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Recommandations de pratique clinique
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Abréviations  : ALAT, alanine aminotransférase  ; IMC, indice de masse 
corporelle  ; CAP, paramètre d’atténuation contrôlée  ; CCR, récepteur de 
chimiokine  ; CK-18, fragments de cytokératine-18  ; MRC, maladie rénale 
chronique  ; TDM, tomodensitométrie  ; MVC, maladie cardio-vasculaire  ; 
EASD, European Association for the Study of Diabetes  ; EASL, European 
Association for the Study of the Liver  ; EASO, European Association for the 
Study of Obesity  ; ELF, «  enhanced liver fibrosis  »  ; F, stade de fibrose  ; FIB-
4, «  fibrosis 4 calculator  »  ; FLI, index de stéatose hépatique («  fatty liver 
index  »)  ; HbA1c, hémoglobine glyquée  ; CHC, carcinome hépatocellulaire  ; 
HDL, lipoprotéines de haute densité ; HOMA-IR, modèle d’homéostasie de la 
résistance à l’insuline (« homeostasis model assessment of insulin resistance ») ; 
GJA, glycémie à jeun altérée  ; IR, insulinorésistance  ; LDL lipoprotéines de 
basse densité  ; SMet, syndrome métabolique  ; IRM, imagerie par résonance 
magnétique ; SRM, spectroscopie par résonance magnétique ; NAFL, stéatose 
hépatique non alcoolique (« non-alcoholic fatty liver ») ; ; NAFLD, stéatopathie 
métabolique («  non-alcoholic fatty liver disease  »)  ; NFS, score de fibrose de 
la NAFLD  ; NAS, score d’Activité de la NAFLD  ; NASH, stéatohépatite non 
alcoolique (« non-alcoholic steatohepatitis ») ; VPN, valeur prédictive négative ; 
HGPO, hyperglycémie provoquée par voie orale  ; PNHS, score histologique 
de la forme pédiatrique de la NAFLD (« Paediatric NAFLD histological score ») ; 
PNPLA3, « patatin–like phospholipase domain containing 3 » ; PPAR, « peroxisome 
proliferator-activated receptor » ; VPP, valeur prédictive positive ; PUFA, acides 
gras polyinsaturés ; ECR, études contrôlées randomisées ; SAF, stéatose, activité 
et fibrose ; DT2, diabète de type 2 ; TM6SF2, transmembrane 6 superfamily 2 ; 
AUDC, acide ursodésoxycholique ; US, échographie

Introduction

Les Recommandations de Pratique Clinique proposent des 
directives sur le diagnostic, le traitement et le suivi des patients 
atteints d’une stéatopathie métabolique (NAFLD, non alcoholic 
fatty liver disease) et résultent d’une collaboration entre l’Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL), l’European 
Association for the Study of Diabetes (EASD) et l’European 
Association for the Study of Obesity (EASO). Ces recommanda-
tions sont une version actualisée de la prise de position de l’EASL 
Special Conference 2009 [1].

Les données sont issues d’une recherche approfondie sur 
le site PubMed réalisée jusqu’à la date d’avril 2015. Les propo-
sitions finales sont présentées selon leur niveau de preuve et 
leur grade de recommandation, lesquelles sont adaptables aux 
régulations locales et/ou aux capacités de l’équipe (Tableau 1) 

[2]. En particulier, le dépistage de la NAFLD dans une population 
dite à risque doit être considéré en fonction de la charge de cette 
pathologie sur les systèmes de santé et de l’efficacité actuellement 
limitée des traitements disponibles, tout en prenant en compte 
le contexte des ressources disponibles. Ce document est destiné 
à une utilisation dans la pratique médicale courante et à faire 
avancer la recherche et la connaissance de la NAFLD chez les 
adultes, avec une référence spécifique sur la forme pédiatrique 
de la NAFLD chaque fois que nécessaire. Ces recommandations 
ont pour objectif final d’améliorer la prise en charge des patients 
et de sensibiliser à l’importance de la NASH, mais aussi de faciliter 
le processus de prise de décision des principaux intervenants en 
apportant des données fondées sur des preuves, tout en prenant 
en considération les contraintes de prise en charge clinique dans 
le système de soins de santé.

Définition

La NAFLD se caractérise par une accumulation excessive de graisses 
dans le foie associée à une insulinorésistance (IR) et est définie par 
la présence d’une stéatose dans > 5 % des hépatocytes sur l’analyse 
histologique ou par une valeur du PDFF « Proton Density Fat Fraction » 
(en fournissant une estimation grossière de la fraction volumique 
de la matière grasse dans le foie) > 5,6 % mesurée par spectroscopie 
par résonnance magnétique du proton (1H-SRM) ou par imagerie 
par résonnance magnétique (IRM) en opposition de phase eau/
lipides. La NAFLD inclut deux entités pathologiquement distinctes 
avec des pronostics différents : la stéatose non alcoolique (NAFL) 
et la stéatohépatite non alcoolique (NASH) ; la dernière recouvrant 
une maladie de sévérité variable, incluant la fibrose, la cirrhose et 
le carcinome hépatocellulaire (CHC) (Tableau 2).

Le diagnostic de NAFLD est posé après avoir exclu les causes 
secondaires et une consommation alcoolique quotidienne ≥30 g 
chez les hommes et ≥20 g chez les femmes [1]. Une consommation 
d’alcool supérieure à ces limites indique une maladie alcoolique 
du foie. L’association entre consommation alcoolique et atteinte 
hépatique dépend de plusieurs facteurs (type d’alcools, habitudes 
de consommation, durée d’exposition, sensibilité individuelle/
génétique), rendant les seuils quantitatifs simples partiellement 
arbitraires. Plus précisément, les patients ayant une consomma-
tion alcoolique modérée peuvent être néanmoins prédisposés à 
développer une NAFDL en cas de présence de facteurs de risque 
métaboliques. Il est important de souligner que l’impact global des 
facteurs de risque métaboliques sur le développement de la stéatose 
apparait supérieur à celui de la consommation alcoolique chez ces 
patients [3]. La biopsie du foie pose le diagnostic définitif de la NASH.
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Recommandations de Pratique Clinique
Recommandations

•	 Les patients ayant une IR et/ou des facteurs de risque métabo-
liques (c’est-à-dire une obésité ou un syndrome métabolique 
[SMet]) doivent bénéficier d’un certain nombre d’examens pour 
poser le diagnostic de NAFLD qui repose sur la démonstration 
d’une accumulation excessive de graisses dans le foie (A1).

•	 Une recherche des causes secondaires de NAFLD, incluant 
une évaluation précise de la consommation alcoolique, doit être 
réalisée chez les patients présentant une stéatose. L’interaction 
entre consommation alcoolique modérée et facteurs métabo-
liques doit toujours être prise en compte en cas de stéatose 
hépatique (A1).

•	 Les autres maladies chroniques du foie qui peuvent coexister 
avec la NAFLD doivent être identifiées parce qu’elles peuvent 
entraîner une atteinte hépatique plus sévère (B1).

Prévalence et incidence

La NAFLD est l’atteinte hépatique la plus fréquente dans les pays 
occidentaux, affectant 17 %-46 % des adultes avec des différences 
observées selon la méthode diagnostique, l’âge, le sexe et l’ori-
gine ethnique [4]. Elle reflète la prévalence du SMet et de ses 
composants, lesquels augmentent aussi le risque de développer 
une maladie hépatique plus sévère à la fois chez les adultes et les 
enfants. La NAFLD est aussi observée chez 7 % des personnes avec 
un poids normal (maigre) [5], plus fréquemment chez les femmes, 
d’âge jeune et avec des valeurs normales des enzymes hépatiques. 
Leur maladie hépatique peut néanmoins progresser [6].

L’incidence de la NAFLD a rarement été déterminée. Elle 
était estimée à 20‑86/1 000 personnes-années sur la base de 
l’augmentation des enzymes hépatiques et/ou sur les données de 
l’échographie (US) et à 34/1 000 par an sur la base des données 
de 1H-SRM [7].

La nécessité de pratiquer un dépistage de la NAFLD dans la 
communauté a été discutée au regard des coûts directs et indirects 
du dépistage, de la faible valeur prédictive des tests non invasifs, 
des risques de la biopsie hépatique et de l’absence de traitements 
efficaces [8]. Cependant, la forme progressive de la NAFLD (c’est-
à-dire la NASH), tout particulièrement en cas d’association à une 
fibrose avancée, doit être identifiée chez les patients à risque 
(âge > 50 ans, diabète de type 2 [DT2] ou SMet) compte tenu des 
conséquences sur le pronostic. Des études validées avec analyse 
coût-utilité de larges programmes de dépistage sont attendues 
avec impatience. Également, le dépistage familial n’est généra-
lement pas recommandé même s’il existe un contexte familial, à 
la seule exception des cas de maladies héréditaires bien définies 
(par exemple, le déficit en lipase acide lysosomale).

Recommandations

•	 Tous les patients atteints d’une stéatose doivent bénéficier 
d’un bilan de dépistage des composants du SMet, indépen-
damment des valeurs des enzymes hépatiques. Tous les 
patients ayant une augmentation persistante des enzymes 
hépatiques doivent bénéficier d’un bilan de dépistage de la 
NAFLD parce que la NAFLD est la principale cause d’aug-
mentation des enzymes hépatiques de découverte fortuite 
(A1).

Tableau 1. Niveau de preuve utilisé pour les Recommandations de 
Pratique Clinique de l’EASL-EASD-EASO sur la NAFLD (adapté du 
système GRADE [8]).

Niveau de preuve Remarques Symbole

Élevé Il est peu probable que cette 
conclusion soit fortement affectée  
par les résultats d’études futures

A

Modéré Si des informations supplémentaires 
deviennent disponibles, l’ampleur ou 
la direction de l’effet observé pourrait 
changer et ce changement pourrait être 
assez grand pour altérer les conclusions

B

Faible ou très faible Davantage d’informations peuvent 
permettre une estimation des effets 
sur des résultats cliniques et peuvent 
changer l’effet estimé. Toute estimation 
de l’effet est incertaine.

C

Grade  
de recommandation

Remarques Symbole

Forte 
recommandation 
justifiée

Les facteurs influençant la force  
de la recommandation incluent la 
qualité de la preuve, les résultats 
présumés importants pour le patient 
et le coût

1

Recommandation 
plus faible

Variabilité en termes de préférences  
et de valeurs, ou plus grande 
incertitude : une recommandation faible 
est probablement justifiée
Une recommandation est faite avec 
moins de certitude ; coûts élevés ou 
consommation de ressources

2

Tableau 2. Le spectre de la NAFLD et les maladies concomitantes.

Maladie Sous-classification Maladies concomitantes  
les plus fréquentes

NAFLD* NAFL
•  Stéatose pure
•  Stéatose et 
inflammation lobulaire 
minime

◦◦ AFLD – stéatopathie alcoolique
◦◦ Stéatopathie d’origine 

médicamenteuse
◦◦ Stéatose hépatique associée 

au virus de l’hépatite C 
(génotype 3)
◦◦ Autres
•  Hémochromatose
•  Hépatite auto-immune
•  Maladie cœliaque
•  Maladie de Wilson
•  A/Hypo-bêtalipoprotéinémie
•  Lipoatrophie
•  Hypopituitarisme, 
hypothyroïdie jeûne, nutrition 
parentérale
•  Erreurs innées du 
métabolisme (Maladie  
de Wolman [déficit en Lipase 
Acide Lysosomale])

NASH
•  NASH à un stade 
précoce : absence 
de fibrose ou fibrose 
minime (F0-F1)
•  NASH avec fibrose : 
fibrose significative 
(≥ F2) ou avancée 
(≥ F3, en pont)
•  Cirrhose sur NASH (F4)

Carcinome 
hépatocellulaire^

* �Également nommée « Primary NAFLD » (NAFLD primitive) et est associée à des 
facteurs de risque métaboliques/composants du Syndrome Métabolique :

1. �Tour de taille ≥ 94/≥ 80 cm chez les hommes/femmes (Europe)
2. �Pression artérielle ≥ 130/85 mmHg ou traitement pour une hypertension artérielle
3. �Glycémie à jeun ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/L) ou traitement pour un diabète de type 2
4. �Taux sérique des triglycérides > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/L)
5. �HDL - cholestérol < 40/50 mg/dl pour les hommes/femmes (< 1,0/1,3 mmol/L).
° Également nommée NAFLD secondaire. Il est possible que la NAFLD primitive (« pri-
mary NAFLD ») et la NAFLD secondaire coexistent chez un même patient. Également, 
la NAFLD et l’AFLD peuvent coexister chez les patients avec des facteurs de risque 
métaboliques et ayant une consommation alcoolique au-dessus des limites admises.
^Peut survenir en l’absence de cirrhose et en l’absence de signe histologique évoca-
teur de NASH, mais en présence de facteurs de risque métaboliques faisant suggérer 
une « burned-out » NASH.
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•	 Chez les patients souffrant d’une obésité ou d’un SMet, le 
dépistage de la NAFLD par le dosage des enzymes hépa-
tiques et/ou la réalisation d’une échographie doit faire partie 
du bilan de routine. Chez les patients à risque élevé (âge 
> 50 ans, DT2, SMet), la recherche d’une maladie à un stade 
avancé (c’est-à-dire une NASH avec une fibrose) est recom-
mandée (A2).

Pathogenèse : mode de vie et gènes

Un régime alimentaire riche en calories, un excès en graisses 
(saturées), une consommation de glucides raffinés et de boissons 
sucrées, une alimentation avec une forte teneur en fructose et 
une alimentation occidentale [9] ont été tous associés à une prise 
de poids et à une obésité, et plus récemment à la NAFLD. Une 
consommation à forte teneur en fructose peut augmenter le risque 
de NASH et de fibrose avancée bien qu’il puisse exister un facteur 
confondant de cette association avec un apport calorique excessif 
ou un mode de vie malsain et un comportement sédentaire [10], 
lesquels sont fréquemment observés dans la NAFLD [11].

Recommandations

•	 Les modes vie malsains jouent un rôle dans le développement 
et la progression de la NAFLD. L’évaluation des habitudes de 
vie en termes d’alimentation et d’activité physique fait partie 
intégrante du bilan dans l’approche globale de la NAFLD (A1).

Plusieurs modifications génétiques ont été identifiées dans 
la NAFLD [12], mais une minorité d’entre elles ont été validées 
(Tableau 1 Supplémentaire). Le gène PNPLA3 est le mieux carac-
térisé pour être associé à la NAFLD, initialement identifié par des 
études d’association génétique pangénomiques puis validé dans 
plusieurs cohortes et ethnicités en tant que gène modificateur 
de la sévérité de la NAFLD dans l’ensemble du spectre histo-
logique de cette pathologie [13,14]. De façon récente, le gène 
TM6SF2 a été rapporté comme un autre gène modificateur de la 
maladie [15,16] et peut avoir une utilité clinique pour stratifier 
le risque de morbidité de cause hépatique vs morbidité de cause 
cardiovasculaire.

Le variant rs738409 du gène PNPLA3 confère également une 
certaine susceptibilité et a un impact sur le pattern histologique 
de la NAFLD et de la fibrose chez les enfants obèses et les ado-
lescents [17]. Un score de risque de NASH construit sur la base 
de quatre polymorphismes a été validé chez les enfants obèses 
présentant une augmentation des enzymes hépatiques [18]

Recommandations

•	 Les porteurs des variants I148M de PNPLA3 et E167K de 
TM6SF2 ont une quantité de graisses dans le foie plus élevée 
et un risque accru de développer une NASH. Une NAFLD déve-
loppée en présence de ces variants n’est pas systématiquement 
associée avec les caractéristiques de l’insulinorésistance. Le 
génotypage peut être considéré chez des patients sélectionnés 
et réalisé dans le cadre des études cliniques mais n’est pas 
recommandé en pratique clinique courante (B2).

La biopsie du foie

La biopsie du foie est essentielle pour poser le diagnostic de 
NASH et est le seul examen qui différencie de manière fiable 
la NAFL de la NASH, malgré les limites liées à la variabilité 
d’échantillonnage [19].

La NAFL comprend : a) une stéatose isolée, b) une stéatose 
avec une inflammation lobulaire ou portale sans ballonisation 
ou c) une stéatose avec ballonisation mais sans inflammation 
[20]. Le diagnostic de NASH nécessite la présence conjointe 
d’une stéatose, d’une ballonisation et d’une inflammation 
lobulaire [20‑22]. D’autres caractéristiques histologiques 
peuvent être observées dans la NASH mais ne sont pas 
nécessaires pour le diagnostic : inflammation portale, infiltrats 
polymorphes à prédominance de polynucléaires, corps de 
Mallory-Denk, corps apoptotiques, vacuoles cytoplasmiques 
claires, stéatose microvésiculaire et mégamitochondries. 
La fibrose périsinusoïdale est également fréquente mais ne 
fait pas partie des critères diagnostiques ; le terme de NASH 
« borderline » n’est pas adapté, est inutile et ne doit plus être 
utilisé. L’algorithme FLIP conçu de façon prospective augmente 
la concordance entre les observateurs et définit précisément le 
grade de la ballonisation [22]. La NASH « burned-out » décrit 
la régression de la maladie avancée (stéatose, inflammation 
ou ballonisation) chez des patients exposés à des facteurs de 
risque métaboliques.

Le score d’activité de la NAFLD (NAS) ne devrait pas être 
utilisé pour le diagnostic de NASH mais plutôt pour évaluer 
la sévérité de la maladie une fois que le diagnostic a été posé 
par l’analyse histologique complète. Bien que le score NAS soit 
corrélé aux valeurs des aminotransférases et à l’indice HOMA-IR 
évaluant l’insulinorésistance (Homeostatis model assessment of 
insulin resistance) [23], ces paramètres ont une faible valeur 
pronostique [24]. Le score SAF (stéatose, activité, fibrose) est 
une alternative intéressante avec une bonne reproductibilité et 
apporte une description complète et plus précise des lésions. 
Le stade de fibrose repose sur la classification de Kleiner [21] 
(utilisé dans le modèle simplifié du SAF) [22].

Chez les enfants, la NASH présente un certain nombre de 
caractéristiques observées chez les adultes, même si la distri-
bution des lésions peut être différente. L’inflammation portale 
est une caractéristique fréquente mais peut également être 
observée chez les adultes atteints d’une maladie plus sévère [25]. 
La ballonisation hépatocellulaire et les corps de Mallory-Denk 
sont observés de façon très sporadique dans la forme pédiatrique 
de la NASH et l’inflammation chronique au niveau des espaces 
portes est prédominante [21]. Compte tenu de la présentation 
histologique distincte, un score histologique spécifique à la 
forme pédiatrique de la NASH (Paediatric NAFLD Histological 
Score-PNHS) a été validé pour permettre une meilleure classifi-
cation des enfants avec/sans NASH [26].

Évaluation non invasive

Les marqueurs non invasifs ont pour but : i) d’identifier le risque 
de NAFLD chez les patients présentant des facteurs de risque 
métaboliques dans le cadre de la prise en charge courante ; ii) 
d’identifier les patients présentant un pronostic défavorable, 
à savoir les patients atteints d’une NASH sévère, dans le cadre 
des soins de santé secondaires et tertiaires ; iii) de surveiller la 
progression de la maladie ; iv) de prédire la réponse aux traite-
ments. Le recours à la biopsie hépatique pourrait être réduit si 
ces objectifs sont atteints.
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Recommandations de Pratique Clinique
Stéatose

Rationnel. La stéatose doit être documentée à chaque fois qu’il 
existe une suspicion de NAFLD en tant que pathologie primitive 
ou pathologie coexistante. La stéatose prédit aussi le dévelop-
pement ultérieur d’un diabète sucré, d’évènements cardiovas-
culaires et d’une hypertension artérielle. En pratique clinique, 
la quantification des graisses dans le foie n’a pas d’intérêt sauf 
comme marqueur indirect de l’efficacité du traitement et est 
généralement non recommandée.

Pour des patients particuliers, principalement pris en charge 
dans des centres de soins tertiaires, la stéatose doit être identifiée 
par des techniques d’imagerie, de préférence par l’US dans la mesure 
où cet examen est très largement disponible et moins coûteux que 
l’examen de référence, l’IRM (Tableau 2 Supplémentaire). L’US a une 
sensibilité limitée et ne détecte pas de façon fiable une stéatose 
quand elle est < 20 % [27,28] ou quand les patients ont un indice 
de masse corporelle (IMC) élevé (> 40 kg/m2) [29]. Bien qu’obser-
vateur-dépendant, l’US (ou la tomodensitométrie [CT] ou l’IRM) 
permet de façon robuste de diagnostiquer une stéatose modérée 
et sévère et de fournir des informations supplémentaires d’ordre 
hépatobiliaire ; par conséquent, l’imagerie à visée diagnostique doit 
être réalisée en première intention. Cependant, il est préférable 
d’utiliser les biomarqueurs sériques dans le cadre des études de 
dépistage à grande échelle dans la mesure où la réalisation des exa-
mens radiologiques est limitée par leurs coûts et leur accessibilité 
(Tableau 3 Supplémentaire). Les scores de stéatose les mieux vali-
dés sont le FLI (fatty liver index), le SteatoTest® et le NAFLD liver fat 
score ; tous ces scores ont fait l’objet d’une validation externe dans 
la population générale ou chez des patients souffrant d’une obésité 
de grade 3 et sont prédictifs de façon variable de la mortalité/de 
l’évolution d’ordre métabolique, hépatique et cardiovasculaire. 
Ces scores sont associés à l’IR et sont prédictifs de façon fiable de 
la présence, et non de la sévérité, de la stéatose [30]. La mesure 
du CAP (paramètre d’atténuation contrôlée), une autre technique 
d’imagerie, peut diagnostiquer une stéatose, mais sa performance 
est limitée pour différencier les grades histologiques et n’a jamais 
été comparée à la mesure de la stéatose par 1H-SRM. En outre, les 
données issues des études comparant la mesure du CAP à l’US ne 
sont pas concluantes. Aussi, il est nécessaire de disposer d’autres 
études pour définir le rôle du CAP.

Recommandations

•	 L’échographie est l’examen radiologique de première intention 
à visée diagnostique de la NAFLD et apporte des informations 
diagnostiques supplémentaires (A1).

•	 Les biomarqueurs sériques et les scores sont une alternative accep-
table pour poser le diagnostic de stéatose à chaque fois que les 
outils radiologiques ne sont pas disponibles ou non réalisables (B2).

•	 Une estimation quantitative de la graisse dans le foie peut seule-
ment être obtenue par 1H-SRM. Cette technique est utile dans les 
études cliniques et dans les études expérimentales mais est coû-
teuse et non recommandée en pratique clinique courante (A1).

Stéatohépatite, NASH

Rationnel. Le diagnostic de la NASH est important pour définir le 
pronostic et indique un risque accru de progression de la fibrose, 
de développer une cirrhose et possiblement de présenter des 

complications hépatiques (CHC). Le diagnostic de NASH impose 
une surveillance rapprochée et possiblement une prise en charge 
thérapeutique plus agressive.

Les mesures cliniques, biologiques et morphologiques ne 
peuvent pas distinguer la NASH de la stéatose [31,32]. Les frag-
ments de la cytokératine-18 (CK-18) qui sont libérés au cours de 
la mort cellulaire (fragments M65) et de l’apoptose (fragments 
M30) ont une performance modeste pour le diagnostic de la 
NASH (sensibilité de 66 %, spécificité de 82 %) [33,34]. La CK-18 
reflète une amélioration histologique, mais n’est pas plus per-
formante que la valeur des alanine aminotransférases (ALAT) 
pour identifier les répondeurs histologiques [35]. À ce jour, les 
tests non invasifs ne sont pas validés pour le diagnostic de NASH.

Recommandations

•	 Le diagnostic de la NASH est posé par la biopsie hépatique 
montrant une stéatose, une ballonisation hépatocytaire et une 
inflammation lobulaire (A1).

Fibrose

Rationnel. La fibrose est le facteur pronostique le plus important 
dans la NAFLD et est associée à la mortalité et aux complications 
de cause hépatique [24]. La présence d’une fibrose avancée doit 
amener à une prise en charge approfondie du patient par un 
hépatologue incluant, au cas par cas, la nécessité d’une biopsie 
de confirmation et l’initiation de traitements intensifs. La sur-
veillance de la progression de la fibrose est également nécessaire 
à des intervalles de temps variables.

De nombreux marqueurs sériques ont une performance 
diagnostique acceptable telle que définie par une aire sous la 
courbe ROC (AUROC) > 0,8 (Tableau 3 Supplémentaire) [32]. 
Une validation externe des scores NFS (NAFLD fibrosis score) et 
FIB-4 (fibrosis 4 calculator) a été réalisée dans des populations 
de patients de différentes origines ayant une NAFLD avec des 
résultats concordants. Les scores NFS, FIB-4, ELF (Enhanced Liver 
Fibrosis) et Fibrotest® sont prédictifs de la mortalité globale, de la 
mortalité cardiovasculaire et de la mortalité de cause hépatique. 
Le score NFS est prédictif de l’apparition d’un diabète et les varia-
tions du score NFS sont associées à la mortalité. Ces tests sont 
très performants dans la distinction de la fibrose extensive (≥ F3) 
par rapport à la fibrose non extensive mais ne le sont pas pour 
la fibrose significative ((≥ F2) ou tout stade de fibrose (≥ F1) par 
rapport à l’absence de fibrose [36]. Il est important de souligner 
que les valeurs prédictives négatives (VPNs) pour exclure une 
fibrose extensive sont plus élevées que les valeurs prédictives 
positives correspondantes (VPPs) [36,37] ; par conséquent, les 
tests non invasifs peuvent être en toute confiance utilisés en 
première intention pour exclure une maladie sévère. Cependant, 
les valeurs prédictives dépendent des taux de prévalence et la 
plupart de ces études ont été conduites dans des centres ter-
tiaires où la probabilité pré-test d’une fibrose avancée est plus 
élevée que celle observée dans la communauté.

Parmi les techniques d’imagerie, la performance diagnos-
tique de l’élastographie impulsionnelle est meilleure pour la 
cirrhose (F4) que pour la fibrose avancée (F3). L’élastographie 
impulsionnelle a un taux plus élevé de faux-positifs que de 
faux-négatifs et une VPN plus élevée que la VPP [38], indiquant 
ainsi la capacité insuffisante de cette technique d’imagerie à 
diagnostiquer une fibrose en pont ou une cirrhose pour aider à 
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la décision médicale. Le principal inconvénient de l’élastographie 
impulsionnelle est l’incertitude des résultats observés en cas 
d’un IMC élevé et/ou d’une épaisseur trop importante de la 
paroi thoracique. Il a été observé jusqu’à 20 % de résultats peu 
fiables sur les examens réalisés [39], tout particulièrement chez 
les patients obèses [38]. La sonde XL doit être utilisée chez ces 
patients afin de réduire le taux d’échec qui reste élevé (35 %) [40].

Il n’y a pas de consensus sur les seuils ou les stratégies 
d’utilisation de cette technique d’imagerie en pratique clinique 
courante pouvant permettre d’éviter la biopsie hépatique [32]. 
Certaines données suggèrent que la combinaison associant 
élastographie impulsionnelle aux marqueurs sériques serait plus 
performante que chaque méthode utilisée seule [41]. Il est pri-
mordial de disposer très rapidement de données longitudinales 
qui mettent en corrélation les variations en termes de sévérité 
histologique et en termes de mesures non invasives.

Recommandations

•	 Les biomarqueurs et les scores de fibrose ainsi que l’élastogra-
phie impulsionnelle sont des procédures non invasives accep-
tables pour identifier les patients à faible risque de fibrose avan-
cée/cirrhose (A2). La combinaison associant biomarqueurs/
scores et élastographie impulsionnelle pourrait apporter une 
certitude diagnostique supplémentaire et ainsi éviter un certain 
nombre de biopsies hépatiques à visée diagnostique (B2).

•	 Dans la pratique clinique courante, il est possible de surveiller 
la progression de la fibrose par la combinaison associant bio-
marqueurs/scores et élastographie impulsionnelle bien que cette 
stratégie mérite encore d’être validée (C2).

•	 L’identification d’une fibrose avancée ou d’une cirrhose par les 
marqueurs sériques/scores et/ou l’élastographie impulsionnelle 
est moins précise et nécessite une confirmation histologique, 
selon le contexte clinique (B2).

•	 Chez des patients sélectionnés présentant un risque élevé de 
progression de la maladie hépatique, la surveillance doit inclure 
la réalisation d’une nouvelle biopsie hépatique après au moins 
5 ans de suivi (C2).

Diagnostic non invasif de la NAFLD dans sa forme pédiatrique

L’article de synthèse de l’European Society for Paediatric 
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 
Hepatology Committee a récemment délimité les critères dia-
gnostiques de la NAFLD dans sa forme pédiatrique [42]. Chez 
les enfants obèses, la NAFLD doit toujours être suspectée ; une 
augmentation des aminotransférases et une hyper-échogénicité 
hépatique doivent conduire à la réalisation d’un bilan approfondi 
et à l’exclusion des autres causes de maladie hépatique. En raison 
de la faible sensibilité de ces tests chez les enfants en surpoids/
obèses, les marqueurs non invasifs et les techniques d’imagerie 
sont réalisés en première intention à visée diagnostique [43].

Recommandations

•	 Chez les enfants, les examens prédictifs de la fibrose, incluant 
l’élastographie, l’élastographie par ondes de cisaillement (ARFI, 
acoustic radiation force impulse) et les biomarqueurs sériques, 
peuvent aider à réduire le nombre de biopsies (B2).

Troubles métaboliques fréquents liés à la NAFLD

La NAFLD est étroitement associée à l’IR non seulement hépa-
tique mais aussi périphérique dans les muscles et dans le tissu 
adipeux [44] et est également associé au SMet qui regroupe, 
dans sa définition, la présence de trois des cinq caractéristiques 
suivantes associées à l’insulinorésistance : une glycémie à jeun 
altérée (GJA) ou un DT2, une hypertriglycéridémie, un taux bas 
de HDL (lipoprotéines de haute densité) – cholestérol (ajusté sur 
le sexe), une augmentation du tour de taille (ajusté sur l’origine 
ethnique) et une hypertension artérielle [45]. Comme tous les 
composants du SMet sont corrélés à la quantité de graisses dans 
le foie, indépendamment de l’IMC, la présence d’un SMet chez 
tout patient donné doit conduire à une évaluation du risque de 
NAFLD et, de façon réciproque, la présence d’une NAFLD doit 
conduire à une évaluation de tous les composants du SMet.

L’accumulation hépatique de triglycérides s’accompagne 
d’un métabolisme énergétique hépatique anormal [46] et altère 
l’inhibition de la production de glucose et de lipoprotéines 
de très faible densité par le foie, médiée par l‘insuline [47], 
conduisant à une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie 
et une hyper-insulinémie. Chez les patients non diabétiques, 
le produit de la glycémie à jeun (en mmol/L) et de l’insuline 
(en mU/ml), divisé par 22,5 (HOMA-IR) peut servir comme un 
marqueur indirect de l’IR [48] et peut donc être une alternative 
intéressante au test dynamique coûteux et consommateur de 
temps. La progression de la maladie hépatique a été associée à 
la persistance ou à l’aggravation des anomalies métaboliques, 
incluant l’indice HOMA-IR [49,50]. Cependant, la validité de 
l’indice HOMA-IR dépend de la capacité de l’insulino-sécrétion 
à s’adapter à l’IR, soulevant ainsi la question de sa réelle utilité en 
cas de diabète évident. De plus, les tests de mesure de l’insuline 
varient beaucoup et il n’y a pas de consensus sur le seuil de 
définition de l’IR en utilisant l’indice HOMA-IR.

Recommandations

•	 L’indice HOMA-IR fournit une estimation indirecte de l’IR chez les 
personnes non diabétiques et peut donc être recommandé en 
utilisant les valeurs de référence fournies qui ont été établies (A1).

•	 L’indice HOMA-IR a une utilisation limitée pour le diagnostic de 
la NAFLD chez les patients présentant des facteurs de risque 
métaboliques. Cet indice pourrait confirmer une altération de 
la sensibilité à l’insuline, aidant ainsi à poser le diagnostic de 
NAFLD associée à une IR en cas d’incertitude diagnostique (par 
exemple, une stéatose décrite à l’US avec un poids corporel 
normal) (B2).

•	 Au cours du suivi, l’indice HOMA-IR pourrait aider à identifier 
les patients à risque de développer une NASH ou à risque de 
progression de la fibrose dans certains cas. L’amélioration de 
l’indice HOMA-IR au cours d’une perte pondérale peut indiquer 
une amélioration métabolique qui pourrait être bénéfique dans 
la NAFLD (C2).

Obésité

L’IMC et le tour de taille, une mesure de l’adiposité viscérale, sont 
positivement associés à la présence d’une NAFLD [51] et sont 
prédictifs d’une maladie au stade avancé, en particulier chez les 
personnes âgées [52]. Une grande proportion de patients atteints 
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Recommandations de Pratique Clinique

Fig.  1. Flow chart à visée diagnostique pour évaluer et surveiller 
la sévérité de la maladie en présence d’une suspicion de NAFLD et 
de facteurs de risque métaboliques. 1Biomarqueurs de la stéatose  : 
Fatty Liver Index, Steatotest, NAFLD Fat score (voir Tableaux). 2Tests 
hépatiques  : ALAT, ASAT, γGT. 3Toute augmentation des ALAT, ASAT 
ou γGT. 4Marqueurs sériques de fibrose  : NAFLD Fibrosis Score, FIB-4, 
tests commerciaux (Fibrotest, FibroMètre, ELF). 5Risque faible : indicatif 
d’une fibrose absente ou d’une fibrose minime ; Risque modéré/élevé : 
indicatif d’une fibrose significative ou d’une cirrhose (voir Tableaux).

Présence de facteurs de risque métaboliques

Échographie
(biomarqueurs de la stéatose1)/

enzymes hépatiques2

Stéatose présente

Bilan hépatique
normal

Stéatose absente

Bilan hépatique3

anormal
Bilan hépatique

normal

Marqueurs sériques
de fibrose4

Risque faible5 Risque modéré/
élevé5

Surveillance/2 ans Orientation vers un spécialiste Surveillance/3-5 ans 

Bilan hépatique,
Biomarqueurs

de fibrose

Identifier d’autres maladies chroniques 
du foie

Évaluation approfondie 
de la sévérité de la maladie

Décision de réaliser une biopsie hépatique
Initiation de la surveillance/du traitement

Échographie
bilan

hépatique

d’une cirrhose cryptogénétique ont une forte prévalence de facteurs 
de risque métaboliques [53], suggérant que la majorité des cas 
de cirrhose cryptogénétique sont des NASH « burned-out ». Les 
comorbidités fréquemment associées à l’obésité telles que le DT2, 
le syndrome d’apnées du sommeil [54], le syndrome des ovaires 
polykystiques et les autres troubles endocriniens (hypogonadisme), 
participent également à la prévalence de la NAFLD et à sa sévérité.

Il est important de souligner que les patients qui ont un IMC 
< 30 kg/m2 (ou même < 25 kg/m2) mais avec une accumulation 
de graisse viscérale ou avec un tissu adipeux dysfonctionnel 
peuvent présenter une NAFLD avec/sans anomalies des enzymes 
hépatiques [44,55]. Le concept actuellement utilisé d’individus 
obèses « métaboliquement sains » doit être utilisé avec prudence 
dans la mesure où l’expression génique de ces patients peut être 
comparable à celle des patients obèses métaboliquement altérés 
et où leurs tests hépatiques peuvent se modifier dans le temps 
avec survenue d’évènements néfastes sur leur santé en cas de 
suivi longitudinal [56,57].

Recommandations

•	 Le suivi est obligatoire en cas d’obésité qui est le principal phé-
notype et le principal facteur de risque de la NAFLD associée 
à l’IR. L’obésité augmente le risque de développer une maladie 
au stade avancé (A1).

•	 La plupart des personnes minces ayant une NAFLD présentent 
une IR et une distribution altérée de la graisse corporelle même 
si leurs troubles métaboliques sont moins graves que ceux 
observés chez les patients en surpoids ayant une NAFLD. Le 
suivi est néanmoins nécessaire en raison d’une progression 
possible de la maladie (B2).

Le diabète sucré

Les patients ayant un DT2 sont insulinorésistants, souvent obèses, 
dyslipidémiques, présentent une augmentation des enzymes 
hépatiques [58] et ont tendance à accumuler les graisses dans 
le foie indépendamment de l’IMC [59,60]. La prévalence de la 
NAFLD est plus élevée chez les personnes à risque de DT2, défini 
par un taux de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) de 5,7 %-6,4 % 
(38,8‑46,4 mmol/mol), une GJA (glycémie à jeun : 100‑125 mg/
dl [5,55‑6,94 mmol/L]) et/ou une altération de la tolérance au 
glucose (GJA ; glucose : 140‑199 mg/dl [7,77‑11,04 mmol/l] 
mesurée 2 heures après l’administration par voie orale d’une 
dose de charge standardisée de 75 g de glucose [HGPO]. Le risque 
de développer un diabète et le DT2 sont étroitement associés 
à la sévérité de la NAFLD, à la progression vers la NASH, à une 
fibrose au stade avancé et au développement du CHC [4,61], 
indépendamment des valeurs des enzymes hépatiques [6]. À 
l’inverse, la NAFLD définie en US est associée à un risque de 2 
à 5 fois plus élevé de développer un DT2 après ajustement sur 
plusieurs facteurs confondants d’ordre métabolique ou liés aux 
modes de vie [62]. L’HGPO avec une dose standardisée de 75 g 
doit donc être réalisée chez les personnes présentant un risque 
accru de diabète [63,64].

Le traitement par insuline augmente la graisse corporelle 
mais ne semble pas favoriser ou aggraver une NAFLD en cas de 

Tableau  3. Protocole pour une évaluation exhaustive des patients 
présentant une suspicion de NAFLD.

Bilan Variable

Initial 1.  �Consommation d’alcool < 20 g/jour (femme) et < 30 g/jour 
(homme)

2.  �Antécédent personnel ou familial de diabète, d’hypertension 
artérielle ou de MCV

3.  IMC, tour de taille, variation du poids corporel

4.  Infection par le virus de l’hépatite B/de l’hépatite C

5.  �Histoire de consommations de drogues associées  
à la stéatose

6.  �Enzymes hépatiques (aspartate et alanine 
aminotransférases (γ-glutamyl-transpeptidase))

7.  �Glycémie à jeun, HbA1c, HGPO, (insuline à jeun [HOMA-IR])

8.  Numération formule sanguine complète

9.  �Dosage sérique du cholestérol total et du HDL-cholestérol, 
des triglycérides et de l’acide urique

10.  �Échographie (en cas de suspicion devant une élévation  
des enzymes hépatiques)

Élargi* 11.  �Ferritine et saturation de la transferrine

12.  �Tests pour rechercher une maladie cœliaque, une maladie 
thyroïdienne, un syndrome des ovaires polykystiques

13.  �Tests pour rechercher des maladies hépatiques plus rares 
(Wilson, maladie auto-immune, déficit en α-1 antitrypsine)

* En fonction d’une probabilité à priori ou de l’évaluation clinique
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diabète [65,66]. Alors qu’une administration aiguë d’insuline 
augmente de façon dose-dépendante le contenu de graisses dans 
le foie dans le DT2 [67], l’administration chronique d’insuline 
améliore l’IR au niveau du tissu adipeux et réduit donc le flux des 
acides gras non estérifiés et la quantité de graisses dans le foie.

Recommandations

•	 Chez les patients présentant une NAFLD, le dépistage du dia-
bète est obligatoire par le dosage aléatoire de la glycémie ou le 
dosage de la glycémie à jeun ou de l’HbA1c (A1) et, si dispo-
nible, par le test de l’HGPO avec une dose de charge standar-
disée de 75 g de glucose chez les groupes à risque élevé (B1).

•	 Chez les patients présentant un DT2, la présence d’une NAFLD 
doit être recherchée indépendamment des valeurs des enzymes 
hépatiques dans la mesure où les patients atteints d’un DT2 sont 
à risque élevé de progression de la maladie (A2).

Algorithme diagnostique et suivi

La découverte fortuite d’une stéatose doit conduire à une éva-
luation approfondie des antécédents personnels et familiaux 
du patient sur les maladies associées à la NAFLD et à l’exclusion 
des causes secondaires de la stéatose. Le bilan métabolique doit 
inclure une évaluation minutieuse de tous les composants du 
SMet [63]. De même, la présence de l’obésité/d’un DT2 ou la 
découverte fortuite d’une élévation des enzymes hépatiques 
chez les patients présentant des facteurs de risque métaboliques 
doit conduire à un dépistage non invasif pour prédire la stéatose, 
la NASH et la fibrose (Tableau 3).

Les marqueurs indirects de la fibrose (NFS, FIB-4, ELF ou 
FibroTest) doivent être mesurés pour chaque patient atteint 
d’une NAFLD afin d’exclure une fibrose significative (≥ F2). Si la 
fibrose significative ne peut pas être écartée, les patients doivent 
être référés vers un service d’Hépatologie (« Liver Clinic ») pour 
réalisation d’une élastographie impulsionnelle ; si la fibrose 
significative est confirmée, le diagnostic final doit être posé par 
la biopsie hépatique (Fig. 1). Tous les cas présentant un diabète 
ou un risque de diabète doivent être référés vers un service 
de Diabétologie (« Diabetes Clinic ») pour une prise en charge 
optimale. Les patients ayant un risque accru de développer un 
diabète doivent bénéficier d’un programme structuré de modi-
fications des habitudes de vie. Le patient obèse doit être incité à 
participer à un programme centré sur la perte pondérale et/ou 
doit être orienté vers un spécialiste de l’obésité. Enfin, tous les 
patients doivent bénéficier d’un bilan cardiovasculaire complet.

Le suivi optimal des patients atteints d’une NAFLD reste 
encore indéterminé. Il est nécessaire de prendre en considération 
le risque de progression à la fois de la maladie hépatique et des 
conditions métaboliques sous-jacentes mais aussi le coût et la 
charge de travail des professionnels de santé. La surveillance 
doit inclure un bilan biologique classique, une évaluation des 
comorbidités et une surveillance de la fibrose par les tests non 
invasifs. Les patients atteints d’une NAFLD sans aggravation 
des facteurs de risque métaboliques doivent bénéficier d’une 
surveillance tous les 2‑3 ans. Les patients qui présentent une 
NASH et/ou une fibrose doivent être surveillés selon un rythme 
annuel, ceux ayant une cirrhose d’origine métabolique (sur 
NASH) doivent bénéficier d’une surveillance semestrielle. Au 
cas par cas, la biopsie du foie peut être répétée après 5 ans.

Histoire naturelle et complications

Progression de la maladie

De façon générale, la NAFLD est une maladie qui progresse 
lentement chez les adultes et chez les enfants, mais la fibrose 
progresse rapidement dans 20 % des cas [68]. Le taux de pro-
gression correspond à une augmentation d’un stade de fibrose 
tous les 14 ans dans la NAFL et tous les 7 ans dans la NASH et 
est multiplié par deux en cas d’hypertension artérielle [68]. La 
NASH est associée à une augmentation du ratio standardisé de 
mortalité par rapport à la population générale [69] et la maladie 
hépatique est la troisième cause la plus fréquente de décès après 
la MCV et le cancer. La NAFLD diagnostiquée par l’US n’est pas 
associée à une augmentation de la mortalité [70], sans doute 
parce que la progression vers la NASH et la fibrose est rare en 
cas de stéatose seule [49,50].

Recommandations

•	 Les patients présentant une NASH avec fibrose et une hyperten-
sion doivent bénéficier d’une surveillance rapprochée en raison 
du risque élevé de progression de la maladie (B1).

La NAFLD dans sa forme pédiatrique est plus préoccupante 
en raison du risque potentiel de développer des complications 
hépatiques graves plus tard dans la vie [8]. Il a été rapporté des 
cas de cirrhose d’origine métabolique dès l’âge de 8 ans [71].

Maladie cardiovasculaire

La prévalence et l’incidence de la MCV sont plus élevées chez 
les patients présentant une NAFLD que chez les contrôles 
appariés et sont expliquées par l’association entre la NAFLD et 
les composants du SMet ([72,73] (Tableau 4 Supplémentaire). 
La MCV est une cause de décès plus fréquente que la maladie 
hépatique dans la NAFLD [73]. Dans la plupart des études, les 
marqueurs biochimiques de l’athérosclérose (faible taux de 
HDL-cholestérol, taux élevé de triglycérides) ou de l’inflam-
mation (protéine C-réactive [CRP] à haute sensibilité) et l’aug-
mentation des facteurs pro-thrombotiques/pro-coagulants sont 
plus fréquemment observés chez les patients atteints d’une 
NAFLD que chez les personnes sans stéatose [73]. Les lésions 
préathéromateuses telles que l’augmentation de l’épaisseur 
intima-média au niveau de la carotide ; les calcifications de 
l’artère coronaire, de l’aorte abdominale et de la valve aortique ; 
la dysfonction endothéliale et la non-réponse fonctionnelle de 
la paroi artérielle sont plus fréquentes dans la NAFLD et sont, 
dans certaines études, corrélées à la sévérité histologique. Il 
a été également démontré des anomalies à l’échographie et à 
l’ECG et une altération du métabolisme énergétique cardiaque 
[74]. Ces anomalies sont en grande partie indépendantes des 
facteurs de risque classiques, de la durée du diabète, du contrôle 
glycémique, du traitement médicamenteux et des composants 
du SMet. Dans la population générale, la stéatose mesurée en 
US et ses marqueurs indirects (par exemple, FLI) sont associés 
à un risque plus élevé de mortalité cardiovasculaire à long 
terme [75] et ce risque augmente davantage en cas de NASH 
et de fibrose avancée [73].

Dans l’ensemble, la maladie cardiovasculaire doit être 
recherchée en cas de NAFLD indépendamment de la présence 

270556OEE_TAP_STEATO_CS6_PC.indd   7 07/10/2016   12:38:56



8	 Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 1388–1402

R
ec

om
m

an
d

at
io

n
s 

 

d
e 

p
ra

ti
qu

e 
cl

in
iq

u
e

Recommandations de Pratique Clinique
Tableau 4. Études randomisées contrôlées dans la NAFLD avec présentation des résultats histologiques.

Auteur, année [ref] Traitement Durée Résultats significatifs Commentaire

Lindor, 2004 [83] AUDC 13‑15 mg/kg, 70 ; 
PL, 74

2 ans Les modifications de la stéatose,  
de l’inflammation ou de la fibrose ne sont pas 
différentes entre les bras de traitement

Biopsies de suivi : AUDC, 50 ; PL, 57. Aucune 
différence entre les bras de traitement en termes 
d’évènements indésirables

Bugianesi, 2005 [84] MET 2g, 55 ; Vit. E, 28 ; 
régime alimentaire, 27

12 mois Diminution de la graisse, de la fibrose  
et de l’activité nécrotico-inflammatoire  
dans le bras MET pendant le suivi

Vit. E et régime alimentaire combinés comme 
groupe témoin.
Biopsies de suivi uniquement chez les patients 
non répondeurs à la metformine

Belfort, 2006 [85] PIO 45 mg, 29 ; conseils, 
25

6 mois Amélioration biochimique et histologique (incluant 
la fibrose)

4 perdus de vue dans le groupe PIO et 3 perdus 
de vue dans le groupe conseils

Zelber-Sagi, 2006 [86] ORL 120 mg x 3, 21 ; PL, 
23 (biopsie, 40)

6 mois Perte de poids importante et régression  
de la stéatose avec ORL, pas d’effet sur la fibrose

Seulement 11 patients par bras de traitement 
avec une biopsie au cours du suivi

Dufour, 2006 [87] AUDC 12‑15 mg + Vit. E 
400 UI, 15 ; AUDC + PL, 
18 ; PL + PL, 15

2 ans Amélioration de l’index histologique composite 
avec le traitement combiné. Pas de changement 
sur la fibrose

Seulement 32 patients avec une biopsie en fin 
de traitement

Ratziu, 2008 [88] étude 
FLIRT

RSG 8 mg, 32 ; PL, 31 12 mois Amélioration de la stéatose, pas de différence 
en termes de fibrose ou d’activité nécrotico-
inflammatoire

10 perdus de vue (RSG, 7 ; PL, 3) ; prise de poids 
comme évènement indésirable du traitement

Aithal, 2008 [89] PIO 30 mg, 37 ; PL, 37 12 mois Amélioration histologique (lésions hépatiques 
et fibrose)

Arrêt prématuré chez 13 patients ; différences 
dans la prise de poids, 3 kg avec la PIO

Haukeland, 2009 [90] MET 2,5‑3 g, 24 ; témoins, 
24

6 mois Pas de différence sur la stéatose évaluée  
par la TDM ni sur la biologie ni sur l’histologie

Analyse per-protocole ; 4 arrêts de traitements 
dans le groupe MET

Harrison, 2009 [91] Vit. E 800 UI + ORL 
120 mg x 3, 25 ; Vit. E, 25

36 semaines Amélioration comparable de la stéatose,  
de l’inflammation et des scores de fibrose

Seulement 41 biopsies au cours du suivi.  
Une perte de poids ≥9 % est associée  
à une amélioration histologique, 
indépendamment du traitement

Shields, 2009 [92] MET 0,5‑1 g. 9 ; conseils, 
10

12 mois Pas de différence biologique ou histologique Analyse per-protocole, 3 sortis d’étude  
dans le groupe conseils

Promrat, 2010 [93] TCC, 21 ; témoins, 10 48 semaines Diminution des graisses et du score NAS TCC visant à obtenir une perte de poids  
de 7‑10 kg. Résultats obtenus par la perte pondérale

Ratziu, 2010 [94]
Étude FLIRT2

RSG, 53 (RSG-RSG, 25 ; 
PL-RSG, 28)

24 mois Plus aucune amélioration histologique au-delà 
d’une année

Extension de [88]. Seulement 40 patients 
disponibles au suivi (RSG-RSG, 18 ; PL-RSG, 22)

Sanyal, 2010 [95]
Étude PIVENS

NASH (pas de DT2)
PIO 30 mg, 87 ; Vit. E, 84 ; 
PL, 83

96 semaines Vit. E supérieure au PL mais pas supérieure  
à la PIO.
Les 2 médicaments sont supérieurs au PL  
sur la stéatose et l’inflammation lobulaire mais 
pas sur la fibrose

Échec de la PIO à atteindre le critère de 
jugement principal, mais la Vit. E supérieure  
au PL sur le NASH score. Le gain pondéral était 
un évènement indésirable de la PIO

Leuschner, 2010 [96] AUDC 23‑28 mg/kg, 95 ; 
PL, 91

18 mois AUDC supérieur au PL uniquement sur 
l’inflammation lobulaire

Le NASH score disponible seulement  
chez 69 patients (groupe AUDC) et chez 
68 patients (groupe PL)

Zein, 2011 [97] PTX 400 mg x 3, 26 ; 
PL, 29

12 mois Amélioration du NAS supérieure avec la PTX  
par rapport au PL. Amélioration de la fibrose avec 
la PTX (non significative)

3 sortis d’étude dans les 2 groupes ; aucune 
différence dans les critères de jugement 
secondaires (enzymes hépatiques, apoptose, 
cytokines)

Lavine, 2011 [98]
Étude TONIC

Étude pédiatrique Vit. E 
800 UI, 57 ; MET 1 g, 57 ; 
PL, 58

96 semaines Amélioration du score NAS dans tous  
les groupes. Pas d’effet bénéfique observé  
sur les aminotransférases avec la Vit. E  
ou la MET en comparaison au PL

L’histologie était un critère de jugement 
secondaire

Neuschwander-Tetri, 
2015 [99]
Étude FLINT

AO 25 mg, 141 ; PL 142
Arrêt de l’étude pour 
supériorité : AO, 102 ; 
PL, 98

72 semaines Arrêt précoce pour efficacité : amélioration 
histologique (stéatose, inflammation lobulaire, 
ballonisation, fibrose) chez 45 % des patients 
dans le groupe AO vs 21 % dans le groupe PL

Augmentation du taux de LDL -cholestérol  
et prurit chez 23 % des patients traités par AO 
(quelquefois intense, généralisé et/ou perturbant 
les activités quotidiennes)

Valenti, 2014 [100] NASH avec ferritine élevée 
ou surcharge en fer. 
Saignée + mode de vie, 
21 ; mode de vie, 17

2 ans Amélioration significative du NAFLD activité score 
(critère de jugement principal). L’histologie était 
un critère secondaire

Biopsies au cours du suivi seulement  
chez 19 patients

Takeshita, 2014 [101] EZE 10 mg/jour, 17 ; 
PL, 15

6 mois Arrêt prématuré de EZE pour la survenue 
d’évènements indésirables (augmentation  
de l’HbA1c). Amélioration modeste du stade  
et de la ballonisation dans la NAFLD

Histologie disponible au cours du suivi seulement 
chez 16 patients du groupe EZE et 12 patients  
du groupe PL (critère de jugement secondaire). 
Profil lipidique et expression des gènes suggérant 
une altération de l’oxydation des acides gras  
à chaîne longue

Sanyal 2014 [102] AEP-E 1,8 g, 82 ; AEP-E 
2,7 g, 86 ; PL, 75

12 mois Dans les bras de traitement, 40 %, 37 %  
et 35,9 % des patients ont atteint le critère  
de jugement principal (NAFLD activité score ≤ 3, 
pas d’aggravation de la fibrose)

Aucun effet significatif sur les enzymes 
hépatiques, l’insulinorésistance, l’adiponectine, 
la kératine 18, la protéine C-réactive de haute 
sensibilité ou l’acide hyaluronique

Loomba, 2015 [103]
Etude MOZART

EZE 10 mg, 25 ; PL, 25 24 semaines EZE n’est pas supérieur au PL sur le contenu 
hépatique en graisses (critère de jugement 
principal, évaluation par IRM)

Aucune différence sur l’histologie ni sur la dureté 
hépatique mesurée en RM (critères de jugement 
secondaires)

Argo, 2015 [104] PUFA n-3 3 g, 17 ; PL, 17 1 an Les PUFAs ne sont pas supérieurs au PL  
sur la réduction du score NAS ≥ 2 points  
sans progression de la fibrose

Les PUFAs entraînaient une réduction  
du contenu hépatique en graisses en utilisant  
de multiples mesures, indépendamment  
de la perte pondérale

Armstrong, 2015 [105]
Programme LEAN

LIRA 1,8 mg, 26 ; PL, 26 48 semaines 
(extension jusqu’à 
72 semaines)

Régression de la NASH significativement plus 
importante dans le groupe LIRA (39 % vs 9 % 
dans le groupe PL)

Régression de la NASH, absence d’aggravation 
de la fibrose comme critère de jugement principal 
(biopsies de suivi disponibles dans 23 + 22 cas)

C, groupe contrôle (témoin) ; TCC, thérapie cognitivo-comportementale ; E, bras expérimental ; AEP, acide eicosapentaénoïque ; EZE, ézétimibe ; HbA1c, hémoglobine glyquée ; 
LIRA, liraglutide ; MET, metformine ; RM, résonnance magnétique ; IRM, imagerie par résonnance magnétique ; NAS, NAFLD activité score ; AO, acide obéticholique ; ORL, orlistat ; 
PIO, pioglitazone ; PL, placebo ; PTX, pentoxifylline ; PUFAs, acides gras polyinsaturés ; RSG, rosiglitazone
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des facteurs de risque classiques. Inversement, le dépistage de 
la NAFLD doit être réalisé chez les patients à risque élevé de 
MCV. Une association entre la valeur sérique de la γ-glutamyl-
transférase (GGT) et l’incidence de la MCV a été prospectivement 
établie même si elle est insuffisante pour permettre de définir 
des protocoles de suivi. Il est important de souligner que la MCV 
et les facteurs de risque métaboliques sont également rapportés 
chez les adolescents et les enfants présentant une NAFLD [76].

Recommandations

•	 Les complications cardiovasculaires conditionnent fréquemment 
l’évolution de la NAFLD et un bilan complet cardiovasculaire 
est obligatoire chez toutes les personnes, au minimum par une 
évaluation détaillée des facteurs de risque (A1).

Le carcinome hépatocellulaire

Les études épidémiologiques à grande échelle ont souvent 
démontré une association entre obésité et DT2 et risque de CHC 
et le développement du CHC a également été rapporté dans la 
cirrhose cryptogénétique/liée à la NAFLD. L’incidence cumulative 
du CHC associé à la NAFLD (supérieure à > 10 fois dans le DT2 et 
l’obésité) varie en fonction de la population étudiée (étude de 
population, histoire naturelle vs cohortes de patients avec/sans 
fibrose ou cirrhose) de 7,6 % à 5 ans chez les personnes ayant 
une fibrose avancée ou une cirrhose à seulement 0,25 % dans 
une plus grande série de patients suivis pendant 5,6 ans [77].

Au moment du diagnostic, les patients présentant un CHC 
sur une NAFLD sont plus âgés que ceux présentant un CHC 
développé sur une maladie hépatique d’une autre étiologie, ont 
plus de comorbidités extra-hépatiques mais ont une prévalence 
plus faible de la cirrhose (seulement 2/3 des cas) (Tableau 5 
Supplémentaire). Cependant, le CHC sur une NAFLD peut être 

Tableau 5. Éléments de l’approche complète du mode de vie dans le traitement de la NAFLD.

Domaine Intervention suggérée État des connaissances dans la littérature

Restriction énergétique •    Diminution de 500‑1 000 Kcal pour obtenir une perte 
pondérale de 500‑1 000 g/semaine

La restriction calorique entraîne une perte de poids  
et la réduction de la graisse dans le foie, 
indépendamment de la composition en macronutriments 
de l’alimentation [107]

•    Objectif cible de la perte pondérale totale 7 %-10 % Une intervention intensive sur le mode de vie pendant 
12 mois avec une perte pondérale moyenne de 8 % 
entraîne une réduction significative de la stéatose 
hépatique [108]

•    �Approche d’entretien à long terme, en associant une 
activité physique selon les principes de la thérapie 
cognitivo-comportementale

La graisse hépatique augmente parallèlement avec  
la reprise de la graisse corporelle totale mais la plupart 
des effets bénéfiques métaboliques sont maintenus  
et la progression vers un DT2 est retardée [109]

Composition en macronutriments •    �Consommation faible à modérée de matières grasses  
et consommation faible à modérée de glucides

•    �Régime cétogène pauvre en glucides ou hyper-protéiné

Le respect d’une alimentation de type méditerranéen 
entraîne une réduction de la graisse hépatique mesurée 
par 1H-SRM comparativement à une alimentation riche 
en glucides/faible en matières grasses  
dans une comparaison en cross-over [110,111]

Consommation de fructose •    Éviter les boissons et aliments contenant du fructose Il a été rapporté dans la population générale une 
association entre une consommation à haute teneur  
en fructose et la NAFLD [9]

Consommation d’alcool •    �Respecter de façon stricte une consommation d’alcool 
en dessous des seuils considérés à risque (30 g chez 
l’homme et 20 g chez la femme)

Dans les études épidémiologiques, une consommation 
modérée d’alcool (c’est-à-dire le vin) inférieure au seuil  
à risque est associée à une prévalence plus faible  
de la NAFLD, de la NASH et même à un stade 
histologique de fibrose moins élevé [112‑114]. Une 
abstinence totale est obligatoire en cas de NASH 
parvenue au stade de cirrhose afin de réduire le risque 
de développement d’un CHC [115].

Consommation de café •    Aucune restriction en rapport avec le foie Effet protecteur dans la NAFLD et dans les maladies 
hépatiques d’autres étiologiques, réduisant la sévérité 
histologique et le développement ultérieur  
de complications hépatiques [116].

Exercice/Activité physique •    �Les activités physiques d’aérobie d’intensité modérée 
pendant 150‑200 min/semaines réparties en 3‑5 séances 
sont généralement préférées (marche rapide, vélo 
d’appartement)

•    �L’exercice de résistance est également efficace et améliore 
la condition physique du système musculo-squelettique, 
avec des effets sur les facteurs de risque métaboliques.

•    �Des taux élevés d’inactivité – favorisant la fatigue et la 
somnolence diurne diminuent l’observance à l’exercice.

L’activité physique suit une relation dose-effet ;  
une activité physique dynamique (course) plutôt qu’une 
activité physique modérée (marche rapide) entraîne 
un plein bénéfice y compris pour la NASH et la fibrose 
[110,117,118].
Tout engagement dans une activité physique ou 
augmentation par rapport à une activité antérieure est 
toujours préférable à l’inactivité continue.
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diagnostiqué à des stades avancés parce que leur surveillance 
est moins systématique et les patients reçoivent moins de traite-
ments. Il a été rapporté des données contradictoires sur la survie. 
À l’heure actuelle, la NAFLD est devenue la deuxième indication 
de transplantation hépatique pour CHC aux États-Unis [78].

Une surveillance systématique est impraticable au regard du 
grand nombre de cas de NAFLD à risque de développer un CHC. 
Le polymorphisme rs738409 C > G de PNPLA3 a été associé à une 
augmentation du risque de CHC et pourrait permettre de stra-
tifier les patients à risque de CHC pour orienter la surveillance 
dans la NAFLD mais cela n’a pas encore été considéré comme 
coût-efficace (Tableau 1 Supplémentaire).

Recommandations

•	 Aucune recommandation ne peut être faite sur le rythme de 
surveillance et sur son rapport coût-efficacité malgré les don-
nées suivantes : la NAFLD est un facteur de risque de CHC ; le 
CHC peut se développer sur un foie pré-cirrhotique ; le risque 
de développer un CHC est davantage augmenté en cas de 
polymorphisme rs738409 C > G de PNPLA3 (B1).

Autres atteintes extra-hépatiques

La maladie rénale chronique (MRC) peut être observée chez 
20 %-50 % des patients qui présentent une NAFLD, tout par-
ticulièrement chez les patients atteints d’une NASH prouvée 
histologiquement [79]. La NAFLD définie en US expose à un 
risque ajusté de 1,5 à 2 fois de survenue d’une MRC dans le 
diabète de type 1 [80].

La NAFLD est aussi associée au cancer colorectal [81], à la 
maladie osseuse métabolique (déficit en vitamine D, ostéoporose) 
[62,82] et à de rares maladies métaboliques (lipodystrophies, 
maladies du stockage du collagène).

Traitement

Rationnel. Un traitement efficace de la NASH doit améliorer le 
pronostic, c’est-à-dire diminuer la mortalité liée à la NASH et 
réduire la progression vers la cirrhose ou le CHC. La résolution 
des lésions histologiques définissant la NASH est maintenant 
acceptée comme un critère de jugement indirect, en particulier 
dans les études cliniques. Il y a peu d’études contrôlées et ran-
domisées (ECRs) bien conduites qui ont pris, comme critères 
principaux de jugement, l’amélioration/la régression de l’activité 
nécrotico-inflammatoire et/ou de la fibrose [83‑105] (Tableau 4).

Régime alimentaire et changements des habitudes de vie

Rationnel. Les données épidémiologiques suggèrent une associa-
tion étroite entre un mode de vie malsain et le développement 
d’une NAFLD [106], rendant obligatoire la correction des habi-
tudes de vie chez tous les patients (Tableau 5). Il est important de 
souligner qu’une consommation alcoolique quotidienne jusqu’à 
30 g (homme) ou 20 g (femme) est insuffisante pour induire une 
stéatose alcoolique et pourrait même avoir un effet protecteur 
contre le développement de la NAFLD, de la NASH et de la fibrose 
par rapport à une abstinence totale.

Une perte pondérale relativement modeste réduit la quantité 
de graisses dans le foie et améliore l’insulinorésistance hépatique 
[119]. Dans une ECR pilote évaluant une thérapie cognitivo-com-
portementale, une intervention sur le mode de vie aboutissait 
à une perte pondérale plus importante, à une résolution plus 
fréquente de la NASH et à une réduction limite supérieure (p 
= 0,05) du score NAS [93]. Dans l’analyse post-hoc, une perte 
pondérale ≥7 % était associée à une amélioration histologique. 
Dans une étude non contrôlée de 12 mois sur 261 biopsies appa-
riées, une modeste perte pondérale induite par les habitudes de 
vie était associée à une régression de la NASH (25 % de tous les 
cas) sans aggravation de la fibrose [120].

Les approches pragmatiques combinant restriction alimen-
taire et augmentation progressive des exercices physiques de 
type aérobie/de résistance [121] sont préférées et doivent être 
adaptées au cas par cas. Il n’existe pas de données disponibles 
sur leurs effets à long terme sur l’histoire naturelle de la NAFLD.

Recommandations

•	 Il est recommandé dans la NAFLD de mettre en place des 
programmes structurés visant à modifier les habitudes de vie 
orientés vers un régime alimentaire sain et la pratique d’une 
activité physique (C2).

•	 Les patients sans NASH ou fibrose doivent bénéficier unique-
ment de conseils sur une alimentation saine et sur l’intérêt de 
la pratique d’une activité physique et ne doivent pas recevoir un 
traitement médical pour la pathologie hépatique (B2).

•	 Chez les patients obèses ou en surpoids ayant une NAFLD, 
une perte de poids de l’ordre de 7 %-10 % est l’objectif cible à 
atteindre avec la plupart des interventions visant à modifier le 
mode de vie et entraîne une amélioration des enzymes hépa-
tiques et de l’histologie (B1).

•	 Les recommandations diététiques doivent intégrer à la fois la 
restriction énergétique et l’exclusion des composants favorisant 
la NAFLD (produits alimentaires transformés, alimentation et 
boissons avec une haute teneur ajoutée en fructose). La com-
position en macronutriments doit être adaptée en fonction du 
régime méditerranéen (B1).

•	 Les exercices physiques de type aérobie et de résistance 
réduisent efficacement la quantité de graisses dans le foie. 
Le choix de l’entraînement doit être adapté en fonction des 
préférences des patients afin que cette activité physique soit 
poursuivie sur le long terme (B2).

Traitement médical

Rationnel. Le traitement médical est indiqué en cas de forme 
progressive de NASH (fibrose en pont et cirrhose) mais aussi 
en cas de NASH à un stade précoce avec un risque accru de pro-
gression de la fibrose (âge > 50 ans ; diabète, SMet, élévation des 
ALAT [122]) ou en cas de forme active de NASH avec une activité 
nécrotico-inflammatoire importante [123]. Aucun médicament 
n’a actuellement été évalué dans des études de phase 3 et aucun 
n’a été approuvé dans le traitement de la NASH par les autorités 
régulatrices. Aussi, aucun traitement spécifique ne peut être 
fermement recommandé et tout traitement médical sera prescrit 
hors indication (pour les revues voir [124‑126], Tableau 4). 
La tolérance et la sécurité sont des prérequis essentiels du 
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traitement médical en raison des nombreuses comorbidités 
associées à la NASH et aux polymédications qui sont une source 
potentielle d’interactions médicamenteuses.

Médicaments insulinosensibilisants

Les preuves démontrant l’efficacité histologique de la metfor-
mine dans la NASH sont rares [84,90,92]. L’effet de la metformine 
sur la graisse hépatique est faible en raison de son incapacité 
à restaurer à court terme les taux sériques d’adiponectine 
[127]. Certaines données précliniques suggèrent une activité 
anti-tumorale de la metformine dans le cancer du foie [128] 
mais la démonstration d’une réduction des taux de CHC chez 
l’homme ne repose que sur des études rétrospectives [129] et 
reste insuffisante pour proposer des recommandations fondées 
sur des preuves (« evidence-based »).

Les thiazolidinediones sont des agonistes de PPARg (peroxi-
some proliferator-activated receptor) avec des effets insulino-
sensibilisants. L’étude PIVENS a comparé une faible dose de 
pioglitazone à la vitamine E et à un placebo pendant 2 ans chez 
des patients sans diabète déclaré. Cette étude a montré que la 
pioglitazone améliorait tous les paramètres histologiques (à 
l’exception de la fibrose) et permettait d’obtenir plus souvent 
une régression de la NASH par rapport au placebo [95]. Le 
bénéfice histologique coïncidait avec une amélioration des 
ALAT et une correction partielle de l’IR. Deux ECRs plus petites 
et de courte durée ont rapporté des résultats tout à fait com-
parables [85,89]. Un traitement prolongé par rosiglitazone, 
jusqu’à une durée de 2 ans, n’avait pas entraîné davantage 
d’amélioration histologique [88,94], mais cela n’avait pas été 
formellement vérifié avec la pioglitazone. Les évènements 
indésirables des glitazones qui suscitent des inquiétudes 
sont : le gain de poids corporel, les fractures osseuses chez 
les femmes et, plus rarement, une insuffisance cardiaque 
congestive. Malgré le profil de tolérance et de sécurité, la 
pioglitazone peut être utilisée chez des patients sélectionnés 
avec une NASH, particulièrement chez les patients présentant 
un diabète de type 2 chez lesquels la molécule a obtenu une 
autorisation de mise sur le marché.

Les incrétinomimétiques agissant sur l’interaction glucose-
insuline ont montré des résultats favorables sur les enzymes 
hépatiques dans les études pré-commercialisation [130]. Une 
petite étude pilote évaluant des injections quotidiennes de 
liraglutide a montré une régression histologique de la NASH 
sans aggravation de la fibrose [105].

Antioxydants, cytoprotecteurs et hypolipémiants

Dans l’étude PIVENS, le traitement par la vitamine E (800 UI/jour) 
entraînait une amélioration de la stéatose, de l’inflammation 
et de la ballonisation et une régression de la NASH chez 36 % 
des patients (21 % dans le groupe témoin) [95]. Il a été observé 
une association entre la réduction des ALAT et l’amélioration 
histologique ; aussi, les patients sans réponse histologique ne 
présentaient pas de réduction des ALAT [131]. Dans l’étude 
TONIC conduite dans la forme pédiatrique de la NASH [98], le 
traitement par la vitamine E n’entraînait pas de réduction des 
aminotransférases ni de la stéatose ni de l’inflammation mais 
améliorait la ballonisation et doublait la clairance des lésions de 
NASH par rapport au placebo. Ces résultats sont contradictoires 
avec ceux des études précédentes qui étaient, pour la plupart, 

négatives à la fois chez les adultes et chez les enfants. Il est 
nécessaire de souligner les inquiétudes relatives à la sécurité 
d’un traitement prolongé par la vitamine E, principalement 
l’augmentation de la mortalité globale [132], du risque d’accident 
vasculaire hémorragique [133] et du cancer de la prostate chez 
les hommes de plus de 50 ans [134]. La vitamine E peut être 
utilisée chez les patients atteints d’une NASH non parvenue au 
stade de cirrhose et non diabétiques mais d’autres études sont 
nécessaires avant que des recommandations fermes puissent 
être proposées.

Plusieurs ECRs ont évalué un traitement par acide ursodé-
soxycholique (AUDC) à des posologies différentes et pendant des 
durées de traitement pouvant aller jusqu’à 2 ans et ont démontré 
quelques améliorations biochimiques sous ce traitement mais 
sans amélioration histologique [83,87,96].

L’acide obéticholique, un agoniste synthétique du récepteur 
farnésoïde X, améliorait l’IR dans le DT2 [135]. Dans l’étude de 
phase IIb FLINT, un traitement de 72 semaines avec l’acide obéti-
cholique chez les patients non cirrhotiques présentant une NASH 
améliorait toutes les lésions de NASH y compris la fibrose [99]. 
Les principaux problèmes en termes de tolérance et de sécurité 
étaient une augmentation du taux de LDL (lipoprotéines de basse 
densité)-cholestérol et un prurit.

Les données préliminaires issues de petites études ou 
d’études non contrôlées ont suggéré que les acides gras polyinsa-
turés n-3 (PUFAs) pouvaient réduire la quantité de graisses dans 
le foie [136] mais deux études évaluant l’efficacité des PUFAs 
sur des critères histologiques étaient négatives [102,104]. Les 
données disponibles sur la pentoxifylline et orlistat sont limitées 
ou non concluantes [86,91,97]. En outre, les données sur les 
hypolipémiants sont insuffisantes ; les études récentes évaluant 
un traitement par ézétimibe étaient négatives [101,103] et les 
statines n’ont pas été suffisamment évaluées. Leur utilisation 
dans la NAFLD ne pose pas de problème de tolérance et n’aug-
mente pas le risque d’hépatotoxicité et peut même réduire de 
manière significative les aminotransférases [137].

Des agents prometteurs aux propriétés anti-inflammatoires, 
anti-fibrosantes ou insulinosensibilisantes (doubles agonistes de 
PPAR α/δ, récepteur des chimiokines [CCR] 2/CCR5 antagonistes 
et acides gras/acides biliaires conjugués) et agents anti-fibrosants 
(anticorps monoclonaux [Anti-LOXL2] (anti-lysyl oxidase-like) 
ont également été évalués dans les ECRs en phase tardive dans 
la NASH.

Recommandations

•	 Le traitement médical doit être réservé aux patients présentant 
une NASH, en particulier ceux ayant une fibrose significative 
(stade de fibrose F2 et plus). Les patients souffrant d’une mala-
die moins sévère mais avec un risque élevé de progression de 
la maladie (c’est-à-dire avec un diabète, un SMet, une augmen-
tation persistante des ALAT, une importante activité nécrotico-
inflammatoire) peuvent aussi bénéficier d’un traitement médical 
pour prévenir la progression de la maladie (B1).

•	 Bien qu’aucune recommandation ferme ne puisse être faite, 
la pioglitazone (molécule avec le plus de données d’efficacité 
disponibles mais prescription non approuvée en dehors de l’indi-
cation du DT2) ou la vitamine E (meilleure tolérance et sécurité 
à court terme) ou leur combinaison peuvent être utilisées dans 
la NASH (B2).
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Recommandations de Pratique Clinique

•	 La durée optimale du traitement n’est pas connue ; chez les 
patients ayant une augmentation initiale des ALAT, le traitement 
doit être interrompu en l’absence de réduction des aminotrans-
férases après 6 mois de traitement ; chez les patients ayant des 
valeurs initiales normales des ALAT, aucune recommandation 
ne peut être faite (C2).

•	 Les statines peuvent être utilisées en toute confiance pour 
réduire le taux de LDL-cholestérol et prévenir le risque cardio-
vasculaire sans bénéfice ou dommage hépatique. De même, les 
acides gras polyinsaturés n-3 réduisent à la fois les lipides dans 
le foie et dans le sang, mais nous ne disposons pas de données 
pour appuyer leur utilisation spécifique dans la NASH (B1).

Déplétion en fer

L’accumulation hépatique en fer est associée à une IR et la 
déplétion en fer améliore l’IR [138]. Dans la NAFLD, les taux 
de ferritine sont fréquemment élevés avec une saturation de la 
transferrine variable, indépendamment des polymorphismes 
génétiques de l’hémochromatose familiale. Chez ces patients, 
un programme de saignées pour réduire la quantité de fer à une 
valeur proche de la carence en fer améliorait le score NAS sans 
aggravation de la fibrose [100], mais il est nécessaire de disposer 
de données supplémentaires.

Forme pédiatrique de la NAFLD

Chez les enfants, le régime alimentaire et l’exercice physique 
réduisent la stéatose, mais n’ont pas d’impact sur la ballonisation 
ni l’inflammation ni la fibrose [139]. Bien que des médicaments 
comme la vitamine E et la metformine et des compléments 
alimentaires incluant des probiotiques et l’acide docosahéxaé-
noïque aient montré des effets bénéfiques sur la ballonisation, la 
stéatose et l’inflammation, les lésions de fibrose sont réfractaires 
au traitement [140] et l’évolution à long terme de la forme 
pédiatrique de la NASH reste défavorable [141].

Recommandations

Le régime alimentaire et l’activité physique améliorent la 
stéatose et l’inflammation hépatique dans la forme pédiatrique 
de la NASH, mais n’ont jamais démontré aucun effet bénéfique 
sur la fibrose. Aucun traitement médical avec un bon profil de 
tolérance n’a démontré son efficacité sur la fibrose dans la forme 
pédiatrique de la NAFLD (B1)

Chirurgie bariatrique (métabolique)

Chez les patients qui ne répondent pas aux modifications des 
habitudes de vie et au traitement médicamenteux, la chirurgie 
bariatrique est une option pour réduire le poids corporel et les 
complications métaboliques avec des résultats stables à long 
terme [142]. Les marqueurs indirects indiquent que la chirurgie 
bariatrique est efficace sur l’atteinte hépatique associée à la 
NAFLD et les premières données démontrent une amélioration 
de l’activité nécrotico-inflammatoire et de la fibrose [143]. Une 
récente étude de cohorte avec un suivi d’un an a confirmé que la 
perte de poids associée à la chirurgie bariatrique entraînait une 

régression de la NASH chez 85 % des patients et une amélioration 
de la fibrose chez 34 % des patients [144], mais les bénéfices pos-
sibles doivent être mis en balance avec les complications péri-/
postopératoires. Il n’y a pas de données solides disponibles sur 
les effets comparatifs des différentes interventions bariatriques 
sur le contenu en graisses dans le foie.

Recommandations

•	 En améliorant l’obésité et le diabète, la chirurgie bariatrique 
(métabolique) diminue la quantité de graisse dans le foie et 
réduit très probablement la progression de la NASH ; des don-
nées prospectives ont montré une amélioration de toutes les 
lésions histologiques de la NASH y compris la fibrose (B1).

Transplantation hépatique

La cirrhose associée à la NAFLD fait partie des trois premières 
indications de transplantation hépatique. La survie à 3 ans et 
à 5 ans n’est pas différente chez les patients avec NAFLD vs 
sans NAFLD ; la NAFLD entraîne un risque élevé de décès par 
complications cardiovasculaires et par sepsis, mais un risque 
faible de dysfonction du greffon [145,146]. La mortalité globale 
est associée à l’IMC et au diabète avec 50 % des patients ayant 
un IMC > 35 kg/m2 décédant dans l’année de la transplantation 
hépatique [147]. L’échec de la transplantation (10 % et 45 % à 
10 ans et à 20 ans, respectivement [148]) est rarement associé à 
une récidive d’une cirrhose d’origine métabolique (NASH) chez 
les patients obèses (≈ 2 %) [146]. 

Recommandations

•	 La transplantation hépatique est indiquée chez les patients avec 
une NASH parvenue au stade terminal de la maladie (« end-
stage ») avec une survie globale comparable à celle des autres 
indications en dépit d’une mortalité cardiovasculaire supérieure. 
Les patients atteints d’une NASH présentant une insuffisance 
hépatique et/ou un CHC sont des candidats à la transplantation 
hépatique (A1).
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