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LA MALADIE HÉPATIQUE STÉATOSIQUE NON 
ALCOOLIQUE (Non Alcoholic Fatty Liver Disease - 
NAFLD) EXPLIQUÉE AUX ENDOCRINOLOGUES

par Benjamin BOUILLET 1,2, Alexia ROULAND 1,2, Bruno VERGES 1,2  
et Jean-Michel PETIT 1,2 (Dijon)

La maladie hépatique stéatosique non alcoolique (NAFLD) est une pathologie très fréquente, 
puisqu’elle touche environ 25% de la population générale et 60 à 75 % des sujets diabétiques de 
type 2 (DT2) et obèses. Sa forme sévère, la stéatohépatite non alcoolique (NASH), peut 
s’accompagner de fibrose, qui pourra évoluer vers la cirrhose. La cirrhose est associée à une 
augmentation de la mortalité et de la morbidité (carcinome hépatocellulaire, insuffisance 
hépatocellulaire). Malgré ces données, le diagnostic de NAFLD et l’adressage vers l’hépatologue 
par les endocrinologues restent faibles. Il apparait donc important de sensibiliser les 
endocrinologues à la prise en charge de la NAFLD. Comme la fibrose avancée est le facteur 
prédictif le plus important de mortalité, il est aujourd’hui recommandé de dépister la fibrose de 
manière systématique, à l’aide d’un test biologique non invasif, le FIB-4, chez tous les sujets 
obèses, prédiabétiques, DT2 ou avec un syndrome métabolique. En fonction de son résultat, le 
FIB-4 peut être complété par une mesure non invasive de l’élastométrie hépatique pour préciser 
le niveau de fibrose. Si le niveau de fibrose est faible, le suivi peut être réalisé par l’endocrinologue, 
s’il est indéterminé ou élevé le patient devra être adressé à l’hépatologue. Le traitement de la 
NAFLD repose essentiellement sur la perte de poids et l’activité physique. Chez les sujets DT2, 
l’utilisation des analogues du GLP-1 et des inhibiteur SGLT-2 devra être considérée en cas de 
NAFLD. 

Mots-clés : NAFLD, NASH, fibrose, cirrhose, mortalité, dépistage, obésité, diabète de type 2, FIB-4, élastométrie 
hépatique.

I - INTRODUCTION

La stéatopathie métabolique ou maladie hépatique stéatosique non alcoolique (NAFLD, 
« Non Alcoolic Fatty Liver Disease ») correspond à un continuum d’anomalies hépatiques. 
L’histoire naturelle de la NAFLD débute par une stéatose simple, considérée comme 
bénigne, qui peut se transformer en stéatohépatite non alcoolique (aussi appelée NASH, 
« Non Alcoolic Steato Hepatitis »), forme plus sévère. En effet, la NASH peut s’accompagner de 
fibrose qui dans un certain nombre de cas pourra évoluer vers une cirrhose. Les deux prin-
cipaux risques de la cirrhose sont le carcinome hépatocellulaire et l’insuffisance hépatocel-
lulaire.

La stéatose hépatique est définie par un excès de graisse au sein des hépatocytes, à savoir 
plus de 5 % du poids du foie ou plus de 5 % des hépatocytes chargés de gouttelettes lipi-
diques à l’histologie.
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La NASH est définie par l’association d’une stéatose et d’une atteinte inflammatoire 
- l’hépatite -, qui comprend une infiltration de cellules inflammatoires (macrophages, 
lym phocytes, polynucléaires neutrophiles) et des signes de souffrance hépatocytaire à type 
de ballonisation. La NASH peut être associée à des lésions de fibrose d’intensité variable, 
qui font la gravité de la maladie. C’est ainsi que seule une analyse histologique grâce à la 
réalisation d’une biopsie hépatique permet de caractériser de manière précise une NAFLD. 
Cependant, les contraintes liées à sa réalisation rendent sa généralisation impossible chez 
l’ensemble des sujets à risque de NAFLD. Il est donc indispensable de bénéficier d’outils 
non invasifs, fiables et facile d’accès pour caractériser la NAFLD et déterminer le niveau de 
fibrose. 

Malgré une prévalence très importante (voir ci-dessous), moins de 5 % des sujets avec une 
NAFLD sont conscients de leur maladie hépatique alors que 38 % des sujets avec une 
hépatite C le sont (1). Une étude réalisée chez 751 médecins aux Etats-Unis, comprenant 
des médecins généralistes, des endocrinologues et des hépatologues, a montré qu’ils sous-
estimaient la prévalence de la NAFLD chez les sujets obèses et diabétiques et qu’ils sous-
utilisaient les traitements d’efficacité prouvée dans la NASH (2). Deux études ont également 
montré que le diagnostic de NAFLD et l’adressage vers l’hépatologue restaient faibles parmi 
les endocrinologues (2, 3). Il semble donc nécessaire d’améliorer les connaissances des 
endocrinologues concernant la NAFLD. 

Nous verrons au cours de cette revue quels sont les mécanismes physiopathologiques 
impliqués dans l’apparition de la NAFLD, pourquoi il est important de la dépister, comment 
la dépister et qui adresser vers l’hépatologue en pratique et comment la prendre en charge 
sur le plan thérapeutique. 

II - PHYSIOPATHOLOGIE 

Le développement de la NASH est un processus complexe, qui n’est pas entièrement 
élucidé et qui fait intervenir des facteurs environnementaux, génétiques et épigénétiques 
qui interagissent entre eux. Les données actuelles de la littérature suggèrent que le dévelop-
pement de la NASH se fait en deux étapes majeures : l’accumulation hépatique de graisses 
suivie de modifications cellulaires et moléculaires à l’origine de l’inflammation et de la 
souffrance hépatocytaire. 

L’accumulation hépatique de graisses, véritable porte d’entrée dans la NAFLD, se fait 
principalement sous forme de triglycérides et résulte d’une perturbation de l’équilibre entre 
les apports hépatiques d’acides gras (AG), la production hépatique en AG et l’utilisation 
hépatique des AG par oxydation, estérification ou exportation. 

1 - Aspects physiologiques 

Le trafic des AG dans le foie est la combinaison d’un équilibre finement régulé entre leur 
entrée dans le foie, leur production hépatique et leur externalisation. 

Les apports hépatiques d’AG sont issus de l’alimentation sous forme de chylomicrons 
ou de la lipolyse des triglycérides stockés dans le tissu adipeux. En conditions physiolo-
giques, la lipolyse périphérique est inhibée par l’insuline et permet un apport énergétique, 
en cas de jeûne par exemple.
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La production hépatique d’AG fait intervenir la lipogenèse de novo. Les nombreuses 
enzymes impliquées dans cette lipogenèse sont sous le contrôle du SREBP1c, un facteur de 
transcription sensible à l’insuline et de ChREBP, un facteur de transcription sensible au 
glucose. La lipogenèse de novo est également augmentée par la prise de fructose. En effet, le 
fructose, contrairement au glucose, est presque entièrement capturé par le foie et trans-
formé en lipides, plutôt qu’en glycogène. 

L’utilisation hépatique des AG peut se faire par β-oxydation mitochondriale. Celle-ci est 
normalement inhibée par l’insuline (en période post-prandiale) et a lieu en cas de jeûne où 
elle permet la production d’énergie. L’export des AG se fait principalement par la produc-
tion hépatique de VLDL, qui seront libérés dans la circulation sanguine. 

2 - Déterminants de l’apparition et de l’évolution de la NAFLD 

• L’insulinorésistance apparaît comme un élément majeur dans l’apparition de la 
NAFLD. Cela explique pourquoi elle est fréquemment rencontrée chez les sujets obèses, 
avec un syndrome métabolique ou avec un diabète de type 2 (DT2) (4). L’insulinorésistance 
entraine une augmentation de la lipolyse périphérique à l’origine d’une libération massive 
d’AG libres dans la circulation et par conséquent dans le foie. Il a ainsi été démontré que 
les patients présentant une NAFLD avaient des taux circulant d’AG libres plus importants 
(5). Ces AG libres vont également participer à l'apparition d'une insulinorésistance muscu-
laire, qui entraîne un défaut de captage du glucose sérique par le système musculaire. Cet 
excès de glucose circulant est capté par le foie et participe à la formation de lipides intrahé-
patiques via la lipogenèse de novo. La lipogenèse de novo est activée par l'excès de glucose 
circulant, par le fructose circulant et par l'hyperinsulinémie. 

L’insulinorésistance entraine également une augmentation de l’oxydation des AG qui, 
normalement, est inhibée par l’insuline. L’augmentation de l’oxydation des AG libres 
pourrait être délétère menant à la formation de radicaux libres, à l’attaque cellulaire et à 
l’inflammation hépatique caractéristiques de la NASH. En outre, les substrats peuvent 
participer à la lipogenèse de novo par estérification en triglycérides. En compensation de 
l’augmentation de la lipogenèse de novo, l’export est augmenté, notamment via une sécré-
tion accrue des Very Low Density Lipoproteins (VLDL), responsable d’une disponibilité accrue 
en triglycérides circulants. Néanmoins, il faut savoir que l’insulinorésistance est souvent 
insuffisante pour expliquer, à elle seule, l’apparition d’une NASH ce qui suggère le rôle de 
facteurs complémentaires, et que l’amélioration isolée de l’insulinorésistance, par voie 
médicamenteuse par exemple, ne suffit pas à traiter une NASH.

• L’inflammation métabolique est le deuxième déterminant majeur de la NAFLD. Elle 
est principalement la conséquence de l’hypertrophie du tissu adipeux viscéral. Cette hyper-
trophie est responsable d’une inflammation locale du tissu adipeux, caractérisée par un 
enrichissement en cellules inflammatoires (macrophages, lymphocytes et cellules dendri-
tiques), une modification de leur polarisation/activation et une inflammation systématique 
de bas grade, appelée « inflammation métabolique ». Le tissu adipeux est également respon-
sable de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, comme l’interleukine IL-6, l’IL-1β, 
l’ostéopontine et d’autres cytokines. Les cytokines sécrétées par le tissu adipeux portent le 
nom d’adipokines. Les adipokines sont plus d’une centaine et exercent des fonctions 
variées. Certaines favorisent l'inflammation et l'insulinorésistance (leptine, IL-6, Plasmi-
nogen Activator Inhibitor-1 [PAI-1], résistine, …) et sont augmentées dans la NAFLD. 

Figure 1. - Présentations cliniques de l’artériopathie périphérique diabétique 
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D’autres, comme l'adiponectine, qui est insulino-sensibilisante, sont diminuées. Les adipo-
kines jouent un rôle important dans le développement de la NASH par leur action sur la 
fibrogénèse hépatique : la leptine, la résistine et l’ostéopontine sont pro-fibrosantes, alors 
que l'adiponectine est anti-fibrosante (6). 

• Le terrain génétique est un déterminant important qui explique la variabilité dans la 
présentation phénotypique des sujets atteints de NAFLD. L’apparition d’une NAFLD est 
associée à plusieurs polymorphismes génétiques (7). Le variant rs738409 C>G de la Patatin-
Like Phospholipase domain-containing Protein 3 (PNPLA3) est le plus robuste et le plus répliqué 
dans différentes cohortes. La protéine normale PNPLA3 a une activité hydrolase des trigly-
cérides et des retinyl esters. Son variant induit une perte de fonction qui conduit à une 
séquestration des triglycérides et des retinyl esters dans les gouttelettes lipidiques des hépa-
tocytes et des cellules stellaires. Cela induirait des dégâts hépatiques et entraverait la libéra-
tion de protéines extracellulaires qui sinon empêcheraient le processus de fibrose. Son poly-
morphisme a été associé à une augmentation du risque de stéatose, de NASH, de fibrose et 
de carcinome hépatocellulaire dans plusieurs cohortes (8). La protéine Transmembrane 6 
Superfamily Member 2 (TM6SF2) est impliquée dans la physiologie de l'export des VLDL par 
l'hépatocyte. Le polymorphisme rs58542926 C>T entraîne une perte de fonction qui 
conduit à une augmentation du contenu hépatique en triglycérides et à une baisse des lipo-
protéines circulantes. Le polymorphisme de TM6SF2 a été associé à une augmentation du 
risque de stéatose, de NASH et de fibrose (8). La protéine Membrane Bound 0-Acyltransferase 
domain-containing 7 (MBOAT7) est impliquée dans la production du phosphatidylinositol et 
de l'acide arachidonique. Le variant rs641738 C>T diminue la quantité de protéine 
MBOAT7 et est associé à une augmentation du risque de NAFLD, de NASH, de fibrose et 
de carcinome hépatocellulaire (9). Récemment, un polymorphisme protecteur (rs72613567) 
a été mis en évidence sur le gène HSD17B13 qui code une protéine de la gouttelette lipi-
dique, la hydroxystéroïde 17-bêta-dehydrogénase 13. Ce polymorphisme était associé à moins de 
NAFLD, moins de stéatohépatite et moins de cirrhose (10). De nombreux autres polymor-
phismes génétiques portant sur des gènes impliqués dans le métabolisme lipidique ou mito-
chondrial, la voie de signalisation de l'insuline ou l'activation des cellules stellaires ont été 
identifiés. 

En outre, des travaux suggèrent que des modifications épigénétiques (altérations de la 
méthylation de l'ADN et des histones, remodelage de la chromatine, modifications des 
ARN non codants) sont également impliquées dans l’apparition de la NAFLD (6). Leur rôle 
précis reste à déterminer. 

• Le microbiome intestinal est le quatrième déterminant majeur de la NAFLD. Diffé-
rents genres bactériens au niveau du microbiote intestinal ont été associés à la présence 
d'une NASH (Bactéroïdes) ou d'une fibrose significative (Prevotella) (11, 12). Récemment, 
l'augmentation de l'ADN bactérien dans le sang a été corrélée à la présence de la fibrose 
hépatique chez des patients ayant une NAFLD. Cette découverte du « microbiote sanguin » 
pourrait offrir de nouveaux marqueurs de NASH (13).

Les modèles murins sont en faveur d'une augmentation de la perméabilité intestinale au 
cours de la NAFLD et de la NASH, avec une augmentation dans la circulation portale et 
systémique de débris bactériens, les pathogen-associated molecular patterns (PAMPS), dont 
le lipopolysaccharide (LPS) (6). Ces éléments participeraient à l'activation des cellules 
immunitaires dont les macrophages hépatiques. Cette activation des macrophages jouerait 
un rôle clef dans l'apparition de la NASH. D’autres mécanismes potentiels au niveau intes-
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tinal ont été identifiés dans des modèles murins et pourraient expliquer le lien entre 
dysbiose intestinale, anomalies du métabolisme des lipides et des glucides et la NASH. Leur 
réalité, leur impact et le lien de causalité chez l'Homme restent cependant à clarifier. Il est 
possible que les anomalies du microbiote intestinal présentes au cours de l'obésité et de la 
NAFLD soient à la fois cause et conséquence au cours de ces maladies.

3 - Physiopathologie de la stéatose

La stéatose hépatique résulte d'un excès d'apport de lipides au foie et d'un défaut d'utili-
sation et d'export des lipides (Figure 1). Ainsi, il a été démontré, chez des patients diagnos-
tiqués NASH, que la majorité (60 %) des AG hépatiques sont issus du flux d'AG venant 
d'un relargage du tissu adipeux viscéral et sous-cutané. Les autres apports de lipides vien-
draient de l'alimentation sous forme de chylomicrons (15 %) et de la lipogenèse de novo 
(25 %) (14). 

Au cours de la NAFLD, la β-oxydation semble plutôt augmentée, bien que les données 
chez l'homme soient parfois contradictoires. Cette augmentation favorise l'augmentation 
de la production de radicaux hydrogénés qui majorent le stress oxydatif. Lorsque les 
défenses anti-oxydantes sont dépassées, ce stress oxydatif devient délétère et altère les mito-
chondries et d'autres organelles cellulaires. L'export des VLDL est aussi augmenté pour 
compenser cette surcharge hépatique en lipides, ce qui contribue aussi à l'augmentation des 
triglycérides et à la baisse du HDL-cholestérol.

Figure 1. - Physiopathologie de l’apparition de la stéatose et de la NASH (6)
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La présence d'une stéatose est souvent associée à une insulinorésistance hépatique. 
Celle-ci se traduit par une augmentation de la production endogène de glucose. Celle-ci 
participe à l'hyperglycémie à jeun, voire à l'apparition d'un DT2. Ainsi, la stéatose hépa-
tique est souvent considérée comme étant, à la fois, une conséquence et une cause de l'insu-
linorésistance. 

4 - Physiopathologie de la NASH

L'inflammation, la mort hépatocytaire et la fibrogénèse sont les grands mécanismes 
physiopathologiques en cause au cours de la NASH. Ces mécanismes sont en interrelations 
étroites (Figure 1). Le stress oxydatif et la dysfonction mitochondriale joueraient un rôle 
essentiel dans l'apparition des lésions de NASH. La dysfonction mitochondriale se traduit 
par l'activation de signaux de mort cellulaire qui peuvent conduire à l'apoptose hépatocy-
taire. La lipotoxicité participe à une augmentation du stress du réticulum endoplasmique 
qui, au final, peut aussi générer des signaux de mort cellulaire et amener à la production 
d'IL1-β, cytokine pro-inflammatoire (15, 16). L'inflammation, elle-même, aggrave la souf-
france hépatocytaire. La souffrance, ou la mort hépatocytaire, libère des Danger-Associated 
Molecular Patterns (DAMPs). Les DAMPs regroupent différents éléments (exosomes, débris 
membranaires, ADN cellulaire) et peuvent activer les cellules inflammatoires hépatiques, 
notamment les macrophages résidents du foie, et les cellules stellaires.

Ces différents signaux cellulaires vont activer les cellules de Kupffer et les cellules stel-
laires, et augmenter l'expression locale de chemokines d’où un afflux et un enrichissement 
hépatique en monocytes/macrophages qui contribueront aussi à la mise en place de cette 
inflammation hépatique. L'activation de cellules stellaires et leur différentiation en myofi-
broblastes vont aussi initier la fibrogénèse. Outre les cellules de Kupffer, ces signaux vont 
également activer les lymphocytes et les cellules Natural Killer T (NKT). On estime que 
l'activation et la polarisation des lymphocytes T-helper (Th) 1 et Th17 contribuent à la NASH 
alors que l'activation des cellules T régulatrices diminuerait la NASH en inhibant la réponse 
immunitaire. Les signaux cellulaires vont aussi activer les cellules progénitrices qui peuvent 
participer à la carcinogenèse (17). Enfin, la balance entre les macrophages pro-inflamma-
toires et anti-inflammatoires est déséquilibrée en faveur des pro-inflammatoires et de la 
production de différentes cytokines proinflammatoires (TNF a, IL-1, IL-6 …).

5 - Physiopathologie de la fibrose

La fibrose dépend du résultat net entre la fibrogénèse et la fibrolyse. Les deux surviennent 
de façon concomitante au cours de l'agression hépatique, mais dans le temps, la fibrogénèse 
dépasse les capacités du foie à dégrader l'accumulation de matrice extracellulaire. La fibro-
génèse, mécanisme de cicatrisation, est déclenchée par des signaux liés aux hépatocytes 
stressés ou endommagés et par les macrophages activés qui activent les cellules stellaires 
résidentes du foie et leur différentiation en myofibroblastes qui produisent des protéines de 
la matrice extracellulaire plus vite qu'ils ne les dégradent (Figure 1). Certaines voies spéci-
fiques de la fibrogénèse liée à la NASH ont été identifiées, notamment le variant PNPLA3-
I148M qui active directement la fibrogénèse des cellules stellaires.
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III - IMPORTANCE DU DÉPISTAGE DE LA NAFLD

Trois éléments rendent le dépistage de la stéatose essentiel : sa fréquence élevée, son 
risque évolutif et sa morbi-mortalité associée. 

1 - Prévalence de la stéatose hépatique

La prévalence de la NAFLD est actuellement estimée à 24 % de la population générale en 
Europe et aux États-Unis, à 27 % en Asie, à 30 % en Amérique du Sud, à 32 % au Moyen 
Orient et à 13 % en Afrique (18). En France, sa prévalence, estimée par des tests biochi-
miques indirects (fatty liver index), au sein d’une cohorte de 102 344 sujets, était de 16,7 % 
en 2018 (19). 

La réalisation d’une biopsie hépatique chez des sujets obèses bénéficiant d’une chirurgie 
bariatrique a permis de mettre en évidence la présence d’une NAFLD et d’une NASH chez 
respectivement 61,9 et 30,9 % des patients (20). La prévalence de la stéatose hépatique 
évaluée par des méthodes non invasives atteint jusqu’à 92 % chez des obèses morbides (21).

La prévalence de la stéatose hépatique au cours du DT2 est située entre 60 et 76 % selon 
que le dépistage est réalisé par échographie ou par spectrométrie par résonnance magné-
tique (spectro-RMN), reconnue aujourd’hui comme la méthode non invasive de référence 
d’évaluation du contenu hépatique en graisse. Ces données ont été confirmées dans une 
méta-analyse regroupant 99 études réalisées dans 25 pays différents qui a observé une 
prévalence de 61,1 % de la stéatose hépatique chez 222 816 patients DT2 (22). La prévalence 
de la NASH chez les sujets DT2 est estimée entre 30 et 40 % (22). 

2 - Risque évolutif de la stéatose hépatique 

Même si nous manquons de données pour savoir combien de patients vont évoluer de la 
stéatose vers la NASH et la cirrhose, on considère qu’environ un tiers des sujets avec une 
stéatose vont progresser vers la NASH, et 20 % développeront une fibrose avancée (23). Il a 
été démontré que la progression de la stéatose vers la NASH et la fibrose était plus rapide 
chez des sujets obèses et DT2 (24). Plusieurs études renseignent sur la prévalence de la 
fibrose. Dans une étude, où un dépistage systématique par élastométrie impulsionnelle a 
été réalisé à Hong Kong chez 1 918 sujets DT2, une fibrose avancée (F3-F4) a été objectivée 
chez 17,7 % des sujets. Une biopsie hépatique, réalisée chez 94 des sujets avec une suspicion 
de fibrose avancée ou de cirrhose à l’élastométrie, a mis en évidence 56 % de NASH et 50 % 
de fibrose avancée F3-F4 (25). Dans une étude similaire menée en France chez 705 sujets 
DT2, la prévalence de la fibrose avancée, évaluée par élastométrie, était de 12,7 % (26). 
Plusieurs méta-analyses ont montré que chez les sujets DT2 avec une NAFLD, 12 à 21 % 
présentaient une fibrose avancée F3 à F4 (22, 27, 28).

Dans une étude, réalisée en Allemagne, chez 261 sujets avec une NAFLD sans cirrhose, 
le diabète était associé de manière indépendante (OR=4,68, 95 % IC2,17-10,10) à la présence 
d’une fibrose avancée F3 (29). Ainsi, la présence d'un diabète sucré est un facteur de risque 
reconnu d'évolution vers la NASH et un facteur prédictif de NASH et de fibrose avancée (30). 

Il est déterminant de savoir si un patient avec une stéatose hépatique présente de la 
fibrose car il est aujourd’hui bien démontré que la fibrose avancée (F3-F4) est le facteur 
prédictif indépendant le plus important de la mortalité globale et d’origine hépatique mais 
aussi des événements hépatiques et extrahépatiques, chez des patients avec une NAFLD. 
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Dans une étude, menée chez 619 sujets avec un suivi médian de 12,6 ans, le niveau de 
fibrose était associé de manière indépendante à la mortalité globale avec un risque croissant 
en fonction du degré de fibrose (HR 1,88; IC95 % 1,28-2,77 pour le stade 1 et HR 10,9; 
IC95 % 6,06-19,62 pour le stade 4) (31). Dans une étude de cohorte, suivant 229 patients 
avec une NAFLD pendant 33 ans, l’existence d’une fibrose avancée F3-F4 était associée de 
manière indépendante à la mortalité globale (HR 3,3, IC95 % 2,27-4,76, p< 0,001) (32). Ces 
données ont été confirmées dans une méta-analyse, regroupant 1  495 sujets avec une 
NAFLD, dans laquelle le risque de décès, comparé à celui des sujets sans fibrose, était crois-
sant avec le niveau de fibrose (F1, RR = 1,41 (95 % IC 0,17-11,95); F2, RR = 9,57 (95 % IC 
1,67-54,93); F3, RR = 16,69 (95 % IC 2,92-95,36); et F4, RR = 42,30 (95 % IC 3,51-510,34) 
(33). Une méta-analyse, regroupant 13 études et 4 428 patients avec une NAFLD dont 2 875 
avec une NASH, a démontré une augmentation proportionnelle au niveau de fibrose, 
diagnostiquée histologiquement, du risque de décès toutes causes (F0 vs F4, RR= 3,42 (95 % 
IC 2,63-4,46)), de décès d’origine hépatique (F0 vs F4, RR= 11,13 (95 % IC 4,15-29,84)), de 
transplantation hépatique (F0 vs F4, RR= 5,42 (95 % IC 1,05-27,89) et d’évènements hépa-
tiques (cirrhose, cancer hépatique) (F0 vs F4, RR= 12,78 (95 % IC, 6,85-23,85) (34).

3 - Risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) 

Le risque ultime de la stéatose hépatique est l’apparition d’un carcinome hépatocellulaire 
et/ou d’une cirrhose, et la mortalité inhérente d’origine hépatique. Il ne faut pas oublier la 
mortalité d’origine cardiovasculaire et néoplasique extra-hépatique dans le contexte de 
diabète de type 2 et/ou d’obésité. 

Une étude anglaise a montré que la stéatose hépatique était la première cause de cancer 
du foie (35 % des cas) (35). Plusieurs études montrent que les sujets DT2 présentent 2 à 
4  fois plus de risque de développer un cancer du foie que des sujets non diabétiques (36,37). 
Il a également été démontré que la mortalité liée à un cancer hépatique était près de 2 fois 
plus fréquente chez les sujets DT2 (38). Une étude internationale récente, menée sur une 
cohorte de 299 sujets avec une NASH prouvée histologiquement et une cirrhose compen-
sée, a montré qu’en cas de DT2 le risque de décès et de CHC était multiplié par deux (39). 

Dans une étude comparant des sujets avec un CHC secondaire à une NAFLD ou à une 
hépatite C, la proportion de sujets DT2 était significativement plus élevée chez les patients 
ayant une NAFLD (73,1 vs 24,9 %, p<0,0001). Il est important de noter qu’une cirrhose 
n’était présente que chez 54 % des sujets avec une NAFLD alors qu’elle était présente chez 
97 % des sujets avec une hépatite C (40). Une étude a également démontré que le CHC sans 
cirrhose était significativement associé à la NAFLD (41). Le CHC peut donc survenir à des 
stades plus précoces de la maladie, notamment avant le stade de cirrhose. 

IV - COMMENT DÉPISTER LA STÉATOSE ET LA FIBROSE ?

Nous avons vu que la biopsie hépatique était le seul examen permettant une caractérisa-
tion précise d’une NAFLD. Cependant, les contraintes liées à sa réalisation rendent sa 
généralisation impossible chez l’ensemble des sujets à risque de NAFLD. Nous allons donc 
voire quels outils non invasifs, fiables et faciles d’accès peuvent être utilisés pour déterminer 
l’existence d’une stéatose hépatique et le niveau de fibrose. 
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1 - Outils d’exploration de la stéatose, de la NASH et de la fibrose 

• Exploration de la stéatose

Une élévation des transaminases peut être observée en cas de stéatose hépatique. Il faut 
savoir qu’un taux normal de transaminases ne permet pas d’éliminer la présence d’une 
stéatose. Le manque de sensibilité des transaminases est encore plus important chez les 
sujets diabétiques. Une étude finlandaise a montré que pour un taux identique de transa-
minases de 60 UI/L, le contenu hépatique en graisse, mesuré par spectro-RMN, était 2 fois 
plus important chez des sujets DT2 que chez des non diabétiques. Le contenu hépatique en 
graisse moyen était de 7,2 % chez les patients DT2 avec un taux de transaminases de 
20  UI/L (42). Dans une étude française menée chez 101 sujets DT2, plus de 75 % des parti-
cipants avaient une stéatose en spectro-RMN et un taux de transaminases normal. Même 
pour une stéatose importante, caractérisée par un contenu en graisse supérieur à 15 %, 
66 % des sujets avaient des transaminases normales (43). Le dosage seul des transaminases 
ne doit donc pas être utilisé pour dépister la NAFLD. 

L’échographie hépatique permet de confirmer la présence d’un foie hyperéchogène, 
évocateur d’une stéatose. Cette stéatose peut être en rapport avec une NAFLD, mais aussi 
avec une intoxication éthylique chronique et certaines infections virales. L’échographie 
permet également d’éliminer d’autres maladies à l’origine de perturbations du bilan hépa-
tique comme les pathologies tumorales. L’échographie est un moyen facilement accessible, 
dénué de risque, peu coûteux et dont les critères d’évaluation de la stéatose sont bien 
établis. Ainsi, dans une méta-analyse incluant 34 études et 2 815 participants avec une 
hépatopathie connue ou suspectée, la sensibilité et la spécificité de l’échographie pour 
détecter la stéatose définie par un contenu hépatique en graisses ≥ 20-30 %, en prenant la 
biopsie hépatique comme référence, étaient de 85 % (80-89 %) et 94 % (87-97 %), respective-
ment (44). Les limites de l’échographie sont sa capacité à ne détecter la stéatose que si elle 
est supérieure à 12,5-20 %, sa variabilité interopérateur et son efficacité réduite chez les 
sujets obèses (45). Dans les dernières recommandations, il n’est plus préconisé de réaliser 
systématiquement une échographie hépatique pour le dépistage de la NAFLD chez les sujets 
à haut risque, qui ne permet qu’une évaluation semi-quantitative du contenu hépatique en 
graisses et ne donne pas de renseignement sur le niveau de fibrose, élément majeur du 
pronostic. 

La spectro-RMN est une méthode permettant une évaluation précise, reproductible et 
quantitative, de la stéatose (46). Mais son coût et son accessibilité réduite rendent son utili-
sation en pratique clinique difficile. 

• Exploration de la NASH

Le diagnostic de NASH ne doit pas être méconnu car celle-ci est associée à une progres-
sion plus rapide de la fibrose hépatique (47). Plusieurs marqueurs ou scores sériques ont été 
proposés pour diagnostiquer la NASH de manière non invasive. Mais des résultats contras-
tés dans la littérature, un manque d’études de validation et un manque de disponibilité de 
certaines variables incluses dans les scores ne permettent pas de recommander leur utilisa-
tion en pratique courante (48). La biopsie hépatique reste à ce jour le seul moyen de diagnos-
tiquer une NASH chez un patient avec une NAFLD. Il n’est cependant pas possible de la 
proposer en pratique courante à tous les patients porteurs d’une NAFLD. En conséquence, 
il n’est pas recommandé, à l’heure actuelle, de dépister la NASH. 
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• Exploration de la fibrose 

Comme la fibrose est le principal facteur pronostique chez les patients avec une NAFLD 
(cf supra) et que nous disposons de tests non invasifs efficaces pour l’évaluer, il est aujourd’hui 
recommandé d’évaluer le niveau de fibrose chez tout patient à risque de NAFLD. 

Les taux de transaminases n’ont pas une valeur prédictive suffisante pour déterminer s’il 
existe une NASH ou une fibrose. En effet, dans une étude américaine menée chez 232  sujets 
avec une NAFLD, il n’a pas été trouvé de différence significative du taux de fibrose avancée 
déterminée histologiquement entre les sujets avec un taux d’ALAT normal et ceux avec un 
taux augmenté (26,8 % vs 18,1 %, p = 0,19) (49).

De nombreux scores, calculés à partir de paramètres biologiques et parfois cliniques, 
permettent d’évaluer le niveau de fibrose : le NAFLD Fibrosis Score (NFS), le FIB-4, le 
BARD score, le ratio ASAT/plaquettes, le ratio ASAT/ALAT, le eLIFT, le pro-C3, le Fibro-
meterTM, le FibroTest®... Les deux scores, non brevetés, les mieux validés sont le NFS et le 
FIB-4. Le NFS repose sur 6 variables (âge, IMC, ratio ASAT/ALAT, taux de plaquettes, 
hyperglycémie et albuminémie), alors que le FIB-4 prend en compte 4 variables (âge, ASAT, 
ALAT, plaquettes). Il est recommandé d’utiliser le FIB-4 chez les sujets obèses et DT2 car le 
NFS est moins performant au sein de ces populations. Le score FIB-4 est normal s’il est 
inférieur à 1,3 (< 2,0 après 65 ans), indéterminé entre 1,3 et 2,67 (entre 2 et 2,67 après 
65 ans) et positif et donc évocateur de fibrose au-delà de 2,67 (50–56). Notons qu’une étude 
récente a souligné que le FibroTest® était efficace pour dépister la fibrose chez les patients 
DT2 (56). Cependant, ce test est breveté et son utilisation est payante ce qui limite son 
utilisation dans la pratique clinique courante. 

L’élastométrie impulsionnelle (EI), mieux connue sous le nom de FibroScan®, est une 
méthode non invasive qui propage une onde mécanique dans le foie permettant d’apprécier 
l’élasticité (ou la dureté) du foie, mesurée en kilopascal (kPa). Il s’agit du dispositif de mesure 
de la dureté hépatique le plus répandu et le plus étudié. Une méta-analyse a montré que l’EI 
présentait une bonne précision pour le diagnostic de la fibrose et de la cirrhose (50). L’EI 
présente une valeur prédictive négative élevée (> 90 %) qui permet d’éliminer le diagnostic 
de fibrose avancée, mais sa valeur prédictive positive est plus modeste, exposant au risque 
de faux positif (57, 58). Une dureté < 8 kPa est aujourd’hui le seuil retenu pour éliminer une 
fibrose avancée, alors qu’une valeur > 12 kPa affirme le diagnostic de fibrose (46, 48). Chez 
les sujets à risque indéterminé ou élevé, il a été démontré que la combinaison du score 
biologique d’évaluation de la fibrose (NFS ou FIB-4) en première ligne suivi d’une mesure 
de l’élasticité hépatique par FibroScan® était plus efficace que chaque test utilisé individuel-
lement, permettant une précision diagnostique comprise entre 75 et 80 % et réduisant la 
proportion de sujets en zone grise à moins de 10 % (52, 59).

2 - Stratégie de dépistage de la fibrose et d’adressage vers l’hépatologue 

L’algorithme de dépistage et d’orientation de la NAFLD est résumé sur la Figure 2. Ce 
dépistage doit concerner tous les sujets à haut risque de fibrose avancée c’est-à-dire les sujets 
obèses, les sujets prédiabétiques ou DT2, les sujets avec un syndrome métabolique, les 
personnes avec des signes de stéatose hépatique sur n’importe quel examen d’imagerie et les 
sujets avec une élévation des transaminases depuis au moins 6 mois (60). Pour porter le 
diagnostic de NAFLD, il convient de s’assurer que la consommation d’alcool est inférieure 
à 21 verres /semaine chez l’homme et 14 verres /semaine chez la femme (1 verre = 10 g 
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d’alcool pur) et qu’il n’existe pas d’autre hépatopathie en réalisant une sérologie des hépa-
tites B et C, une recherche des anticorps anti-mitochondrie, anti-nucléaires, anti-muscles 
lisses, un dosage de la ferritine et de l’alpha-1-antitrypsine. Il n’est pas recommandé de 
réaliser une échographie pour diagnostiquer une stéatose, au vu de sa forte prévalence chez 
les sujets à risque. En revanche, l’échographie hépatique devra être réalisée en cas d’éléva-
tion persistante des transaminases (48). 

Le niveau de fibrose doit être évalué directement et systématiquement, selon les 
dernières recommandations, en utilisant un test non invasif. Il est recommandé d’utiliser 
le score FIB-4 (48, 60) dont le résultat oriente le suivi : 

-   score < 1,30 (< 2,0 après 65 ans), le risque de fibrose significative est faible, le patient 
peut être suivi par l’endocrinologue ; un nouveau contrôle du FIB-4 est recommandé 
après un à trois ans. 

-   score > 2,67, le risque de fibrose avancée (F3-F4) est élevé, le patient doit être adressé à 
un hépatologue ; les recommandations actuelles préconisent de compléter l’évaluation 
de la fibrose par un FibroScan® au vu de la valeur prédictive positive insuffisante du 
FIB-4 (48,60,61). 

-    score 1,30 - 2,67 (2 - 2,67 après 65 ans), le risque de fibrose est indéterminé ; il est 
recommandé   de réaliser un FibroScan® :
-   élastométrie < 8 kPa, le patient est à faible risque de fibrose et il peut être suivi par 

l’endocrinologue

Figure 2. - Algorithme de dépistage et d’orientation de la NAFLD (d’après (48,60))
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-  élastométrie 8 - 12 kPa, le risque de fibrose est indéterminé
-  élastométrie >12 kPa, le risque de fibrose est élevé de fibrose. 

Dans ces deux derniers cas, le patient doit être adressé à un hépatologue. Entre 8 et 
12  kPa, une biopsie hépatique devra être considérée, alors qu’au-delà de 12 kPa, le diagnos-
tic de cirrhose est suggéré. 

Notons qu’il est également recommandé d’adresser à l’hépatologue les patients avec une 
élévation des transaminases, des signes cliniques d’hépatopathie avancée (ascite, encéphalo-
pathie hépatique, varices œsophagiennes, signes d’insuffisance hépatocellulaire). 

V - PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE 

Il est recommandé de prendre en charge l’obésité, le DT2, la dyslipidémie et l’hyperten-
sion artérielle selon les recommandations en vigueur pour améliorer le risque cardiovascu-
laire des patients avec une NAFLD (60). 

La perte de poids et l’activité physique sont les seules recommandations de première 
intention car leur capacité à améliorer les paramètres hépatiques histologiques de la 
NAFLD, ainsi que le niveau de risque cardio-métabolique, a été démontré. 

Une réduction des apports énergétiques - en insistant sur les apports en graisses 
saturées, en sucres ajoutés - et un régime de type « méditerranéen » sont ainsi préconisés 
avec pour objectif d’obtenir une perte de poids d’au moins 5 %, ou mieux, d’au moins 10 %. 
Plusieurs études ont montré une normalisation des transaminases et une diminution de la 
stéatose hépatique, à l’imagerie essentiellement, proportionnelles à la perte de poids (62-65). 
Des études, même si elles sont moins nombreuses, ont montré par biopsie le bénéfice histo-
logique de la perte de poids. Un essai contrôlé randomisé a démontré chez 31 sujets avec 
une NASH, diagnostiquée histologiquement, qu’une modification des habitudes de vie 
(alimentation, activité physique) responsable d’une perte de poids de 9,3 % était associée à 
une diminution significative de la stéatose, des scores de nécrose et d’inflammation, mais 
pas de la fibrose (66). Les sujets qui ont obtenu une perte de poids ≥ 7 % avaient une amélio-
ration significative de la stéatose, de l’inflammation lobulaire, des lésions de ballonisation, 
par rapport à ceux dont la perte de poids était < 7 %. Dans une étude de cohorte prospec-
tive, menée chez 261 individus suivant un programme de modification des habitudes de vie 
pendant 52 semaines, la proportion d’amélioration des scores histologiques de nécrose et 
d’inflammation, ainsi que de résolution de la NASH, était plus importante quand la perte 
de poids était supérieure ou égale à 5 % du poids initial. Dans cette même étude, les patients 
qui avaient perdu au moins 10 % de leur poids initial avaient une diminution du score 
d’inflammation et de nécrose, 90 % d’entre eux avaient une résolution de leur NASH et 
45 % avaient une régression de la fibrose (65). Une méta-analyse récente, regroupant 
43  études et 2 809 participants (26 études avec intervention nutritionnelle, 9 études avec 
intervention pharmacologique et 8 études avec chirurgie bariatrique) a montré que plus la 
perte de poids était importante plus la diminution de la stéatose et la résolution de la 
NASH étaient importantes, ce qui n’était pas observé pour la fibrose (67). Plusieurs études 
ont montré que le régime méditerranéen améliorait aussi l’état du contenu hépatique en 
graisse en plus du risque cardio-vasculaire (68, 69). Il est donc recommandé par la majorité 
des sociétés savantes. La restriction calorique, avec un régime méditerranéen, semble avoir 
aujourd’hui le meilleur niveau de preuve d’efficacité. Cependant, les études concernées 
souffrent de plusieurs limites : 1) hétérogénéité de la prise en charge nutritionnelle, 2) petite 
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taille des échantillons, 3) variabilité des durées d’intervention, 4) hétérogénéité des critères 
de jugement, histologique ou radiologique, 5) inadaptation de la durée de suivi - au 
maximum 12 mois - dans le contexte d’une maladie chronique. 

L’activité physique permet de maintenir la perte de poids et présente des bénéfices sur le 
contenu hépatique en graisse indépendamment de la perte de poids. Une méta-analyse de 
2016, regroupant 8 études et 433 participants, a montré une diminution du contenu hépa-
tique en graisse indépendante de la perte de poids. Mais la diminution était statistiquement 
plus importante lorsque l’activité physique était associée à une perte de poids (70). Une 
autre méta-analyse (17 études, 373 participants) a objectivé une baisse du contenu hépatique 
en graisse de 3,31 %, qui était souvent proportionnelle à l’intensité de l’effort physique et 
aux changements de composition corporelle engendrés (71). Le schéma d’activité physique 
le plus souvent rencontré était de 3 sessions hebdomadaires, de 30 à 60 minutes, pendant 
12 semaines. Il n’a pas été démontré de différence en fonction du type d’activité physique 
pratiquée, endurance ou résistance (72). La difficulté est d’obtenir l’adhésion sur le long 
terme à l’activité physique. 

Sur le plan pharmacologique, aucune thérapeutique médicamenteuse n’est actuelle-
ment approuvée par les autorités de santé pour la prise en charge de la NASH (Tableau 1). 
Cependant, certains traitements du diabète, tels les analogues du GLP-1, ont montré des 
bénéfices. Plusieurs études ont montré que les analogues du GLP1 permettaient de norma-
liser le taux de transaminases et de réduire le contenu hépatique en graisse (74, 75). Chez 
68  patients DT2, la diminution du contenu hépatique en graisse était fortement corrélée à 
la perte de poids induite par 6 mois de traitement par liraglutide mais cet effet n’était pas 
significatif en l’absence de réduction significative du poids (73). Un essai de faible taille 
(n = 52), randomisé contre placebo, suggère que le liraglutide améliore certains paramètres 
histologiques, réduisant notamment la vitesse de progression de la fibrose (75). Un essai 
randomisé contrôlé de phase 2, mené chez 320 sujets avec une NASH (dont 230 avec une 
fibrose F2 ou F3) a montré une résolution significative de la NASH chez les patients traités 
par semaglutide, 0,4 mg/jour, par rapport au placebo. La perte de poids était également 
significativement plus importante dans le groupe semaglutude 0,4 mg (-13 vs -1 %). Et, si la 
fibrose n’avait pas significativement diminué, en revanche la progression de la fibrose était 
significativement moins importante sous semaglutide 0,4 mg que sous placebo (4.9 vs 
18.8 %) (77). 

Tableau 1. - Effets des thérapeutiques du diabète sur la stéatose métabolique et ses complications

effet sur la  
stéatose

effet sur la  
fibrose

effet sur les complications 
de la NASH

Perte de poids ++ + +

Metformine 0 0 0

Pioglitazone ++ +/- +/0

Insuline 0 0 ?

Agoniste GLP1 ++ + ?

Inhibiteur DPP-4 0 0 ?

Inhibiteur SGLT2 + ? ?
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Les inhibiteurs SGLT2 ont montré, dans plusieurs études, un effet favorable sur le 
contenu du foie en graisse mesuré par spectro-RMN (76–78). En revanche, leur impact sur 
des paramètres histologiques n’a pas encore été évalué. Cependant, au vu de ces premières 
études et de la protection cardiovasculaire et rénale qu’ils confèrent, il est recommandé de 
considérer leur utilisation chez les patients DT2 avec une NAFLD (60). 

La metformine, les inhibiteurs de DPP4 et l’insuline n’entraînent pas d’amélioration 
significative de la NAFLD, notamment sur le plan histologique. Ils ne sont donc pas recom-
mandés pour le traitement de la NASH, mais leur utilisation n’a pas d’effet délétère sur la 
NASH. Cependant, il est important de noter que seule l’insuline est autorisée chez un 
patient atteint de cirrhose avancée. 

Chez les patients obèses avec une NAFLD ou une NASH, aucun médicament n’a d’auto-
risation de mise sur le marché pour traiter la NAFLD. En revanche, la chirurgie baria-
trique, lorsque l’IMC est supérieur à 35 kg/m2, peut être envisagée en cas de NAFLD et ce 
d’autant plus qu’il existe un DT2. Une méta-analyse, regroupant 32 études et 3 093  patients 
bénéficiant d’une biopsie hépatique avant et après chirurgie bariatrique, a montré que 66  % 
avaient une disparition complète de la stéatose, 50 % une disparition de l’inflammation et 
66 % une disparition de la ballonisation. La fibrose était améliorée chez 40 % des patients 
alors qu’elle était aggravée chez 12 % (79). Dans une autre méta-analyse, regroupant 
21  études et 2 374 sujets bénéficiant d’un by-pass gastrique, une amélioration de la stéatose, 
une résolution de la NASH et une amélioration de la fibrose étaient observées chez respec-
tivement 88 %, 59 % et 30 % des participants (80). Une étude récente a montré, chez 
1  158  sujets obèses, remplissant les critères de chirurgie bariatrique, avec une NASH confir-
mée histologiquement et une fibrose entre F1 à F3, que la chirurgie bariatrique était associée 
à une diminution du risque de cirrhose et d’événement cardio-vasculaire par comparaison 
avec des sujets pris en charge sans chirurgie (81). Il n’existe pas d’argument pour préférer la 
« sleeve-gastrectomie » au by-pass. 

VI - NAFLD ET ENDOCRINOPATHIE

Nous évoquons ici plusieurs maladies et troubles endocriniens qui semblent interagir 
avec la NAFLD.

Comme l’insulinorésistance est un mécanisme physiopathologique commun, la préva-
lence de la NAFLD est importante chez les patientes présentant un syndrome des ovaires 
polykystiques (SOPK) et inversement. En effet, la prévalence de la NAFLD en cas de SOPK 
varie de 15 à 55 % selon les études (82-84), alors qu’une étude a montré une prévalence de 
SOPK de 71 % chez 14 femmes ayant une NAFLD diagnostiquée histologiquement (85). 

L’insuffisance somatotrope est associée à la progression de la stéatose hépatique vers la 
NASH et la cirrhose. Il a été démontré que la stéatose hépatique est plus fréquente chez les 
sujets avec un hypopituitarisme et que l’insuffisance somatotrope est associée à un risque 
plus élevé de développer une NAFLD. Dans une étude coréenne, la fréquence de la NAFLD 
diagnostiquée à l'échographie était de 70,6 % chez 34 hommes avec hypopituitarisme 
contre 32,5 % chez 34 sujets contrôles (86). La sévérité de la NAFLD était corrélée négative-
ment au taux de GH après ajustement à l'IMC et un déficit sévère en GH était associé à une 
NAFLD plus avancée.
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Alors que l'hypercorticisme est associé aux différents éléments du syndrome métabo-
lique, des études ont montré une prévalence faible de la stéatose hépatique, estimée à 20 %, 
chez des sujets avec syndrome de Cushing (87). Cette faible prévalence pourrait résulter 
d'une inhibition de l'inflammation chronique médiée par l'interleukine 6 due à l'excès de 
cortisol.

Les données d’association entre hypothyroïdie et NAFLD sont contradictoires. Une 
méta-analyse de 11 études suggère que l'hypothyroïdie est un facteur de risque indépendant 
de NAFLD, avec une prévalence allant de 15,2 à 36,3 % chez les patients avec NAFLD/
NASH (88). Une méta-analyse (14 études, comparant 7 191 patients avec NAFLD à 
30  003  sujets contrôles) n'a, au contraire, pas montré d'association entre hypothyroïdie et 
NALFD (89). Une méta-analyse de 15 études, dont 3 longitudinales entre 2000 et 2018 
ayant inclus 44 140 sujets, a montré que l'hypothyroïdie était associée à un risque augmenté 
de NAFLD, indépendamment de l'âge, du sexe, de l'IMC et des autres facteurs du syndrome 
métabolique (90). Cependant, la méta-analyse centrée sur les 3 études longitudinales n'a pas 
montré que l'hypothyroïdie subclinique était associée à un risque de NAFLD, diagnos-
tiquée à l'échographie sur une période de 5 ans.

VII - CONCLUSION 

La NAFLD est un problème de santé public majeur au vu de sa prévalence élevée et de la 
morbi-mortalité associée à la présence de fibrose. La très forte prévalence de la NAFLD chez 
les sujets obèses et DT2 place les endocrinologues en position idéale dans le système de 
santé pour identifier les sujets à risque de fibrose et prévenir le développement de la cirrhose 
et de ses comorbidités. Il est ainsi recommandé de mesurer le score FIB-4 chez tous les 
patients obèses, prédiabétiques, DT2 ou avec un syndrome métabolique. Le score FIB-4, 
lorsqu’il définit un risque indéterminé, pourra être complété par une mesure de l’élastomé-
trie hépatique qui permettra de préciser le niveau de risque de fibrose et d’adresser vers 
l’hépatologue les sujets avec un risque indéterminé ou élevé. La prise en charge thérapeu-
tique des patients avec une stéatopathie métabolique repose sur la perte de poids, l’activité 
physique et le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaires (équilibre glycémique, hyper-
tension artérielle, dyslipidémie). Sur le plan médicamenteux, les analogues du GLP1 sont 
un traitement de choix au cours du DT2. Les inhibiteurs SGLT2 doivent également être 
considérés. Le rôle majeur de la perte de poids sur le plan thérapeutique doit faire discuter 
la chirurgie bariatrique, lorsque ses indications sont respectées. Il n’existe à l’heure actuelle 
aucune thérapeutique médicamenteuse spécifique de la NAFLD approuvée par les autorités 
de santé.
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ABSTRACT

Non Alcoholic Fatty Liver disease (NAFLD) is the most common cause of chronic liver disease 
affecting 25% of the global population, and 60-75% of persons with obesity and/or type 2 
diabetes (T2D). Non Alcoholic Steato-Hepatitis (NASH) is the severe form of NAFLD and can 
be associated with hepatic fibrosis and, then, with cirrhosis. Cirrhosis is associated with an 
increased risk of mortality and morbidities (hepatocellular carcinoma, liver failure). Even so, 
diagnosis of NAFLD and referral to specialists for management remain low among endocrinolo-
gists. As advanced fibrosis is the strongest predictor of mortality, the screening for fibrosis is recom-
mended for all persons with obesity, features of metabolic syndrome, those with prediabetes or 
T2D. The preferred non-invasive initial test is the Fibrosis-4 index (FIB-4). According to FIB-4 
result, a liver stiffness measurement will be done to assess the fibrosis stage. People with low risk of 
fibrosis are followed by endocrinologist, and those with indeterminate or high risk fibrosis must be 
referred to hepatologist. The primary treatment of NAFLD is weight loss with a low-calorie diet 
and exercise. The use of GLP1 agonists and SGLT2 inhibitors should be considered in persons 
with T2D.

Key-words : NAFLD, NASH, fibrosis, cirrhosis, mortality, screening, obesity, type 2 diabetes, FIB-4, liver 
stiffness measurement.
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