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Résumé La NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease) et
la NASH (Non Alcoholic Steato-Hepatitis) sont des maladies
de système avec une composante inflammatoire et sont inti-
mement liées au syndrome métabolique, à l’insulinorésis-
tance et à l’obésité. Les atteintes cardiovasculaires sont la
première cause de morbimortalité dans la NAFLD, suivies
des néoplasies puis des atteintes hépatiques. La recherche
biopharmaceutique développe de nouvelles molécules afin
de traiter et de reverser la NASH sans aggravation de la
fibrose. La NAFLD est l’atteinte hépatique la plus fréquente
dans les pays développés et va devenir la première cause de
greffe hépatique aux États-Unis d’Amérique dans un avenir
proche. Elle représente à ce titre un intérêt majeur pour le
médecin réanimateur.
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Abstract NAFLD and NASH are multisystemic disease lin-
ked to metabolic syndrom, insulin resistance and obesity.
Cardiovascular abnormalities are common in NAFLD and
are the principal cause of mortality in the disease, follow
by neoplasia and liver complications. The biopharmaceutical
research is developping new target in NASH with the aim of
reversion NASH without worsening fibrosis. NAFLD is the
most common cause of chronic liver disease in Western
countries and should be the first indication for liver trans-
plantation in near years in USA. NAFLD presents as such
a major interest for the physician intensivist.
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Introduction

En quoi la Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) et la
Non Alcoholic Steato-Hepatitis (NASH) intéresseraient-elles
le réanimateur ?

Nous allons tenter de répondre à cette interrogation au tra-
vers de cette revue en faisant le tour des aspects épidémio-
logiques, physiopathologiques, diagnostiques et des perspec-
tives thérapeutiques à l’aune de grands changements dans la
compréhension et la prise en charge de ces pathologies. De
tels bouleversements en hépatologie méritent notre attention.

La NAFLD est la maladie hépatique chronique la plus
fréquente dans les pays développés avec une prévalence
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d’environ 30 % chez l’adulte et 10 % chez l’enfant [1] et
justifie, à ce titre, cette revue pour le réanimateur. Elle est
la manifestation hépatique du syndrome métabolique
conduisant à un désordre du métabolisme lipidique hépa-
tique avec un stockage de lipide dans les hépatocytes. Elle
regroupe un spectre comprenant différents stades allant de la
« simple » stéatose hépatique, en passant par la NASH

(inflammation et nécrose hépatique), jusqu’à la fibrose et la
cirrhose hépatique (Fig. 1) [2]. L’American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) définie la NAFLD
comme étant une accumulation hépatique de graisse >5 %
en l’absence de consommation alcoolique excédant 140 gram-
mes/semaine chez l’homme et 70 grammes/semaine chez la
femme durant les douze derniers mois, et en dehors de toute

Fig. 1 Histoire naturelle de la NAFLD (adapté de [2,4])
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maladie hépatique chronique, virale, inflammatoire, de sur-
charge (hémochromatose, maladie de Wilson), médicamen-
teuse ou auto-immune [3].

Lorsqu’à la biopsie hépatique une stéatose macrovésicu-
laire isolée est présente (>5 %) on parle de stéatose simple
(75 à 95 % des patients atteints de NAFLD). Si sont asso-
ciées une inflammation lobulaire et une ballonisation hépa-
tocytaire, on parle de NASH (5 à 25 % des patients atteints
de NAFLD évoluent vers la forme NASH [4]. D’autres élé-
ments histologiques apparaissent dans la NAFLD, tels que la
fibrose, qui ne contribue pas à son diagnostic, mais est tou-
tefois primordiale puisque seule prédictrice de mortalité
[2,5]. Néanmoins, la stéatose peut être appréciée par des exa-
mens non invasifs tels que l’échographie abdominale, le
scanner abdominal et l’IRM hépatique.

La prévalence de la cirrhose secondaire à la NAFLD et la
NASH est en augmentation, ainsi que celle des hépatocarci-
nomes et va prochainement devenir la première cause de
transplantation hépatique aux États-Unis d’Amérique, allant
de pair avec l’épidémie mondiale d’obésité et de diabète [6-
7]. Le constat de l’association syndrome métabolique, insu-
linorésistance, diabète, NAFLD et obésité a conduit à revoir
la physiopathologie du syndrome métabolique ces dernières
années, pour aboutir à ce jour au rôle prépondérant du foie et
de l’obésité dans la genèse de la maladie. Ainsi, la NAFLD
et la NASH sont actuellement considérées comme la mani-
festation hépatique du syndrome métabolique, expliquant
que la première cause de mortalité soit d’ordre cardiovascu-
laire (13-30 %) puis néoplasique (6-28 %) et hépatique (3-
19 %) [1,3-4]. En somme, le foie, plaque tournante des méta-
bolismes lipidiques et glucidiques, devient la pierre angu-
laire de l’athérogenèse et de la carcinogenèse.

Épidémiologie

Récemment, Younoussi et al., dans une méta-analyse [1] de
plus de 8 millions de patients sur 26 ans (1989-2015), appor-
tent des données intéressantes sur la NAFLD, diagnostiquée
par échographie, à travers le monde. Cette étude retrouve
une prévalence moyenne de 25 %. Le Tableau 1 détaille les
prévalences régionales, la plus faible pour l’Afrique (14 %)
et la plus importante pour le Moyen Orient (32 %), disparités
dues à des habitudes alimentaires, des modes de vies diffé-
rents ainsi qu’a des différences génétiques. La prévalence
augmente avec l’âge, d’environ 22 % pour les 30-39 ans,
elle atteint presque 34 % pour les 70-79 ans (Tableau 2). Elle
est importante en Asie (27 %) car la prévalence de l’obésité y
est très importante (64 %) avec une définition de l’obésité
retenue dès un indice de masse corporel (IMC) ≥25 kg/m2.
La prévalence de la NASH est dans cette étude de 1,5 à
6,45 % [1].

Physiopathologie

Actuellement, l’hypothèse admise expliquant le développe-
ment de la NAFLD est la résultante d’agressions successives
et/ou concomitantes plurifactorielles secondaires aux habitu-
des alimentaires, environnementales et aux facteurs généti-
ques prédisposants, qui altèrent le microbiote intestinal et
stimulent la prolifération adipocytaire, ce qui conduit à l’in-
sulinorésistance et à l’obésité [2]. Le flux d’acides gras libres
arrivant au foie est augmenté entraînant une surcharge lipi-
dique hépatique, elle-même responsable d’une lipotoxicité
(production de céramides) qui induit une dysfonction mito-
chondriale et une stimulation des systèmes oxydants radica-
laires hépatiques. Cela aboutit à une inflammation hépatique
chronique, à une agression du parenchyme conduisant à une
stéato-hépatite (la NASH). Le cycle destruction-réparation-
remodelage du foie donne de la fibrose et explique l’évolu-
tion vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

La prévalence de l’obésité et du diabète chez les patients
atteint de NAFLD et de NASH est très importante (51 % vs
80 % pour l’obésité, et 22% vs 46% pour le diabète) [1]. Il en
va de même des prévalences de dyslipidémie (69 % vs 72 %),
d’hypertriglycéridémie (41 % vs 83 %) et de syndrome méta-
bolique (43 % vs 71 %) qui sont importantes dans la NAFLD
et la NASH respectivement. Or ces éléments s’intègrent pour

Tableau 1 Prévalence de la NAFLD à travers le monde

(d’après [1] ; données modifiées et arrondies à la valeur la plus

proche)

Continent/ Région Prévalence (%) IC 95 %

Afrique 14 5,7-28,7

Asie 27 23,3-31,9

Europe 24 16,1-33,4

Moyen-Orient 32 13,5-58,2

Amérique du Nord 24 19,7-29,1

Amérique du Sud 30 (22,7-39,4)

Total 25 (22,1-28,6)

Tableau 2 Prévalence de la NAFLD stratifiée selon l’âge

(d’aprés [1] ; données modifiées et arrondies à la valeur la plus

proche ; IC : intervalle de confiance)

Âge Prévalence (%) IC 95 %

30-39 22 15,9-31,5

40-49 26 22,4-31,1

50-59 27 19,6-36,9

60-69 29 19,2-40,9

70-79 34 32,1-35,9

Total 24 21-28
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partie dans la définition du syndrome métabolique et viennent
appuyer l’idée que la NAFLD, et plus encore la NASH, sont
les manifestations hépatiques de celui-ci (Tableau 3), voire
même pour certains, son précurseur [8].

Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (SM) est classiquement défini [9]
par l’association d’au moins trois facteurs de risques cardio-
vasculaires suivants : augmentation du tour de taille (>94 cm
chez l’homme et >80 cm chez la femme), hyperglycémie à
jeun (>5,5 mmol/l), hypertension artérielle (>140/90 mmHg),
hypertriglycéridémie (>1,7 mmo/l), baisse du High-Density
Lipoprotein (HDL) cholestérol (<1 mmol/l chez l’homme ;
<1,3 mmol/l chez la femme). Il est un facteur de risque majo-
rant les événements cardiovasculaires, a une forte incidence
dans les pays développés, et a un lien démontré avec la
NAFLD, la NASH et l’hépatocarcinome. En effet, dans une
méta-analyse incluant plus de 100 000 patients, Ballestri et al.
rapportent pour la première fois que la NAFLD augmente de
deux fois le risque d’incidence de survenue du diabète de
type 2 et du SM et que la NAFLD est prédictive de la sur-
venue du SM sur une période moyenne de suivi de cinq ans
[8]. Ces résultats sont d’importance et entretiennent la polé-
mique, à savoir le SM est-il à l’origine de la NAFLD ou
la NAFLD est-elle le précurseur du SM ? Pour preuve, la
plupart des anomalies constatées dans le SM, en dehors de
l’hypertension artérielle, peuvent être expliquées par les per-
turbations hépatiques secondaires à la NAFLD (hyperglycé-
mie et insulinorésistance, dyslipidémie, hypertriglycéridé-
mie). Quoi qu’il en soit, il n’en demeure pas moins que
l’insulinorésistance joue un rôle majeur, ainsi que la graisse
pancréatique (la lipotoxicité pancréatique expliquant en partie
l’insulinorésistance) [9] dans la genèse et de la NAFLD et du
SM. L’insulinorésistance est la pierre angulaire du SM ainsi
que de la NAFLD : ses effets sont systémiques, affectant de
nombreuses voies métaboliques hépatiques (néoglucogenèse,
glycogenèse, glycolyse, lipogenèse), musculaire (catabo-

lisme), tissu adipeux (lipolyse), vasculaire (dysfonction endo-
théliale), etc. Elle entraîne une insulinorésistance hépatique et
la majoration de la stéatose en stimulant les voies de la lipo-
genèse hépatique.

Par exemple, le mécanisme de l’hypertension artérielle vu
sous l’angle de l’insulinorésistance fait intervenir certes les
effets sur la réabsorption du sodium et l’activation du sys-
tème nerveux sympathique, mais aussi une augmentation de
la sécrétion d’angiotensine, et de leptine [10]. De plus, l’in-
sulinorésistance elle-même altère la structure et la fonction
de l’endothélium en diminuant la vasodilation dépendante
du monoxyde d’azote (NO). Les acides gras libres réduisent
aussi la vasodilatation NO-dépendante, étant libérés en
quantité importante par les effets lipolytiques de l’insuline
sur le tissu adipeux, et source d’insulinorésistance [11].
Ainsi le SM et la NAFLD entraînent in fine une insulinoré-
sistance qui est le primum movens des altérations viscérales
via les multiples voies métaboliques dans lesquelles l’insu-
line est impliquée. D’autres éléments interviennent dans la
physiopathologie du SM telles les prédispositions généti-
ques, l’hypovitaminose D, mais nous ne développerons pas
ces aspects. Les effets négatifs de l’insulinorésistance en réa-
nimation sont connus, augmentant la mortalité, les infections
et la durée de séjour de patients admis notamment en unité
de réanimation post-chirurgicale (réanimation post-
traumatique, post-chirurgie cardiaque, chirurgie digestive et
neurochirurgie) [12-14].

Circonstances diagnostiques

Le diagnostic de NAFLD est suspecté devant l’anamnèse
clinique (présence ou non des éléments du syndrome méta-
bolique) et la présence d’un bilan hépatique perturbé (éléva-
tion modérée persistante des taux sériques d’alanines amino-
transférases (ALAT) et ou d’aspartates aminotransférases
(ASAT) ou élévation des gamma glutamyl transpeptidase
(gamma GT) non expliqué par la prise d’alcool ou d’une
autre étiologie (virale, surcharge métabolique, etc.). Le

Tableau 3 Prévalence de l’obésité, du diabète, de la dyslipidémie, de l’hypertriglycéridémie, de l’hypertension artérielle et du syn-

drome métabolique dans la NAFLD et la NASH (selon [1] ; données simplifiées, modifiées et arrondies à la valeur la plus proche ;

IC : intervalle de confiance)

Pathologie Prévalence dans la NAFLD %

(IC 95 %)

Prévalence dans la NASH %

(IC 95 %)

Obésité 51 (41,4-61,2) 89 ; (55,1-94,3)

Diabète 23 (17,9-27,9) 44 ; (30,3-58)

Dyslipidémie 69 ; (49,9-83,5) 72 ; (54,6-84,8)

Hypertriglycéridémie 41 ; (30,8-51,5) 83 ; (36,9-97,7)

Hypertension artérielle 39 ; (33,1-45,9) 68 ; (56,3-77,8)

Syndrome métabolique 43 ; (30,1-56,1) 71 ; (54,6-82,8)
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diagnostic basé sur le dosage sérique des enzymes hépati-
ques (cytolyse hépatique à prédominance des ALAT) a une
sensibilité et une spécificité moindre que l’échographie : la
prévalence du diagnostic est de 13 % aux États-Unis par les
tests sanguins vs 24 % par diagnostic échographique [5]. De
plus, 7 % des patients atteints de NAFLD n’ont pas d’éléva-
tion des aminotransférases (ASAT et/ou ASAT) [1]. L’écho-
graphie abdominale est non invasive, économique, sans
risque mais peu sensible. Elle retrouve un foie hyperécho-
gène en cas de stéatose de plus de 30 %, mais ignore les
stéatoses de moindre importance. La tomodensitométrie
abdominale est peu sensible dans la discrimination de la
graisse hépatique, elle est plus coûteuse et expose aux pro-
duits de contrastes. L’IRM hépatique et la MRS (Magnetic
Resonance Spectroscopy ; spectroscopie par résonance
magnétique) sont les examens de référence pour la quantifi-
cation et la localisation hépatique de la stéatose, mais sont
des techniques chères et peu accessibles. Le diagnostic his-
tologique est confirmé par la biopsie hépatique qui est inva-
sive, opérateur-dépendant et limitée par la taille de l’échan-
tillon prélevé. Toutefois, elle permet de stratifier la maladie
par le NAS score (score histologique de cotation de la NASH
utilisé dans les études cliniques allant de 0 à 8 ; stéatose [0-
3] ; inflammation lobulaire [0-3] ; et ballonnement hépato-
cytaire [0-2]), de diagnostiquer la NASH et d’attester ou non
de la présence de fibrose. La MRE (Magnetic Resonance
Elastography ; élastographie par résonance magnétique) per-
met un diagnostic non invasif de la fibrose hépatique et de la
cirrhose et de plus permet de diagnostiquer la NASH mais
nécessite d’être plus amplement validée [4].

Les restrictions au diagnostic précédemment citées sont à
l’origine du développement actuel de la recherche de bio-
marqueurs non invasifs diagnostiquant la NAFLD, la NASH
et la présence de fibrose. Leur but est d’éviter la biopsie
hépatique, de faire un diagnostic de grande échelle (ce qui
est rendu impossible par la biopsie hépatique), et surtout de
prédire les patients à même d’évoluer vers la cirrhose, l’hé-
patocarcinome, ou la décompensation hépatique. Ils seront
disponibles dans un avenir proche.

Conséquences cardiovasculaires

La première cause de mortalité chez les patients souffrant de
NAFLD et de NASH est d’ordre cardiovasculaire (13-30 %)
due à des anomalies cardiaques (myocardiques, valvulaires,
rythmique) et à une atteinte du système vasculaire témoin du
caractère systémique de la pathologie [15-18]. Il existe un
lien fort entre NAFLD et l’atteinte fonctionnelle et structu-
relle myocardique, aussi bien chez l’adulte que l’enfant, ceci
indépendamment de la présence ou non des éléments du SM.

Atteinte coronarienne et vasculaire

La coronaropathie explique une bonne partie de la morbi-
mortalité observée dans la NAFLD, et nécessite toute notre
attention dans l’évaluation et la prise en charge de ces
patients, afin d’en améliorer le devenir. De nombreuses
études transversales ont montré que la NAFLD augmentait
le CAC score (Coronary Artery Calcium Score) qui est lui-
même un marqueur d’athérosclérose précoce et un prédic-
teur puissant d’événements coronariens [18-20]. Dans une
méta-analyse de 27 études transversales, Oni et al. retrouvent
(indépendamment des facteurs de risques cardiovasculaires
classiques et du syndrome métabolique) une forte associa-
tion entre NAFLD, diagnostiquée par imagerie ou prouvée
histologiquement, et des marqueurs sévères infracliniques
d’athérosclérose tels que l’augmentation de l’épaisseur
intima-media carotidienne (seize études), l’augmentation
de calcifications coronariennes (sept études), une altération
de la vasodilatation artérielle (sept études) et de l’élasticité
artérielle (six études) [20]. Dans une cohorte de plus de
11 000 patients adultes issus des bases de données nord-
américaines (NHANES-III database), Stepanova et al. ont
constaté une augmentation de la prévalence des pathologies
cardiovasculaires dans la NAFLD, indépendamment des ris-
ques cardiovasculaires classiques [21]. Ces constats épidé-
miologiques sont confirmés par la mise en évidence angio-
graphique d’une maladie coronarienne plus sévère en cas de
NAFLD [22,23]. L’excès de mortalité dans la NAFLD ne
concerne pas les patients ayant une simple stéatose, mais
ceux ayant des grades plus important avec de la fibrose et
de l’inflammation, ce qui laisse entrevoir, entre autres, le rôle
sous-jacent de l’insulinorésistance comme déclencheur des
atteintes organiques via les multiples voies métaboliques et
inflammatoires impliquant l’insuline. Lorsque la fibrose
hépatique est présente, le risque de mortalité toutes causes
confondues est majorée de 70 %, principalement du fait
d’événements cardiovasculaires [24]. Il existe beaucoup
d’incertitudes quant à la compréhension physiopatholo-
gique, tant les mécanismes en jeu s’intriquent entre NAFLD,
insulinorésistance, obésité viscérale et autres pathologies
associées, et la variabilité interindividuelle. D’autres études
seront nécessaires afin de préciser le rôle propre de la
NAFLD dans ces atteintes multisystémiques. Toutefois,
l’existence d’un axe foie/tissus adipeux/inflammation/cœur/
rein interagissant ensemble et aboutissant aux atteintes sys-
témiques se fait réelle.

Fibrillation auriculaire et arythmies ventriculaires

Sinner et al. ont étudié la relation entre la cytolyse hépatique
et la survenue d’une fibrillation auriculaire (FA) chez plus de
trois mille patients indemnes d’insuffisance cardiaque (celle-
ci étant un facteur de risque robuste de développer une FA),
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issus de la cohorte de Framingham (Framingham Heart
Study Cohort) avec dix ans de suivi [25]. Il en résulte, après
analyse statistique ajustée aux facteurs de risques classiques
de FA (âge, sexe, IMC, pression artérielle systolique, inter-
valle PR électrocardiographique, traitement antihyperten-
seur, tabagisme, diabète, valvulopathie, consommation
alcoolique), qu’environ 10 % des patients ont développé
une FA en rapport avec un taux basal de transaminases élevé.
Ce risque de survenue de FA persiste même après exclusion
d’une consommation modérée à sévère d’alcool. Le lien
semblerait plus fort avec l’ALAT. Alonso et al., sur un suivi
de 12 ans, retrouvent une incidence de FA d’environ 11 % en
cas d’élévation des taux sériques de gamma GT : le double-
ment des taux de gamma GT augmente de 20 % le risque de
survenue de FA [26]. Les mécanismes en jeu ne sont pas
éludés, mais un lien cœur/foie/NAFLD apparaît. Toutefois,
il existe à ce jour une seule étude ayant analysé la conduction
auriculaire (échocardiographie doppler couplée à l’analyse
électrocardiographique) chez les patients atteints de NAFLD
[27]. Elle retrouve une augmentation des temps de conduc-
tion électromécanique inter-atriale (de 25 %) et intra-atriale
(de 40 %) ainsi qu’une augmentation du volume maximum
de l’oreillette gauche (de 30 % environ). Bien que cette étude
soit de petite taille, elle apporte des éléments intéressants
impliquant la NAFLD dans la conduction cardiaque.

Hung et al. retrouvent un allongement de l’intervalle QT
corrigé (QTc) dans une cohorte de plus de trente mille
patients atteints de NAFLD (diagnostic échographique),
indépendamment des facteurs de risque classiques d’allon-
gement du QTc [28]. Le risque augmente avec la sévérité de
la NAFLD de 1,11 en moyenne chez la femme et l’homme
en cas d’atteinte légère ; de 1,61 chez la femme et 1,39 chez
l’homme en cas de forme modérée ; et de 1,31 chez la femme
et 1,87 chez l’homme en cas d’atteinte sévère. Les causes
d’allongement du QTc ne sont pas claires. Néanmoins, le
diabète, l’hypertension artérielle, le tabagisme et des taux
bas de HDL cholestérol augmentent celui-ci. D’autres fac-
teurs dans la NAFLD augmentent le QTc tels que l’inflam-
mation ou le tumor necrosis factor alpha en augmentant les
fuites de calcium du réticulum sarcoplasmique entraînant
une prolongation du potentiel d’action et donc des arythmies
[29]. Aussi, une explication peut être donnée par la sur-
activation du système sympathique observée dans la
NAFLD, source d’allongement du QTc. Ces constatations
expliquent à elles seules le risque accru de mort subite et
d’arythmies ventriculaires chez les patients atteints de
NAFLD comme chez ceux indemnes de NAFLD dans la
population générale et exprimant un allongement du QTc
[30]. Il est intéressant de souligner que l’allongement du
QTc existe en cas de cirrhose hépatique, et qu’après trans-
plantation hépatique, il se normalise chez environ la moitié
des patients [31]. Ces anomalies demandent à être confir-
mées par des études futures.

Atteintes valvulaires et remodelage cardiaque

Les valvulopathies, dont la sténose aortique, sont des mala-
dies progressives qui partagent plusieurs facteurs de risques
pathogéniques avec la cardiomyopathie ischémique, ce qui
explique le taux augmenté de morbimortalité coronarienne
en cas de valvulopathie [16,32-35]. La NAFLD augmente de
3,5 fois le risque de survenue d’une sténose aortique ou de
calcifications de l’anneau mitral, après ajustement sur l’âge,
l’existence d’un diabète, la fonction rénale [16]. Ce lien
laisse entrevoir le rôle éventuel de la NAFLD dans le méta-
bolisme calcique et devra être étayé par des données épidé-
miologiques plus importantes puisque les études de Manto-
vani et al., Bonapace et al. et Markus et al. concernent moins
de 2500 patients [16,32,33].

Une dysfonction diastolique ventriculaire gauche est rap-
portée par plusieurs auteurs chez des patients atteints de
NAFLD après exclusion des biais confondant [35-37]. Gra-
ner et al. après analyse par résonance magnétique spectromé-
trique des tissus graisseux hépatiques, cardiaques et viscé-
raux, rapportent de façon très intéressante, que seuls les
dépôts de triglycérides intrahépatiques et le tissu adipeux
viscéral sont associés aux changements structuraux myocar-
diques [38]. Il est à noter que, d’après cette étude, les dépôts
graisseux cardiaques épicardiques et péricardiques n’ont pas
d’influence sur le remodelage myocardique, alors que pour
Rijzewijk et al., la stéatose cardiaque est chez le diabétique
de type 2 un puissant prédicteur de dysfonction cardiaque
diastolique gauche [39]. Ces résultats mettent en exergue le
rôle des tissus adipeux viscéraux et hépatiques comme pri-
mum movens des atteintes viscérales, et donc de la relation
entre obésité-NAFLD-SM et insulinorésistance. D’ailleurs,
la NAFLD s’accompagne d’une dysfonction mitochondriale
hépatique, mais aussi cardiaque illustrées par un ratio plus
faible de phosphocréatinine/adénosine triphosphate mesurée
en résonance magnétique spectroscopique chez des jeunes
patients ayant une NAFLD (non obèses, non diabétiques,
non hypertendus). Cette altération du métabolisme énergé-
tique myocardique existe en l’absence d’atteinte systolodias-
tolique en échographie [39].

Ces anomalies cardiaques sont également rapportées en
pédiatrie chez des enfants obèses [40,41]. L’inflammation
secondaire à l’atteinte hépatique de la NAFLD ainsi que le
syndrome inflammatoire systémique présents chez l’obèse
semblent prendre part à l’atteinte myocardique. Récemment,
Sunbul et al. ont retrouvé que les patients atteints de NAFLD
avec une fibrose hépatique (diagnostiquée par biopsie) ont
une dysfonction ventriculaire droite altérée que n’ont pas, ou
en moindre proportion, les patients atteints de NAFLD sans
fibrose [42]. Les hauts scores NAS (reflet de l’activité
inflammatoire) et de fibrose avancée sont prédictifs de dys-
fonction cardiaque droite [41].
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Conséquences néoplasiques

La deuxième cause de mortalité dans la NAFLD et la NASH
est d’ordre carcinologique avec un taux de mortalité impu-
table aux cancers de 6 à 28 % [4]. Il n’est donc pas surpre-
nant que la NAFLD, qui est la manifestation hépatique du
SM et qui induit une insulinorésistance, soit source de risque
accru de cancer. Il existe un lien clairement établi entre la
masse du tissu adipeux, le diabète de type 2 et le risque accru
de cancer : c’est le développement de l’insulinorésistance et
de l’hyperinsulinisme [43]. L’hyperinsulinémie, avec les
autres facteurs liés à l’obésité, est liée au développement
de plusieurs types de cancers. L’insuline, par la voie de
signalisation de son récepteur membranaire, a des effets
oncogéniques directs sur les cellules cancéreuses. D’ailleurs,
les médicaments hypolipémiants, tels que la metformine,
réduisent les niveaux d’insuline et d’insulinorésistance,
diminuent le poids corporel et améliorent le risque de cancer
chez les patients atteints d’obésité et de diabète de type 2
[43]. De fortes évidences cliniques et épidémiologiques
relient l’hyperinsulinisme et l’insulinorésistance aux autres
facteurs obésité-dépendant dans la genèse de plusieurs types
de cancers dont le cancer de l’œsophage, du pancréas, des
hépatocarcinomes, du côlon, du rein, du sein et de l’endo-
mètre. L’obésité est d’ailleurs reconnue comme à l’origine
de plus d’un tiers des cancers de l’endomètre et de l’œso-
phage, de 25 % des cancers du rein, et d’environ 10 % des
cancers coliques et des cancers du sein post-ménopause [43].
Ces éléments sont retrouvés dans une étude prospective
nord-américaine de plus de 900 000 patients avec un taux
de mortalité par cancer imputable directement à l’obésité
de 14 % chez l’homme et 20 % chez la femme, avec un taux
de mortalité croissant plus l’IMC augmente [44]. Ceci illus-
tre bien l’axe tissu adipeux foie-insulinorésistance-diabète et
cancérogenèse.

Conséquences hépatiques

L’évolution naturelle de la maladie est souvent asymptoma-
tique. L’inflammation chronique conduit à des phénomènes
de destruction-cicatrisation, à la fibrose hépatique, faisant le
lit de la cirrhose hépatique et de l’hépato carcinome. Le dia-
bète de type 2 apparaît être un facteur de risque de progres-
sion de la NAFLD vers la NASH, la fibrose, la cirrhose, et la
mortalité. La maladie, en dehors d’un dépistage fortuit, se
révèle tardivement au décours des complications de l’hyper-
tension portale et de l’insuffisance hépatocellulaire, lorsque
la cirrhose « parle ». Ces éléments sont connus du réanima-
teur, nous ne les développerons pas.

Le risque de progression de la NASH vers la cirrhose est
de 21 à 26 % sur une période de 8 ans et un tiers des patients
ayant une NASH avec une cirrhose compensée décompen-

seront celle-ci dans un délai de 8-10 ans. Le risque de déve-
lopper un hépato-carcinome est d’environ 7 % dans les 6,5
ans [4]. Il est à noter aussi la survenue de carcinome hépa-
tocellulaire sur foie sain qui devient un problème de santé
publique, notamment en transplantation.

Le stade de fibrose isolée, sans inflammation ou autres
éléments histologiques (stéatose, ballonnement hépatocy-
taire, inflammation portale) apparaît être l’élément majeur
prédictif de la mortalité globale et de complications hépati-
ques d’après l’étude d’Angulo et al. qui apporte un éclairage
majeur sur le pronostic des patients atteints de NAFLD, pro-
nostic qui était jusqu’avant ces résultats, mal connu [45].
Cette analyse rétrospective de 1975 à 2005 a inclus
619 patients nord-américains, européens et thaïlandais
atteints de NAFLD prouvée histologiquement, avec un suivi
moyen de 12,6 ans. Trente-trois pourcents des patients (193)
sont décédés ou ont été transplantés. Les éléments histolo-
giques retrouvés à la biopsie hépatique corrélé au décès ou à
la transplantation, sur un suivi moyen de 12,6 ans, était seu-
lement la fibrose :

• fibrose stade 1 (péri-veinulaire et péri-sinusoïdale) -
hazard ratio [HR] : 1,88 ; intervalle de confiance 95 %
[IC 95 %] : [1,28-2,77] ;

• fibrose stade 2 (fibrose portale et centrale sans ponts
fibreux) - HR : 2,89 ; IC 95 % [1,93-4,43] ;

• fibrose stade 3 (ponts fibreux porto-portaux) - HR : 3,76 ;
IC 95 % [2,40-5,89] ;

• fibrose stade 4 (cirrhose) - HR : 10,9 ; IC 95 % [6,06-
19,62].

Les résultats comparés à l’absence de fibrose (fibrose
stade 0) retrouvent un risque de presque 11 pour une fibrose
stade 4. Alors que les risques de décès en fonction de l’âge,
du diabète, et du tabagisme actif sont respectivement de
1,07 ; 1,61 et 2,62. Les hauts grades de fibrose (stades 3 et
4) sont plus à risques d’événements hépatiques selon l’étude
d’Angulo et al., mais la fibrose, même débutante, est asso-
ciée au mauvais pronostic évolutif, et devient l’élément à
rechercher et à stratifier lors de la découverte de la NAFLD
afin de diminuer les événements morbides [45]. D’où les
recherches intenses actuelles quant au développement de
biomarqueurs de la maladie et de la fibrose hépatique.

Autres conséquences

La NAFLD s’accompagne d’un risque accru de développer
une altération de la fonction rénale comprise entre 1,3 et 1,9
[46]. À notre connaissance, il n’existe pas d’atteinte rénale
propre à la NAFLD en dehors de l’altération du débit glomé-
rulaire, peut être secondaire à l’inflammation systémique [47].

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil est fréquent
chez l’obèse qui est déjà soumis à un stress inflammatoire et
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oxydatif. L’ajout d’une hypoxémie altère encore plus les
fonctions endothéliales et donc la morbimortalité
cardiovasculaire.

Perspectives thérapeutiques

Le traitement idéal de la NAFLD devrait réduire la mortalité,
la survenue d’événements cardiovasculaires et hépatiques,
les néoplasies, le recours à la transplantation hépatique, et
diminuer les comorbidités métaboliques.

La perte de poids, la chirurgie bariatrique, l’alimentation
hypocalorique ont prouvé leurs utilités dans le traitement de
la NAFLD, la NASH et le SM en diminuant la mortalité
[48,49].

Le Tableau 4 résume les approches thérapeutiques actuel-
les, dont nous développerons certains aspects dans les para-
graphes suivants.

Diète et exercice

La perte de poids reste la thérapie la plus efficace dans le
traitement de la NAFLD avec des bénéfices histologiques
en fonction du pourcentage de poids perdu : une perte de
poids de 3 à 5 % est associée à une réduction de la stéatose
hépatique, une perte de poids de 5 à 7 % à une diminution de

l’activité inflammatoire hépatique ainsi qu’à une baisse du
ballonnement hépatocytaire, tandis qu’une perte de poids
>10 % diminue la fibrose hépatique [50]. Hélas, peu de
patients sont capables d’atteindre et de maintenir ces objec-
tifs pondéraux. L’activité physique est associée à une dimi-
nution de la graisse hépatique, même en l’absence de perte
de poids et serait capable d’améliorer la NASH. À ce jour, il
n’y a aucune recommandation concernant le type de diète
(hypolipidique, hypoglucidique), d’exercice (durée, inten-
sité, type) associé ou non. Il est raisonnable de proposer
une baisse de la ration calorique de 500 à 750 kcal/jour par
rapport aux besoins journaliers, combinée à une activité phy-
sique modérée de 2h30 par semaine. Dans cette revue ne
seront pas abordés les effets bénéfiques des probiotiques,
des PUFAs (n-3 Polyinsaturated Fatty Acids), de la vitamine
E et du microbiote dans la NAFLD et la NASH, ainsi que de
la caféine sur la fibrose, éléments très bien détaillés dans la
revue de Hannah et al. [50].

La chirurgie bariatrique

Actuellement, c’est le meilleur traitement de la NASH, avec
une régression de cette dernière dans 85 % des cas, et une
régression de la fibrose hépatique, principal facteur prédictif
de décès [49]. Elle est recommandée pour les patients obèses
morbides n’arrivant pas à perdre du poids. En effet, Il

Tableau 4 Approches thérapeutiques actuelles et futures dans la NAFLD (inspiré et simplifié de [58])

Traitement Impact Effets histologiques Remarques

Perte de poids ↓ insulinorésistance (IR)

↓ risque CV et stress oxydatif

>3-5 % baisse stéatose

>7-9 % baisse inflammation

>10 % baisse fibrose

À recommander en premier.

Moins de 10 % des patients

perdent > de 10 % de poids

Chirurgie bariatrique Perte de poids au long cours

↓ risque CV et IR

Régression de la NASH dans 85 %

des cas

↓ stéatose, nécro-inflammation

et régression de la fibrose

Recommandée pour

un IMC>35 kg/m2

Elafibranor

Agoniste PPAR α/δ

Phase 3 en cours

↓ IR, inflammation, fibrose

↓ stéatose, nécro-inflammation

Améliore le métabolisme lipidique

Régression de la NASH Effet antifibrotique à confirmer

en phase 3 car phase 2b courte

(12 mois)

Acide obéticholique

Agoniste FXR

Phase 3 en cours

↓ IR

Augmente le LDL cholestérol

↓ inflammation, fibrose, stéatose,

nécro-inflammation

Prurit limitant la posologie

inférieure à la dose testée

dans l’étude, limitant son usage

dans la NASH

Liraglutide

Agoniste GLP1

Phase 3 en cours

↓ IR, perte de poids, satiété Régression de la NASH

↓ stéatose, nécro-inflammation

Administration sous-cutanée

et effets secondaires

Vitamine E ↓ stress oxydatif Effets sur la stéatose et la nécro-

inflammation

En 1re intention

mais cancérigène, ↑ la mortalité

et AVC hémorragique

CV : cardiovasculaire

70 Méd. Intensive Réa (2017) 26:63-74



n’existe aucune étude randomisée sur l’impact de la chirur-
gie bariatrique dans la NASH. Cependant, plusieurs études
existent et ont montré un effet bénéfique sur la NASH
[47,48]. Taitano et al. ont évalué l’effet de la roue en Y sur
l’histologie chez 160 patients atteints de NASH [51]. La
stéatose a été résolue dans 75 % des cas et la NASH dans
90 % des cas avec une amélioration de la fibrose hépatique
dans 59 % des cas pour les stades 2 et 29 % des cas pour les
stades 3. Ces résultats sont confirmés dans une méta-analyse
de 15 études regroupant essentiellement des roues en Y [52].
La sleeve gastrectomie produit de moins bons résultats sur la
résolution de la stéatose (66 %) et de la fibrose (28 %). Les
effets bénéfiques de la chirurgie bariatrique à long terme
demandent cependant à être prouvés.

Médicaments

La molécule la plus prometteuse à ce jour semblerait être
l’Elafibranor, un agoniste des Peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR) α/δ.

Les PPAR (α, β, γ) sont des récepteurs nucléaires impli-
qués dans de nombreuses voies métaboliques. Le PPAR α est
un régulateur important des acides gras, a des effets anti-
inflammatoires via l’inhibition de l’activité des gènes pro-
inflammatoires (activation via le NF-kB et la phase aiguë
inflammatoire induite par l’interleukine 6) [53]. Le PPAR δ
induit la β-oxydation hépatique et inhibe de la lipogenèse
hépatique, réduit la production hépatique de glucose et sti-
mule l’inflammation hépatique [53,54]. La modulation de
ces deux modes d’actions (PPAR α et δ) pourrait ainsi amé-
liorer les voies métaboliques impliquées dans la NASH. Le
GFT 505 (Elafibranor) augmente la sensibilité hépatique à
l’insuline, améliore l’homéostasie glucidique, le métabo-
lisme lipidique et réduit l’inflammation. Chez l’animal il a
une action anti-fibrotique. Il a été testé chez l’homme récem-
ment en phase 2b dans une étude multicentrique internatio-
nale qui a inclut 274 patients atteints de NASH prouvées
histologiquement [55]. Cette étude de courte durée (un an)
a montré une résolution de la NASH dans le bras dosé à
120 mg/jour sans aggravation de la fibrose après retraitement
statistique des effets centres et de la sévérité de l’atteinte
hépatique. Une étude de phase 3 est actuellement en cours
(phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Elafi-
branor Versus Placebo in Patients With Nonalcoholic Stea-
tohepatitis [NASH] [RESOLVE-IT] ; NCT02704403) et per-
mettra d’asseoir ou non ces résultats qui sont discutés du fait
du retraitement statistique.

Une autre molécule a été testée en phase 2b : l’acide obé-
ticholique (OCA : obeticholic acid) [56]. Récemment, les
acides biliaires ont vu leur rôle clé précisés dans la physio-
logie hépatique : l’activation du récepteur farsenoid X (FXR)
entraîne une baisse de la synthèse des acides biliaires.
L’OCA, un agoniste FXR, a récemment reçu une autorisa-

tion de mise sur le marché par la Food and Drug Admini-
stration dans l’indication de la cirrhose biliaire primitive
(CBP) au vu des résultats de l’étude FLINT portant sur la
NASH (amélioration du score NASH et effet antifibrotique)
et un complément d’étude sur la CBP [56]. L’OCA sera testé
dans la NASH dans une étude de phase 3 (Randomized Glo-
bal Phase 3 Study to Evaluate the Impact on NASH With
Fibrosis of Obeticholic Acid Treatment, REGENERATE
trial, NCT02548351). Les effets des deux drogues sont
détaillés dans la revue de Ratziu et al. [53].

Une autre molécule, le liraglutide est en phase 3 d’étude
clinique. Il s’agit d’un agoniste GLP1 (glucagon-like
peptide-1). Le GLP1 est une hormone incrétine secrétée
par la présence de nutriments dans l’intestin. La voie méta-
bolique du GLP1 diminue la stéatose hépatique, diminue
l’insulinorésistance et provoque la satiété. Le liraglutide,
administré par voie sous-cutanée, améliore la stéatose, mais
l’étude de phase 2b n’a inclus que 52 patients [57]. Une
étude de phase 3 devra confirmer ou non la modulation de
la voie du GLP1.

D’autres molécules sont en cours de développement mais
à des phases moins abouties [58].

NAFLD et transplantation hépatique

La NAFLD et la NASH vont devenir dans les années à venir
la première cause de greffe hépatique aux États-Unis et pren-
dra également en Europe une place plus importante [6,7]. Le
fait que les patients greffés pour cause de NAFLD ou de
NASH expriment plus de diabète, d’obésité, d’insulinorésis-
tance, d’atteintes cardiaques et rénales complique encore
plus la gestion per- et postopératoire de la greffe. Cela dit,
les données nord-américaines sont rassurantes en termes de
taux de survie chez les patients greffés pour NASH (approxi-
mativement de 88 % à un an, 82 % à trois ans et 77 % à cinq
ans) [6,59]. Les patients avec une NASH ont un risque plus
important de décès par complications cardiovasculaires
après transplantation hépatique (OR : 1,65 ; [IC 95 % ;
1,01-2,70] ; P=0,05) et par sepsis (OR : 1,71 ; [IC 95 % ;
1,17-2,50] ; P=0,006) [60]. Un phénotype NASH compre-
nant un âge >60 ans, un IMC >30 kg/m2, une hypertension
artérielle et un diabète de type 2 sont associés au taux de
survie le plus faible à cinq ans. Toutefois, la dysfonction
du greffon est moindre en cas de NASH qu’avec les autres
étiologies [60].

La dysfonction rénale impacte le succès immédiat et de
long terme de toute greffe. Ceci est d’autant plus vrai pour la
NASH qui est même un prédicteur indépendant de dysfonc-
tion rénale après cinq ans en post-greffe hépatique (OR :
2,95 ; [IC 95 %], 1,06-8,21 ; P=0,05) [61,62]. Cet aspect
est d’importance car certains traitements (immunosuppres-
seurs, antibiotiques) sont néphrotoxiques, le réanimateur y
prendra garde.
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Il existe pour le greffon un risque de développer une
NAFLD de novo du fait de la persistance des risques méta-
boliques du SM majorés par le traitement immunosuppres-
seur, la sédentarité, voire même dû au greffon lui-même [63].
La récidive de la NAFLD est fréquente après la greffe allant
de 30 à 100%, mais heureusement, dans la plupart des cas, la
fibrose et la cirrhose sont faibles et la récidive de la NASH
faible (4 %) [7]. Ces éléments tendent à promouvoir en post-
greffe la perte de poids, l’exercice physique ainsi que le
contrôle des éléments métaboliques hépatotoxiques.

L’augmentation de la prévalence de la NAFLD et de la
NASH dans la population générale s’accompagne également
d’une augmentation de donneur vivant atteint de la maladie.
Ceci est d’autant plus vrai qu’aux États-Unis, la liste d’at-
tente pré-greffe s’allongeant, le recours aux donneurs
vivants s’intensifie, ainsi que l’extension de l’âge des don-
neurs et par la même, la qualité des greffons s’en trouve
altérée. L’utilisation de greffon stéatosique augmente le
risque de dysfonction hépatique post-greffe du fait que le
foie stéatosique supporte mal l’ischémie-reperfusion [64].
Les foies très stéatosiques (>60 %) ne sont pas transplantés.
La stéatose >30 % est un facteur de risque indépendant de
dysfonction de greffon à un an post-greffe [64]. C’est pour
ces raisons que les greffons présentant une stéatose macro-
vésiculaire >60 % ne sont pas retenus pour la transplantation
par la plupart des équipes [64]. En cas d’utilisation de gref-
fon stéatosique, la durée d’ischémie froide devra être la plus
courte possible et inférieure à 11 heures [64]. Ces greffons de
moindre qualité devraient être proposés aux patients les plus
âgés afin de minimiser les effets de dysfonction du greffon à
long terme.

Conclusion

La NAFLD et la NASH sont des continuums pathologiques
allant de la stéatose à l’inflammation et la destruction hépa-
tocytaire, conduisant à la cirrhose et l’hépatocarcinome.
Elles sont intimement liées au syndrome métabolique, à l’in-
sulinorésistance et à l’obésité. Sa prévalence est exponen-

tielle et posera des problèmes de santé publique majeurs
dans la prochaine décennie en termes de morbimortalité car-
diovasculaire et de transplantation hépatique.

La perte de poids, les changements d’habitudes alimentai-
res et l’exercice sont les premières mesures à adopter pour
traiter la NAFLD. De nouveaux horizons thérapeutiques
semblent s’ouvrir à nous dans les années à venir pour traiter
la NASH. La NAFLD et la NASH sont des pathologies de
système, évoluant longtemps insidieusement et impactant de
nombreux organes.
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