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Histoire naturelle



Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

Accumulation excessive de lipides dans le foie

• Histologie : >5% hepatocytes avec vésicules lipidiques

• IRM PDFF : >5.6% graisse

CONTEXTE

• Surpoids / obésité

• Intolérance au glucose / insulino-
résistance

• Diabète de type 2

• Hypertension artérielle

• Dyslipidémie



Stéatose

NASH

F0              F1           F2    F3  F4

MASLD

20-30 ans

« STEATOSE ISOLÉE »

Bénin, pas de complication hépatique

« STÉATOHÉPATITE METABOLIQUE »
(Non alcoholic steatohepatits)

Risque d’évolution vers la cirrhose

Complications

≈ 75-80 % ≈ 20-25 %



Stéatose

NASH     (≈ 20-25%)

F0              F1           F2    F3  F4

Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

Complications

Insuffisance hépatocellulaire
(ictère, encéphalopathie hépatique)

Hypertension portale
(ascite, rupture de varice, syndrome hépatorénal)

Cancer du foie
(1/3 sur foie non cirrhotique)



Epidemiologie



NAFLD : Une épidémie mondiale

Younossi, Hepatology 2023



Prévalence de la NAFLD en France

Nabi, Gastroenterology 2020

Cohorte CONSTANCE 
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NAFLD : 18,2%
8,5 millions sujets



Prévalence de la NAFLD en France

Nabi, Gastroenterology 2020

NAFLD : 18,2%
8,5 millions sujets

NAFLD F3-4 : 2,6%
220 000 patients



NAFLD / NASH : Quels sont les patients à risque ?

FACTEURS ASSOCIÉS À LA STÉATOSE 
HÉPATIQUE MÉTABOLIQUE

= 
Facteurs de risque métabolique

Sexe masculin
Age

Obésité
Diabète

Hypertension artérielle
Dyslipidémie

Cytolyse hépatique
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PRINCIPAUX FACTEURS ASSOCIÉS
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Interaction avec la consommation d’alcool
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(référence)

1,25
(1,16-1,35)
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Surpoids

Obésité

Consommation
à risque d’alcool

Surpoids & 
Consommation
à risque d’alcool

Obésité &
Consommation
à risque d’alcool

Méta-analyse de 9 études (1 121 514 sujets)

Consommation d’alcool à risque : ≥ 14 unités/semaine

Critère de jugement :

MORBIDITÉ/MORTALITÉ HÉPATIQUE

Glyn-Owen, Liver Int 2020



Comment dépister ?



Tests sanguins simples de fibrose hépatique

Xiao, Hepatology 2017

F0-2 « Zone grise » F3-4

1,30 2,67

TESTS SIMPLES

FIB4
NAFLD ex

LIMITES

Zone grise
Résultat positif à confirmer

AVANTAGES

Disponibles pour tous
« Gratuits »



Elastométrie

LIMITES

Coût
Accessibilité

AVANTAGES

Résultat immédiat
Très performant



Elastométrie et appareils d’échographie

Cassinotto, Hepatology 2015

LIMITES

Sous-utilisé
Interprétation des résultats

AVANTAGES

Très disponibles
Performant
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Tests sanguins spécialisés de fibrose hépatique

TESTS SPECIALISES

FibroMètre
Fibrotest

ELF

LIMITES

Coût
Non remboursés NAFLD

AVANTAGES

Plus performants
Plus « précis »
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Recommandations AFEF 2021



Connaissance de la NAFLD chez les médecins
non-hépatogastroentérologues

Canivet, Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022 

(n = 178)

(n = 241)

(n = 259)



Recommandations AFEF 2021



Quelle prise en charge ?



Traitement de la NASH

TRAITEMENT 
PHARMACOLOGIQUE

RÈGLES HYGIÉNO-
DIÉTÉTIQUES

Régime méditerranéen
↑ activité physique

Objectif : perte de 7 à 10%
du poids corporel

NASH
+

 fibrose significative F ≥2

CHIRURGIE BARIATRIQUE

HAS 2009

BMI ≥40 kg/m2

BMI ≥35 kg/m2 + comorbidité



Règles hygiéno-diététiques : la base !

Vilar-Gomes, Gastroenterology 2015

10

32
26

6264

8890

100

0

20

40

60

80

100

Résolution NASH* Diminution NAS ≥2<5 ≥5-7 ≥7-10 ≥10 <5 ≥5-7 ≥7-10 ≥10

21/205 9/34 16/25 26/29 66/205 21/34 22/25 29/29

Résolution de la NASH Amélioration du NAS ≥2
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Prescrire l’activité physique

Structures
et réseaux
existants

Aide à la
prise en
charge

Evaluation
médicale

Evaluation
du bénéfice

motivation

Processus initial
indispensable.

Evaluation:
Aide financière:

Dépend de la
structuration

régionale.

Du risque CV
adaptée au

type d’activité
souhaitée

La prescription
vient renforcer

et
consolidation la

volonté du
patient

Visite médicale
pour évaluer le

bénéfice

Aucune aide
sécurité sociale

Référencement
ARS.

Mutuelles &
AssurancesCertificat

médical



Efficacité de la chirurgie bariatrique dans la NAFLD

Lassailly, Gastroenterology 2020

Evolution à long-terme de la fibrose 
après chirurgie bariatrique 

Evolution de la NASH
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Efficacité de la chirurgie bariatrique dans la NAFLD

Aminian, JAMA 2021

Etude rétrospective monocentrique, patient avec NASH + fibrose F1-3



Traitement de la NASH

TRAITEMENT 
PHARMACOLOGIQUE

RÈGLES HYGIÉNO-
DIÉTÉTIQUES

Régime méditerranéen
↑ activité physique

Objectif : perte de 7 à 10%
du poids corporel

NASH
+

 fibrose significative F ≥2

CHIRURGIE BARIATRIQUE

HAS 2009

BMI ≥40 kg/m2

BMI ≥35 kg/m2 + comorbidité



Traitement médicamenteux de la NASH

1. L’objectif n’est pas de proposer un traitement à tous les patients ayant un excès de 
gras dans le foie

2. L’indication de traitement est NASH + fibrose F≥2

3. Aucun traitement n’a d’autorisation de mise sur le marché pour la NASH

4. Il existe de nombreux essais thérapeutiques en cours

5. Certains traitements antidiabétiques AURAIENT une efficacité dans la NASH



Efficacité du semaglutide dans la NASH (1)

• Etude randomisée contrôlée de phase 2b évaluant 72 semaines de traitement
par semaglutide versus placebo chez 320 patients avec une NASH fibrosante

• Objectif principal : résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose chez les patients F2-3 à baseline

• Objectif secondaire : réduction de la fibrose d’au moins un stade sans aggravation de la NASH chez les 
patients avec une fibrose F2-3 à baseline

Critères d’inclusion

• NASH confirmée 
par biopsie

• NAS ≥ 4
• Fibrose F1-3
• IMC > 25 kg/m2

• HbA1c ≤ 10 %
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Efficacité du semaglutide dans la NASH (2)
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Efficacité du semaglutide dans la NASH (4)

ASAT (UI/I)
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Harrisson SA, Etats-Unis, EASL 2023, Abs. GS-001 actualisé

Schéma de l’étude

Resmetiron dans le traitement de la NASH

Etude MAESTRO-NASH (1)

• Etude de phase 3 randomisée en double aveugle versus placebo

Resmetirom 80 mg (n = 316)

Placebo (n = 318)
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M54
Suivi 54 mois

Critère principal

PBH

Resmetirom 100 mg (n = 321)

S52
52 semaines

Critère principal

IRM-PDFF/Elasto-IRM

LDL-C/biomarqueurs

FibroScan/CAP



Harrisson SA, Etats-Unis, EASL 2023, Abs. GS-001 actualisé

Efficacité du resmetiron sur la NASH et la fibrose

➔ Les critères principaux d’efficacité ont été atteints : réduction de l’inflammation et de la fibrose

Resmetiron dans le traitement de la NASH

Etude MAESTRO-NASH (2)

Résolution de la NASH* LDL-CholestérolAmélioration de la fibrose > 1 *
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