de la stéatose inclus dans l’appareil FibroScan (57) (58). En effet, dans une métanalyse 

regroupant 2735 patients présentant une hépatopathie chronique (59), l’AUROC (Area 

Under the Receiver Operating Characteristic Curve) et le seuil de CAP étaient de 0.82 et 

248 dB/m pour une stéatose de plus de 11%, de 0,86 et 268 dB/m pour une stéatose de 

plus de 33%, et de 0,89 et 280 dB/m pour une stéatose de plus de 66%. A noter que les 

valeurs seuils sont plus élevées en cas d’hépatopathie stéatosique, de diabète ou 

d’obésité.  Le CAP a un taux de reproductibilité interopérateurs supérieur à celui de 

l’échographie traditionnelle, ce taux s’abaissant toutefois dès lors que le BMI s’élève (60). 

Le pourcentage d’échec des mesures a sensiblement diminué avec l’utilisation de la sonde 

XL. L’IRM est une technique très performante pour la détection et la quantification de la 

stéatose mais son coût et son manque de disponibilité la rendent en pratique moins 

accessible (61) . Une alternative récente, l'élastographie virtuelle par IRM de diffusion, qui 

ne nécessite pas l'utilisation de vibrations mécaniques, est moins onéreuse et plus facile 

d'utilisation (62).  

3.3. Ecarter une stéatose liée à une cause autre que le syndrome métabolique. 

Conformément à la définition de la maladie, il importe, une fois une stéatose hépatique 

affirmée, d’exclure les autres de stéatose : alcoolisme, médicaments stéatogènes (plus 

haut cités), et, en particulier chez l’enfant de moins de 10 ans, les maladies héréditaires 

du métabolisme (maladie de Wilson, hypobêtalipoprotéinémies homozygotes ou 

hétérozygotes, intolérance héréditaire au fructose, déficit en fructose-1,6- 

bisphosphatase (63), glycogénoses hépatiques (I, VI, IX), déficits du cycle de l’urée et 

apparentés (citrullinémie de type 2), déficits de la bêta-oxydation des acides gras, déficit 

en lipase acide lysosomale.    

3.4.  Evaluer la sévérité de la maladie hépatique 

3.4.1. Apport de la clinique 

 Ne pas oublier que l’examen physique peut être capable d’affirmer le caractère 

cirrhotique d’une hépatopathie et d’en apprécier la gravité (décompensation ictéro-

ascitique). La biologie fonctionnelle hépatique pourra montrer une baisse du taux de 

prothrombine traduisant l’insuffisance hépatocellulaire. 

3.4.2. Apport de la biologie hépato-métabolique   
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Les marqueurs biologiques de sévérité hépatique sont centrés sur la détection et la 

quantification de la fibrose hépatique qui est le facteur pronostique majeur (64, 65).  La 

fibrose hépatique est classée en cinq stades de 0 à 4, les stades 3 et 4 correspondant à 

une fibrose sévère (le stade 4 signifiant cirrhose). Ces tests biologiques de fibrose peuvent 

être classés en trois catégories : les tests simples, les tests spécifiques, les tests combinés 

aux données d’imagerie (ce dernier groupe sera présenté au terme de la section Imagerie 

qui suit) (16, 56, 66-70). 

3.4.2.1. Tests simples de fibrose 

Ils se basent sur des tests comme les transaminases, les plaquettes, la bilirubine, l’INR, 

l’albumine et ont noms APRI (71), FIB-4 (72), NAFLD fibrosis (NFS) score (73)… Parmi ces 

tests, celui qui est recommandé en soins primaires est le FIB-4. Sa formule est la suivante : 

Fib4 = Age (ans) x ASAT (UI/L)) / (Plaquettes (109/L)x √[ALAT (UI/L). Il permet de distinguer trois 

groupes : i) FIB-4 < 1,3 : fibrose absente ou modérée (F0-F2) avec une sensibilité de 78% 

et une valeur prédictive négative de 93% ; ii) FIB-4 > 2,67 : fibrose sévère avec une 

spécificité de 96% et une valeur prédictive positive (assez faible) de 66% en centres de 

soins tertiaires ; iii) une zone intermédiaire entre 1,3 et 2,67 (« zone grise ») où le 

diagnostic de fibrose sévère reste incertain. Le FIB-4 est d’un grand intérêt pronostique 

en population générale.  Ainsi, une étude rétrospective américaine portant sur 20 556 

sujets inclus entre 2007 et 2018 et suivis sur une période moyenne de 8 années, a montré 

que 837 (4.1%) développèrent des « évènements » hépatiques (cirrhose, complications 

de cirrhose dont carcinome hépatocellulaire, recours à une transplantation hépatique) et 

que la fréquence de ces évènements était d’autant plus élevée que le FIB-4 était lui-même 

plus élevé (respectivement 2%, 4% et 20% pour un FIB-4 < 1,3 , entre 1,3 et 2,67, et > 

2,67  (74)). Donnée d’importance, 411 sujets (49%) n’avaient pas de diagnostic préalable 

de maladie chronique du foie. Ce test, qui ne figure pas à la nomenclature, est réalisé par 

certains laboratoires de biologie médicale, publics ou privés, sur la base du volontariat et 

de la gratuité. Il apparaît nécessaire de réglementer son utilisation dans une double 

optique. La première est individuelle ; elle est à concrétiser au plus vite, visant à assurer, 

grâce à une forte action de sensibilisation (en particulier auprès des médecins généralistes 

qui sont au cœur du dispositif), la pertinence non seulement de l’indication (et donc de la 

prescription médicale) mais aussi des modalités de rendu du résultat (rôles respectifs du 

médecin généraliste, du médecin spécialiste et du médecin biologiste), et ce 

conformément aux recommandations générales formulées dans le Rapport de l’Académie 

de médecine intitulé « La biologie médicale face aux défis de l’évolution des soins de 

santé » (75). L’autre optique est collective ; elle envisage, à plus long terme, l’intégration 

de ce test dans une action préventive de santé publique, sous réserve d’études préalables 

ayant démontré le bien-fondé d’une telle démarche. 

3.4.2.2. Tests plus spécifiques de fibrose 

 Ils combinent certains des paramètres précédents avec des marqueurs impliqués dans 

les processus de fibrogenèse et de fibrolyse hépatique (alpha2-macroglobuline, acide 

hyaluronique, TIMP1 – inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases-1, P3NP – propeptide 

amino-terminal du procollagène de type 3 -, Pro-C3 – marqueur de la formation du 
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collagène de type 3 au cours de la fibrogenèse). Les quatre principaux tests sont : i) L’ELF 

(Enhanced Liver Fibrosis Test) basé sur acide hyaluronique, P3NP et TIMP1 (76) ; ii) Le 

Fibrotest  (77)  basé sur âge, sexe, GGT, bilirubine totale, haptoglobine, 

alpolipoprotéineA1, alpha2-macroglobuline ; iii) Le Fibromètre (78) basé sur âge, diabète, 

ASAT, plaquettes, urée, taux de prothrombine, alpha2-macroglobuline, acide 

hyaluronique ; iv) le score ADAPT basé sur âge, diabète, plaquettes et Pro-C3 (79). Dans 

l’ensemble, ces tests spécialisés sont plus « précis » et performants que les tests sanguins 

simples mais ils sont coûteux et non remboursés dans le cadre du foie stéatosique non 

alcoolique. Sous l’égide du consortium Litmus (Liver Investigation : Testing Marker Utility 

in Steatohepatitis) les performances de l’ELF, du Fibrotest et du Fibromètre ont été 

comparées (80-82). Ces métanalyses permettent de retenir un AUROC à 0,85 pour le 

Fibromètre, 0,83 pour l’ELF et 0,77 pour le Fibrotest. L’algorithme NIS4 (83) a été 

développé pour le diagnostic de NASH fibrosante F2, un stade plus précoce que la fibrose 

hépatique sévère F3-F4, et qui correspond à l’indication du traitement pharmacologique 

dans le foie stéatosique non alcoolique. Le NIS4 comporte 4 marqueurs biologiques 

(alpha2-macroglobuline, hémoglobine glyquée, YKL-40 et miR-34a-5p). Il a été validé sur 

trois cohortes différentes de patients, avec, comme résultat global, pour une valeur < 0,36 

une sensibilité de 81.5% et une valeur prédictive négative de 77,9%, et, pour une valeur > 

0,63, une spécificité de 87,1% et une valeur prédictive positive de 79,2%. Outre cette 

performance diagnostique, le score présente l’intérêt d’être indépendant de l’âge, du 

sexe, de l’indice de masse corporelle et des transaminases. Son applicabilité pratique doit 

cependant prendre en compte, pour l’un des marqueurs, la nécessité d’un dosage par RT-

PCR quantitative. 

Aucun test biologique n’est actuellement validé pour évaluer la fibrose dans le foie 

stéatosique de l’enfant.  

 

3.4.3. Apport de l’imagerie hépato-métabolique 

Comme pour la biologie, l’objectif est de visualiser et de quantifier la fibrose hépatique. 
Deux grands types d’approches technologiques sont possibles pour déterminer l’élasticité 
hépatique (en rappelant que l’élasticité peut être modifiée par la cholestase, 
l’inflammation ou la congestion hépatique) (84). La technique la plus classique consiste à 
mesurer l’élasticité hépatique. L’élastométrie (ET) (FibroScan®) délivre une impulsion 
mécanique avec mesure de la vitesse de l’onde de cisaillement ainsi générée. Il est aussi 
possible de générer l’onde de cisaillement par une impulsion ultrasonore (système ARFI) 
telle que produite dans les systèmes pSWE et 2D-SWE (élastographie impulsionnelle par 
ondes de cisaillement bidimensionnelles) (85) qui permet de choisir des régions d’intérêt 
(pour éviter par exemple les parois ou les vaisseaux). Les performances de ET, pSWE et 
2D-SWE sont comparables (85-87). La seconde approche est la résonance magnétique qui 
recourt à l’impulsion mécanique et est considérée comme la technique de référence. Elle 
permet en effet d’explorer l’ensemble du parenchyme hépatique, est particulièrement 
performante pour la détection de la cirrhose, et bénéficie d’une excellente 
reproductibilité interobservateurs (87). Toutefois son coût et sa disponibilité en freinent 
la diffusion. Il importe de rappeler que ces valeurs varient en fonction des critères 
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attendus (sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative, valeur prédictive positive) 
mais qu’ils ne diffèrent pas selon que le foie stéatosique non alcoolique s’intègre ou non 
dans un contexte d’obésité (88). Les critères de BAVENO VII (89) actualisent l’intérêt 
pronostique de l’évaluation du degré de fibrose hépatique par l’élasticité hépatique. Ainsi, 
il est proposé qu’une hépatopathie avancée soit écartée pour une valeur < 10 kPa, 
suggérée entre 10 et 15, très probable entre 15 et 20 (fibrose au moins de stade 3), 
certaine (cirrhose) entre 20 et 25, certaine avec hypertension portale (varices 
œsophagiennes) au-delà de 25.  Toutefois, concernant les valeurs seuils, trois études 
récentes permettent de conclure de manière très robuste qu’une valeur inférieure à 8 kPa 
exclut une fibrose sévère et qu’une valeur supérieure à 15 permet de l’affirmer (90-92). 
Une étude portant sur la cirrhose métabolique a montré que le recours au FibroScan® 
permettait de diminuer de plus de moitié le recours à l’endoscopie digestive pour le 
diagnostic de varices oesophagiennes à risque hémorragique (93). Une étude 
multicentrique rétrospective, portant sur 1039 cas d’hépatopathie chronique 
métabolique avancée (fibrose stade 3 ou 4), a conclu à l’intérêt de la prise en compte 
initiale de l’élasticité hépatique par FibroScan® pour identifier les patients à risque de 
complications hépatiques et/ou de décès (94). La mise au point de marqueurs radioactifs 
pertinents, pour évaluer par TEP (Tomographie d’Emission Positronique) les étapes 
moléculaires conduisant à la fibrose, représente une voie de recherche innovante (95). 
 
3.4.4. Intérêt de la combinaison des approches biologique et d’imagerie 
 
Différentes combinaisons ont été proposées. Elles peuvent être d’usage simultané tel le 
FAST score, associant ASAT, élasticité et stéatose par FibroScan® (avec CAP) qui donne 
une bonne précision pour le diagnostic de NASH fibrosante (96). Elles peuvent aussi 
s’inscrire dans une démarche diagnostique séquentielle comme l’utilisation en première 
ligne d’un test biologique simple (FIB-4) suivi, en cas de résultat élevé, d’un contrôle par 
un test biologique spécialisé (Fibromètre) et/ou une élastométrie (97). Au total, ces tests 
non invasifs permettent de réduire à environ 20% les indications de la ponction-biopsie 
hépatique (Fig.1). 
 
3.4.5. Déficit de connaissance médicale de ces outils diagnostiques non invasifs 
 
Cinq-cents médecins généralistes et 178 diabétologues, exerçant en France, ont répondu 
à un questionnaire (98). Une forte proportion d’entre eux (74% pour les généralistes et 
97% pour les diabétologues) connaissait l’existence des tests non invasifs, FibroScan® et 
Fibrotest étant les plus fréquemment mentionnés. Cependant, moins de 15% des 
généralistes et 30% des diabétologues étaient au courant du test simple FIB-4. Dans une 
enquête internationale près de la moitié des médecins interrogés affirmaient que moins 
de 5% des malades qui leur étaient adressés pour foie stéatosique non alcoolique 
n’avaient jamais eu de tests non invasifs de fibrose (99).  
 
 

En résumé, l’affirmation de la stéatose hépatique repose surtout sur l’imagerie 

(échographie et CAP couplé au FibroScan®). L’évaluation du retentissement fibrogène, 

donnée pronostique essentielle, est basée désormais surtout sur la combinaison de la 

biologie (FIB-4 en premier lieu mais aussi Fibromètre ou Fibrotest) et de l’élastométrie 
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(impulsion mécanique ou ultrasonore). Cette approche non invasive, encore trop peu 

connue du corps médical (100), permet de diminuer très significativement le recours à la 

ponction-biopsie hépatique. 

    

4. TRAITEMENT 

 

4.1.  TRAITEMENT MEDICAL  

 

4.1.1. Mesures hygiéno-diététiques 

 

La perte de poids et la lutte contre la sédentarité sont des éléments déterminants du 

traitement dans la mesure où ils permettent à la fois d’améliorer la condition hépatique 

et les différentes composantes extra-hépatiques du syndrome métabolique. Sur le plan 

hépatique, il a été démontré qu’une perte de poids de 5 à 7% réduisait la stéatose et la 

stéato-hépatite, et qu’une perte de 10% pouvait s’accompagner d’une diminution de la 

fibrose chez près de la moitié des patients (101). De même, l’exercice physique a un effet 

favorable sur la maladie hépatique (102). Le défi, en ce domaine, est de motiver les 

patients sur le long terme. Une prise en charge multidisciplinaire (médecin, diététicien, 

psychologue…) est souhaitable mais peu souvent accessible. 

 

4.1.2. Mesures pharmacologiques 

Elles ciblent, outre l’hépatopathie elle-même, les différentes composantes extra-

hépatiques du syndrome métabolique et particulièrement le diabète.  Vis-à-vis du foie, un 

traitement pharmacologique se justifierait dès lors que la fibrose hépatique devient 

significative (fibrose F2 et au-delà), avec pour objectifs de stopper et, au mieux, de faire 

régresser voire disparaître la fibrose. Mais, à ce jour, aucune molécule n’a l’approbation 

des autorités compétentes (1, 16, 103). 

 

4.1.2.1. Les traitements n’ayant pas fait preuve d’efficacité hépatique ou ayant été 

abandonnés  

 

L’acide ursodéoxycholique est inefficace. Les saignées ont donné des résultats négatifs ou 

modestes (55). Quant à la pioglitazone, qui présentait une efficacité certaine, elle a été 

retirée du marché en France en raison de ses effets secondaires (prise de poids, 

ostéoporose et surtout cancer de la vessie). La vitamine E à fortes doses, possiblement 

efficace, expose aux risques de saignement, d’évènements cardiovasculaires et de cancer 

de la prostate. Les statines, la metformine, ou les suppléments en oméga 3, s’ils ont des 

effets bénéfiques « collatéraux », n’ont pas d’efficacité démontrée sur les lésions 

hépatiques. 

 

4.1.2.2. Les traitements pharmacologiques faisant l’objet d’une étude phase 3 
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- L’acide obéticholique. Cet acide biliaire est un agoniste du FXR (Farsenoid X Receptor), 

inhibant la synthèse des acides biliaires endogènes et la lipogenèse. Il a démontré une 

efficacité sur la fibrose mais il présente comme inconvénient de causer un prurit et 

d’augmenter le taux des LDL (104). 

- Le lanifibranor. C’est un agoniste PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) 

impliqué dans les étapes clés de la physiopathologie de la NASH (baisse de la 

résistance à l’insuline, de l’inflammation et de la fibrogénèse). Il est efficace sur la 

NASH et la fibrose (105). 

- L’aramchol. Inhibiteur partiel de SCD1 (stéaroyl-CoA désaturase), a montré, avec une 

bonne tolérance, une efficacité moyenne mais certaine sur la NASH et la fibrose (106).  

- Le sémaglutide. Agoniste des récepteurs du GLP-1 (Glucagon-Like-Peptide1), 

largement utilisé dans le traitement du diabète, son efficacité est démontrée sur la 

stéato-hépatite mais non sur la fibrose. Bien qu’il présente l’inconvénient d’être 

administré par voie sous-cutanée (107) il s’agit d’une médication prometteuse.  

- Le resmetirom. Agoniste du récepteur ß aux hormones thyroïdiennes, il est très bien 

toléré avec une efficacité patente sur la stéato-hépatite (108). 

 

4.2. TRAITEMENT CHIRURGICAL 

Il comporte deux aspects. 

 

4.2.1. La chirurgie bariatrique 

 

La perte de poids étant une des clés de l’amélioration de l’hépatopathie stéatosique, la 

question du devenir à long terme de la NASH au décours de la chirurgie bariatrique se 

trouve donc posée. Précisons que cette chirurgie est très rarement indiquée chez l’enfant. 

Chez l’adulte, trois études récentes, dont deux françaises, apportent des données 

d’importance. Lassailly et al ont montré, à cinq ans, la résolution de la NASH chez 84% des 

patients associée à une réduction progressive de la fibrose (109). Pais et al, sur un suivi 

moyen de 6 ans, observent que 74% des malades ont une disparition de la NASH sans 

progression de la fibrose ; toutefois une fibrose demeurait présente chez 47% d’entre eux 

(110). Aminian et al montrent, sur un suivi moyen de 7 années, que 650 patients opérés 

alors qu’ils avaient une NASH fibrosante (F1-F3) ont présenté significativement moins de 

complications hépatiques (et cardiovasculaires) que le groupe contrôle non opéré de 508 

sujets (111). La réalisation d’une chirurgie bariatrique avant transplantation hépatique 

pose un délicat problème d’indication au vu des risques encourus. Elle pourrait n’être 

proposée qu’en cas d’obésité morbide contre-indiquant la mise sur liste d’attente (112). 

 

4.2.2. La transplantation hépatique 

 

Comme précédemment indiqué, cette affection hépatique est devenue la première cause 

de transplantation hépatique (TH) chez la femme aux Etats-Unis (18) et représente en 
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Europe plus de 8% des indications de TH (19). C’est, tant aux Etats-Unis qu’en Europe, 

l’indication qui croît le plus (113). 

 

4.2.2.1. LE RECEVEUR 

 

-  En dépit du contexte d’obésité, la sarcopénie (ou dénutrition) (114), mieux évaluée 

au scanner par le SMI (Skeletal Muscle Index) (115) que par le TPTI (Transversal Psoas 

Thickness Index), demeure un facteur pronostique essentiel.  

-  La présence d’un foie stéatosique introduit des risques nouveaux avant et autour de 

la greffe (112). Avant la greffe, ce sont les risques de complications cardiovasculaires, 

de cancers (dont le carcinome hépato-cellulaire) et de thrombose porte ; en 

périopératoire, risque accru de complications de décubitus et de mortalité. 

- Le risque de récidive de la maladie stéatosique après transplantation est conséquent.  

Ainsi, sur 79 cas de transplantation suivis sur une moyenne de 3 ans, 57 développèrent 

une récidive, dont 38 sous forme d’une stéatose pure et 19 sous forme d’une NASH 

(avec 14 cas d’évolution fibrogène sans toutefois présence de cirrhose) (116).  

- Un foie stéatosique non alcoolique de novo survient dans 26% des cas (117), favorisé 

par les traitements immunosuppresseurs.  

- Globalement, la survie à court et moyen terme des sujets transplantés pour maladie 

stéatosique est semblable à celle des patients greffés pour une hépatopathie d’autre 

nature. Toutefois, les malades ayant une NASH au stade de cirrhose constituent un 

sous-groupe dont le risque de mortalité en liste d’attente est plus grand et qui 

présente un risque supérieur, au long terme, de récidive hépatique et de 

complications cardio-métaboliques (113).  

 

4.2.2.2. LE DONNEUR 

 

- Le devenir du foie stéatosique transplanté. Une méta-analyse de 16 études 

rassemblant 3226 sujets (532 modérément ou sévèrement stéatosiques et 2694 

sujets contrôles) fournit trois messages : le risque de non-fonction primaire du 

greffon, situation grevée d’une forte mortalité qui ne peut être récupérée que par la 

retransplantation, est significativement augmenté ; la mortalité à 1 mois est aussi 

significativement plus élevée ; par contre il n’y a pas de différence significative pour 

la mortalité à 1 an (118). 

- Le diagnostic de stéatose hépatique du donneur, lorsqu’il n’est pas évident à l’examen 

physique du foie, est rarement basé, pour des raisons pratiques de logistique, sur 

l’histologie. Il se fonde habituellement, avec une grande vigilance, sur un faisceau 

d’arguments cliniques (terrain dysmétabolique) et d’imagerie récente. 

- Lorsque le foie stéatosique est affirmé, se pose la question de son utilisation. Faut-il 

refuser le greffon alors que la non-fonction primaire n’est pas constante et que ce 

peut être la seule chance pour un patient d’être greffé, sachant que l’expérience 

montre que 60 à 80% des foies refusés sont finalement greffés par une autre équipe 

et fonctionnent normalement ? Ce dilemme est l’une des bases des recherches 
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technologiques visant à améliorer l’état fonctionnel voire anatomique du greffon 

après qu’il a été prélevé. La perfusion oxygénée hypothermique  (119), de même que 

la perfusion normothermique ex situ (120) sont des procédés très prometteurs. 

 

En résumé, le traitement médical reste dominé par les mesures hygiéno-diététiques. 

En dépit de multiples approches pharmacologiques prometteuses, aucun médicament 

n’a à ce jour reçu le feu vert des Autorités sanitaires américaines ou européennes. La 

chirurgie est efficace, mais de manière partielle, sur les lésions de l’hépatopathie 

stéatosique ; quant à la transplantation hépatique, elle fournit des résultats 

globalement superposables à ceux des autres atteintes hépatiques mais requiert de 

prendre en compte les particularités liées au contexte polymétabolique. 

 

Au terme de ce rapport, l’Académie nationale de médecine, prenant en compte la 

forte prévalence croissante et la gravité potentielle du foie stéatosique non alcoolique 

qui font de cette affection un défi de Santé publique, formule les recommandations 

suivantes : 

• Sensibiliser le corps médical, les autorités de santé et le grand public sur 

l’existence, la fréquence et la gravité de ce syndrome susceptible d’évoluer 

vers la cirrhose et le cancer du foie ;  

• Insister sur l’importance majeure de la prévention, par la mise  en oeuvre 

d’une politique de lutte résolue contre la surnutrition glucidique et lipidique 

ainsi que contre la sédentarité (rôle déterminant de l’activité physique) 

auprès tant du public (dès l’âge scolaire) que des professionnels et des 

étudiants en santé;  

• Informer de la démarche diagnostique permettant désormais un diagnostic 

non invasif (c’est-à-dire sans recours à une ponction-biopsie hépatique) du 

foie stéatosique non alcoolique ; cette formation doit particulièrement porter 

sur l’intérêt des examens simples que sont d’une part le test biologique 

sanguin FIB-4 chez l’adulte, d’autre part l’élastométrie par FibroScan® ; 

• Sensibiliser l’Assurance maladie quant à l’importance que soient facilités 

l’accès à ces explorations et le remboursement des tests non invasifs dans 

cette indication ; 

• Encourager la poursuite de la recherche pour finaliser aussi rapidement 

que possible la mise au point de médicaments actuellement prometteurs. 
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LEGENDE FIGURE 

 

Figure 1. Algorithme schématique du diagnostic non invasif du foie stéatosique non 

alcoolique. CAP : Coefficient Attenuation Parameter. 
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