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Résumé  

La NAFLD ou maladie du foie gras non alcoolique est une des complications de l’obésité et du diabète 
dont la prévalence augmente fortement. Les causes de la pathologie et de son développement vers sa 
forme sévère, la NASH ou stéato-hépatite non alcoolique, sont multiples et encore mal comprises. De 
nombreuses classes pharmacologiques différentes sont en cours d’essais cliniques pour traiter la 
NASH, mais aucun médicament n’existe actuellement sur le marché. De plus, le diagnostic de certitude 
n’est possible que par ponction d’une biopsie hépatique et analyse histologique, geste invasif et de 
haut risque pour le patient. Il apparait donc nécessaire de mieux comprendre l’histoire naturelle de la 
maladie afin d’identifier des cibles thérapeutiques, mais également d’identifier des marqueurs pour le 
diagnostic et le suivi de la pathologie à l’aide d’un prélèvement sanguin, qui permettront une 
amélioration de la prise en charge des patients. 
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1. Epidémiologie 

La NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease), une pathologie évolutive qui présente différents stades, 
allant de la stéatose isolée (NAFL) à la stéato-hépatite (NASH), est un facteur de risque pour la fibrose 
et la cirrhose. La NASH est la complication hépatique du syndrome métabolique. Il s’agit de l’affection 
hépatique chronique la plus fréquente dans les populations occidentales. Le diagnostic étant 
actuellement encore complexe à réaliser, la prévalence de la maladie reste difficile à établir et sous-
estimée. Cependant, de récentes études montrent que la prévalence mondiale serait de 25% pour la 
NAFLD et entre 2 et 6% pour la NASH (1,2). On estime que 20% des patients avec une NAFL 
développeront une NASH et que 20% des patients avec une NASH évolueront vers une cirrhose, contre 
4% des patients avec une NAFL simple (3). Il n’existe actuellement pas de données épidémiologiques 
de la NAFLD en France mais des simulations réalisées à partir de la cohorte Constances (projet visant 
à suivre prospectivement une cohorte généraliste de plus de 200 000 volontaires âgés de 18 à 69 ans 
en France) estime le nombre de personnes présentant une NAFLD à 14 millions en France, incluant 
plus de 900 000 NASH, 135 000 cirrhoses et 1760 carcinomes hépatiques (4).  

Dans les populations obèses et diabétiques, la prévalence de la NAFLD est plus importante (2,5) que 
dans la population générale, et le diabète de type 2 (DT2) et l’obésité sont des facteurs de risque de 
NAFLD. La prévalence des NAFLD est importante parmi les patients diabétiques et est estimée 
globalement à 55% (6) avec un taux plus important en Europe (environ 68%). La prévalence globale de 
la NASH parmi les patients diabétiques est quant à elle estimée à 37%. La prévalence de la NAFLD est 
également associée à l’obésité et augmente avec l’indice de masse corporelle (IMC) (7). Les taux de 
prévalence de la NAFL et de la NASH sont respectivement d'environ 15 % et 3 % chez les personnes 
non obèses, 65 % et 20 % chez les personnes présentant une obésité (IMC entre 30,0-39,9 kg/m2), et 
85 % et 40 % chez les patients en obésité sévère (IMC ≥ 40 kg/m2) (7). 

La NAFLD augmente la mortalité en favorisant l’apparition de maladies cardio-vasculaires extra-
hépatiques (8,9) dans le contexte général du syndrome métabolique (10,11). On retrouve chez les 
patients avec une NAFLD une prévalence plus importante de l’hypertension (12), de l’athérosclérose 
(12), de la maladie rénale (13) ou de complications cardiaques par rapport à la population générale. 
Par exemple, aux Etats-Unis, 68 % des patients NAFLD présentent une hypertension contre 29% dans 
la population générale (3). La NAFLD accroit d’un facteur 8 le risque d’augmentation de l’épaisseur 
intima-media témoin de l’athérosclérose (14) et d’un facteur 3 le risque d’apparition de calcification 
coronaire (10). 

Les estimations montrent que la prévalence de la NASH devrait augmenter de 63 % entre 2015 et 
2030. Cette pathologie devrait devenir la première cause de transplantation hépatique aux Etats-Unis 
dans les années à venir (15), il s’agit donc d’un enjeu majeur de santé publique. 

 

2. Physiopathologie  

La NAFL est généralement considérée comme bénigne. La NASH associe quant à elle la stéatose à des 
éléments de nécro-inflammation, considérés histologiquement comme une inflammation lobulaire et 
un ballonnement des hépatocytes (16,17). La NASH peut évoluer vers d’autres complications 
hépatiques telles que la fibrose, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (Figure 1). La progression 
de la NAFLD est hétérogène et une réversibilité des stades de la maladie jusqu’à la stéato-hépatite est 
possible. Actuellement, les facteurs qui déterminent plus particulièrement le passage de la stéatose 
simple à la NASH sont encore mal compris (Figure 1).  
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Figure 1 : Représentation de l’histoire naturelle de la NAFLD. 

 

a. Dérégulation métabolique et stéatose 

Un dysfonctionnement métabolique joue un rôle évident dans le développement de la NAFLD (17). 
L'acronyme MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease) a récemment été proposé pour refléter 
plus précisément les connaissances actuelles sur la stéatose hépatique associée à un 
dysfonctionnement métabolique mais comprend également les stéatoses hépatiques d’origine 
alcoolique (ASH) (18). La stéatose hépatique correspond à une accumulation de triglycérides (TG) dans 
le foie (Figure 2) qui ont plusieurs origines : l’intestin, le tissu adipeux et le foie lui-même. Un taux 
élevé de graisse corporelle et une forte densité calorique combinés à un mode de vie sédentaire 
conduisent à l'obésité et à l’insulino-résistance (IR) qui majorent la masse du tissu adipeux. L’IR dans 
le tissu adipeux augmente le flux d'acides gras libres atteignant le foie en raison d'une lipolyse 
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excessive (19), majorée par les adipokines. De plus, l'augmentation de la lipogenèse de novo (20) et la 
diminution de l'oxydation des acides gras exacerbent la quantité d’acides gras dans le foie (Figure 2).  

Figure 2 : Mécanismes impliqués dans le développement de la stéatose hépatique. La stéatose hépatique correspond à 
une accumulation de triglycérides (TG) dans le foie qui ont plusieurs origines : l’intestin, le tissu adipeux et le foie lui-
même. 
 

L’accumulation de lipides dans le foie entraine la formation de gouttelettes lipidiques intra-hépatiques 
qui vont avoir un impact sur la progression de la NAFLD. Les gouttelettes lipidiques sont la principale 
forme de stockage des lipides dans l’organisme (21). Ces gouttelettes ont une action indirecte sur les 
processus biochimiques utilisant les lipides comme médiateurs, tels que la régulation de la lipogenèse, 
la lipotoxicité, l’homéostasie énergétique et l’inflammation (22,23). La stéatose correspond à 
l’accumulation de ces gouttelettes lipidiques, favorisée par l’augmentation de la libération intra-
hépatique d’acides gras. Il y a une augmentation des acides gras libres par le tissu adipeux qui stimule 
l’accumulation de triglycérides, qui sont d’abord exportés sous forme de VLDL (Very Low Density 
Lipoprotein). Cependant  à un certain seul de triglycérides hépatiques, la production de VLDL n’est plus 
suffisante, ce qui majore l’accumulation de triglycérides hépatique (24). La stéatose contribue aussi à 
l’apparition des lésions hépatiques par la libération de lipides toxiques tels que le diacylglycérol (DAG) 
ou par l’augmentation du stress du réticulum qui entraine une réponse pro-inflammatoire (25). 

Un défaut de la β-oxydation, voie d’oxydation des acides gras, perturbe le métabolisme énergétique 
mitochondrial dans des conditions de jeûne et de régime hyperlipidique, ou dans des conditions 
pathologiques telles que le diabète et le syndrome métabolique (26). En parallèle, la β-oxydation, mais 
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également la glycolyse aérobie (voie d’oxydation du glucose), conduisent à la production d’acétyl-CoA. 
Or, en plus d’être un substrat de la production d’énergie, l’acétyl-CoA permet l’acétylation des 
protéines mitochondriales impliquées dans les étapes finales de la β-oxydation (Énoyl-CoA hydratase, 
3-Hydroxyacyl-CoA déshydrogénase et Acétyl-CoA C-acyltransférase). Ainsi, un déficit de la β-
oxydation entraine via l’acétyl-CoA des modifications épigénétiques dans les hépatocytes (27), et cette 
dérégulation épigénétique favorise le développement de la NAFLD (28). Une atteinte de la β-oxydation 
peut donc avoir un impact sur la production d’énergie mais également avoir des effets sur l’expression 
des gènes. 

Certains lipides tels que l'acide arachidonique et ses métabolites ainsi que d'autres acides gras 
polyinsaturés sont des ligands des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPAR) qui sont des récepteurs nucléaires. Trois isoformes 
de PPARs existent : α, β/δ et γ. PPARα et β/δ sont fortement exprimés dans les hépatocytes, 
contrairement à PPARγ dont l’expression dans les hépatocytes se retrouve en condition de stéatose 
(29). Les fibrates sont des agonistes de PPARα utilisés dans le traitement des hypertriglycéridémies 
mais aussi comme outils pharmacologiques dans les travaux étudiant le rôle physiopathologique de 
PPARα. Chez l’Humain, l’activation de PPARα dans le foie est associée à une amélioration du profil 
lipidique avec une augmentation de la concentration du cholestérol-HDL et une diminution du 
cholestérol total et des triglycérides (29,30). Dans un contexte de NASH, une diminution de 
l’expression génique de PPARα dans le foie de patients est corrélée positivement avec les lésions 
histologiques hépatiques. A l’inverse, la régression des lésions hépatiques chez des sujets répondants 
au traitement de la NASH est associée à une augmentation de l’expression de PPARα et de ses gènes 
cibles (31). De plus, une déplétion spécifique de PPARα dans le foie dans un modèle murin d’obésité 
favorise le développement de la NAFLD (32). Une augmentation de l’activité de PPARγ dans le foie chez 
la souris (par utilisation des agonistes de PPARγ que sont les glitazones : pioglitazone et rosiglitazone) 
améliore les lésions hépatiques de la NAFLD (stéatose, inflammation et fibrose) (33). Enfin, un 
traitement par rosiglitazone diminue l’apparition de la fibrose chez des souris soumises à un régime 
induisant la NASH (régime déficient en méthionine et choline) (34). La famille des PPARs présente donc 
un intérêt majeur dans la physiopathologie de la NAFLD et des études supplémentaires sont 
nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents impliqués. 

La voie de signalisation mTor (mammalian target of rapamycin) régule de nombreux processus 
métaboliques et physiologiques, dont la lipogenèse. L’activation de mTor entraine une augmentation 
de la synthèse des lipides en régulant l'expression de nombreux gènes dont SREBP (Sterol Regulatory 
Element-Binding Protein). Les souris avec inactivation hépatique spécifique du complexe 1 de mTor 
(mTorC1) présentent une réduction de l’expression de SREBP et une diminution de la stéatose 
hépatique (35), ce qui suggère une implication du complexe mTORC1 dans la progression de la NAFLD 
(36). 

Les études génomiques ont révélé que certains variants génétiques sont des déterminants forts de la 
NAFLD, comme le variant I148M du gène Patatin-Like Phospholipase-3 (PNPLA3) ou encore le variant 
E167K du gène Transmembrane 6 Superfamily 2 (TM6SF2) (37). Le variant de PNPLA3 est en lien avec 
un remodelage des gouttelettes lipidiques (38) alors que le variant de TM6SF2 est lié à une réduction 
de la sécrétion hépatique de l’apolipoprotéine B (39), ceci entrainant un développement de la stéatose 
hépatique. 

Les modulations métaboliques en lien avec la stéatose hépatique sont donc très diverses et impliquent 
un grand nombre de voies dont les interconnexions ne sont pas encore totalement connues dans 
l’histoire naturelle de la maladie.  
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b. Inflammation et évolution vers le stade de NASH 

L’apparition d’une inflammation en plus de la stéatose hépatique entraine le passage de la NAFL à la 
NASH. Cette inflammation est induite par des processus oxydatifs et des dérégulations immunitaires 
sous l’impulsion de signaux pro-inflammatoires pouvant faire évoluer la maladie vers la fibrose.  
L’apparition d’une nécro-inflammation dans la NAFL se manifeste histologiquement sous forme de 
recrutement et d’activation de cellules pro-inflammatoires (cellules stellaires hépatiques, 
lymphocytes, macrophages) et d'hépatocytes dysfonctionnels gonflés, ballonnisés, 
pathognomoniques du stade de NASH (40).  

Le stress oxydant est un déterminant majeur dans l’inflammation retrouvée dans la NASH, lié à un 
dysfonctionnement mitochondrial par l’accumulation d’intermédiaires lipidiques tels que certains 
dérivés d’acylcarnitine (41) et par la génération d’espèces réactives de l’oxygène (ERO) provenant à la 
fois de la β-oxydation et du dysfonctionnement de  la chaine respiratoire (42,43). En plus de 
l’inflammation, ces ERO vont promouvoir à la fois la dyslipidémie et la résistance à l’insuline, souvent 
associés à la NAFLD (44). 

L’activation des macrophages du foie (cellules de Kupffer) et des monocytes/macrophages recrutés 
est associée à la progression de la NAFLD (Figure 3). La libération accrue d'acides gras libres par le tissu 
adipeux augmente la synthèse et le stockage des triglycérides dans les hépatocytes et induit la 
libération par les hépatocytes de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines de recrutement des 
macrophages (CCL2, CXCL10). En plus des hépatocytes, les macrophages eux-mêmes peuvent produire 
diverses chimiokines pour alimenter le recrutement accru de macrophages. Les cytokines produites 
par les macrophages (IL-6, TNF, IL-1β) peuvent cibler directement les hépatocytes et favoriser la 
stéatose, l'inflammation et les lésions hépatocellulaires. De plus, les macrophages peuvent générer 
des ERO et favoriser le stress oxydant au sein du foie (45). On trouve également dans la NAFLD une 
augmentation des cellules dendritiques classiques, de type 1 et 2, et des cellules T CD8 cytotoxiques 
associées à l’inflammation lobulaire et à la ballonnisation (46). 

Les cellules stellaires hépatiques (Hepatic Stellate Cells, HSC) ou cellules de Ito sont des cellules situées 
dans le parenchyme du foie. Elles sont quiescentes à l’état normal et contiennent une quantité 
importante de lipides sous la forme de gouttelettes lipidiques. Ces cellules jouent un rôle dans la 
fibrogenèse hépatique, et deviennent, lorsqu’elles sont activées, (47) des myofibroblastes qui 
expriment des cytokines, chimiokines et des protéines de la matrice extracellulaire (48). L’activation 
des HSC est donc une étape clef dans le développement de la fibrose hépatique. Elle est déclenchée 
principalement en réponse à des cytokines pro-inflammatoires mais également par le stress oxydant 
ou par certains lipides tels que le cholestérol (49). De plus, lors de leur activation, les HSC perdent leur 
contenu en lipides, qui se retrouvent alors dans le tissu hépatique et majorent la stéatose (50). 



7 

 

 

Figure 3 : Mécanismes inflammatoires cellulaires impliqués dans la physiopathologie de la NAFLD. Signaux pro-
inflammatoires induisant le recrutement et l’activation de cellules inflammatoires favorisant le développement de la 
NASH. 

La mort cellulaire des hépatocytes est également impliquée dans le développement de la NAFLD via 
des modulations de l’apoptose (mort cellulaire programmée en réponse au stress), l’autophagie 
(autophagocytose et recyclage d’éléments cellulaires), la nécroptose (nécrose programmée en 
réponse au stress) et la pyroptose (mort cellulaire programmée en réponse à l’entrée de pathogènes) 
(51). L’activation de la kinase 1 (Apoptosis Signal-regulating Kinase 1, ASK1) régulatrice de l'apoptose, 
active des voies de réponse au stress qui aggravent l'inflammation hépatique, l'apoptose et la fibrose. 
Comme mentionnée précédemment, la voie mTor pourrait être impliquée dans la physiopathologie de 
la NAFLD. En plus de son action sur la lipogenèse, l’activation de la voie mTor hépatique augmente les 
cytokines pro-inflammatoires et inhibe l’autophagie (52). La nécroptose dépend des activités kinases 
des récepteurs RIPK (Receptor Interacting Protein Kinase) et par opposition à l'apoptose, concerne le 
processus nécrotique. Il a été montré que les principales molécules de signalisation de la nécroptose, 
dont RIPK1, RIPK3 et MLKL, sont augmentées dans des modèles murins de NAFLD induite par un régime 
(53).  
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3. Diagnostic 

a. Biopsie hépatique 

Actuellement, le diagnostic de NASH repose principalement sur la PBH (Ponction Biopsie Hépatique), 
par la mise en évidence des lésions histologiques caractéristiques (stéatose, foyers nécrotico-
inflammatoires, ballonnisation hépatocytaire et fibrose péri-sinusoïdale) (Figure 4) permettant la 
détermination de différents scores histologiques (54–57). Des systèmes de notation histologique ont 
été successivement mis au point pour la plupart des maladies chroniques du foie, tels que le score 
METAVIR utilisé pour les hépatites chroniques virales (58).  

Le système de Brunt est le premier à avoir été utilisé dans le cadre des NAFLD (55) et permet 
l'évaluation semi-quantitative de la stéatose, du ballonnement et de l'inflammation lobulaire. Trois 
grades d’activité de la NAFLD sont alors définis : le grade 1 (minime) est caractérisé par la présence de 
stéatose <66 % sur la PBH, la ballonnisation minime et l’absence ou présence d’inflammation lobulaire 
ou portale minime ; le grade 2 (modéré) est caractérisé par une stéatose ≥66%, une ballonnisation 
modérée, une inflammation lobulaire modérée, et une inflammation portale minime à modérée ; et 
enfin le grade 3 (sévère) est caractérisé par la stéatose diffuse >66%, la ballonnisation marquée et 
l’inflammation lobulaire et portale importante. Cependant ce système de score ne prend pas en 
compte la fibrose hépatique (Figure 5A). 

 

Figure 4 : Lésions histologiques observées dans les NAFLD. Images de coupes histologiques de foie obtenues à partir de 
biopsie hépatique humaine. A : Stéatose hépatique, coloration au trichrome Masson, les flèches rouges indiquent les 
macrovésicules de stéatose. B : Ballonnisation des hépatocytes, coloration au HE (Hématoxyline/Eosine), les flèches rouges 
indiquent les hépatocytes ballonnisés.  C : Inflammation lobulaire, coloration au HE, les flèches rouges indiquent les lésions 
inflammatoires. D : Fibrose hépatique, coloration à la réticuline, les flèches rouges indiquent les lésions fibrotiques. Adapté 
de Takahashi (59). 
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Le score d'activité NAFLD (NAFLD Activity Score, NAS) a ensuite été proposé par Kleiner et Brunt du 
NASH CRN (NASH Clinical Research Network) (56). Il permet une quantification des lésions afin de 
déterminer une valeur comprise entre 0 et 8 par la somme non pondérée de la stéatose (0,1,2,3), du 
ballonnement (0,1,2) et de l'inflammation lobulaire (0,1,2,3) mais sans prendre en compte la fibrose 
(Figure 5B). Un score NAS strictement supérieur à 4 définit alors le stade de NASH. Le score NAS a été 
utilisé dans les essais cliniques pour l'évaluation de marqueurs non invasifs chez les patients souffrant 
d'obésité morbide (60). Le NAS n’est cependant pas considéré comme un outil de diagnostic, mais 
plutôt comme une échelle continue d'évaluation de l'activité. En effet, sans prendre en compte la 
présence d’une fibrose, la NASH se différencie de la NAFL simple par des marqueurs histologiques de 
lésions hépatiques continues (c'est-à-dire d'activité), la présence de ballonnement et d'inflammation 
lobulaire. Bien que la probabilité de présence de NASH augmente avec le score NAS, il existe une large 
zone grise (NAS 3-4) où la NASH peut ou non être présente.  

Le score NAS a pour principale limite son côté purement additionnel et quantitatif. Le score SAF 
(Stéatose Activité Fibrose) (Figure 5C) combiné à l’algorithme FLIP (Fatty Liver Inhibition of Progression) 
(Figure 5D) a été récemment proposé et prend en compte également la fibrose. Contrairement au 
score NAS, le score SAF mesure la stéatose indépendamment des marqueurs de lésions cellulaires 
(ballonnisation et inflammation lobulaire) et permet de préciser le stade d’évolution de la pathologie. 
L’algorithme FLIP indique que la présence d'une stéatose sur plus de 5% de la surface des hépatocytes 
confirme le diagnostic de NAFLD. Le FLIP indique également que les patients ayant une NAFLD sans 
ballonnisation, ou avec une ballonnisation minime et sans inflammation lobulaire, sont classés 
stéatose simple (NAFL). La présence d'une stéatose hépatique associée à une inflammation sévère, 
c’est-à-dire à une ballonnisation et/ou à une inflammation lobulaire, définit quant à elle le stade de la 
NASH (Figure 5D).  

 

 

 

Figure 5 : Classification histologique des NAFLD par établissement de scores (61). A : Score de Brunt ; B : Score NAFLD 
Activity Score (NAS) ; C : Score Stéatose Activité Fibrose (SAF) ; D : Algorithme Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP). 
 

Cependant, la PBH est un geste invasif pouvant induire douleurs et complications (en particulier des 
hémorragies) pour le patient. De plus, il existe une variabilité inter-opérateur importante lors de 
l’analyse histologique et la détermination des scores (62–64). Enfin, la biopsie n’est pas 
nécessairement représentative de l’ensemble du tissu hépatique. Il est donc important de pouvoir 
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proposer des alternatives à la fois pour simplifier et renforcer le diagnostic et le suivi. Dans ce contexte 
les tests non invasifs ont leur place.  

 

b. Tests non invasifs 

Un des enjeux actuels est de pouvoir proposer des tests non invasifs pour le diagnostic et le suivi de 
l’évolution de la NAFLD. Ces tests sont alors évalués contre la méthode de référence qu’est la biopsie 
hépatique, sur des critères de performances tels que la sensibilité et la spécificité mais également selon 
l’indice AUROC (aire sous une courbe ROC). Cette valeur de 0 à 1 mesure l'intégralité de l'aire à deux 
dimensions située sous l'ensemble de la courbe ROC, traçant les valeurs des taux de vrais positifs et de 
faux positifs pour différents seuils de classification. Plus ce chiffre est proche de 1, plus le test est 
performant. 

 

i. Imagerie 

L’imagerie présente plusieurs avantages dans le diagnostic des NAFLD (65). C’est une technique sans 
risque pour le patient, non invasive et qui permet une évaluation du foie dans son intégralité 
anatomique contrairement à la biopsie.  

L’échographie abdominale montre que l’accumulation de graisses hépatiques entraine une 
échogénicité accrue, une hépatomégalie et une mauvaise visibilité des vaisseaux intra-hépatiques. La 
stéatose serait détectable lorsque plus de 20 % des hépatocytes contiennent des gouttelettes de 
graisse histologiquement visibles (66). L’échographie présente une sensibilité de 79% et une spécificité 
de 86% pour la stéatose hépatique mais ne permet pas de détecter la fibrose ni de différencier la 
stéatose simple de la NASH. 

Le scanner ou la tomodensitométrie (TDM) est plus spécifique que l’échographie dans le diagnostic de 
la NAFLD. La TDM mesure la NAFLD par la teneur en lipides du foie et est utilisée dans le cadre des 
suivis de patients (67). Cependant la TDM peut confondre le dépôt de graisse dans le foie avec d’autres 
molécules telles que le fer, le cuivre, le glycogène et l'amiodarone (68). La TDM présente une sensibilité 
de 82% et une spécificité de 100% pour la stéatose hépatique mais ne permet pas de détecter la fibrose 
ni de différencier la stéatose simple de la NASH. 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) permet la détection de graisse et d’eau dans le foie. L’IRM 
présente une sensibilité entre 76 et 90% et une spécificité entre 87 et 91% pour la stéatose hépatique, 
mais ne permet pas de détection de la fibrose ni de différencier la stéatose simple de la NASH. 

Le Fibroscan permet la détection de la fibrose hépatique par élastométrie impulsionnelle. Il est donc 
capable de détecter la cirrhose du foie avec une grande précision. Les AUROC pour la détection de la 
fibrose intermédiaire (F2 et F3) sont respectivement de 0,84 et 0,93, et la sensibilité et la spécificité de 
la fibrose avancée (F > 3) sont de 91% et 75% (69). Dans une étude portant sur 183 patients, le 
Fibroscan a montré une bonne capacité à discriminer la NASH de la NAFL simple parmi des patients 
atteints de NAFLD, avec un AUROC de 0,812 (70). 

Ces méthodes permettent principalement une mise en évidence de la stéatose par détection de graisse 
dans le foie. Cependant les performances de ces méthodes sont très dépendantes de la variabilité 
inter-opérateur. De plus, la NAFLD étant très liée à l’obésité, l’excès de masse adipeuse rend le 
diagnostic très difficile chez le patient obèse (71).  
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ii. Biomarqueurs 

La recherche de biomarqueurs est un défi actuel dans la NAFLD (72). Un biomarqueur est un paramètre 
biologique utilisé dans le diagnostic et dans le suivi d’une pathologie donnée. Il doit répondre à certains 
critères afin de pouvoir être utilisable en routine : être usuellement mesurable, poser ou orienter 
fortement le diagnostic, permettre un suivi de l’évolution de la pathologie et présenter des variations 
spécifiques de la pathologie (73). L’avantage des biomarqueurs par rapport à la biopsie et à l’imagerie 
est l’objectivité de la méthode qui est indépendante de variabilités inter-observateurs (64). 

 

Score Formule 

FLI e0,953∗log(TG)+0,139∗IMC+0,718∗log(GGT)+0,053∗(tour de taille)−15,745

1 + e0,953∗log(TG)+0,139∗IMC+0,718∗log(GGT)+0,053∗(tour de taille−15,745)
x100 

HSI 
8 ∗

ALAT

ASAT
+ IMC (+2 pour les femmes, +2 si diabète type 2) 

SteatoTest Formule propriétaire (Bilirubine, GGT, α2-macroglobuline, Haptoglobine, Apolipoprotéine A1, glycémie à 
jeun, triglycérides, cholestérol, ALAT, âge, sexe, poids et taille) 

APRI ASAT
Norme ASAT⁄

Plaquettes 
 

FIB-4 Age ∗ ASAT

Plaquettes ∗ ALAT
 

NAFLD 
fibrosis score 
(NFS) 

−1,67 + 0,037 ∗ Age + 0,094 ∗ IMC + 1,13 ∗ diabete(0,1) + 0,99 ∗  
ASAT

ALAT
− 0,013 ∗ Plaquettes −

0,66 ∗ Albumine   

BARD BMI > 28 (1 point), ASAT/ALAT>0,8 (1 point), présence de diabète de type 2 (1 point),  

OWLiver  Formule propriétaire (triglycérides, profil lipidomique, BMI) 

NIS4 Formule propriétaire (miR-34a-5p, YKL-40, alpha2-macroglobulin, HbA1c) 

 
Tableau 1 : Scores non invasifs basés sur des marqueurs biologiques utilisés dans le diagnostic de la NAFLD. 

 

Outre les biomarqueurs, des variants génomiques peuvent aussi être liés à la prévalence de la NAFLD, 
notamment les variants de PNPLA3 et TM6SF2 (37), qui peuvent donc orienter le diagnostic. 
Cependant, la recherche de variants génétiques ne peut se faire à l’heure actuelle que dans des 
laboratoires spécialisés, et la pénétrance n’est pas complète. En ce sens, des scores utilisant des 
paramètres biologiques de routine ont été développés.  

Dans l’évaluation de la stéatose hépatique, deux scores ont principalement été étudiés, le Fatty Liver 
Index (FLI) et le Hepatic Steatosis Index (HSI). Le FLI combine l'IMC, le tour de taille, les TG et la GGT 
(Gamma-Glutamyl Transférase) (74) (Tableau 1), et présente une exactitude (AUROC) de 0,84 pour 
détecter la stéatose hépatique. Une étude indépendante sur 324 patients a montré que le FLI avait 
une sensibilité de 76% et une spécificité de 87% dans le diagnostic de la stéatose hépatique (75). Le 
HSI comprend le sexe, l'alanine aminotransférase (ALT), l'aspartate aminotransférase (AST), l’IMC et le 
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statut diabétique (Tableau 1), et présente une exactitude (AUROC) de 0,81 pour détecter la stéatose 
hépatique (76). Cependant ces deux scores présentent des performances qui sont biaisées car ils sont 
comparés à l’échographie (en tant que méthode de référence), alors que l’échographie n’a pas de 
performances parfaites et que l’interprétation des images peut être dépendante de la variabilité inter-
opérateur. Un autre score pour l’évaluation de la stéatose hépatique a été évalué contre la biopsie 
hépatique. Le SteatoTest combine 9 paramètres biochimiques (bilirubine totale, GGT, α2-
macroglobuline, haptoglobine, ALT,  cholestérol total, TG,  glucose et apolipoproteine AI) avec l’âge, le 
sexe et l’IMC (Tableau 1), et montre une exactitude (AUROC) de 0,79 (77). Cependant ce test présente 
un coût élevé car en plus du prix des dosages biologiques, l’utilisation de la formule est payante et 
déposée par Biopredictive. Enfin, pour l’évaluation de la fibrose hépatique, plusieurs scores gratuits 
sont disponibles, l’APRI (AST to platelet ratio index) qui utilise les transaminases et la numération 
plaquettaire, le FIB-4 (Fibrosis-4) qui combine le rapport des transaminases, l’âge et la numération 
plaquettaire (Tableau 1) et le NAFLD fibrosis score (NFS) qui combine l’âge, l’IMC, le glucose à jeun, les 
TG et le rapport des transaminases (ALT/AST) (78), et qui présentent des performances équivalentes 
(AUROC 0,84) au Fibrotest comparé à la biopsie hépatique chez les patients présentant une NAFLD 
(77). Des scores non invasifs ont également été proposés dans la littérature tels que le score NIS4 (79) 
qui utilise l’expression d’un mi-RNA et des marqueurs biologiques, et le score OWLiver (80) qui se base 
sur les taux de TG ainsi qu’un profil de lipides identifié par analyse métabolomique . 

Concernant la recherche de biomarqueurs spécifiques de la NASH, la cytokératine 18 est un marqueur 
apoptotique qui a révélé prédire la NASH de façon indépendante avec une spécificité de 99,9% et une 
sensibilité de 85,7% sur 139 patients (69 avec et 70 sans NASH) (81). Cependant une étude 
indépendante menée sur 318 patients (dont 199 patients avec NASH) montre des performances 
moindres avec une spécificité de 68% et une sensibilité de 58% pour la détection de la NASH et une 
sensibilité de 54% pour la détection de la fibrose hépatique (82). Des marqueurs de l’inflammation ont 
également été proposés tels que le TNF, l’interleukine 8 ou le CXCL10, mais ils manquent de spécificité 
car ils peuvent être influencés par un processus inflammatoire systémique (83). Concernant l’étude 
des métabolites, les études de métabolome de patients atteints de NASH ont montré un intérêt pour 
le profil des acides biliaires (AB) (84) et des acides aminés (AA) (85,86). Cependant les AB et les AA sont 
soumis à des facteurs confondants tels que le diabète (87) et l’obésité (88), qui peuvent influencer le 
résultat et nécessitent un ajustement lors des études cliniques. 

Il n’existe donc actuellement pas de test non invasif spécifique qui pose avec certitude le diagnostic de 
NASH et permette de suivre les stades de la maladie (77,89). Les stratégies diagnostiques utilisées 
actuellement sont donc une combinaison de méthodes qui utilisent les scores biochimiques chez les 
patients à risque de NAFLD pour les orienter vers un hépatologue qui utilisera alors des méthodes 
d’imagerie ou une biopsie pour confirmer le diagnostic. Il est donc important de pouvoir proposer des 
tests biochimiques performants en première ligne afin d’orienter correctement le patient dans la 
démarche diagnostique. 

 

4. Traitements 

a. Chirurgie bariatrique 

La cirrhose associée à la NAFLD fait partie des trois premières indications de transplantation hépatique 
avec le carcinome hépato-cellulaire et les hépatites virales (90). Cependant il s’agit d’une intervention 
lourde dont la liste des patients éligibles en attente s’allonge. La NAFLD étant très liée à l’obésité et au 
syndrome métabolique, la prise en charge repose donc principalement sur la correction des facteurs 
du syndrome métabolique et plus particulièrement la restriction calorique et la perte de poids. La prise 
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en charge repose sur la mise en place de règles hygiéno-diététiques (RHD) strictes (91). Le manque 
d’observance et donc d’efficacité à long terme des RHD nécessite d’envisager d’autres approches 
thérapeutiques. Actuellement seule la chirurgie bariatrique a montré des résultats efficaces. Plusieurs 
types de chirurgie bariatrique existent, notamment la gastrectomie partielle, la pose d’un anneau 
gastrique ou le bypass gastrique (Roux en Y Gastric Bypass, RYGB). Dans le traitement de l’obésité, un 
suivi de patients (hors contexte de NAFLD) pendant 5 ans a montré une efficacité plus importante de 
la chirurgie bariatrique que des traitements pharmacologiques dans la régulation des composants du 
syndrome métabolique, suggérant des améliorations métaboliques globales (92). De plus, il a été 
montré une efficacité plus importante du bypass gastrique par rapport à la pose d’un anneau gastrique 
(93). La chirurgie bariatrique entraine des modifications métaboliques durables qui précèdent la perte 
de poids (94). Dans un modèle de mini porc non obèse, la chirurgie bariatrique améliore l’insulino-
résistance par une augmentation du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (95) et une modulation du 
transporteur sodium-glucose, confirmée chez des patients ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique 
(96), ceci indiquant une amélioration de l’homéostasie glucidique pour ce type de chirurgie. Une méta-
analyse du métabolome de patients ayant subi une chirurgie (RYGB), réalisée à partir de sérums et 
d’échantillons de tissus (97), montre des modifications du profil des lipides (avec principalement 
diminution des acides gras libres et de l’acide palmitique, pro-inflammatoire) (98), des métabolites du 
microbiote (diminution du p-crésol et de l’acide hippurique, témoin de la dégradation des protéines 
par le microbiote) mais également des altérations importantes du profil des AA avec en particulier une 
diminution des AA ramifiés (99,100). Donc la chirurgie bariatrique permet une amélioration 
métabolique chez les patients obèses et peut avoir un intérêt dans le cadre de la prise en charge de la 
NAFLD. 

Une étude réalisée au CHU de Lille a montré que, un an après la chirurgie bariatrique, une résolution 
de la NASH a été observée pour 85% des patients (101), avec une plus grande proportion pour les 
NASH modérées (94%) par rapport aux NASH sévères (70%). Les patients présentaient une perte de 
poids significative et une résolution de la NASH plus importante avec le bypass gastrique comparé à la 
pose d’un anneau gastrique. Les améliorations métaboliques observées après bypass gastrique sont 
une normalisation du lipidogramme, une amélioration de l’insulino-résistance et une diminution de 
l’inflammation visible en histologie (102). La chirurgie bariatrique reste cependant une intervention 
lourde, risquée pour le patient et pouvant entrainer des complications telles que des déficits 
nutritionnels (103,104), des calculs biliaires (105), des complications péri-opératoires (106) et des 
altérations de la qualité de vie (107,108). Des alternatives thérapeutiques ont donc un intérêt majeur 
dans la prise en charge de la NASH. 

 

b. Traitements pharmacologiques 

A ce jour, il n’existe aucun médicament sur le marché permettant de soigner spécifiquement les 
NAFLD/NASH. Cependant, les mécanismes impliqués dans l’apparition et la progression de la 
pathologie sont communs à de nombreuses maladies métaboliques et cardiovasculaires. Ainsi, certains 
médicaments destinés au traitement de l’obésité, du syndrome métabolique, des dyslipidémies, de 
l’hypertension artérielle et/ou du diabète de type 2 sont en cours d’essai clinique dans le contexte des 
NAFLD/NASH. En plus du repositionnement de ces molécules, de nouvelles molécules ciblant d’autres 
voies mécanistiques sont également en cours d’étude (109–111). Ainsi, on compte à ce jour 11 classes 
pharmacologiques ayant atteint la phase 3 des études cliniques contre le traitement de les 
NAFLD/NASH, dont 2 sans effets significatifs (Tableau 2). 
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Traitements de la NAFLD 

Non pharmacologiques Pharmacologiques 

Règles hygiéno-diététiques Agonistes du récepteur FXR 

 Exercice physique 

 Régime alimentaire 

 Acide obéticholique (Phase 3 terminée) 

 Cilofexor, Tropifexor, MET409, EDP-305, 
EYP001, MET642, TERN-101 (Phases 2) 
 

Agonistes des récepteurs PPARs  

Chirurgie  

 Chirurgie bariatrique 

 Greffe hépatique 

 PPARγ (TZD) : Pioglitazone (Phase 4) 

 PPARα : Pemafibrate (Phase 2) 

 PPARα/γ : Saroglitazar (Phase 3) 

 PPARα/δ : Elafibranor (Phase 3 arrêtée) 

 PPARα/γ/δ : Lanifibranor (Phase 3) 
 

Inhibiteur du MPC (TZD seconde génération) 

 MSDC-0602K (Phase 3) 

 

Analogues de FGF21 

 Efruxifermin (Phase 3) 

 Pegbelfermin (Phase 2) 

 
Analogues du GLP-1 

 Sémaglutide (Phase 3) 
 Liraglutide (Phase 2) 

 

Antioxydants 
 Vitamine E (Phase 3) 

 

Inhibiteurs du co-transporteur SGLT2 

 Dapagliflozine (Phase 3) 
 

Inhibiteur de la SCD1 

 Aramchol (Phase 3) 

 

Agonistes du récepteur THRβ 
 Resmetirom (Phase 3) 

 VK2809 (Phase 2) 

 
Inhibiteur des récepteurs CCR2/5 

 Cenicriviroc (Phase 3 arrêtée) 

 
Inhibiteur de l’ASK1 

 Selonsertib (Phase 3 arrêtée) 
 

Tableau 2 : Prises en charge actuelles des NAFLD : principales cibles thérapeutiques et molécules en essais cliniques de 
phase 3. FXR : Farnesoid X Receptor, PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, TZD : thiazolidinedione, MPC : 
transporteur mitochondrial du pyruvate, FGF21 : Fibroblast Growth Factor 21, GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1, SGLT2 : 
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Sodium-dependent GLucose co-Transporter-2, SCD1 : Stearoyl coA Desaturase 1, THRβ : récepteur β-sélectif aux hormones 
thyroïdiennes, CCR2/5 : récepteurs aux chimiokines C-C 2 et 5, ASK1 : Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1. 

 

i. Les agonistes du récepteur FXR 

 
L’acide obéticholique (OCA) est un dérivé d’acide biliaire, agoniste du récepteur FXR (Farnesoid X 
receptor), utilisé en deuxième intention dans le traitement de la cholangite biliaire primitive en 
association avec l’acide ursodésoxycholique (un acide biliaire naturel hydrophile). L’OCA diminue le 
glucose hépatique et le métabolisme des lipides, via la diminution de SREBP1c. Il permet également la 
réduction de la production de des acides biliaires, en augmentant FGF19 (Fibroblast Growth Factor 19) 
dans l’intestin, qui inhibe la CYP7A1, l’enzyme hépatique de la conversion du cholestérol en acide 
biliaire. L’OCA peut cependant être responsable de prurit, fatigue, étourdissements et douleurs 
abdominales. Des études ont montré son efficacité dans le traitement de la NASH. En effet, l’étude 
FLINT de phase 2b portant sur des patients atteints de NASH non cirrhotiques a montré qu’un 
traitement durant 72 semaines par l’OCA améliorait la stéatose hépatique, l’inflammation lobulaire, le 
ballonnement des hépatocytes et la fibrose (112). Son efficacité sur la fibrose a également été montrée 
dans les premiers résultats de l’étude REGENERATE de phase 3 (NCT02548351), réalisée chez 1968 
patients atteints de NASH fibrosée non cirrhotique (113). Cependant, l’OCA a également favorisé 
l’apparition de prurits et de désordres lipidiques chez les patients, avec une augmentation du 
cholestérol LDL (Low density lipoprotein), VLDL, et une diminution du cholestérol HDL. Ainsi, une autre 
étude appelée CONTROL s’est intéressée à la co-administration de l’OCA et d’une statine (traitement 
hypolipidémiant utilisé dans les dyslipidémies), et a pu montrer chez les patients NASH traités par l’ 
OCA que l’Atorvastatine permettait de contrer l’augmentation du cholestérol LDL (114). Enfin, l’étude 
de phase 3 REVERSE (NCT03439254) actuellement en cours vise à évaluer l’efficacité et la sécurité de 
l’OCA chez les patients atteints de cirrhose compensée suite à une NASH. 
 
D’autres agonistes de FXR sont en essai clinique pour la prise en charge de la NASH, notamment dans 
l’objectif (encore non atteint à ce jour) de diminuer les effets secondaires du traitement. Des 
associations de plusieurs molécules incluant des agonistes de FXR sont également étudiées, dans le 
but d’obtenir une action synergique des différentes classes pharmacologiques. 

 

ii. Les agonistes des récepteurs PPARs 

 
Comme décrit précédemment, les récepteurs PPARs jouent un rôle protecteur clé dans la 
physiopathologie de la NAFLD/NASH. 
 
De nombreuses études précliniques ont notamment montré l’efficacité des fibrates, agonistes de 
PPARα initialement utilisés dans le traitement des dyslipidémies, sur la NASH. Ainsi, le pemafibrate (ou 
K-877) a été testé dans l’étude SPPARMα de phase 2 (NCT03350165) chez les patients NAFLD, et induit 
une diminution des taux d’aminostransférases et de cholestérol LDL, ainsi qu’une  amélioration de 
l’élasticité du foie mesurée par ERM (élastographie par résonance magnétique) (115). 
 
PPARγ est ciblé par ses agonistes, les TZDs (thiazolidinediones) ou glitazones, dont fait partie la 
pioglitazone, traitement utilisé dans le diabète de type 2 (116). Chez les patients NASH et diabétiques, 
un traitement par la pioglitazone induit une amélioration de la sensibilité à l’insuline, une diminution 
des taux d’ALT et d’AST, ainsi qu’une diminution de la stéatose hépatique, de l’inflammation, du 
ballonnement des hépatocytes et du score NAS de gravité de la maladie après analyses histologiques, 
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avec une tendance à l’amélioration de la fibrose (phase 4 : NCT00227110) (117). Egalement, une étude 
portant sur des patients NASH et diabétiques sous régime hypocalorique montre qu’un traitement par 
la pioglitazone diminue le score NAS sans aggraver la fibrose (analyses histologiques), et induit la 
résolution de la NASH chez 51% des patients de l’étude (phase 4 : NCT00994682) (118). Egalement, 
une étude portant sur des patients NASH non diabétiques a montré un effet bénéfique de la 
pioglitazone sur la souffrance hépatocellulaire et sur la fibrose (119). 
 
En stimulant PPARγ, les TZDs favorisent cependant la rétention des fluides, la perte osseuse, et 
accentuent la prise de poids. En effet, les TZDs permettent la redistribution des graisses abdominales, 
dont les graisses hépatiques, vers les graisses sous-cutanées. Afin de pallier ces effets indésirables, des 
TZDs de seconde génération ont été mises au point, dont fait partie le MSDC-0602K. Il permet d’inhiber 
le transporteur mitochondrial du pyruvate (MPC), en activant le moins possible le récepteur PPARγ. Le 
MPC est un complexe protéique qui régule l’entrée du pyruvate dans la mitochondrie et dont 
l’inhibition favorise la sensibilité à l’insuline. Les résultats de l’étude EMMINENCE de phase 2 
(NCT02784444) réalisée chez des patients NASH diabétiques montrent que le MSDC-0602K diminue 
les marqueurs sanguins de lésions hépatiques et améliore le métabolisme du glucose (120). L’étude 
de phase 3 MMONARCH-1 (NCT03970031) est en cours chez les patients NAFLD/NASH et diabétiques. 
 
Le saroglitazar est un agoniste double des récepteurs PPARα/γ. Il est approuvé en Inde dans le 
traitement du diabète de type 2 et de la dyslipidémie, car il permet une diminution des taux de 
triglycérides et de glucose dans le sang. L’étude indienne EVIDENCES I de phase 2 a montré que le 
saroglitazar diminuait les taux d’enzymes hépatiques et de lipides chez les patients NAFLD. Ensuite, 
l’étude EVIDENCES II de phase 3 s’est intéressée à l’effet du saroglitazar sur les patients NASH, et a 
montré une amélioration des paramètres histologiques, menant à la mise sur le marché du 
médicament pour le traitement de la NASH en Inde. En parallèle, l’étude EVIDENCES IV de phase 2 
(NCT03061721) aux Etats-Unis a montré l’efficacité du saroglitazar sur les paramètres sanguins de 
souffrance hépatique et les paramètres lipidiques chez les patients NAFLD et NASH (121). D’autres 
études de phase 2 portant également sur le saroglitazar sont en cours : une étude menée chez les 
patients NASH et fibrosés (NCT05011305) et l’étude EVIDENCES VI (NCT03863574) menée chez les 
patients NASH. Enfin, une étude de phase 3 (NCT04193982) est en cours, afin d’étudier l’effet de la 
combinaison du saroglitazar et de la vitamine E chez les patients NAFLD et NASH, en comparaison de 
l’application de règles hygiéno-diététiques seules. 
 
L’élafibranor (ou GFT505) est également un agoniste double, mais des récepteurs PPARα/δ. PPARδ 
(aussi appelé PPARβ chez le rongeur) est impliqué dans la régulation de l’homéostasie énergétique en 
augmentant la sensibilité à l’insuline, l’oxydation des acides gras, le taux de cholestérol HDL, et en 
diminuant l’adiposité, les taux de triglycérides et l’inflammation. Une étude pilote de phase 2 
(NCT01271777) menée sur des patients obèses a montré un effet bénéfique de l’élafibranor sur les 
taux de triglycérides, de cholestérol LDL et d’adiponectine, et sur l’insulino-résistance, de manière a 
priori hépato-spécifique (122). L’étude GOLDEN-505 de phase 2 a donc été menée sur 184 patients 
NASH, et a montré sur le plan histologique une amélioration de la stéatose, de l’inflammation et de la 
fibrose chez les patients les plus atteints, sans effets secondaires importants (123). Ainsi, l’étude 
RESOLVE-IT de phase 3 (NCT02704403) menée sur 1070 patients a été lancée. Cependant, les patients 
traités par l’élafibranor n’ont pas montré de résolution significative de la NASH par rapport aux 
patients sous placébo. Cet échec pourrait cependant être dû à une dose insuffisante d’élafibranor 
administrée aux patients, ce qui pourrait faire l’objet d’un nouvel essai clinique. L’élafibranor est 
toujours en cours d’étude dans le traitement de la cholangite biliaire primitive . 
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Le lanifibranor (ou IVA337) est un pan-agoniste PPAR, qui cible donc les 3 isoformes PPARα/γ/δ. Il 
possède des propriétés anti-fibrotiques, anti-inflammatoires et permet de diminuer le taux de 
triglycérides, d’augmenter le taux de cholestérol HDL et d’améliorer la sensibilité à l’insuline. L’étude 
NATIVE de phase 2b (NCT03008070) menée chez les patients NASH a montré après analyse 
histologique une diminution du score SAF de gravité de la NASH d’au moins 2 points, sans aggravation 
de la fibrose (124). Face à ces résultats très prometteurs, l’étude NATIVE3 de phase 3 (NCT04849728) 
menée chez les patients NASH et fibrosés a été lancée. 

 

iii. Les analogues de FGF21 

 
Le FGF21 (Fibroblast Growth Factor 21) est produit dans le foie suite à l’activation du récepteur PPARα 
lors d’un jeûne ou de la présence d’acides gras libres. Sa sécrétion permet d’inhiber la lipolyse, 
d’augmenter l’adipogenèse, de favoriser la recapture du glucose et des lipides, et d’accentuer la 
dépense énergétique (125). Il  favorise la recapture du glucose notamment par le muscle squelettique 
et le tissu adipeux brun, ce qui accentue la sensibilité à l’insuline et améliore le métabolisme du glucose 
(126). Aussi, le FGF21 diminue la lipogenèse hépatique, favorise l’oxydation des acides gras et réduit 
la fibrose hépatique. 
L’éfruxifermin (ou AKR-001), analogue de FGF21, a été testé chez les patients NASH dans l’étude 
BALANCED de phase 2a (NCT03976401). Les résultats ont montré une diminution du contenu en 
graisses hépatiques et une amélioration de la fibrose (127). L’étude HARMONY (NCT04767529) de 
phase 2b, qui sera suivie par une étude de phase 3, est en cours afin de tester l’efficacité de la molécule 
chez les patients NASH. De même, l’étude SYMMETRY (NCT05039450) de phase 2b s’intéressera aux 
effets du traitement par l’éfruxifermin des patients NASH atteints de cirrhose compensée. 
 
D’autres analogues FGF21 sont actuellement en cours d’étude chez les patients NASH, de même que 
des analogues de FGF19, sécrété en réponse à l’activation de FXR dans l’intestin et qui favorise la 
glycogenèse hépatique et inhibe la néoglucogenèse. 

 

iv. Les analogues du GLP-1 

 
Le GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) est une hormone incrétine, sécrétée par les cellules entéro-
endocrines de type L de l’intestin suite à un repas. En activant son récepteur, le GLP-1 permet 
d’augmenter la sécrétion glucose-dépendante de l’insuline, d’inhiber la sécrétion de glucagon et de 
ralentir la vidange gastrique ce qui majore l’effet anorexigène central et accentue la sensation de 
satiété. Cette voie est ciblée dans le traitement du diabète de type 2 grâce à 2 classes de médicaments : 
les inhibiteurs de la DPP4 (dipeptidyl peptidase 4) et les incrétino-mimétiques. Les premiers 
permettent d’inhiber l’enzyme à l’origine de la dégradation des incrétines, prolongeant ainsi leurs 
effets. Les seconds correspondent aux analogues du GLP-1, non hydrolysables, qui miment l’action des 
incrétines, comme le liraglutide et le sémaglutide. Les effets indésirables de ces analogues sont 
principalement des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, constipation). 
Une étude de phase 2 a été menée chez des patients NASH présentant un stade 2 ou 3 de fibrose 
(NCT02970942) avec le sémaglutide, et a montré au niveau histologique, une résolution 
significativement plus importante de la NASH chez les patients traités comparés aux patients sous 
placébo, sans aggravation de la fibrose (128). Une étude de phase 3 sera effectuée sur des patients 
NASH non cirrhotiques. Egalement, le sémaglutide est en cours d’essai clinique de phase 3 dans le 
traitement des NAFLD/NASH (NCT04822181). Concernant les combinaisons de traitement, une étude 
de phase 2a a été conduite sur des patients NASH avec un stade de fibrose de 2 ou 3 (NCT03987074) 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03976401
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afin d’évaluer l’efficacité du sémaglutide en association au cilofexor (un agoniste du récepteur aux 
acides biliaires FXR) et/ou au firsocostat (un inhibiteur de l’acétyl-coA carboxylase), et a montré une 
plus grande efficacité des combinaisons de traitements en comparaison du sémaglutide seul sur la 
stéatose et la souffrance hépatique. Ainsi, une étude de phase 2b impliquant les mêmes stratégies 
thérapeutiques est en cours de planification pour des patients NASH atteints de cirrhose compensée. 
Enfin, la co-administration du sémaglutide et du NNC0194 0499, un nouvel analogue de FGF21 ayant 
un effet sur l’obésité, et la co-administration du sémaglutide et du cagrilintide (ou NNC0174 0833), un 
analogue de l’amyline à action prolongée visant à diminuer le poids corporel, sont en étude de phase 
2 (NCT05016882) dans le traitement des patients NASH. 

 

v. La vitamine E 

 
La vitamine E est un antioxydant retrouvé principalement dans les fruits et légumes. Sa structure 
moléculaire lui permet de neutraliser les radicaux libres et les ROS en donnant à ces composés un 
hydrogène de son groupement hydroxyle. La vitamine E régule également la réponse à l’inflammation, 
l’agrégation plaquettaire, la signalisation et la prolifération cellulaire. De nombreuses études in vivo 
suggèrent que la vitamine E pourrait améliorer les NAFLD/NASH en diminuant l’accumulation des 
lipides, la péroxydation lipidique, l’insulino-résistance, l’inflammation et la stéatose. Cependant, de 
hautes doses de vitamine E prédisposeraient au risque de survenu d’un AVC (Accident Vasculaire 
Cérébral) hémorragique. Aussi sa prescription doit être contrôlée (129). 
Une étude effectuée sur des patients NASH atteints de diabète de type 2 (NCT01002547) a montré une 
amélioration des paramètres histologiques du foie grâce à un traitement par la pioglitazone combinée 
à la vitamine E (130). Ainsi, une étude de phase 3 (PIVENS) a testé l’efficacité de la vitamine E contre 
la pioglitazone et contre le placébo chez des patients non diabétiques atteints de NASH 
(NCT00063622). Cette étude a montré une amélioration des paramètres histologiques du foie grâce à 
la vitamine E (43% des patients contre 19% des patients sous placébo), et une tendance à 
l’amélioration pour la pioglitazone (34% des patients). Les deux traitements montrent en revanche une 
amélioration significative de la sévérité de la stéatose hépatique, de l’inflammation lobulaire et du 
ballonnement cellulaire, mais pas de la fibrose (131). 
Une autre étude (TONIC) de phase 3 (NCT00063635) incluant des enfants et des adolescents atteints 
de NASH montre également une amélioration du score NAS et du ballonnement cellulaire suite au 
traitement par la vitamine E ou au traitement par la metformine (un biguanide utilisé en première 
intention dans le traitement du diabète de type 2) en comparaison du placébo. Cependant, les 
traitements n’ont pas permis, l’un comme l’autre, de diminuer le taux d’ALT et d’améliorer la stéatose, 
l’inflammation et la fibrose (132). 
Une étude clinique de phase 4 (NCT00160407) incluant des patients NAFLD a comparé l’effet de la 
vitamine E en monothérapie ou associée à l’orlistat, un traitement anti-obésité (133). Cependant, 
aucune différence n’a été observée entre les deux groupes : la stéatose hépatique, l’inflammation et 
le score NAS ont été améliorés de la même manière pour les deux types de thérapie, ne montrant pas 
d’effet bénéfique de la combinaison des deux molécules. 

 

vi. Les inhibiteurs du co-transporteur SGLT2 

 
Les inhibiteurs du SGLT2 (Sodium-dependent GLucose coTransporter-2), aussi appelés gliflozines, sont 
des hypoglycémiants utilisés dans le traitement du diabète de type 2 (134). L’inhibition de ce co-
transporteur empêche la réabsorption rénale du glucose et du sodium dans le tube contourné proximal 
rénal. L’excrétion urinaire du glucose est ainsi favorisée, ce qui améliore le contrôle de la glycémie et 
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facilite la perte de poids. Ces molécules ne doivent pas être utilisées en cas d’insuffisance rénale, et 
peuvent favoriser le développement d’infections urogénitales et entraîner une réduction du volume 
intravasculaire (vertiges, hypotension) ainsi que des troubles de la diurèse osmotique (polyurie, 
bouche sèche). 
L’effet de la dapagliflozine a été étudié chez des patients diabétiques atteints de NAFLD. Après 6 mois 
de traitement, les patients présentaient une diminution de la graisse viscérale et de la stéatose, et une 
meilleure élasticité du foie (135). Une autre étude effectuée sur des patients diabétiques et NASH 
montre également un effet bénéfique du traitement par la dapagliflozine sur la perte de poids et la 
graisse viscérale (136). Cette molécule est actuellement en cours d’essai clinique de phase 3 : l’étude 
DEAN (NCT03723252) recrute des patients atteints de NASH afin de tester l’efficacité et la sécurité de 
la dapagliflozine sur les paramètres histologiques de la maladie. 

 

vii. L’inhibiteur de SCD1 

 
Plusieurs enzymes du métabolisme seraient impliquées dans la lipotoxicité. Par exemple, la SCD1 
(Stearoyl CoA Desaturase 1), qui intervient dans la synthèse des acides gras insaturés afin notamment 
de synthétiser les triglycérides et les phospholipides. Cette enzyme est augmentée au cours de la 
NASH, et favorise alors la lipogenèse et inhibe la voie de la β-oxydation des acides gras. Notamment, 
il a été montré que des souris déficientes en SCD1 et sous régime NASH étaient protégées contre la 
stéatose hépatique (137). 
L’aramchol est un inhibiteur partiel de la SCD1. L’étude ARREST de phase 2b (NCT02279524) s’est 
intéressée au traitement des patients en surpoids et diabétiques atteints de NASH par l’aramchol, et 
a montré une diminution du contenu en graisses hépatiques, une résolution de la NASH sans 
aggravation de la fibrose et une amélioration de la fibrose sans aggravation de la NASH au niveau 
histologique (138). L’étude ARMOR de phase 3 (NCT04104321) ciblant les patients NASH atteints de 
fibrose est actuellement en cours. 

 

viii. Les agonistes du récepteur THRβ 

 
Le récepteur β-sélectif aux hormones thyroïdiennes (THRβ), principalement exprimé dans le foie, joue 
un rôle essentiel dans le métabolisme lipidique et la protection contre la lipotoxicité. Le resmetirom, 
un agoniste sélectif du récepteur, a été développé initialement afin de cibler la dyslipidémie. Dans une 
étude de phase 2 (NCT02912260) menée sur des patients NASH, un traitement par le resmetirom 
pendant 3 mois a conduit à une diminution du contenu en graisses hépatiques, de l’inflammation et 
du score de NAS (analyse histologique) (139). Suite à ces résultats encourageants, l’étude MAESTRO-
NASH (NCT03900429) de phase 3 est actuellement menée sur des patients NASH et fibrosés. Les 
données les plus récentes de cette étude, obtenues après 3 mois de traitement, montrent une 
diminution du contenu en graisses et prédisent une résolution de la NASH et une réduction de la 
fibrose. 

 

ix. L’inhibiteur des récepteurs CCR2 et CCR5 

 
Le cénicriviroc est un agent anti-viral, inhibiteur des récepteurs aux chimiokines CCR2 et CCR5, 
développé au départ dans le traitement des patients VIH-1 (Virus Immunodéficient Humain 1). En effet, 
son action permet d’empêcher le virus du VIH d’utiliser le CCR5 pour entrer dans les cellules, et de 
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diminuer les propriétés pro-inflammatoires du CCR2. Mais en parallèle, dans des modèles d’induction 
de la stéatose et de la fibrose in vivo, cette molécule a montré également un effet sur l’amélioration 
des paramètres histologiques du foie (140). Ces observations ont permis de développer l’étude 
clinique CENTAUR (NCT02217475) de phase 2b, qui a évalué l’efficacité et la sécurité du traitement 
chez des patients atteints de NASH, et qui a montré un effet au niveau histologique sur l’amélioration 
de la fibrose sans aggravation de la NASH (141). Ainsi, une étude de phase 3 nommée AURORA 
(NCT03028740) a été lancée pour le traitement des patients NASH atteints de fibrose, mais n‘a montré 
aucun effet significatif sur l’amélioration de la fibrose. Egalement, l’étude TANDEM (NCT03517540) de 
phase 2b a été réalisée afin de tester l’efficacité du cénicriviroc combiné au tropifexor, un agoniste de 
FXR, chez les patients NASH atteints de fibrose, et la publication de ces résultats est attendue (142). 

 

x. L’inhibiteur de l’ASK1 

 
Le selonsertib est un inhibiteur de l’ASK1 (Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1), un membre de la 
famille des MAP (Mitogen Activated Protein) kinases activé par le stress et l’inflammation, impliqué 
dans la différenciation cellulaire et l’apoptose, qui joue un rôle dans le diabète, les maladies 
cardiovasculaires et neurodégénératives, la polyarthrite rhumatoïde et le cancer. Les études STELLAR-
3 (NCT03053050) et STELLAR-4 (NCT03053063) se sont intéressées aux patients NASH, atteints 
respectivement de fibrose de stade 3, ou de fibrose compensée et de fibrose de stade 4. Pour ces 
études, l’objectif principal d’amélioration de la fibrose sans aggravation de la NASH grâce au 
traitement par le selonsertib n’a pas été atteint, entraînant l’arrêt de l’étude (143). 

 

c. Perspectives thérapeutiques 

Des alternatives thérapeutiques sont testées dans la NASH, telles que les régimes alimentaires 
spécifiques (144) ou encore la phytothérapie (145), et montrent des résultats encourageants.  

Comme il a été décrit précédemment, le respect de règles hygiéno-diététiques associant exercice 
physique (146) et régime alimentaire a montré des améliorations chez les patients atteints de NAFLD 
(147). Dans ce contexte, plusieurs types de régimes alimentaires spécifiques ont été évalués. Une perte 
de poids par régime hypocalorique avec diminution des sucres simples montre une amélioration chez 
les patients atteints de NAFLD. En effet, pour améliorer les lésions, les acides gras saturés doivent être 
diminués, car contrairement aux graisses insaturées et aux glucides, ils augmentent la lipogenèse de 
novo et la teneur en graisses du foie (148). Un régime isocalorique n’induisant pas de diminution de 
poids, à très faible teneur en glucides et associé à une forte teneur en lipides et en protéines, a montré 
une réduction de la lipogenèse hépatique de novo, une augmentation de l'oxydation des acides gras 
et une réduction significative du contenu hépatique en lipides (149). Ce régime isocalorique a 
également modifié la composition et la fonction du microbiote intestinal et pourrait contribuer à 
l’amélioration de l’état métabolique général et à la diminution des lésions hépatiques (149). Le régime 
cétogène est un régime alimentaire à très basse teneur en glucides avec un apport important de lipides 
et de protéines utilisés pour la perte de poids. Il a été démontré chez l’humain que ce régime cétogène 
améliore la NASH, (150) et même si la perte de poids apparait comme un impact bénéfique évident 
sur la régression de la NASH, certains mécanismes métaboliques sous-jacents restent inconnus. Le 
régime cétogène induit une protéolyse altérant le métabolome et plus particulièrement le pool 
d'acides aminés à l’origine d’altérations métaboliques impliquant des voies physiopathologiques de la 
NAFLD non encore élucidées (151). 
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En phytothérapie, les extraits de plantes utilisés dans le cadre de la NAFLD ont principalement un rôle 
anti-inflammatoire. Plusieurs essais cliniques sont actuellement enregistrés concernant la 
phytothérapie pour le traitement de la NAFLD. Le gingembre pour son activité anti-oxydante, est 
actuellement évalué dans la NAFLD (152) (NCT02535195). La berbérine, issue de la pharmacopée 
asiatique, a montré à la fois dans un modèle murin et chez des patients atteints de NAFLD une 
atténuation de la stéatose hépatique par modulation de la voie AMPK-SCD1 (153) (NCT04049396, 
NCT03198572). La curcumine, un polyphénol extrait du curcumin, possède des propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes et a montré une amélioration biologique (avec baisse des 
transaminases et amélioration du lipidogramme) chez les patients NAFLD ainsi qu’une diminution de 
la stéatose (154)  (NCT03864783). La silymarine, anti-oxydant extrait du chardon-Marie 
(NCT02006498), a montré lors d’un essai clinique une amélioration biologique par diminution des 
transaminases plasmatiques par rapport au groupe témoin (155).  

En absence de preuves formelles de ces alternatives et perspectives thérapeutiques, il est nécessaire 
d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et voies physiopathologiques impliquées dans la NASH.  

 

5. Conclusion et perspectives 

La NASH est une pathologie chronique complexe. Les mécanismes impliqués dans son développement 
et sa progression sont multiples. Certaines voies et acteurs mis en évidence sont aujourd’hui des cibles 
thérapeutiques potentielles, ainsi, plusieurs monothérapies ayant atteint la phase 3 des essais 
cliniques montrent déjà de réels effets dans le traitement de la NASH. Néanmoins, l’utilisation d’une 
molécule unique ciblant une voie particulière sera probablement insuffisante pour traiter la maladie 
dans son ensemble. L’intérêt se porte donc aujourd’hui sur l’association de plusieurs classes 
pharmacologiques, dans l’intention d’obtenir des effets synergiques en ciblant différentes voies 
métaboliques. Certains traitements pharmacologiques en échec de phase 2 ou 3 pourraient alors se 
révéler bénéfiques au sein d’une combinaison de plusieurs composés. 

La présence de fibrose constitue un paramètre essentiel dans l’estimation de la gravité de la NASH. Or, 
les traitements actuellement testés sont peu nombreux à posséder des effets anti-fibrotiques, et se 
concentrent davantage sur les paramètres de stéatose et/ou d’inflammation. Afin de traiter 
activement la NASH, il sera nécessaire de mettre au point des molécules ou des associations de 
molécules ciblant efficacement la fibrose. 

Afin de poursuivre l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles, une meilleure 
compréhension de la physiopathologie de la NASH reste nécessaire. Dans ce but, de nouvelles 
stratégies analytiques appelées « omics » sont actuellement développées chez les patients 
NAFLD/NASH. Ces techniques permettent une exploration globale de la biologie des systèmes et la 
mise en évidence de profils spécifiques à chaque individu, qui peuvent être des profils 
transcriptomiques, protéomiques ou encore métabolomiques. L’étude de ces données dans le cadre 
de la NASH permettrait de découvrir ou de préciser les mécanismes de la pathologie, afin de 
développer de nouvelles molécules thérapeutiques potentielles. En parallèle, les « omics » pourraient 
aussi mettre en évidence de nouveaux marqueurs spécifiques de la maladie. La recherche de ces 
marqueurs chez chaque individu simplifierait le diagnostic et donnerait aussi une estimation plus juste 
du grade de la NASH. Grâce à la précision du diagnostic, les praticiens seraient en mesure de choisir la 
stratégie thérapeutique la plus adaptée à chaque patient, afin d’adopter une médecine personnalisée 
et une santé de précision. 
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