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Définitions

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease =
stéatopathie non-alcoolique = “foie gras”

NASH = non-alcoholic steatohepatitis =
stéatohépatite non-alcoolique



La NAFLD, un diagnostic d’exclusion?

• Définition: “steatosis in >5% of hepatocytes according to
histological analysis or by a proton density fat fraction >5.6%
assessed by proton magnetic resonance spectroscopy”

• “Non-alcoolique”: Consommation OH de < 20g/j pour les
femmes, < 30g/j pour les hommes

• Exclusion raisonnable d’autres causes d’hépatopathies: OH,
HCV, HBV, médicamenteux (ex: méthotrexate),
hémochromatose et d’autres causes plus rares selon
l’anamnèse et les facteurs de risque

• Nouveau nom? “Metabolic liver disease ”?



Le foie gras

Stéatopathie non-alcoolique
= Foie gras = Non-alcoholic fatty liver disease = NAFLD 

Stéatohépatite non-alcoolique
= NASH

Fibrose

Alcool, HCV, 
toxiques….

Cirrhose
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NAFLD - Histologie hépatique

Foie normal Stéatose

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG



NAFLD - Histologie hépatique

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG

Foie gras sans inflammation ni fibrose («NAFL»)



+ +

NASH - Histologie hépatique

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG

Stéatose Ballonnisation Inflammation



Foie normale 

Fibrose périsinusoïdale

Fibrose hépatique - Histologie hépatique

Courtesy Prof Rubbia, Pathologie Clinique, HUG



Histoire naturelle de la NAFLD

Stéatose simple NASH Cirrhose

Carcinome hépatocellulaire

Progression en
10 - 50 ans

Goh and McCullough, Dig Dis Sci, 2016

Younossi et al. Hepatology 2016

?? 0.3-4.3% / an

Fibrose



Prévalence élevée de la NAFLD en Europe

Younossi et al. Hepatology 2016



Dyson et al, J Hep, 2014

Augmentation de la contribution du NAFLD 
au carcinome hépatocellulaire

2010: NAFLD 

contribuait > 1/3 

des CHC

30% des patients 

NAFLD-CHC 

n’avaient pas de 

cirrhose
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Définition du syndrome métabolique



L’épidémie globale de NAFLD

Les hépatologues ne voient

qu’une infime minorité des 

patients 

Obésité

1 milliard de 

personnes en

surpoids / obèse

Diabète

> 380 millions 

sujets

(550 millions en

2030)

BHALA et al, Curr Pharma Des 2013;19:5169-76



Association de la NAFLD avec le syndrome 
métabolique

Goossens et al, CGH, 2016; Leite et al, Liver Int 2011; Williams et al, Gastro 2011
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L’épidémie de l’obésité aux USA 

CDC, https://www.cdc.gov/

https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.html


L’épidémie de l’obésité aux USA 

CDC, https://www.cdc.gov/

https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.html


Augmentation du BMI mondial

NCD-RisC, Lancet 2016

Men Women



Conséquences vestimentaires…

http://metrocosm.com

National Institute of Standards and Appeals (1958, 1970) and ASTM International (2001 , 2011). 

Tour de ceinture Tour de poitrine



La fibrose hépatique est associée à la survie à long 
terme

Angulo et al, Gastro, 2015

Cause de mortalité: cardiovasculaire 38%, cancer 19%, cirrhose 8%, CHC 1% 

Prédicteurs indépendants: fibrose, diabète, tabac, absence statine



Targher et al, J Hep, 2016

Augmentation des évènements
cardiovasculaire

16 observational studies with 34,043 adult individuals and 2,600 CVD outcomes (>70% CVD deaths) over a median 

period of 6.9 years
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Risque de diabète chez les sujets NAFLD

Hazlehurst et al. Metabolism 2016



Risque de diabète chez les sujets NAFLD

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Prévalence de la NAFLD chez les diabétiques

Williamson et al. Diabetes Care 2011

• Etude populationnelle 

• 939 sujets diabétiques à 
Edinburgh

• Echographie abdominale 
systématique

• NAFLD associée à BMI, 
HbA1c, triglycérides, 
metformine, durée diabète 
inférieure

57%

43%

Stéatose Pas de stéatose



La prévalence de tous les stades de NAFLD 
est augmentée dans le diabète de type 2

Stéatose diagnostiquée par US

Diabète type 2 Non-diab Ref

44% 21% Armstrong, J Hep, 2012

53% 20% Caballeria, EJGH, 2010

64% 26% Volzke, WJG, 2005

NASH – estimation populationnelle se basant sur un score validé

Diabète type 2 Non-diab Ref

17.6% 3.7% Hyysalo, J Hep, 2014

NASH – diagnostiqué par biopsie chez patients NAFLD (n=54)

Diabète type 2 Non-diab Ref

22% 11% Williams, Gastro, 2011



NASH et diabète de type 2 en cas de 
transaminases normales

Sanchez et al. JCEM 2015

• 103 sujets avec diabète 
de type 2 et 
transaminases 
normales

• Spectroscopie IRM et 
biopsie hépatique

• Association entre degré 
stéatose et contrôle 
glycémique

Pas de NASH: 80%

NASH: 20%



La prévalence de tous les stades de NAFLD 
est augmentée dans le diabète de type 2

Fibrose avancée

Modalité Diabète 
type 2

Non-diab Ref

Biopsie chez des 
patients NASH

50% 27% Goh BBA Clinical 2015

Fibroscan chez 
diabétiques

17% - Kwok, Gut, 2016

Approximativement 5-15% des patients diabétiques de 
type 2 ont une fibrose significative
(60% ont une NAFLD et 20% une NASH)



Le risque de développer un CHC est 
augmenté chez les patients diabétiques

Risque de CHC

Margini et al. Liver Int 2016
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Le foie gras est sous-évalué par les médecins de 
premier recours US

Blais et al, Am J Gastro, 2015

Seul facteur associé à prise en charge NAFLD: magnitude élévation ALAT
MAIS: cohorte US (Vétérans), résultats à répliquer en Europe / Suisse



Recommandations dans la prise en charge de la 
NAFLD

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Proposition d’algorithme décisionnel devant un 
syndrome métabolique

Spahr, Goossens, Rev Med Suisse 2016, adapté de 

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016

1. Présence Stéatose?

2. Présence Fibrose?

3. Prise en charge / Suivi



Dépistage de la stéatose hépatique – performance de 
l’échographie

Hernaez et al, Hepatology, 2011

Pooled sensitivity (vs histology gold standard): 85% (80-89%)



Evaluation non-invasive de la fibrose

Angulo et al, Hepatology 2007

Marqueur sérique: NAFLD fibrosis score

- Age, IMC, diabète, ASAT, ALAT, plaquettes, albumine

- http://nafldscore.com/

- Associé à la mortalité (Kim et al, Hepatology 2013)

- Surtout intéressant aux 2 extrêmes

- Classifie en 3 groupes lié au risque de fibrose (gold-

standard biopsie)

Bas Intermédiaire Elevé

-1.455 0.676Sensibilité 76% Spécificité 96%

http://nafldscore.com/






Fibroscan ®

Evaluation non-invasive de la fibrose par 
elastométrie hépatique

Myers et al. Hepatology 2011

Musso et al, Ann Med, 2011

Meta-analysis: pooled AUROC for 

adv fibrosis in NAFLD = 

0.94 (0.90–0.99)



Proposition d’algorithme décisionnel devant un 
syndrome métabolique

Spahr, Goossens, Rev Med Suisse 2016, adapté de 

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Prise en charge - général

Dépistage et prise en charge syndrome métabolique
• En particulier résistance à l’insuline et diabète
• Identification et prise en charge facteurs risque CV (cause 

mortalité # 1 !!)

Mesures hygiéno-diététiques
• Perte de 7-10% du poids corporel (Lazo et al Diab Care 2010)
• Exercise physique (Thoma et al J Hep 2012)
• Limiter consommation alcool

Prise en charge spécifique
• Indication traitement: Fibrose > NASH > stéatose
• Prise en charge hépatopathie (ex: dépistage CHC dans cirrhose)
• Place de la chirurgie bariatrique

EASL, EASD, EASO, J Hep 2016



Réversibilité de la fibrose

Lassailly et al, Gastro 2015

NASH : 1 an après chirurgie bariatrique

Stade de 

fibrose

33% 24%



Mesures hygiéno-diététique: étude 
interventionnelle de 12 mois

Steatosis

Inflammation / ballooning

NASH resolution

Fibrosis≥ 10% body weight (BW)

≥ 7% BW

Target weight loss

≥ 5% BW

≥ 3% BW

Vilar-Gomez, Gastro, 2015



Mesures hygiéno-diététique: étude 
interventionnelle de 12 mois

Steatosis

Inflammation / ballooning

NASH resolution

Fibrosis≥ 10% body weight (BW)

≥ 7% BW

Target weight loss

≥ 5% BW

≥ 3% BW

Mean weight loss

Vilar-Gomez, Gastro, 2015

10%

9%

Proportion subjects

11%

70%



Prise en charge - pharmacologique

OCA (FXR)

Elafibranor (pan-PPAR)

Liraglutide
(GLP-1)

Cenicriviroc (CCR2, 5)

GS-9674

Volixibat

LMB-763

Emricasan

LJN452

MGL-3196

atorvastatin

CF102

GS-0976

MT-3995 JKB-121

pioglitazone

Vitamin E

aramchol

Aramchol
(FABAC)

Microbiota
transplantation

GS-0976

GS-9674

Clinicaltrials.gov accessed Dec 8th 2016

Phase 1

Phase 2

Phase 3

Approuvé



Potential targets in NAFLD

Tilg, Gastro, 2017 Aug; 153(2):345-349



Potential targets in NAFLD

Tilg, Gastro, 2017 Aug; 153(2):345-349

Aramchol
PPAR-g agonist

PPAR-g agonist
Analogs GLP-1

Vitamin E
Antagonist CCR2/5

Inhibitors galectin-3

Inhibition ASBT

FXR agonist

Probiotic?
Fecal transplantation?



Etudes phase 2 en cours aux HUG

1. Agoniste pan-PPAR:
• Traitement de 6 mois
• Biopsie avant et après traitement
• Inclusion: NASH et F0-F3 (pas cirrhose)
• Diabète si stable (HbA1C < 8.5%, glycémie à jeun < 

10mmol/L)

2. Agoniste FXR:
• Traitement de 3 mois
• Pas de biopsie nécessaire si diabétique, transaminases 

élevées et BMI > 27kg/m2

• IRM avant et après

Contact: nicolas.goossens@hcuge.ch

mailto:nicolas.goossens@hcuge.ch


Dépistage du CHC

EASL

AASLD

APASL

Le dépistage par échographie hépatique 2x/an est

préconisé chez les patients cirrhotiques



Conclusions

• Le foie gras est une pathologie en pleine expansion

épidémiologique

• Le diabète augmente le risque et la sévérité de la NAFLD, alors 

que la NAFLD est un facteur de risque pour le diabète

• Un dépistage de la NAFLD, en particulier la fibrose avancée, est 

recommandée chez les patients diabétiques

• Le rôle du médecin de premier recours est fondamental pour 

l’identification des patients à haut risque d’évolution et le suivi.

• De nouvelles molécules sont en phase de développement pour 

la NAFLD



Questions: nicolas.goossens@hcuge.ch

Merci de votre attention !


