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  TToouutteess  lleess  lleettttrreess  nnee  ssaauurraaiieenntt  ttrroouuvveerr  lleess  mmoottss  qquu’’iill  ffaauutt……  

TToouuss  lleess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  llaa  ggrraattiittuuddee,,  ll’’aammoouurr,,  llee  

rreessppeecctt,,  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee……  

AAuussssii,,  cc’’eesstt  ttoouutt  ssiimmpplleemmeenntt  qquuee  

JJee  ddééddiiee  cceettttee  tthhèèssee  ……  



AA  mmoonn  ttrrèèss  cchheerr  ppèèrree  

  

TTuu  aass  ééttéé  eett  ttuu  sseerraass  ttoouujjoouurrss  uunn  eexxeemmppllee  ppoouurr  mmooii  ppaarr  tteess  

qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess,,  ttaa  ppeerrsséévvéérraannccee  eett  ttoonn  ppeerrffeeccttiioonnnniissmmee..  

TTuu  mm’’aass  aapppprriiss,,  llee  sseennss  dduu  ttrraavvaaiill,,  ddee  ll’’hhoonnnnêêtteettéé  eett  ddee  llaa  

rreessppoonnssaabbiilliittéé..  

TTaa  bboonnttéé  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  eexxttrrêêmmee  ssoonntt  ssaannss  lliimmiitteess..  

AAuuccuunn  mmoott,,  aauuccuunnee  ddééddiiccaaccee  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  mmoonn  rreessppeecctt,,  

mmaa  ccoonnssiiddéérraattiioonn  eett  ll’’aammoouurr  éétteerrnneell  ppoouurr  lleess  ssaaccrriiffiicceess  qquuee  ttuu  mm’’aass    

ccoonnsseennttii  ppoouurr  mmoonn  éédduuccaattiioonn  eett  mmoonn  bbiieenn  êêttrree..  

JJee  ssoouuhhaaiittee  qquuee  cceettttee  tthhèèssee  tt’’aappppoorrttee  llaa  jjooiiee  ddee  vvooiirr  aabboouuttiirr  tteess  

eessppooiirrss  eett  jj’’eessppèèrree  aavvooiirr  ééttéé  ddiiggnnee  ddee  ttaa  ccoonnffiiaannccee..  

PPuuiissssee  DDiieeuu  ttee  ggaarrddeerr  eett  ttee  pprrooccuurreerr  ssaannttéé  eett  lloonngguuee  vviiee..  



AA  mmaa  mmeerrvveeiilllleeuussee  mmèèrree  

  

DDeess  mmoottss  nnee  ppoouurrrroonntt  jjaammaaiiss  eexxpprriimmeerr  llaa  pprrooffoonnddeeuurr  ddee  mmoonn  

aammoouurr  eett  mmoonn  aaffffeeccttiioonn..  

AA  ttooii  mmaammaann,,  jjee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill,,  qquuee  ssaannss  ttoonn  ssoouuttiieenn,,  ttoonn  

aammoouurr,,  nn’’aauurraaiitt  ppuu  vvooiirr  llee  jjoouurr..  

TTeess  pprriièèrreess  oonntt  ééttéé  ppoouurr  mmooii  uunn  ggrraanndd  ssoouuttiieenn  mmoorraall  aauu  lloonngg  ddee  

mmeess  ééttuuddeess..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr,,  cchhèèrree  mmèèrree,,  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  llee  ffrruuiitt  ddee  ttoonn  

ddéévvoouueemmeenntt  eett  ddee  tteess  ssaaccrriiffiicceess  aaiinnssii  qquuee  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  

ggrraattiittuuddee  eett  mmoonn  pprrooffoonndd  aammoouurr..  

PPuuiissssee  DDiieeuu  ttee  pprréésseerrvveerr  ddeess  mmaallhheeuurrss  ddee  llaa  vviiee  eett  ttee  pprrooccuurreerr  

lloonngguuee  vviiee..  



  

  

  

  

AA  mmeess  ffrrèèrreess  IIssssaamm  eett  YYaacciinnee  

  

EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ttoouuttee  ll’’aaffffeeccttiioonn  eett  ddeess  pprrooffoonnddss  sseennttiimmeennttss  

ffrraatteerrnneellss  qquuee  jjee  vvoouuss  ppoorrttee  eett  ddee  ll’’aattttaacchheemmeenntt  qquuii  nnoouuss  uunniitt..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  dduu  bboonnhheeuurr  eett  dduu  ssuuccccèèss  ddaannss  ttoouuttee  vvoottrree  vviiee..  

  



  

  

  

  

AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  ssœœuurr  ::  IImmaannee  

  

AA  nnoottrree  ffrraatteerrnniittéé  qquuii  mm’’eesstt  ttrrèèss  cchhèèrree..  

AAvveecc  mmoonn  ggrraanndd  aammoouurr  eett  ttoouuttee  mmaa  tteennddrreessssee,,  jjee  ttee  ssoouuhhaaiittee  uunn  

aavveenniirr  pplleeiinn  ddee  jjooiiee,,  ddee  rrééuussssiittee  eett  ssuurrttoouutt  ddee  ssaannttéé..  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ttee  ssoouuhhaaiittaanntt  bbeeaauuccoouupp  ddee  bboonnhheeuurr  eett  

ddee  ssuuccccèèss..  



  

  

  

  

AA  mmaa  ggrraanndd--mmèèrree  aaddoorrééee  

  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuttee    mmoonn  aaffffeeccttiioonn  eett  aammoouurr..  

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  pprréésseerrvvee    ddee  ttoouutt  pprrééjjuuddiiccee..  



  

  

  

AA  ttoouuttee  mmaa  ffaammiillllee  

  

VVoottrree  ssoouuttiieenn,,  vvoottrree  aammoouurr  eett  vvooss  eennccoouurraaggeemmeennttss  oonntt  ééttéé  ppoouurr  

mmooii  dd’’uunn  ggrraanndd  rrééccoonnffoorrtt..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill,,  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  aammoouurr  eett  

mmoonn  aaffffeeccttiioonn  iinnddééffeeccttiibbllee..  

QQuu’’AALLLLAAHH  vvoouuss  pprroottèèggee  eett  vvoouuss  aaccccoorrddee  ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  

pprroossppéérriittéé..  



AA  mmeess  aammiiss  ((eess))  

AA  mmeess  ccaammaarraaddeess  ddee  pprroommoottiioonn  

  

HHaannaannee  KKlloouubb,,  RRoocchhddii  JJaawwaadd  ,,  RRaaffii  MMuussttaapphhaa,,  RReeffffaadd  JJaallaall,,  

NNoouurrii  AAnnaass,,  RRkkiiwwaakk  AAddiill,,    LLaaaayyoouunn  JJaawwaadd,,  OOssssmmaann  KKaammaall,,    

OOmmaarrii  DDrriissss,,  KKmmaarrii  MMeedd  ,,SSbbaaiiii  MMeedd  ,,  BBeellhhaacchhmmii    HHiicchhaamm  ,,  

TTaammssiittii  TTaallaall  ,,  TTaammoouurr  HHiicchhaamm  

  

LLeess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  ll’’eenntteenndduuee  ddee  ll’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  

jj’’aaii  ppoouurr  vvoouuss  eett  mmaa  ggrraattiittuuddee..  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuss  mmeess  vvœœuuxx  ddee  bboonnhheeuurr,,  ddee  

ssaannttéé  eett  ddee  rrééuussssiittee..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  uunnee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  bboonnhheeuurr,,  ddee  ssaannttéé  eett  ddee  

pprroossppéérriittéé..  



  

  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  mmee  ssoonntt  cchheerrss  eett  qquuee  jj’’aaii  oommiiss  ddee  cciitteerr..  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ppaarrttiicciippéé  ddee  pprrèèss  oouu  ddee  llooiinn  àà  ll’’ééllaabboorraattiioonn  

ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  

  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ppoouurr  mmiissssiioonn  cceettttee  ppéénniibbllee  ttââcchhee  ddee  ssoouullaaggeerr  

ll’’êêttrree  hhuummaaiinn  eett  dd’’eessssaayyeerr  ddee  lluuii  pprrooccuurreerr  llee  bbiieenn--êêttrree  pphhyyssiiqquuee,,  

ppssyycchhiiqquuee  eett  ssoocciiaall..  



  

  

  

RReemmeerrcciieemmeennttss  

  



  

  

AA  nnoottrree  mmaaîîttrree    eett    pprrééssiiddeenntt  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr    LL..  HHAADDRRII  

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’HHééppaattoo--  GGaassttrroo--EEnnttéérroollooggiiee  

  

NNoouuss  vvoouuss  ssoommmmeess  iinnffiinniimmeenntt  rreeccoonnnnaaiissssaannttss  dduu  ggrraanndd  

hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess  eenn  aacccceeppttaanntt  ddee  pprrééssiiddeerr  llee  jjuurryy  ddee  

cceettttee  tthhèèssee..  

VVoottrree  ggrraanndd  ssaavvooiirr,,  vvoottrree  ddyynnaammiissmmee  eett  vvoottrree  aammaabbiilliittéé  oonntt  

ttoouujjoouurrss  ssuusscciittéé  eenn  nnoouuss  ggrraannddee  eessttiimmee..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii,,  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  nnoottrree  vviivvee  ggrraattiittuuddee  eett  

hhaauuttee    ccoonnssiiddéérraattiioonn..  



AA  nnoottrree  MMaaîîttrree  eett  RRaappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee  

MMaaddaammee  llee  PPrrooffeesssseeuurr  SS..  SSAAFFII    

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  dd’’EEnnddooccrriinnoollooggiiee  eett  mmaallaaddiieess  mmééttaabboolliiqquueess  

  

VVoouuss  nnoouuss  aavveezz  ccoonnffiiéé  ccee  ttrraavvaaiill  ssaannss  aauuccuunnee  rréésseerrvvee..  NNoouuss  

ssoouuhhaaiittoonnss  êêttrree  ddiiggnnee  ddee  cceett  hhoonnnneeuurr..  

VVoouuss  nnoouuss  aavveezz  gguuiiddééss  ttoouutt  aauu  lloonngg  ddee  nnoottrree  ttrraavvaaiill  eenn  nnoouuss  

aappppoorrttaanntt  vvooss  pprréécciieeuuxx  eett  ppeerrttiinneennttss  ccoonnsseeiillss..    

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ppoouurr  vvoottrree  ppaattiieennccee  eett  vvoottrree  ssoouuttiieenn  lloorrss  

ddee  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  cceettttee  tthhèèssee..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnoottrree  rreessppeeccttuueeuussee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  eett  nnoottrree  pprrooffoonnddee  aaddmmiirraattiioonn  ppoouurr  ttoouutteess  vvooss  qquuaalliittééss  

sscciieennttiiffiiqquueess  eett  hhuummaaiinneess..  



  

  

AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  YY..  BBAAMMOOUU    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  BBiioocchhiimmiiee    

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  vviivveemmeenntt  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  

ffaaiitteess  eenn  aacccceeppttaanntt  ddee  ssiiééggeerr  ppaarrmmii  nnoottrree  jjuurryy  ddee  tthhèèssee..  

PPuuiissssee  ccee  ttrraavvaaiill  ttéémmooiiggnneerr  ddee  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ddee  

ll’’eessttiimmee  qquuee  jjee  ppoorrttee  àà  vvoottrree  ppeerrssoonnnnee..    

VVeeuuiilllleezz  ccrrooiirree  àà  nnooss  ssiinnccèèrreess  rreemmeerrcciieemmeennttss..  



  

AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  BB..  EELL  YYOOUUNNAASSSSII    

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  ddee  CCaarrddiioollooggiiee  

  

VVoouuss  aavveezz  aacccceeppttéé  ddee  jjuuggeerr  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  uunnee  ssppoonnttaannééiittéé  

eett  uunnee  ssiimmpplliicciittéé  éémmoouuvvaannttee..  

CC’’eesstt  ppoouurr  nnoouuss  uunn  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  ddee  vvoouuss  vvooiirr  ssiiééggeerr  ppaarrmmii  

llee  jjuurryy  ddee  cceettttee  tthhèèssee..  

NNoouuss  tteennoonnss  àà  vvoouuss  eexxpprriimmeerr  nnooss  ssiinnccèèrreess  rreemmeerrcciieemmeennttss  eett  

pprrooffoonndd  rreessppeecctt..  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ddee  vvoottrree  aaiiddee  àà  ll’’ééllaabboorraattiioonn  ddee  ccee  

ttrraavvaaiill,,  vvoottrree  ssoouuttiieenn  ééttaaiitt  ddee  ggrraanndd  aappppoorrtt..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  ssiinnccèèrreess  

rreemmeerrcciieemmeennttss..  



  

  

  

  

AAuuxx  mmeemmbbrreess  ddee  llaabboorraattooiirree  ddee  bbiioossttaattiissttiiqquuee  eett  ddee  rreecchheerrcchhee  

cclliinniiqquuee  eett  ééppiiddéémmiioollooggiiqquuee  ddiirriiggéé  ppaarr  llee  PPrrooffeesssseeuurr  RR..  AAbboouukkaall  

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ddee  vvoottrree  aaiiddee  àà  ll’’ééllaabboorraattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill,,  

vvoottrree  ssoouuttiieenn  ééttaaiitt  ddee  ggrraanndd  aappppoorrtt..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  ssiinnccèèrreess  rreemmeerrcciieemmeennttss  
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AACCRROONNYYMMEE  
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Les stéatopathies non alcooliques du foie (Non alcoholic fatty liver 

diseases: NAFLD) sont fortement associées aux différentes composantes du 

syndrome métabolique (Obésité, diabète de type 2, hypertension artérielle et 

dyslipidémie). On dit même que c’est la manifestation hépatique du syndrome 

métabolique.  

Les NAFLD peuvent évoluer vers les stéatohépatites non alcooliques 

(NASH), avec risque de fibrose et de cirrhose hépatique. Il est probable que ces 

affections avec la pandémie de l’obésité et du diabète de type 2, occupent dans 

un avenir proche, une part importante de la pathologie hépatique.  

De plus les NAFLD ont été récemment associées à une augmentation du 

risque cardiovasculaire. 

Notre travail aura pour but, dans un premier temps, de déterminer la 

prévalence des NAFLD évaluée par échographie (imagerie la plus largement 

utilisée pour détecter la stéatose hépatique), chez des patients diabétiques de 

type 2, consultant à l’hôpital Militaire Moulay Ismaïl de Meknès. Dans un 

deuxième temps nous étudierons les caractéristiques générales de la stéatose 

hépatique chez les patients diabétiques et ses corrélations à différents paramètres 

cliniques et biologiques, afin de mieux comprendre les facteurs prédictifs de la 

NAFLD dans cette population. 
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1) DEFINITION: 

Les stéatopathies non alcooliques du foie (Non alcoholic fatty liver 

diseases: NAFLD) regroupent un ensemble de lésions anatomopathologiques 

dont le point commun est la présence d’une stéatose hépatique en l’absence 

d’une consommation excessive d’alcool, ou d’infection virale.  

Les principales formes anatomocliniques des stéatopathies non alcooliques 

sont:  

- La stéatose simple 

- La stéatohépatite non alcoolique (Non alcoholic steatohepatitis: 

NASH), forme inflammatoire et fibrosante de NAFLD pouvant 

provoquer une cirrhose.  

2) HISTORIQUE : 

La description de la stéatose hépatique est ancienne, depuis plusieurs 

dizaines d’années. Il en est de même pour les premières descriptions de lésions 

histologiques associant, à la stéatose, une atteinte inflammatoire et/ou fibrosante 

d’intensité variable. Ces cas ont été décrits, pour la plupart, chez des patients 

obèses et/ou diabétiques (1, 2). Toutes ces publications isolées ont longtemps 

échappé à une description syndromique.  

Ce n’est qu’en 1980 que Ludwig utilisa le terme de « stéatohépatite non 

alcoolique» (NASH) pour décrire ces lésions histologiques survenant en 

l’absence d’une consommation excessive d’alcool (3). Il s’agissait de 20 

patients, ayant eu chacun une biopsie hépatique, dont la majorité était des 

femmes obèses souffrant d’autres pathologies en rapport avec leur surpoids, 

principalement un diabète de type 2. Sur chacune des biopsies, il existait une 
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hépatite centrolobulaire caractérisée par un infiltrat inflammatoire et une nécrose 

hépatocytaire, et sur trois biopsies il existait également une cirrhose hépatique. 

Pour les auteurs, la NASH était ainsi une hépatopathie acquise caractérisée par 

des lésions histologiques spécifiques et souvent associée à un désordre 

métabolique. Depuis cette publication princeps, la classification histologique des 

NASH et leurs facteurs étiopathogéniques ont sensiblement évolué (4, 5). 

3) NOSOLOGIE ET CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE :  

a) Nosologie: 

Les NAFLD regroupent des entités anatomocliniques différentes par leurs 

caractéristiques et leur pronostic. Elles sont toutes secondaires à un désordre 

métabolique responsable d’une accumulation excessive d’acides gras dans les 

cellules hépatiques. Cette surcharge graisseuse hépatique est à l’origine de la 

stéatose, lésion histologique commune à tous les types de NAFLD.  

La NASH, en dehors de sa définition histologique, se distingue des autres 

NAFLD par la possibilité de provoquer l’apparition d’une fibrose, voire d’une 

cirrhose hépatique. C’est pour cette raison que cette entité est individualisée par 

la plupart des auteurs (3, 4, 5, 7). 

b) Classification anatomopathologique: 

Les NAFLD regroupent des entités hétérogènes quant à leur nature, leur 

mécanisme et leur pronostic. L’élaboration d’une classification des NAFLD est 

donc particulièrement difficile; aucun consensus n’est encore élaboré sur ce 

thème (4, 8). 
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Stéatose hépatique 

Au plan biochimique, la stéatose hépatique est un excès de lipides dans les 

hépatocytes, supérieur à 5% du poids du foie. Les lipides les plus souvent 

concernés sont les triglycérides. Au plan histologique, la stéatose se caractérise 

par l’existence de gouttelettes de graisse dans les hépatocytes.  

On distingue deux types de stéatose : la stéatose macrovacuolaire, où la 

graisse se concentre dans une grande vacuole qui repousse le noyau en 

périphérie de la cellule, et la stéatose microvacuolaire, où la graisse se situe dans 

des petites vacuoles intracellulaires sans modifier la position du noyau (9). Ces 

deux lésions histologiques témoignent, le plus souvent, de l’évolution 

temporelle de la stéatose, d’abord microvacuolaire puis macrovacuolaire, et sont 

ainsi souvent associées. Ces deux lésions peuvent également avoir chacune une 

spécificité étiologique et pronostique. La stéatose macrovacuolaire est le plus 

souvent bénigne et répond à de nombreuses causes. La stéatose microvacuolaire 

isolée survient inversement dans un petit nombre de cas. Elle a une évolution 

péjorative en raison de son association à un dysfonctionnement mitochondrial et 

à des troubles métaboliques 

Stéatohépatite non alcoolique (NASH) 

La NASH associe à une stéatose, le plus souvent macrovacuolaire, une 

inflammation, une nécrose et une fibrose périsinusoïdale et/ou portale (10, 11). 

La NASH caractérise ces lésions histologiques lorsqu’elles ne sont pas 

consécutives à une consommation excessive d’alcool. La stéatohépatite est ainsi 

la complication nécrotico-inflammatoire de la stéatose. 
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Plusieurs synonymes désignent également cette pathologie : hépatite 

diabétique, hépatite stéatosique, maladie pseudoalcoolique du foie (12). 

La stéatose est d’intensité variable, macrovacuolaire ou mixte, micro- et 

macrovacuolaire. Elle doit atteindre au moins 10% des hépatocytes pour retenir 

le diagnostic de stéatohépatite. Les lésions nécrotico-inflammatoires associent 

un infiltrat inflammatoire mixte et des signes de souffrance hépatocytaire, aspect 

ballonné des hépatocytes (ballonnisation hépatocytaire), corps acidophiles, 

nécrose, apoptose, le plus souvent centrolobulaires. La fibrose est le plus 

souvent périsinusoïdale (12). On peut également constater des lésions nécrotico-

inflammatoires portales caractérisées par un infiltrat inflammatoire, de même 

nature que l’infiltrat lobulaire, et une nécrose parcellaire (10, 11). D’autres 

lésions histologiques peuvent être constatées ; le plus souvent, il s’agit d’amas 

de kératine (corps de Mallory), d’une surcharge hépatocytaire en fer et 

d’inclusions glycogéniques. Elles ne sont pas nécessaires au diagnostic de 

NASH (4).  

Il n’y a pas actuellement de consensus pour la graduation et la 

classification histologiques des NASH (10, 13). Le grade histologique reflète 

l’importance de la stéatose et des lésions nécroticoinflammatoires. Le stade 

histologique reflète l’importance de la fibrose (Tableau 1). 



 8 

Tableau 1 : Graduation et stadification des stéatopathies non alcooliques (13) 

Grade Lésions 

Grade 1, minime 
Stéatose 10 à 30% des lobules, ballonnisation hépatocytaire, 

inflammation lobulaire minime, pas d’inflammation portale 

Grade 2, 

modérée 

Stéatose 34 à 66% des lobules,ballonisation hépatocytaire 

inflammation intralobulaire modérée, inflammation portale 

mineure à modérée 

Grade 3, sévère 

Stéatose diffuse supérieure à 66% des lobules, ballonisation 

hépatocytaire intralobulaire et périportale, inflammation 

intralobulaire et portale importante 

 

Stade Lésions 

Stade 1 Fibrose périsinusoïdale focale ou extensive 

Stade 2 Fibrose périsinusoïdale focale ou extensive et fibrose portale 

Stade 3 Fibrose périsinusoïdale et fibrose portale en pont 

Stade 4 Cirrhose 

 

4) ÉPIDEMIOLOGIE: 

a) Limites méthodologiques de l’analyse épidémiologique: 

Il est difficile d’apprécier la prévalence des NAFLD car: elles sont souvent 

asymptomatiques ; les tests hépatiques sanguins peuvent être complètement 

normaux, il faut par ailleurs éliminer d’autres diagnostics (héptatite virale ou 

une consommation excessive d’alcool). 
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Trois types d’études permettent d’apprécier cette prévalence : 

 Les études autopsiques effectuées sur la population générale: il est 

souvent difficile, dans ce cas, d’éliminer d’autres pathologies 

pouvant provoquer des lésions similaires, en particulier une 

consommation excessive d’alcool ( 11). 

 Les études utilisant l’échographie comme moyen de diagnostic des 

NAFLD : elles sont effectuées, pour la plupart, dans la population 

générale ; il est possible ainsi d’identifier facilement une surcharge 

graisseuse intrahépatique mais impossible de faire le diagnostic 

d’une NASH (4, 11, 14). 

 Les études ayant recours à la biopsie hépatique: elles sont, pour la 

plupart, effectuées chez des malades, dans le cadre d’une 

augmentation inexpliquée et chronique des transaminases ou bilan 

d’une comorbidité associée (11). 

b) Stéatopathies non alcooliques dans la population générale 

La prévalence des NAFLD dans la population générale des pays 

industrialisés est comprise, dans les études autopsiques, entre 20 et 25%, celle 

des NASH entre 2 et 5% (4, 7, 15).  

Dans les études échographiques, la prévalence de la stéatose est autour de 

20 à 30% chez les adultes occidentaux (16 ,17) et de 15% en Asie (14). La 

stéatose, diagnostiquée par échographie, est le troisième diagnostic en fréquence 

chez des patients consultant un service d’hépatogastroentérologie après les 

hépatites virales chroniques B et C, et la maladie alcoolique du foie (11). 
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c) Stéatopathies non alcooliques dans certaines populations 

La prévalence des NAFLD chez les personnes obèses, définies par un 

index de masse corporelle (IMC) supérieur à 30 kg/m2, est sensiblement plus 

élevée que dans la population générale. Ainsi, la prévalence des NAFLD, de 10 

à 15% chez les personnes sans surpoids, est comprise entre 70 et 90% chez les 

personnes obèses. De manière similaire, la prévalence des NASH, d’environ 3% 

chez les personnes sans surpoids, est comprise entre 15 et 20% chez les 

personnes obèses (4, 11, 18, 19). Une autre étude menée chez des patients 

atteints d’obésité sévère (BMI>35 kg/m2) et candidats à la chirurgie bariatrique 

retrouve une prévalence de NAFLD et NASH de 91% et de 37%, 

respectivement (20). 

Le diabète de type 2 est également fortement associé aux NAFLD avec 

une prévalence échographique de 55% retrouvée par Daad (21) sur un 

échantillon de 116 patients diabétiques de type 2 en Arabie Saoudite, et de 70% 

dans une autre étude ayant inclus 3000 patients Italiens diabétiques de type 2 

(22).  

En absence de diabète de type 2 et d’obésité, les NAFLD restent 

étroitement associées aux autres paramètres du syndrome métabolique (23). 

5) PHYSIOPATHOLOGIE: 

Le développement des lésions de stéatohépatite se ferait en deux étapes: la 

constitution initiale de la stéatose via l’accumulation de graisses dans le foie, 

puis l’apparition dans certains cas des lésions histologiques nécrotico-

inflammatoires de NASH (4, 24). 
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a) Développement de la stéatose, le premier temps 

Plusieurs facteurs concourent au développement de la stéatose hépatique: le 

syndrome d’insulinorésistance, le tumor necrosis factor (TNF) alpha, 

l’adiponectine et la leptine (25). 

L’obésité et l’insulinorésistance induisent une stéatose par augmentation de 

la lipolyse adipocytaire et augmentation de la captation hépatocytaire des acides 

gras libres, l’afflux des acides gras vers le foie dépasse les capacités du système 

de β oxydation mitochondrial hépatique (26). L’insulinorésistance est le 

dénominateur commun de l’ensemble des manifestations physiopathologiques 

des NAFLD. Certains auteurs suggèrent même que la NAFLD est la 

manifestation hépatique du syndrome d’insulinorésistance (23, 24, 27, 28, 29, 

30,31). 

Dans le foie des souris ou des rats obèses, il existe par ailleurs un 

dysfonctionnement des cellules de Küpffer provoquant une accumulation 

d’endotoxines hépatotoxiques dont les mécanismes sont mal élucidés à ce jour. 

Ces endotoxines provoquent une augmentation de la production du TNF alpha 

via l’activation des macrophages. Le TNF alpha participe au dysfonctionnement 

mitochondrial et génère ainsi une accumulation d’acides gras libres dans les 

hépatocytes (24, 32).  

L’adiponectine, contrairement au TNF alpha, est antilipogénique et anti-

inflammatoire et, donc peut protéger le foie de l’accumulation de lipides et de 

l’inflammation. Les taux d’adiponectines sont abaissés dans les conditions 

associées aux NAFLD, incluant insulinorésistance, l’obésité, le diabète de type 

2, et la NAFLD (33). Le TNF alpha et l’adiponectine ont donc des effets 

opposés.  
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La leptine est une hormone qui intervient dans la régulation de la satiété et 

dont l’action est essentiellement anorexigène. La leptine possède 

vraisemblablement une action antistéatosique. L’expression de récepteurs de la 

leptine, chez les rats qui en sont dépourvus, diminue la stéatose hépatique. Une 

déficience dans l’action de la leptine (système leptine/récepteur leptine) pourrait 

ainsi expliquer l’accumulation d’acides gras dans les hépatocytes (24, 34). 

b) Transformation de la stéatose en stéatohépatite, le deuxième temps 

L’insulinorésistance pourrait également jouer un rôle dans la 

transformation de la stéatose en stéatohépatite. En effet, l’activation de 

l’inhibitor kappa-bêta kinase (IKK-bêta kinase) responsable du défaut de 

signalisation de l’insuline, a des effets pro-inflammatoires en stimulant des 

gènes de synthèse des cytokines inflammatoires dont le TNF-alpha. Au plan 

hépatique, le TNF-alpha a une action cytotoxique et fibrosante (32, 35,36). 

Ainsi, l’insulinorésistance serait à l’origine de la stéatose et de la fibrose par 

deux mécanismes différents.  

En plus de l’insulinorésistance, il existe probablement d’autres facteurs 

pathogènes qui déterminent l’importance des lésions nécrotico-inflammatoires et 

de la fibrose hépatique (11, 27): la peroxydation lipidique et le stress oxydatif. 

De nombreux travaux expérimentaux ont en effet montré une présence plus 

importante de produits finaux de la peroxydation lipidique chez les patients 

ayant une NASH que chez ceux ayant une stéatose isolée ou un foie normal (4, 

11, 24). L’augmentation des produits finaux de la peroxydation lipidique 

provoque une fibrose hépatique via l’activation des cellules stellaires et 

entretient la réaction inflammatoire en participant au chimiotactisme des 

polynucléaires et en libérant des cytokines pro-inflammatoires (24, 32). 
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L’augmentation de la peroxydation lipidique serait due à des altérations des 

gènes régulant les fonctions de bêtaoxydation mitochondriale (Lin 34). 

Au cours de la NASH, il existe également un stress oxydatif et une 

production excessive de radicaux libres potentiellement fibrosante et 

cytolytique. Ces anomalies semblent secondaires à un dysfonctionnement 

mitochondrial (24, 26, 28S, 37). D’autres phénomènes plus accessoires 

pourraient expliquer la production de radicaux libres : l’accumulation d’acides 

gras qui constituent un substrat de la peroxydation lipidique productrice de 

radicaux libres ; l’induction de l’isoforme l2E1 du cytochrome P450 productrice 

de radicaux libres dans les microsomes ; l’hyperglycémie chronique par auto-

oxydation du glucose ; l’action du TNF-alpha ; l’accumulation de fer 

intrahépatocytaire; la déplétion en antioxydants (27, 24, 38). 

6) ETIOPATHOGENIE: 

a) Stéatose macrovacuolaire 

Les causes de stéatose macrovacuolaire sont: l’obésité, le diabète, les 

troubles nutritionnels et certaines maladies métaboliques, héréditaires pour la 

plupart. Une stéatose peut aussi être associée à un alcoolisme, une hépatite 

chronique virale, au sida ou être d’origine iatrogène (chirurgie de dérivation 

digestive, amaigrissement brutal) (8). Deux médicaments, le méthotrexate et 

l’amiodarone peuvent provoquer une stéatose macrovacuolaire massive (7). 

b) Stéatose microvacuolaire 

La stéatose microvacuolaire répond le plus souvent à une anomalie brutale 

et parfois transitoire de l’oxydation mitochondriale des acides gras. Les causes 

de stéatose microvacuolaire sont essentiellement médicamenteuses. Une 
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trentaine de médicaments peut provoquer une stéatose microvacuolaire. Ceux 

qui sont responsables des lésions hépatiques les plus sévères sont les cyclines, 

les antirétroviraux du type didéoxynucléotide et l’acide valproïque. Les autres 

causes sont plus rares: le syndrome de Reye qui survient chez l’enfant lors d’une 

infection virale avec prise concomitante d’aspirine et peut provoquer une 

insuffisance hépatique sévère ; diverses maladies métaboliques provoquant des 

anomalies des enzymes du cycle de l’urée ; l’hypoxie hépatique (4, 7). 

c) Stéatohépatite 

Les causes de stéatohépatite sont, pour la plupart, celles de la stéatose 

macrovacuolaire (Tableau 2).  

Les causes métaboliques sont les plus fréquentes et sont souvent associées : 

l’obésité se rencontre dans 70% des NASH, l’hypertriglycéridémie et le diabète 

de type 2 dans 40%. Les causes nutritionnelles sont beaucoup plus rares : il 

s’agit des périodes prolongées de nutrition parentérale, des interventions de 

dérivation digestive (by pass) (7,11). Les causes médicamenteuses de 

stéatohépatite sont peu nombreuses. Le tamoxifène est la molécule le plus 

fréquemment en cause. Les autres molécules les plus fréquemment responsables 

de stéatohépatites sont certains inhibiteurs calciques (vérapamil, nifédipine) et 

l’amiodarone (7) 
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Tableau 2 : Cause des stéatohépatites non alcooliques (4, 39). 

Primaires Insulinorésistance, obésité, intolérance au glucose, 

Hypertention,hypertriglycéridémie, baisse du HDL,cholestérol 

Secondaires 

Médicaments 

 

 

 

 

Anomalies 

Métaboliques 

 

 

 

 

 

Nutritionnelles  

 

 

 

Toxiques 

 

Amiodarone 

Diltiazem 

Tamoxifène 

Corticoides, aspirine,valproate,methotrexate 

 

Abétalipoprotéinémie 

Hypobétalipoprotéinémie 

Maladie d’Andersen 

Syndrome de weber-Christian 

Lipodystrophie 

Syndrome de Mauriac 

 

Amaigrissement majeur et rapide 

Court-circuit jéjuno-iléale, court-circuit gastrique 

Nutrition parentérale totale 

 

Solvants organiques… 

 

7) DIAGNOSTIC POSITIF 

Plusieurs auteurs ont proposé trois critères essentiels pour le diagnostic 

d’une NAFLD: la présence d’anomalies histologiques évocatrices du diagnostic 

de NAFLD, le plus souvent une stéatose isolée ou une NASH ; l’absence d’une 

consommation excessive d’alcool (moins de 12 g d’alcool par jour chez la 

femme: <14 verres par semaine et moins de 24 g d’alcool par jour chez 
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l’homme: <21 verres d’alcool par semaine), et d’une infection virale B ou C (10, 

40, 41). Cependant, il est souvent difficile d’obtenir un diagnostic histologique 

chez une majorité de patients asymptomatiques ; aucun critère objectif connu ne 

permet d’éliminer formellement une consommation excessive d’alcool. 

a) Circonstances de découverte 

La plupart des patients ayant une NAFLD sont asymptomatiques. Le 

diagnostic de la maladie est alors effectué dans des conditions diverses: la 

découverte d’une anomalie biologique (augmentation de l’activité sérique des 

transaminases le plus souvent) ; le bilan d’une comorbidité associée: surpoids, 

diabète, Syndrome des ovaires micro-polykystiques (SOPK) ou Syndrome 

d’apnée du sommeil (SAS); l’existence d’un foie hyperéchogène lors d’une 

échographie hépatique effectuée pour une autre indication (4, 42). 

b) Manifestations cliniques 

Les signes fonctionnels existent, chez moins de 30% des patients, ils sont le 

plus souvent non spécifiques et non corrélés à la gravité ou au type de NAFLD. 

Une asthénie et des douleurs de l’hypocondre droit sont fréquemment 

rapportées. Il peut s’agir parfois de symptômes plus spécifiques d’une 

hépatopathie, comme des nausées, une anorexie, un prurit. La survenue d’un 

ictère, d’une encéphalopathie hépatique, d’une ascite ou d’une hémorragie 

digestive est exceptionnelle et témoigne de l’existence d’une cirrhose 

compliquée sans aucune spécificité (4, 7, 11). 

L’examen clinique retrouve un surpoids voire une obésité (obésité centrale 

ou lipohypertrophie dorsocervicale), une hypertension artérielle chez 30 à 100% 

des patients (4, 5). Une hépatomégalie est palpable chez 30 à 50% des 
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patients(3,5). Les autres signes physiques d’hépatopathie chronique sont rares: 

les angiomes stellaires, l’érythrose palmaire et l’ictère. L’encéphalopathie 

hépatique et des signes d’hypertension portale surviennent uniquement en cas de 

cirrhose évoluée (4, 41). 

c) Anomalies biologiques 

 Anomalies biologiques hépatiques 

En absence de maladie évoluée, les tests hépatiques sanguins sont normaux 

ou montrent une élévation modérée des transaminases, des PAL et des 

gammaglutamyl transpeptidase (GGT) à 1,5 – 3 fois la limite supérieure de la 

normale (3,4,5,43,44). 

Inversement, 60 à 70% des cas d’augmentation prolongée et inexpliquée de 

l’activité sérique des transaminases peuvent être expliquées par NAFLD (12, 

45). Cette augmentation des transaminases prédomine sur les alanine-

aminotransférases (ALAT), contrairement à la maladie alcoolique du foie (3, 4, 

5, 41, 44).  

L’augmentation de l’activité sérique des transaminases varie souvent au 

cours du temps; des périodes avec une activité sérique des transaminases 

inférieure à la normale peuvent ainsi survenir (4, 27). La valeur de l’activité 

sérique des transaminases n’est pas corrélée à l’intensité de la stéatose ou de la 

fibrose hépatique: environ un tiers des patients avec une activité sérique des 

transaminases normale ont des lésions histologiques sévères (4, 46, 47, 27). 

Les autres tests biologiques hépatiques (taux de prothrombine, 

concentration sérique de l’albumine et de la bilirubine) sont perturbés en cas de 

cirrhose évoluée (4). 
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 Autres anomalies biologiques 

L’hémogramme est normal dans la plupart des cas de NAFLD (4). 

On constate une augmentation de la glycémie dans 30 à 50% des NAFLD. 

Elle témoigne d’une insulinorésistance mise en évidence par l’augmentation, 

chez ces patients, de l’index HOMA (homeostasis model assessment) (glycémie 

[mmoles/l] × insulinémie [UI/l] à jeun / 22,5) au delà de 1,64 (3, 4, 8, 44). 

Il existe une augmentation de la concentration sérique des triglycérides et 

du LDL cholestérol, avec prédominance des LDL de petite taille et une baisse du 

HDL cholestérol dans 20 à 80% des NAFLD (3, 4, 8, 41, 44, 48). Elles 

témoignent de l’existence d’un syndrome métabolique.  

On constate souvent une augmentation de la ferritinémie. Le génotypage du 

gène HFE devrait être réalisé si l’hyperferritinémie s’accompagne d’une 

élévation du coefficient de saturation de la transferrine (49, 50) 

Les auto-anticorps associés à une hépatite autoimmune, sont souvent 

présents à des taux faibles chez les patients avec NAFLD et sont associés à un 

stade avancé de la maladie dans certaines études, mais pas toutes (51, 52) 

d) Anomalies radiologiques: 

L’échographie, la tomodensitométrie (TDM) et l’imagerie par résonance 

magnétique (IRM) abdominales sont les explorations radiologiques les plus 

utiles au diagnostic de NAFLD. Chacune d’entre elles permet assez facilement 

d’identifier la présence de graisse dans le foie, lorsque plus d’un tiers du 

parenchyme hépatique est atteint de stéatose, mais aucune ne peut détecter de 

manière sûre la stéatohépatite ou la fibrose (53) 
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L’échographie abdominale est utilisée le plus souvent car c’est l’examen le 

moins onéreux et dont la mise en oeuvre est la plus facile. Il existe quatre signes 

échographiques évocateurs du diagnostic de NAFLD : Une augmentation diffuse 

de l’échogénicité hépatique du foie lui donnant un aspect brillant ; une 

augmentation de l’échogénicité du foie par rapport à celle du rein homolatéral ; 

un aspect flou du contour des vaisseaux ; une atténuation de l’échogénicité du 

faisceau ultrasonore en profondeur du foie. La valeur diagnostique de ces quatre 

critères est bonne, avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 100% (4 ,54) 

La TDM du foie permet, en plus de l’échographie, une évaluation semi-

quantitative de la quantité de graisse intrahépatique. En présence d’une 

stéatopathie, sur les clichés réalisés sans injection de produit de contraste, la 

densité hépatique diminue proportionnellement à la quantité de graisse 

intrahépatique d’environ 1,6 UI par milligramme de triglycérides. Après 

l’injection de produit de contraste, la prise de contraste précoce du foie est plus 

faible que celle de la rate, ce qui permet d’évoquer le diagnostic de NAFLD (55, 

56). La valeur diagnostique de la TDM du foie est satisfaisante, avec une 

sensibilité comprise entre 54% et 85%, et une spécificité comprise entre 85 et 

95% (4). 

Les nouvelles techniques avec séquences rapides de l’IRM hépatique 

permettent d’évoquer le diagnostic de NAFLD, la graisse intrahépatique 

provoquant un hyposignal en phase T1 puis un hypersignal en phase T2 (57). 

L’analyse comparative de ces trois examens d’imagerie a montré que 

l’échographie abdominale avait une meilleure sensibilité que l’IRM et la TDM 

hépatiques pour le diagnostic d’une infiltration graisseuse diffuse du foie et que, 

à l’inverse, la sensibilité de l’IRM et de la TDM hépatiques était supérieure à 
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celle de l’échographie abdominale pour le diagnostic d’une infiltration 

graisseuse localisée du foie (4) Malgré leur intérêt potentiel, en pratique 

l’utilisation de ces trois examens est limitée par leur impossibilité à distinguer 

une stéatose simple d’une NASH (4, 7). 

Les techniques d’imagerie nouvelles incluant la spectroscopie par 

résonance magnétique (58) et l’élastographie (59) semblent prometteuses mais 

requièrent plus d’études avant leur utilisation en routine pour la stadification de 

la maladie.  

e) Intérêt de la ponction-biopsie hépatique et ses indications: 

La ponction-biopsie hépatique (PBH), n’est pas indispensable au diagnostic 

positif des NAFLD, lorsque le tableau clinique est typique : anomalies du bilan 

hépatique, chez des patients avec facteurs de risques classiques de NAFLD 

(obésité, diabète de type 2, dyslipidémie), et à l’échographie une stéatose 

hépatique. Néanmoins, en présence de taux élevés de ferritine avec mutation du 

gène HFE, ou de positivité des auto-anticorps (ANA, SMA) ou en cas 

d’utilisation de médications hépatotoxiques, la PBH à visée diagnostique est 

justifiée (60). 

La PBH a par contre un intérêt pronostique, puisque c’est le seul examen 

permettant d’une part de différencier stéatose d’évolution bénigne et NASH 

potentiellement fibrogène, et d’autre part d’établir le stade de fibrose. Elle aide 

aussi à fixer précisément les modalités de prise en charge de l’hépatopathie, le 

degré d’engagement thérapeutique, la périodicité du suivi ainsi que la mise en 

place d’un dépistage de l’hypertension portale et du carcinome hépatocellulaire. 

(3, 5, 6, 8, 61, 62). 
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Parmi les patients ayant une NAFLD, plusieurs équipes ont essayé de 

déterminer des facteurs clinicobiologiques prédictifs de fibrose afin d’élaborer 

des scores décisionnels à la réalisation d’une PBH 63, 64): 

L’équipe de Ratziu a proposé un score clinicobiologique comprenant: âge 

supérieur à 50 ans, IMC supérieur ou égal à 28 kg/m2, triglycérides supérieurs à 

1,7 mmol/l, ALAT supérieure à deux fois la normale ; lorsque aucun ou un de 

ces critères étaient présents, la valeur prédictive négative d’avoir une fibrose 

septale était de 100% (63). Les conclusions d’une étude ouverte effectuée par la 

même équipe suggèrent que l’utilisation du Fibrotest en cas de NAFLD 

permettrait de prédire de manière fiable l’existence d’une fibrose sévère 

(spécificité 97%, sensibilité 100%, valeur prédictive positive 95% pour un seuil 

de 0,6) (65).  

Une autre équipe française a récemment développé un algorithme afin de 

pouvoir sélectionner, parmi 173 patients ayant un syndrome métabolique et une 

augmentation de l’activité sérique des transaminases, ceux ayant potentiellement 

des lésions de fibrose hépatique. Les patients ayant une consommation d’alcool 

n’ont pas été systématiquement exclus de l’analyse, 42 patients (24%) 

présentaient, selon la classification METAVIR, un stade de fibrose supérieur ou 

égal à 2. Parmi les nombreux paramètres biologiques examinés, une 

concentration sérique d’acide hyaluronique inférieure ou égale à 35 µg/l 

permettait d’écarter l’existence d’une fibrose sévère (F3 ou F4). Lorsque cette 

concentration était supérieure à 35 lg/l, l’association à un ratio des 

concentrations sériques de la transferrine désialylée et de la transferrine totale 

inférieur à 0,9 permettait également d’écarter l’existence d’une fibrose sévère 

(64).  
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Pour Angulo et al (66), un âge supérieur à 45 ans, une obésité (IMC > 31,1 

chez l’homme et 32,3 chez la femme), un diabète et un ratio aspartate-

aminotransférase (ASAT) /ALAT supérieur à 1 étaient associés à un risque 

élevé de fibrose. Plus récemment ce même auteur (67) a associé le taux de 

plaquettes et la concentration sérique d’albumine, dans un score prédisant la 

présence ou l’absence de fibrose chez la majorité des patients avec NAFLD. 

Néanmoins, en l’absence d’études prospectives effectuées sur des grands 

effectifs, il paraît actuellement imprudent de se fier à ces scores pour poser en 

pratique quotidienne l’indication de la PBH (7). Une PBH ne peut être proposée 

à tous les patients ayant potentiellement une NAFLD. La forte prévalence des 

NAFLD et la bénignité relative de la plupart d’entre elles rendent la réalisation 

systématique d’une biopsie hépatique non efficiente en termes de politique de 

santé et exposent à une morbidité excessive. En dehors des études cliniques, la 

ponction hépatique peut être envisagée dans différents cas de figures : dans un 

contexte d’hépatopathie chronique lorsqu’il existe des éléments 

clinicobiologiques évocateurs; quand les preuves lésionnelles (stéatose 

échographique) et/ou étiologiques (syndrome métabolique) sont insuffisantes ; 

lorsque plusieurs causes possibles de maladie chronique du foie coexistent avec 

le syndrome métabolique ; si les stigmates de NAFLD ne régressent pas en dépit 

d’une prise en charge adaptée des anomalies métaboliques ( 4, 68). 

8) DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL (69, 70): 

a) Maladie alcoolique du foie 

La maladie alcoolique du foie est le diagnostic différentiel principal des 

NAFLD. La consommation excessive d’alcool peut provoquer des lésions 

histologiques similaires à celles rencontrées en cas de NAFLD. La NAFLD et 
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maladie alcoolique du foie peuvent coexister chez un même patient ; il est alors 

impossible de distinguer les lésions provoquées spécifiquement par chacune des 

deux affections. La coexistence des deux affections semble être un facteur 

d’aggravation pour chacune d’entre elles (71,72). 

b) Autres diagnostics différentiels 

Il s’agit des autres causes de cytolyse chronique, en particulier les hépatites 

chroniques virales B et C, cette dernière pouvant s’associer à une stéatose (73). 

Il est par ailleurs intéressant de noter que la prévalence de l’hépatite C (HVC) 

est plus élevée chez les patients diabétiques que dans la population générale 

(4,2% vs 1,6%) (74,75), et que les patients avec hépatite HVC développent plus 

diabète que les patients avec hépatite B. Ces observations suggèrent que HVC 

peut jouer un rôle pathogénique dans le développement du diabète de type 2. 

Des études récentes suggèrent en effet que la proteïne HVC altère le signal du 

récepteur de l’insuline (76). Par ailleurs on a noté une prévalence élevée de la 

stéatose hépatique chez les patients présentant le génotype 3 de l’HVC, 

probablement secondaire à l’insulinorésistance (77). Enfin il existe une 

association entre le diabète et le traitement de HVC par l’interféron α (78), 

l’interféron affecte en effet l’insulinosensibilité et la tolérance au glucose.  

Enfin d’autres étiologies peuvent être responsables d’une cytolyse 

hépatique asymptomatique (70), et constituent des diagnostics différentiels de 

NAFLD, tels: La maladie coeliaque, l’hémochromatose, la maladie de Wilson, 

l’hépatite autoimmune, la cirrhose biliaire primitive, la cholangite sclérosante, et 

le déficit en alpha-1-antitrypsine. Le contexte clinique, certains examens 

biologiques permettront de poser le diagnostic différentiel, lorsque le tableau 

clinique n’est pas caractéristique des NAFLD. 
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9) AFFECTIONS ASSOCIEES: 

a) Maladies cardiovasculaires  

Vu l’association étroite entre NAFLD et les facteurs de risque 

cardiovasculaires, il n’est pas étonnant que la NAFLD s’accompagne d’une 

prévalence élevée de maladies cardiovasculaires.  

Les patients avec NAFLD ont ainsi une augmentation de l’épaisseur 

intimale des carotides, une augmentation du nombre des plaques 

d’athérosclérose et une augmentation des marqueurs plasmatiques de la 

dysfonction endothéliale (79, 80, 81,82) 

Des études avaient par ailleurs, montré une association étroite entre 

l’élévation des enzymes hépatiques (tout particulièrement les GGT) et la 

survenue d’événements cardiovasculaires. Ainsi dans une étude portant sur 

14 874 patients d’âge moyen, l’élévation modérée des transaminases est 

indépendamment associée à une augmentation du risque d’accidents vasculaires 

ischémiques dans les deux sexes (83). Une autre étude menée chez 7613 patients 

britanniques de sexe masculin avec un suivie de 11,5 ans, retrouve que 

l’élévation des GGT est associée de manière significative à une augmentation de 

la mortalité de toute cause et de cause cardiovasculaire (84). 

Enfin Targher (22), dans une étude récente, menée chez des patients 

diabétiques de type 2, retrouve une prévalence significativement plus élevée des 

maladies cardiovasculaires chez les patients avec stéatose hépatique 

comparativement à des patients sans stéatose hépatique. Ce risque 

cardiovasculaire reste significatif, même après réajustement pour les autres 

facteurs de risque cardiovasculaires. 
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Le mécanisme par lequel la stéatose hépatique augmente le risque 

cardiovasculaire n’est pas complètement connu, l’insulinorésistance aurait une 

grande part dans la pathogénie des événements cardiovasculaires. Néanmoins 

dans l’étude de Targher (Targher22), le risque cardiovasculaire reste élevé chez 

les patients avec stéatose hépatique, même après ajustement pour le syndrome 

métabolique. Un autre mécanisme pathogénique est le stress oxydatif et la 

diminution de l’adiponectine (85).  

b) Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK): 

L’association entre NAFLD et le syndrome des ovaires micro-

polykystiques (SOPK) est bien établit, et semble sous tendu par l’état 

d’insulinorésistance commun aux deux affections. 

>30% des femmes avec SOPK ont une élévation des niveaux des ALAT 

(86), par ailleurs la prévalence de NAFLD est de 42% dans une série de 

patientes avec SOPK ayant une moyenne d’âge de 25 ans (87). Plus récemment, 

des maladies fibrosantes du foie ont été reportées chez des patientes avec SOPK 

(88), suggérant que ces femmes nécessitent plus d’attention dans l’évaluation de 

leur bilan hépatique. 

c) Syndrome d’apnée du sommeil (SAS): 

L’hypoxie chronique intermittente, secondaire à l’apnée de sommeil, est 

associée aux maladies cardiovasculaires, au syndrome métabolique et à 

l’insulinorésistance. 

Comme on peut s’y attendre, les patients avec SAS présentent une 

élévation des enzymes hépatiques et des traits histologiques de NASH 

indépendamment de la masse corporelle (89). L’hypoxie pourrait aggraver les 
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lésions nécrotico-inflammatoires et la fibrose hépatique en cas de stéatose 

préexistante, et jouer ainsi un rôle dans la pathogénie de NASH (90). Les 

patients avec SAS requièrent donc une évaluation hépatique. Inversement le 

SAS doit être recherché au cours des NAFLD particulièrement si les patients 

rapportent une somnolence nocturne, des perturbations du sommeil ou tous 

autres symptômes suggérant le diagnostic de SAS.  

d) Diabète et NAFLD: 

Le spectre des maladies hépatiques rencontrées au cours du diabète de type 

2, couvre l’ensemble des maladies hépatiques. 

L’élévation des ALAT est retrouvée chez 2 à 24% des patients versus 0,5% 

dans la population générale.  

La NAFLD représente la cause principale de stéatose hépatique chez le 

patient diabétique. In the Verona Diabetes study (91), la cirrhose représente la 

4éme cause de décès chez le diabétique, le ratio de mortalité est 2,52 pour la 

cirrhose comparé à 1,34 pour les maladies cardiovasculaires, et augmente à 6,84 

pour les patients sous insuline. les résultats de cette étude à 5 ans, ont été 

récemment confirmés dans une analyse sur 10 ans (92).  

Par ailleurs le diabète de type 2 est indépendamment associé à 

l’accélération de la progression de la fibrose vers la cirrhose (93, 94, 95).  
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10) EVOLUTION ET MORTALITE 

a) Évolution des stéatopathies non alcooliques: 

La plus grande étude histologique prospective sur l’histoire naturelle des 

NAFLD, avec un suivi moyen de 13 ans, a été publiée récemment (96). Les 

données de cette étude et d’autres études (97) suggèrent que le pronostic 

hépatique à long terme des patients avec NAFLD dépend du stade histologique 

de la maladie lors de la présentation (Figure 1). 

Parmi les patients avec simple stéatose 12 à 40% vont développer une 

NASH avec une fibrose après 8 à 13 ans.  

Parmi les patients présentant une NASH avec fibrose, environ 15% 

développeront une cirrhose et/ou une décompensation hépatique pendant la 

même période et 5 à 10% développeront une fibrose avancée. 

Environ 7% des sujets avec cirrhose compensée associée aux NAFLD 

développeront un hépatocarcinome (HCC) dans les 10 ans, alors que 50% auront 

recours à la transplantation ou décéderont d’une cause hépatique (98). Le risque 

d’hépatocarcinome chez les cirrhotique par NAFLD est comparable aux 

cirrhoses de cause alcoolique ou post hépatite C (99).  
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Figure 1: Natural history of NAFLD over 8–13 years. HCC, hepatocellular carcinoma ; 

OLTx, liver transplantation. Source Refs(96,97) 

 

 

b) Mortalité des stéatopathies non alcooliques: 

Le taux de mortalité précis des patients ayant une NAFLD n’est pas connu. 

L’analyse de plusieurs études rétrospectives regroupant 299 patients a constaté 

11 décès, soit un taux de mortalité de 3,1% (3, 4, 5, 8, 41). Il semble que la 

mortalité, toutes causes confondues, des patients ayant une NAFLD soit voisine 

de celle de groupes représentatifs de la population générale avec les mêmes 

caractéristiques épidémiologiques (4). La mortalité d’origine hépatique des 

patients ayant une NAFLD est, en revanche, plus élevée que celle de la 

population générale (4). Elle est consécutive à l’évolution cirrhogène de la 

stéatohépatite comme l’a montré le suivi de 132 patients ayant une NAFLD et 

un syndrome métabolique pendant une durée moyenne de 8 (± 5) ans. Au cours 

du suivi, une cirrhose survenait plus fréquemment en cas de stéatohépatite qu’en 

cas de stéatose isolée (25% versus 3%). La mortalité d’origine hépatique était 

plus élevée en cas de stéatohépatite (11%) qu’en cas de stéatose isolée (2%). Le 

risque relatif de décès d’origine hépatique était de 13,6 (intervalle de confiance 
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de 2,2 à 83) en cas de stéatohépatite. L’analyse des causes des 48 décès a montré 

que la mortalité d’origine hépatique était plus élevée que dans la population 

générale et représentait la deuxième cause de mortalité à égalité avec la maladie 

coronarienne (100). 

11) TRAITEMENT: 

De très nombreuses possibilités thérapeutiques ont été proposées chez les 

malades ayant une NAFLD (Tableau 3). Elles tiennent en grande partie à une 

meilleure explication des mécanismes physiopathologiques de NAFLD 

(Figure:1). Ces traitements permettent habituellement une diminution 

significative de la stéatose et des anomalies biochimiques, mais ils sont encore 

peu efficaces pour réduire l’activité nécrotico-inflammatoire et la fibrose 

(101,102). En raison du potentiel évolutif des NASH, les études thérapeutiques 

ont été menées essentiellement chez ces patients et surtout chez les patients 

âgés, de surcroît diabétiques ou obèses (4, 11, 27, 44). La prise en charge est 

idéalement multidisciplinaire, faisant intervenir l’hépatologue, si besoin une 

diététicienne, et prenant l’avis d’un diabétologue, d’un nutritionniste ou d’un 

cardiologue (101). 
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Tableau 3: Principales possibilités thérapeutiques des stéatopathies hépatiques non 

alcooliques (101) : 

A) Prise en charge du syndrome métabolique : 

Réduction pondérale: régime alimentaire, activité physique, chirurgie bariatrique 

Contrôle de l’insulinorésistance: metformine, thiazolinediones 

Médicaments hypolipémiants 

Médicaments hypotenseurs 

B) Antioxydants et/ou hépatoprotecteurs: 

Vitamine E 

Bétaïne 

Acide ursodésoxycholique 

C) Contrôle des facteurs aggravants: 

Saignées si surcharge en fer 

Réduction de la consommation d’alcool 

Suppression des médicaments potentiellement stéatogènes 

D) Prise en charge et traitement d’une cirrhose potentielle 

 

A) Prise en charge du syndrome métabolique: 

1) La réduction pondérale  

Le régime alimentaire 

La réduction pondérale est un objectif thérapeutique chez tous les malades 

en surpoids ayant une NAFLD (4, 103). À défaut d’avoir prouvé son efficacité 

sur le plan histologique, son efficacité sur la morbidité cardiovasculaire et 

l’insulinorésistance justifie sa prescription. (27, 104). Un amaigrissement 

graduel de 0,5 à 1 kg par semaine avec comme objectif une réduction de 10% du 
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poids de départ en 6 mois semble une stratégie efficace et sans danger, 

permettant une amélioration des tests hépatiques chez environ 70% des patients 

(4, 27, 102, 104,105,106) Un amaigrissement trop rapide, du fait d’un afflux 

massif d’acides gras libres dans le foie, peut conduire à une peroxydation 

lipidique qui peut se compliquer d’une insuffisance hépatocellulaire aiguë (107, 

108). Le type de régime à suivre est sujet à discussion ; il ne doit pas être 

uniquement hypocalorique, mais s’attacher également à corriger certaines 

anomalies qualitatives de l’apport alimentaire. Un régime de type Méditerranéen 

enrichi en graisses mono-saturées et en aliments à faible index glycémique et 

enrichi en fibre semble dans ce cas là raisonnable (109). 

Exercice physique 

La pratique d’un exercice physique régulier associée au régime 

hypocalorique permet d’en améliorer les résultats par diminution de 

l’insulinorésistance (110, 111). Cependant, seulement 30% des patients peuvent 

pratiquer de manière régulière et prolongée un exercice physique significatif 

(101). 

Traitement médical de l’obésité:  

L’Orlistat (inhibiteur de la lipase intestinale), a été testé dans de petites 

études, et a montré une amélioration des enzymes hépatiques avec ou sans 

amélioration histologique (112,113).  

Le rimonabant, antagoniste des récepteurs cannabinoid1 (CB1) a montré 

son efficacité dans la réduction du poids et du tour de taille, avec amélioration 

des paramètres métaboliques incluant l’insulinorésistance (114). Des données 

animales démontrent que les antagonistes des récepteurs cannabinoid1 ont à la 
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fois un effet antistéatosique (115) et antifibrotique (116). Leur efficacité dans la 

NAFLD chez l’homme n’est cependant pas encore connue. 

Traitement chirurgical de l’obésité : la chirurgie bariatrique 

Plusieurs études montrent des effets bénéfiques de la chirurgie bariatrique 

sur les anomalies biochimiques et histologiques hépatiques des malades atteints 

d’obésité sévère (108, 117, 118 ,119). Les techniques chirurgicales initiales de 

court-circuit jéjuno-iléal ou gastrique sont actuellement délaissées au profit de la 

pause d’anneau intragastrique par voie coelioscopique, responsable d’une 

moindre morbidité opératoire et hépatique (120). Les indications de la chirurgie 

bariatrique sont limitées aux patients ayant une obésité sévère (IMC ≥ 40 kg/m2, 

ou IMC ≥ 35 kg/m2 et répercussions somatiques) (121). 

2) Contrôle de l’insulinorésistance 

Il existe deux types de médicaments diminuant l’insulinorésistance: les 

biguanides (metformine) et les thiazolinediones ou glitazones (troglitazone, 

rosiglitazone, pioglitazone). 

Le principal mécanisme d’action des biguanides est la diminution de La 

production hépatique du glucose par réduction de la néoglucogenèse. Ils 

diminuent également l’insulinorésistance, probablement via l’inhibition de 

l’action du TNF-alpha et en augmentant le stock mitochondrial en adénosine 

triphosphate (101).  



 33 

Une étude contrôlée (122) effectuée chez 20 patients ayant une NAFLD 

traités pendant 4 mois, par régime seul (n = 6) ou associé à la prise de 500 mg 

trois fois par jour de metformine (n = 14), a montré que, par rapport au régime 

seul, l’adjonction de metformine permettait : 

 Une diminution significative de l’activité sérique de l’ALAT (50% 

versus 14%, p < 0,05) ; 

 Une réduction du volume hépatique (20% versus10%)  

 Une baisse de l’insulinorésistance. 

De récentes études ont également montré un bénéfice de la metformine 

chez les patients avec NAFLD (123,124). Néanmoins il n’existe pas d’étude 

histologique comparative disponible permettant de valider d’éventuelles 

propriétés anti-inflammatoires et/ou antifibrosantes hépatiques de la metformine. 

En ce moment le traitement par la metformine n’est pas recommandé en dehors 

des essais cliniques.  

Les thiazolinediones sont les principaux agonistes synthétiques de 

peroxysome proliferating activating receptors (PPAR), facteur de transcription 

nucléaire contrôlant la transcription de nombreux gènes impliqués dans le 

métabolisme lipidique, la sensibilité à l’insuline, les réactions inflammatoires et 

la carcinogenèse (Bocher125). On distingue deux sous-types principaux de 

PPAR, alpha et gamma. PPAR agit au niveau de zones spécifiques de l’acide 

désoxyribonucléique, appelées éléments de réponse pour les proliférateurs des 

peroxysomes (PPRE). L’expression de PPAR est très ubiquitaire, forte dans le 

tissu adipeux, mais également dans le tube digestif et dans le foie où PPAR est 

exprimé par les cellules étoilées et les hépatocytes (126, 127). Le principal effet 
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des thiazolinediones est la réduction de l’insulinorésistance via une 

augmentation du nombre de PPRE qui accentue la sensibilité des cellules à 

l’insuline. Les thiazolinediones pourraient également, en inhibant la 

peroxydation lipidique et l’action du TNF-alpha, posséder des propriétés anti-

inflammatoires et antifibrosantes (125). Plusieurs études ouvertes, portant sur de 

faibles effectifs de patients ayant une NASH, suggèrent une efficacité des 

thiazolinediones sur les anomalies biochimiques hépatiques, la sensibilité à 

l’insuline et les lésions histologiques hépatiques (128,129,130) 

Ainsi le groupe de DeFronzo retrouve après traitement par pioglitazone (45 

mg/j en monothérapie) pendant 3 mois chez des patients DT2 : une diminution 

de 34% du taux circulant d’acides gras libres (p<0,05 vs valeur à l’inclusion), 

une augmentation de 250% de la concentration moyenne d’adiponectine (p< 

0,03), une augmentation du taux maximal d’utilisation du glucose en réponse à 

l’insuline (p<0,005) et une diminution de la stéatose hépatique de 20,4 ± 4,8 à 

l’inclusion à 10,2 ± 2,5% (p < 0,02) après 3 mois de traitement par la 

pioglitazone (131). 

Le groupe de Lutchman (132) montre également sous pioglitazone une 

augmentation de l’adiponectine, une diminution de l’HbA1c, une amélioration 

de l’insulinosensibilité et des lésions histologiques incluant la stéatose, 

l’inflammation et la fibrose chez les patients avec NAFLD. Dans une autre étude 

contrôlée versus placebo, ce même auteur note une aggravation des lésions de 

stéatose et d’inflammation à l’arrêt du traitement par pioglitazone et suggère que 

le traitement doit être administré au long cours (133). Belfort (134) rapporte 

également une amélioration de la stéatose, de l’inflammation et de la nécrose par 
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ballonisation associée à une diminution non significative de la fibrose sous 

pioglitazone.  

Concernant le traitement par rosiglitazone, Neuschwander (135) a réalisée 

une étude chez 30 patients en surpoids (IMC>25 kg/m2), dont 23% avaient une 

obésité sévère (IMC > 35kg/m2), et 50% avaient une intolérance au glucose ou 

un diabète de type 2, et ayant tous une NASH confirmé par la biopsie hépatique. 

Le but de l’étude était d’évaluer si l’amélioration de l’insulinorésistance se 

traduisait par une amélioration des anomalies histologiques caractéristiques de la 

NASH. Ils ont été traités par rosiglitazone 8 mg/j pendant 48 semaines, et une 

biopsie hépatique a pu être pratiquée à la fin de l’étude chez 26 d’entre eux. 

Parmi ces patients, le score global moyen de nécrose inflammatoire (p<0,01) 

s’était significativement amélioré, et 45% des patients ne correspondaient plus à 

la définition histologique de NASH. Une amélioration significative de la 

ballonisation hépatocytaire (p<0,01) et de la fibrose péri-sinusoïdale (p<0,02) 

étaient également observées, ceci en parallèle à l’amélioration significative 

(p<0,001) de l’insulinosensibilité (évaluée par l’index de HOMA-IR) et à la 

diminution du taux moyen d’ALAT, significative dés la 20e semaine de 

traitement, et se maintenant ensuite (104 UI/l à l’inclusion et 42 UI/l à la fin de 

l’étude, p<0,001). Ces résultats sont réconfortés par la récente étude FLIRT 

(French Multicenter Trail) menée avec le rosiglitazone chez les patients avec 

NAFLD (136), qui montre une amélioration de 50% des ALAT et/ou des lésions 

histologiques, les patients non diabétiques semblent cependant mieux répondre 

que les patients diabétiques.  

L’utilisation des thiazolinediones a été cependant limitée par leur 

hépatotoxicité potentielle. La troglitazone a ainsi été retirée du marché aux 
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États-Unis en mars 2000 en raison d’hépatites médicamenteuses (incidence : 1/1 

000 patients), dont 18 cas d’hépatite fulminante responsables de 13 décès (101, 

137). Jusqu’à présent, Le profil de tolérance de la pioglitazone et de la 

rosiglitazone, n’est pas superposable à celui de la troglitazone, suggérant 

l’absence d’un effet classe (101,138) Il est cependant recommandé d’évaluer le 

taux des ALAT avant d’initier tout traitement par la rosiglitazone et la 

pioglitazone, le traitement ne sera pas démarré si on met en évidence une 

maladie hépatique active ou un taux d’ALAT dépassant 2,5 fois la limite 

supérieure, un monitoring est recommandé périodiquement par la suite.  

Par ailleurs de récentes méta-analyses étudiant l’utilisation de TZD chez 

des patients diabétiques de type 2, ont montré que la rosiglitazone augmentait 

l’incidence d’infarctus de myocarde et d’insuffisance cardiaque (139). Le risque 

d’insuffisance cardiaque est aussi augmenté par la pioglitazone mais il est 

associé à un risque plus bas d’infarctus de myocarde et d’accident vasculaire 

cérébral comparé aux patients traités par placebo (140). Une prise pondérale, de 

2 à 5% du poids initial, est un autre effet secondaire souvent constaté lors du 

traitement par les thiazolinediones. 

Ces molécules n’ont pas encore l’AMM dans le traitement des NAFLD. 

Néanmoins, le traitement pharmacologique de l’insulinorésistance paraît, malgré 

ces réserves, une piste très prometteuse en l’absence d’amélioration après 

rééquilibration diététique (27). 

3) Médicaments hypolipémiants 

Les agents hypolipémiants ont été utilisés dans le traitement des NAFLD 

en raison de leur association fréquente à une hypertriglycéridémie (dans 10 à 

80% des cas). Deux études contrôlées n’ont pas permis de démontrer l’efficacité 
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des fibrates, clofibrate et gemfibrozil en cas de NAFLD (141, 142). Le probucol 

et les statines (atorvastatine) n’ont pas d’efficacité prouvée malgré les résultats 

positifs de deux études ouvertes (4, 27, 143, 144,145)  

4) Médicaments antihypertenseurs  

Il n’y a pas d’études spécifiques évaluant l’efficacité de différents 

antihypertenseurs chez les patients hypertendus avec NAFLD. Néanmoins, des 

études à partir de modèles animaux suggèrent que les antihypertenseurs bloquant 

le système rénine angiotensine, et les α bloquants, peuvent être bénéfiques sur le 

plan hépatique (Hirose146, Oben147). Seule une étude pilote avec un 

antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II, le losartan, a montré une 

réduction des marqueurs sériques de la fibrose(148) Les nouveaux antagonistes 

des récepteurs de angiotensine II (Telmisartan), avec effet insulino-

sensibilsateur devraient être testés en cas de NAFLD (149)  

B) Agents hépatoprotecteurs 

VitamineE: Les arguments en faveur de l’utilisation de la vitamine E 

(alpha-tocophérol) dans les NAFLD sont la mise en évidence de propriétés 

hépatoprotectrices, antioxydantes et inhibitrices de la peroxydation lipidique et 

de l’expression hépatique du tumour growth factor bêta dans des modèles 

animaux expérimentaux d’hépatite et de fibrose (150). Plusieurs études ouvertes, 

portant sur de faibles effectifs de patients ayant une NAFLD, suggèrent une 

efficacité de la vitamine E, absorbée seule ou associée à d’autres thérapeutiques 

(régime alimentaire, antioxydants, agents diminuant l’insulinorésistance), à la 

fois sur les anomalies biochimiques hépatiques et sur les lésions histologiques 

(101, 151). Bien qu’un traitement antioxydant par vitamine E soit ainsi séduisant 

sur le plan conceptuel, une démonstration sur de plus gros effectifs de patients 
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reste nécessaire avant de recommander son utilisation en dehors d’essais 

cliniques (101). 

Acide ursodésoxycholique : L’acide ursodésoxycholique a fait l’objet de 

plusieurs études en cas de stéatopathie non alcoolique ; une mise au point 

récente en a précisé les modes d’action (effet antiapoptotique, propriétés 

cytoprotectives) (152). La posologie recommandée est de 10 à 15 mg/kg/j, la 

durée du traitement comprise entre 6 semaines et 12 mois (4). Quatre études 

ouvertes suggèrent une efficacité de l’acide ursodésoxycholique sur les 

anomalies biochimiques, pour trois d’entre elles (141, 153, 154) et sur les 

lésions histologiques de NAFLD, pour une seule d’entre elles (155). 

Bétaïne: La bétaïne et la méthionine, dont la forme active est la S-

adénosylméthionine (SAM), sont des amines « fournisseurs » du groupement 

méthyl qui permettent à l’organisme de synthétiser la choline. Les déficits en 

méthionine, bétaïne ou choline induisent et participent à la surcharge stéatosique 

d’origine alcoolique et non alcoolique. L’administration de bétaïne augmente les 

niveaux de SAM et protège contre l’accumulation hépatocytaire en triglycérides 

dans les modèles animaux de stéatose hépatique, suggérant un rôle 

hépatoprotecteur(27,165). La bétaïne pourrait ainsi être efficace sur les 

anomalies biochimiques et les lésions histologiques en cas de NAFLD (101, 

156). 

La pentoxifylline: Elle possède un effet anti-TNFα, elle a été testée dans de 

petites études (157,158), et a montré une amélioration des enzymes hépatiques 

avec amélioration histologique.  
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C) Contrôle des facteurs aggravants 

Réduction de la consommation d’alcool 

La plupart des auteurs recommandent l’absence de consommation d’alcool 

en cas de lésions de fibrose (27). La maladie alcoolique du foie est quant à elle 

aggravée par la présence d’une surcharge pondérale (71, 72, 159). 

Déplétion en fer par saignée 

Il existe un lien entre la NAFLD et le syndrome de surcharge en fer lié à 

l’insulinorésistance. Chez des malades obèses atteints de NASH et présentant 

une surcharge en fer, une déplétion en fer s’accompagne d’une diminution des 

transaminases et ce indépendamment de la présence d’une mutation du gène 

HFE (27, 101). 

Éviction médicamenteuse 

En cas de NAFLD, les médicaments comme l’amiodarone, les corticoïdes, 

les oestrogènes, le tamoxifène, la nifédipine peuvent aggraver les lésions 

histologiques (11). Ils doivent, chaque fois que possible, être remplacés par une 

autre classe thérapeutique. 

D) Traitement et prise en charge de la cirrhose 

La prise en charge thérapeutique des malades ayant une cirrhose secondaire 

à une NASH est identique à celle des cirrhoses d’autres causes. Un dépistage du 

carcinome hépatocellulaire, par échographie abdominale couplée à un dosage 

sanguin de l’alpha-foetoprotéine, et la recherche de varices oesophagiennes, par 

fibroscopie oeso-gastroduodénale, sont nécessaires (101). Lorsqu’il existe une 

insuffisance hépatocellulaire sévère, la transplantation hépatique est le seul 
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recours thérapeutique possible (11). Cependant, l’âge avancé des patients et la 

fréquence des comorbidités associées (obésité, insuffisance coronarienne, 

néphropathie compliquant un diabète) peuvent en limiter l’accès. Des cas de 

récidive de NASH sur le greffon ont été décrits (11, 27). Plusieurs explications 

peuvent être avancées: l’insulinorésistance et/ou les facteurs métaboliques 

associés ayant conduit à la formation d’une NASH ne sont pas modifiés par la 

transplantation ; certaines prises médicamenteuses comme les corticoïdes, 

l’apparition d’un diabète posttransplantation, d’une hypertension artérielle et 

une prise pondérale importante pourraient favoriser la survenue d’une NASH 

comme cela peut être observé chez des malades transplantés pour une autre 

cause (101,160). 
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Le but de notre travail est de déterminer la prévalence des NAFLD évaluée 

par échographie (imagerie la plus largement utilisée pour détecter la stéatose 

hépatique), ainsi que ses caractéristiques générales, chez des patients diabétiques 

de type 2, consultant à l’hôpital Militaire Moulay Ismaïl de Meknès. 

Un échantillon de 250 patients a été sélectionné sur une période d’un an. Le 

consentement de tous les patients a été obtenu avant leur participation, nous 

avons exclus 32 patients (12,8%) dont les dossiers n’étaient pas complets. 

Les paramètres cliniques étudiés sont l’âge, le sexe, l’ancienneté du diabète 

de type 2, le BMI (calculé en divisant le poids en kg par la taille en mètre carré), 

le tour de taille (mesuré en position debout, au niveau de l’ombilic), la pression 

artérielle (mesurée à l’aide d’un manomètre standard à mercure, et considéré 

hypertendu tout patient présentant des chiffres tensionnels > 130/85mmHg). 

Des informations sur la consommation d’alcool, le tabagisme, et 

l’utilisation de médicaments (incluant aussi les médicaments hépatotoxiques tels 

les glucocorticoïdes, l’amiodarone, le methotrexate) ont été obtenu chez tous les 

participants par questionnaire.  

Le bilan biologique a été réalisé par prélèvement sanguin veineux, le matin 

après 12 heures de jeun, et comprend le dosage: des transaminases ALAT 

(valeur normale de 5 à 40 UI/l), ASAT (valeur normale de 5 à 35 UI/l), GGT 

(Valeur normale de 5 à 61 UI/l), phospatases alcalines (PAL: valeur normale de 

40 à 125 UI/l), le bilan lipidique: cholestérol total (valeur normale ≤ 5,7 

mmol/l), triglycérides (valeur normale < 1,7 mmol/l), HDL cholestérol (valeur 

normale ≥ 1 mmol/l chez l’homme et ≥ 1,29 chez la femme), LDL cholestérol 

calculé par l’équation de Friedewald en mmol/l, hémoglobine A1c (HbA1c 

mesuré par chromatographie liquide haute performance par échange de cations 
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sur automate D-10 Bio-Rad, Marnes la Coquette, France, valeur normale <6%), 

Ferritine sérique (valeur normale de 20 à 300 ng/ml), la C réactive protéine 

(CRP, valeur normale de 0 à 5 mg/l), créatinine (valeur normale 53,1 à 106,2 

µmol/l), microalbuminurie sur échantillon urinaire (valeur normale de 30 à 300 

mg/24 ). Par ailleurs la sérologie de l’hépatite B et C a été demandée chez tous 

les patients. 

Le syndrome métabolique a été retenu selon les critères ATP III (Adult 

Treatment Panel III) (161). Les patients diabétiques de type 2 sont classés 

comme ayant un syndrome métabolique s’ils ont au moins 2 des 4 critères 

suivants: Tour de taille > 102 cm chez l’homme ou 88 cm chez la femme ; 

triglycérides ≥ 1,7 mmol/l, HDL <1 mmol/l chez l’homme et < 1,29 mmol/l chez 

la femme ou recevant un traitement, tension artérielle ≥ 130/85 mmHg ou 

recevant un traitement.  

Les complications du diabète ont été recherchées : 

Les complications microvasculaire: recherche d’une rétinopathie au fond 

d’œil, d’une insuffisance rénale par le dosage de la créatinine et le calcul de la 

clearance de créatinine par la formule de cockroft, le dosage de la 

microalbuminurie, la recherche d’une neuropathie par l’interrogatoire et 

l’examen clinique. 

Les complication macrovasculaires ont été recherché tout d’abord par un 

interrogatoire, examen clinique et analyse des explorations cardiovasculaires 

antérieurs du patient, mené par le même endocrinologue: recherche d’une 

hypertension artérielle, recherche d’antécédents coronariens (infarctus du 

myocarde, angine de poitrine, ou chirurgie de revascularisation), d’une atteinte 

cérébrovasculaire (accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, 
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sténose carotidienne de > 70% diagnostiquée par écho-doppler des vaisseaux du 

cou) ou d’une artériopathie des membres inférieurs (recherche de signe de 

claudication intermittente, douleur de repos, amputation de l’extrémité inférieure 

des membres ou chirurgie de revascularisation), Tous les patients ont par ailleurs 

bénéficié d’un éléctrocardiogramme, en plus d’un échodoppler des membres 

inférieurs en présence de signes d’artériopathie périphérique. 

Tous les participants ont bénéficié d’une échographie abdominale (utilisant 

une sonde 2.5–3 MHz). Le diagnostic échographique de stéatose hépatique est 

retenu en présence d’une augmentation diffuse de l’échogénicité du parenchyme 

hépatique, qui est évaluée par l’absence d’hyperéchogénicité des veinules 

portales, et l’absence d’interface entre le diaphragme et le foie. Tous les 

examens radiologiques sont réalisés par le même radiologue. 

Les causes secondaires de maladies hépatiques ont été exclues, en 

particulier consommation excessive d’éthanol, l’hépatite virale (par le dosage 

des sérologies de l’hépatite B et C) et l’utilisation de médications pouvant 

favoriser une stéatose hépatique. 

ANALYSE STATISTIQUE : 

Plusieurs tests statistiques ont été appliqués, à l’aide du logiciel SPSS 

version 10.0 :  

Le khi deux ou test exact de ficher pour la comparaison des liaisons 

existantes entre deux variables qualitatives, le test « t student » pour la 

comparaison des moyennes entre deux groupes indépendants. 

La régression logistique multi variée a été appliquée afin d’évaluer le degré 

d’interférence entre les facteurs testés et la présence ou non de stéatose. Elle est 

exprimée sous forme d’odds ratios (ORs) 

Une P <0,05 est considérée comme statistiquement significative.  
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Comme on le montre dans la Figure 2: 250 patients ont été recrutés 

initialement dans cette étude. 32 patients ont été exclus en raison d’un bilan 

incomplet (échographie et/ou bilans biologiques non réalisés). Il reste donc 218 

participants inclus dans l’analyse, âgés en moyenne de 54,5 ± 8,7 ans (extrêmes 

allant de 37 à 85 ans), avec un ratio femme-homme de 0,75. La moyenne de 

BMI de notre population est de 28,6 ± 4,7 kg/m2 et le tour de taille moyen est de 

97,6 ± 10,78 cm. La durée moyenne de diabète est de 6,73 ± 5,89 et la moyenne 

de l’HbA1c est de 8,88 ± 2,04%. 

1) Prévalence de la stéatose hépatique (Figure2): 

La stéatose hépatique est retrouvée chez 133 patients (61%), alors que 85 

patients (39%) n’ont pas d’anomalies échographiques, ni d’anomalies des tests 

hépatiques, leur sérologie virale est négative, et on n’a pas retrouvé chez eux de 

consommation excessive d’alcool.  

Parmi les patients avec stéatose hépatique: 

 9 Patients ont une sérologie de l’hépatite virale positive (Hépatite C 

dans 7 cas et hépatite B dans 2 cas). 

 5 Patients ont admis avoir une consommation excessive d’alcool 

(>24g/j). 

 2 Patients ont une notion de prise de médications hépatotoxiques (prise 

d’amiodarone dans un cas et prise de méthotrexate dans un autre cas). 

Les 117 patients restants réunissent les critères pour le diagnostic NAFLD, 

c’est à dire stéatose hépatique parmi des patients n’ayant pas de consommation 
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excessive d’alcool ou d’autres causes de maladie chronique du foie. Donc la 

prévalence de la NAFLD est de 53,67%(95%CI 50,33-57,01). 

La NAFLD représente par ailleurs la cause la plus fréquente de stéatose 

hépatique à l’échographie (87,96% des cas versus 12,04% des cas pour les 

autres étiologies). 
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Figure 2 : Détails du plan d’étude 
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2) Caractéristiques générales de la stéatose (Tableau 4): 

La prévalence de la NAFLD n’augmente pas avec l’âge (74,3% parmi les 

participants âgés de 40 à 59 ans et 25,7% parmi les patients âgés de ≥ 60 ans ; 

P=0,09), mais elle est significativement plus importante dans le sexe féminin 

(Prévalence de la NAFLD de 62,76% chez les femmes et de 46,77% chez les 

hommes). 

Nous avons comparé différents paramètres cliniques et biologiques en 

fonction de la présence ou de l’absence de la NAFLD. Les caractéristiques de 

base des participants de l’étude, groupés en fonction du statut de la NAFLD, 

après exclusion des patients présentant une maladie hépatique chronique d’une 

autre cause, sont représentées dans le tableau 4. 

Les patients sont plus de sexe féminin dans le groupe avec NAFLD par 

rapport au groupe sans NAFLD (sexe ratio femme/homme est de 1,01 dans le 

groupe NAFLD versus 0,54 dans le groupe sans NAFLD ; P=0,023). 

Par contre il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes 

concernant l’âge, et les autres paramètres cliniques : BMI, tour de taille et 

tension artérielle systolique et diastolique.  

La durée de diabète, et le déséquilibre glycémique évalué par l’HbA1c ne 

sont pas significativement différents chez les patients avec NAFLD et sans 

NAFLD  

Les patients du groupe NAFLD ont des valeurs moyennes plus élevées des 

enzymes hépatiques (ALAT) par rapport au groupe sans NAFLD (moyenne des 

ALAT de 26,74UI/l versus 20,07UI/l ; P=0,022), et ceci malgré que la majorité 
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des patients avec NAFLD (86,3%) ont des taux normaux d’alanine 

aminotransferase (ALAT) (Tableau 5, graphique 1). 

Les autres enzymes hépatiques (ASAT, PAL, GGT) ne sont pas 

significativement différentes entres les 2 groupes. 
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Tableau 4: Les caractéristiques de base des participants de l’étude, groupées en fonction 

du statut de NAFLD et analyse univariée. 

Variables Population générale 
Sans 

NAFLD 

Avec 

NAFLD 
P value 

Nombre 218 (16 seront exclus) 85 117  

Sexe : 

-homme 

-femme 

-sexe ratio F/H 

 

124 

94 

0,75 

 

55(64,7%) 

30(35,3%) 

0,54 

 

58(49,6%) 

59(50,4%) 

1,01 

 

 

 

0,023 

Age (année) 54,5±8,7 55,88 53,32 0,309 

Tour de taille (cm) 97,6±10,78 94,45 100,19 0,822 

BMI (Kg/m²) 28,6±4,7 27,45 29,63 0,456 

Durée de diabète (année) 6,73±5,89 7,42 6,27 0,143 

Insuline% 42,1 50,6 35,9 0,026 

Antihypertenseurs% 43,6 37,6 48,7 0,077 

Aspirine% 19,7 16,5 22,2 0,194 

Statine% 23,9 22,4 27,4 0,203 

Tabagisme actuel% 15,1 17,6 13,7 0,281 

Tension artérielle systolique 

(mmHg) 

140±27 137,38 143,50 0,641 

Tension artérielle diastolique 

(mmHg) 

80±16,7 79,76 82,31 0,520 

HbA1c (%) 8,88±2,04 8,61 9,07 0,465 

Triglycérides (mmol/l) 1,60±1 1,26 1,81 <0,001 

Cholestérol (mmol/l) 4,94±1,02 4,63 5,20 0,936 

HDL cholestérol (mmol/l) 1,27±0,31 1,3 1,25 0,412 

LDL cholestérol (mmol/l) 2,99±0,92 2,80 3,18 0,710 

Créatinine (µmol/l) 70,15±55,18 67,88 73,14 0,134 

Microalbuminurie (%) 30,7 21,2 35,9 0,017 

ASAT (UI/l) 21,23±15,09 19,88 22,21 0,133 

ALAT (UI/l) 25±15 20,07 26,74 0,023 

PAL (UI/l) 93,16±37,57 91,20 93,96 0,859 

GGT (UI/l) 35,63±27,83 31,82 37,01 0,942 

Ferritinémie (µg/l)  134,07±102,96 109,77 146,31 0,078 

CRP (mg/l) 4,6±5,18 4,43 4,95 0,954 

Syndrome métabolique (selon 

ATPIII)  

54,1 37,6 68,4 <0,001 

Rétinopathie  25,7 30,1 25,2 0,357 

Néphropathie 22,5 20 23,9 0,313 

Neuropathie 42,8 41,2 44,4 0,375 

Coronaropathie 12,8 10,6 14,5 0,272 

AVC 3,7 4,7 3,4 0,454 

AMI 4,1 7,1 2,6 0,119 
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Tableau 5: Les valeurs moyennes des enzymes hépatiques et le pourcentage de 

normalité. 

 

Groupe sans NAFLD Groupe avec NAFLD 
P 

Value 
Taux 

normal% 

Taux 

anormal% 

Moyenne 

UI/l 

Taux 

normal% 

Taux 

anormal% 

Moyenne 

UI/l 

ALAT 96,5 3,5 20,07 86,3 13,7 26,74 0,023 

ASAT 92,2 7,8 19,88 94,1 5,9 22,21 0,128 

GGT 91,8 8,2 31,82 87,1 12,9 37,01 0,965 

PAL 90,6 9,4 91,2 88,8 11,2 93,96 0,866 

Graphique 1: pourcentage de patients présentant un taux normal ou anormal des ALAT 

dans le groupe avec ou sans NAFLD. 
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Le cholestérol total, le LDL cholestérol, le HDL cholestérol, la créatinine, 

la ferritine, le CRP ne sont pas différents entre les 2 groupes, par contre 

l’élévation des triglycérides et la positivité de la microalbuminurie sont plus 

fréquemment retrouvées chez les patients avec NAFLD comparativement au 

groupe sans NAFLD (Graphique 2 et 3). 

Graphique 2 : pourcentage des patients présentant un taux normal ou anormal de 

triglycérides dans les groupes avec et sans NAFLD.  
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Graphique 3 : pourcentage de patients présentant ou non une microalbumnurie dans le 

groupe avec et sans NAFLD 
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Par ailleurs le syndrome métabolique défini selon NCEP-ATPIII, est plus 

fréquemment retrouvé et de manière significative chez les patients diabétiques 

avec NAFLD que chez les patients sans NAFLD (68,4% versus 37,6% ; 

P<0,001). 

Graphique 4 : pourcentage de patient présentant ou non un syndrome métabolique en 

fonction de statut NAFLD.  
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La NAFLD n’est pas corrélée dans notre étude aux complications micro et 

macro-vasculaires du diabète.  

L’utilisation des antidiabétiques oraux, des antihypertenseurs, de l’aspirine 

et des statines n’est pas différente entre les 2 groupes, par contre l’utilisation 

d’insuline est moins fréquente dans le groupe de patients avec NAFLD.  
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3) Analyse de régression multivariée (régression logistique) : 

L’analyse de régression multiple après ajustement pour tous les facteurs 

(âge, sexe, BMI, degré de contrôle glycémique, microalbuminuie, syndrome 

métabolique, ainsi que les différents paramètres du syndrome métabolique pris 

indépendamment : tension artérielle, tour de taille, taux de triglycérides) 

identifie l’hypertriglycéridémie comme un facteur indépendant et associé au 

développement des NAFLD, avec un OR de 1,930.  

Tableau 6: Analyse multivariée (régression logistique) 

 OR IC 95% P Value 

Age 0,972 0,931 1,016 0,211 

Sexe 0,567 0,259 1,238 0,154 

BMI 0,980 0,869 1,104 0,735 

Tour de taille 1,023 0,970 1,079 0,404 

Syndrome métabolique 0,516 0,211 1,258 0,145 

Tension artérielle 

systolique 
1,004 0,985 1,024 0,652 

Tension artérielle 

diastolique 
0,994 0,967 1,022 0,676 

HbA1c 1,112 0,942 1,313 0,261 

Microalbuminurie 0,642 0,297 1,389 0,261 

Triglycérides 1,930 1,160 3,209 0,011 

ALAT 1,046 1,010 1,080 0,011 

PAL 0,993 0,984 1,003 0,167 

OR : Odds ratio .  

IC : Intervalle de confience. 
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Figure 3 : Après régression multivariée, le taux des triglycérides est un facteur 

indépendant dans la survenu de la NAFLD avec une estimation du risque relatif 

OR=1,930. 
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1) Prévalence de la NAFLD chez les patients diabétiques de 

type 2: 

Les stéatopathies non alcooliques du foie (NAFLD) sont les causes les plus 

fréquentes d’anomalies du bilan hépatique dans les pays occidentaux. Elles 

comprennent la stéatose simple et la stéatohépatite (SHNA) qui peu évoluer vers 

des stades avancés de la maladie hépatique.  

Dans les études échographiques, la prévalence de la stéatose hépatique dans 

la population générale est autour de 20 à 30% chez les adultes occidentaux 

(16,17) et de 15% en Asie (14).  

Les stéatopathies non alcooliques du foie peuvent affecter différents 

groupes d’âge, et ont été décrits dans la plupart des groupes raciaux, le cas le 

plus typique est l’atteinte de la femme d’âge moyen. 

Les NAFLD sont fréquemment associées à une obésité, un diabète de type 

2, une dyslipidémie, et une insulinorésistance, soutenant la notion que la 

NAFLD est la manifestation hépatique de ce syndrome (162,163). 

L’obésité est étroitement associée aux NAFLD, mais en dehors du BMI, la 

présence d’un diabète de type 2 augmente significativement le risque et la 

sévérité des NAFLD (162,163). Notre étude s’est donc intéressée à évaluer la 

prévalence de la stéatose hépatique chez des patients diabétiques de type 2, 

consultant à l’hôpital militaire Moulay Ismaïl à Meknès, ainsi que ses 

corrélations à différents paramètres cliniques et biologiques.  

L’échographie est l’examen que nous avons choisi en raison de sa 

sensibilité de 90% et de sa spécificité de 95% dans la détection de la stéatose 
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hépatique modérée à sévère, même si sa sensibilité est moindre lorsque la 

stéatose hépatique est < à 30% sur la biopsie hépatique (53).  

La prévalence de la NAFLD chez nos patients diabétiques de type 2 est 

élevée. En effet la NAFLD est retrouvée chez 53,67% de notre population, elle 

dépasse de loin la prévalence relevée dans la population générale. Nos résultats 

sont en accord avec ceux de la littérature, ainsi Daad (21) sur un échantillon de 

116 patients diabétiques de type 2 retrouve une prévalence de 55%, et Targher 

sur un plus grand échantillon de patient diabétiques retrouve une prévalence de 

70% (22).  

Par ailleurs Kotronen(164) en comparant des patients diabétiques de type 2, 

à des sujets non diabétiques appariés pour l’âge, le sexe et le BMI, retrouve 80% 

de plus de graisse intrahépatique mesurée par spectroscopie et 16% de plus de 

graisse intra-abdominale mesurée par imagerie à résonance magnétique. Cette 

différence de la graisse intra-hépatique entre les 2 groupes reste statistiquement 

significative même après ajustement pour la graisse intraabdominale (P<0,05), 

et augmente avec le BMI et le tour de taille.  

Daad (21), note de plus chez les patients diabétiques de type 2, présentant 

une NAFLD, une hépatomégalie (définie par une taille du foie > 16 cm dans le 

plan longitudinal) dans 88% des cas. Cette hépatomégalie est modérée dans les 

2/3 des cas (taille hépatique comprise entre 16 et 18 cm). Aucune personne sans 

NAFLD ne présente d’hépatomégalie. La taille moyenne du foie est de 17,2 ± 

3,1 cm dans le groupe avec NAFLD versus 13 ± 2,4 cm dans le groupe sans 

NAFLD.  

Il est aussi intéressant de noter, que notre étude montre qu’un taux normal 

d’ALAT a peu de valeur diagnostic pour l’évaluation des patients avec NAFLD, 
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en effet plus des ¾ de nos patients avec NAFLD ont des taux normaux d’ALAT 

(86,3%) et même en utilisant des critères plus rigoureux (ex: ALAT> 30 UI/l 

chez l’homme et 19 UI/l chez la femme) (165), la plupart des patients avec 

NAFLD (65,8%) ont des taux normaux d’ALAT. Les taux plasmatiques 

d’ALAT apparaissent donc des marqueurs insensibles de la NAFLD, il est de 

plus connu que tous les spectres histologiques des NAFLD peuvent être présents 

chez des patients alors que les enzymes hépatiques sont normales (47). Les 

enzymes hépatiques ne peuvent être sûrement utilisées pour retenir ou exclure le 

diagnostic de NAFLD et son stade d’évolution, nos résultats rejoignent ceux de 

Tragher(22) et Kotronen (164).  

Cette prévalence élevée de NAFLD dans notre étude, et le fait que des 

études précédentes aient montré que le diabète de type 2 est un facteur 

indépendant de sévérité de la maladie hépatique au cours de la NAFLD 

(162,163), suggère une plus grande attention dans le dépistage des NAFLD, 

voire référer le patient aux hépatologues pour plus d’évaluation. Ceci sera 

d’autant plus important une fois que le traitement effectif de la NAFLD sera 

bien établit, et des méthodes non invasives pour une meilleure évaluation de la 

sévérité de la maladie validées. 

Notons par ailleurs que la NAFLD représente la cause la plus fréquente de 

stéatose hépatique dans notre étude (87,96% des causes hépatiques de stéatose 

du foie), les autres causes ont été rattachées à un alcoolisme dans 5 cas et à une 

hépatite virale C dans 7 cas, une hépatite virale B dans 2 cas et à une cause 

médicamenteuse dans 2 autres cas. Hickman (69) sur une série de 336 patients 

diabétiques suivi pendant 1 an retrouve des anomalies du bilan hépatique chez 

71 patients (28%), en rapport avec une NAFLD dans 46 cas (65% des cas), un 
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alcoolisme dans 9 cas, une hépatite B dans 5 cas, une hépatite C dans 5 cas, une 

cirrhose biliaire primitive dans 3 cas, une hépatite cryptogénique dans 1 cas, une 

maladie coeliaque et une hyperplasie nodulaire focale dans 2 autres cas. Il est 

donc important devant toute stéatose hépatique et/ou anomalie du bilan 

hépatique du sujet diabétique de rechercher ces étiologies, avant de retenir le 

diagnostic de NAFLD, d’autant plus que ces étiologies peuvent relever d’un 

traitement spécifique. 

Notons aussi que l’hépatite virale (et tout particulièrement l’hépatite C) a 

été retrouvé chez 9 malades (4,12% des cas de notre population diabétique de 

type 2). Il est en effet intéressant de noter que la prévalence de l’hépatite C 

(HVC) est plus élevée chez les patients diabétiques que dans la population 

générale (4,2% vs 1,6%)(74,75), et que les patients avec HVC développent plus 

de diabète que les patients avec hépatite B. Ces observations suggèrent que 

HVC peut jouer un rôle pathogénique dans le développement du diabète de type 

2. Des études récentes suggèrent en effet que la protéine HVC altère le signal du 

récepteur de l’insuline (76). Par ailleurs on a noté une prévalence élevée de la 

stéatose hépatique chez les patients présentant le génotype 3 de l’HVC, 

probablement secondaire à l’insulinorésistance (77). 

2) Caractéristiques générales des NAFLD chez les patients 

diabétiques:  

Dans notre étude une relation significative est retrouvée entre la présence 

de la NAFLD et le sexe féminin (P : 0,023). Par contre il n’y a pas de relation 

significative entre la présence de NAFLD est l’âge, ainsi que les différents 

paramètres cliniques: BMI, tour de taille et tension artérielle systolique et 

diastolique.  
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Dans cette étude de cohorte, ni la durée du diabète, ni l’équilibre 

glycémique ne sont liée à la stéatose hépatique. Nos résultats rejoignent ceux de 

Daad (21). Ceci suggère que d’autres facteurs en dehors de l’hyperglycémie sont 

responsables du développement de la stéatose hépatique.  

La stéatose hépatique est par contre significativement corrélée dans notre 

cohorte à la présence d’un syndrome métabolique. La relation entre la NAFLD 

et le syndrome métabolique peut être sous tendu par l’insulinorésistance propre 

à ce syndrome, et impliquée dans le développement de la NAFLD. Nous 

n’avons toutefois pas pu mesurer directement l’insulinorésistance dans notre 

population diabétique. En effet le clamp glycémique est une méthode lourde, 

impossible à réaliser en routine dans une étude épidémiologique. De plus nos 

patients diabétiques sont traités par insuline ou antidiabétiques oraux, ce qui 

peut fausser les résultats. 

Parmi les paramètres lipidiques, seuls l’hypertriglycéridémie est fortement 

associée à la présence de la NAFLD, de même que la microalbuminurie, 

paramètre fréquemment associée au syndrome métabolique.  

Parmi les enzymes hépatiques, seule l’ALAT est fortement liée à la 

NAFLD (moyenne des ALAT de 26,74UI/l dans le groupe avec NAFLD versus 

20,07 UI/l dans le groupe sans NAFLD ; P à 0,023) ; même si le plus souvent le 

taux reste dans les limites de la normalité (Taux normal des ALAT dans 86,3% 

des cas de NAFLD). Cette élévation des ALAT est caractéristique des NAFLD, 

contrairement à la maladie alcoolique du foie, où l’on trouve une augmentation 

des ASAT (3, 4, 5, 41, 44).  

La ferritinémie n’est pas significativement différente, dans notre étude 

entre les patients du groupe NAFLD et sans NAFLD ; Certains auteurs ont par 
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contre rapporté une augmentation de la ferritinémie en présence de NAFLD, 

mais recommandent la réalisation d’un génotypage du gène HFE lorsque 

l’hyperferritinémie s’accompagne d’une élévation du coefficient de saturation de 

la transferrine (49,50)  

Sur le plan thérapeutique, nous ne retrouvons pas de différence 

significative entre les 2 groupes concernant la consommation de différentes 

médications (antidiabétiques oraux, anti-hypertenseurs, statines, agents 

antiagrégants). Cependant l’insulinothérapie est plus utilisée dans le groupe sans 

NAFLD par rapport au groupe avec NAFLD et de manière significative (50,6% 

versus 35,9% ; P : 0,026). Il est aussi intéressant de noter, qu’une étude pilote 

récente (166) chez des patients diabétiques de type 2, a montré que le traitement 

par insuline à des doses élevées et pendant une longue période entraîne une 

réduction des transaminases et de la stéatose hépatique, ce qui présume de l’effet 

bénéfique de l’insuline sur la lipolyse du tissu adipeux.  

Enfin en analyse multivariée, et on prenant en compte différents paramètres 

(âge, sexe, BMI, durée de diabète, degré de contrôle glycémique, 

microalbuminuie, syndrome métabolique, ainsi que les différents paramètres du 

syndrome métabolique pris indépendamment : tension artérielle, tour de taille, 

taux de triglycérides), seule l’hypertriglycéridémie reste indépendamment liée à 

la présence d’une NAFLD chez les patients diabétique de type 2. 

L’hypertriglycéridémie est un véritable marqueur de la NAFLD. La stéatose 

hépatique contribue en effet au développement de la dyslipidémie diabétique, 

par une hyperproduction de particules VLDL dans la circulation sanguine à 

partir de la graisse intrahépatique, la clairance des VLDL n’étant pas modifiée, 

ceci aboutit à une augmentation des concentrations des triglycérides (166).  
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3) Association NAFLD et complications macrovasculaires des 

patients diabétiques: 

Nous n’avons pas retrouvé de relation entre la NAFLD et les complications 

cardiovasculaires chez nos patients diabétiques. Notre cohorte n’est peut être pas 

suffisamment importante pour pouvoir juger de cette relation. Par ailleurs les 

événements cardiovasculaires n’étaient pas importants dans notre étude, 

l’évaluation cardiovasculaire s’étant essentiellement basée sur les données de 

l’interrogatoire et l’analyse des explorations cardiovasculaires antérieurs, seul 

l’éléctrocardiogramme a été réalisé de manière systématique chez tous nos 

patients, associé à l’échodoppler artériel des membres inférieur en présence de 

signe d’artériopathie des membres inférieurs, ce qui sous estime probablement la 

fréquence des événements cardiovasculaires dans notre population. De plus 

notre population est jeune avec une moyenne d’âge de 54,5 ± 8,7 ans et une 

durée moyenne de diabète de 6,73 ans.  

De récentes études suggèrent néanmoins, que la présence d’une NAFLD 

chez les patients diabétiques de type 2 peut être associée à une augmentation des 

maladies cardiovasculaires (MCV) indépendamment des différents composants 

du syndrome métabolique(168,169). Targher (22), dans une population de 2839 

patients diabétique de type 2 retrouve une association indépendante des NAFLD 

avec les maladies cardiovasculaires. 

Cette association peut être expliquée par le nombre élevé de facteur de 

risque cardiovasculaire qui accompagne la NAFLD. Cette association reste 

néanmoins selon Targher, statistiquement significative même après ajustement 

de différents facteurs pronostiques, incluant le syndrome métabolique qui est 

lui-même fortement associé aux NAFLD, comme retrouvé dans notre cohorte.  
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Ces résultats complètent des observations récentes montrant que la sévérité 

des lésions histologiques des NAFLD est associée à une augmentation de 

l’épaisseur intima-média des carotides, et à une augmentation de nombre de 

plaques d’athérosclérose (79, 80, 81), et à un dysfonctionnement endothélial 

(82), indépendamment des anomalies métabolique. D’autres auteurs ont montré 

que les patients avec élévation modérée des ALAT, comme retrouvé au cours 

des NAFLD, ont une augmentation du risque cardiovasculaire (170).  

La NAFLD selon ces auteurs, n’est pas simplement un marqueur de risque 

cardiovasculaire mais peut aussi être, directement ou indirectement, impliquée 

dans la pathogénèse des maladies cardiovasculaires. Les médiateurs 

moléculaires possibles pouvant reliés la NAFLD et les maladies 

cardiovasculaires ont été largement revus et incluent la libération de médiateurs 

pro-athérogénique à partir du foie, incluant la C-réactive proteïne, interleukine-

6, et l’inhibiteur de l’activateur du plasminogéne-1(171). Toutefois, dans notre 

cohorte la C-réactive protéine n’est pas significativement différente entre le 

groupe avec NAFLD et le groupe sans NAFLD. 

L’impact de NAFLD sur le risque de maladies cardiovasculaires mérite une 

attention particulière, en vue des implications sur le dépistage et les stratégies de 

surveillances chez un nombre croissant de patient avec NAFLD. Il n’est pas 

connu si l’amélioration de la NAFLD préviendra ultérieurement le 

développement des maladies cardiovasculaires. Toutefois les interventions 

connues pour être effective dans la prévention des maladies cardiovasculaires 

des patients diabétiques de type 2, comprenant la perte de poids et les 

médicaments insulinosensibilisateurs (172,173), peuvent aussi améliorer la 

NAFLD.  
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Notre étude présente certaines limites qui doivent être notées. Le diagnostic 

de NAFLD est basé sur l’imagerie par échographie et l’exclusion des autres 

causes de maladies hépatiques chroniques, mais n’a pas été confirmé par biopsie 

hépatique. Or il est connu qu’aucune des caractéristiques radiologiques ne 

permet de distinguer entre NASH et les autres formes de NAFLD et que seule la 

biopsie hépatique peut évaluer la sévérité des lésions et leur pronostic (162,174). 

Néanmoins, la biopsie hépatique est un examen impossible à réaliser en routine 

dans une étude épidémiologique, de plus c’est un geste qui n’est pas totalement 

dénué de risque. Inversement, l’échographie est de loin l’examen le plus utilisé 

en pratique clinique et a une bonne sensibilité et spécificité dans la détection de 

la stéatose sévère à modérée. La présence de > 30% des graisses à la biopsie 

hépatique est optimale pour la détection de la stéatose hépatique par 

échographie, alors que l’échographie n’est pas totalement sensible, 

particulièrement lorsque l’infiltration graisseuse est < 30% (53). Les résultats 

que nous avons retrouvés dénotent véritablement d’une prévalence élevée de la 

stéatose hépatique chez le sujet diabétique de type 2, voire la sous estime. 

Il apparaît par ailleurs nécessaire de mettre en place des études prospectives 

afin de mieux caractériser l’évolution, la morbi-mortalité et les facteurs 

déclenchants et/ou favorisants la NAFLD chez les patients diabétiques de type 2, 

et évaluer l’efficacité des thérapeutiques dans cette population spécifique, par la 

réalisation d’essais cliniques contrôlés, randomisés, à long terme. Enfin, il est 

également souhaitable de développer et valider des techniques non invasives de 

quantification de la stéatose et de la fibrose hépatique. 
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Nous pouvons conclure que la NAFLD déterminée par échographie, est très 

fréquente chez les patients diabétiques de type 2 Marocains. Comme pour 

d’autres ethnies, le sexe féminin, la présence d’un syndrome métabolique, 

l’hypertriglycéridémie, l’élevation des ALAT, la microalbuminurie sont 

fortement associées à la NAFLD au Maroc, mais en analyse multivariée, seule 

l’hypertriglycéridémie reste fortement associée à la NAFLD.  

Il parait donc nécessaire de rechercher systématiquement et de dépister ces 

atteintes hépatiques chez les patients diabétiques de type 2, en raison de leur 

caractère asymptomatique, du risque d’évolution et d’aggravation vers des 

formes sévères, et ce d’autant plus que le traitement des différents paramètres du 

syndrome métabolique permet l’amélioration des lésions de NAFLD, surtout au 

stade de stéatose. 
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RREESSUUMMEE  
 

Les stéatopathies non alcooliques du foie (NAFLD) sont fortement 

associées aux différentes composantes du syndrome métabolique, et notamment 

au diabète de type 2. 

Notre étude a pour but de déterminer la prévalence de la stéatose hépatique 

évaluée par échographie abdominale, chez 250 patients diabétiques de type 2, 

ainsi que ses caractéristiques générales.  

La prévalence de la stéatopathie non alcoolique dans notre population est 

de 53,67%, elle représente la cause la plus fréquente de stéatose hépatique: 88% 

des cas, alors que dans 12% des cas la stéatose est en rapport avec une hépatite 

virale, un alcoolisme, ou une cause médicamenteuse. 

Les patients diabétiques avec NAFLD sont plus de sexe féminin, ont un 

taux moyen de triglycéride, des enzymes hépatiques (ALAT), de 

microalbuminurie plus élevé que les patients sans NAFLD.  

Par ailleurs le syndrome métabolique est plus fréquemment retrouvé chez 

les patients diabétiques avec NAFLD, et ces patients sont moins traités par 

insuline par rapport aux diabétiques sans NAFLD. 

Par contre, la stéatopathie non alcoolique n’est pas reliée dans notre étude, 

à l’âge, au BMI, à la tension artérielle, à la durée du diabète, au déséquilibre 

glycémique, ni aux complications dégénératives.  

La recherche de stéatose hépatique chez les patients diabétiques de type 2 

doit être systématique, en raison de sa prévalence élevée dans cette population, 

son traitement se base essentiellement sur les règles hygiéno-diététiques, 
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plusieurs études sont en cours pour évaluer l’impact de différentes 

thérapeutiques sur la NAFLD. 
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SUMMARY 

 

The non alchoolic steatopathy are strongly associated to different 

composent of metabolic syndrome especialy diabet type 2. Our study’s aim is to 

definie the hepatic steatosis advanced by abdominal echographic of 250 patients 

diabetics of type 2 also general caracteristics. 

NAFLD of our population is 53,67% it represent the cause more frequent 

of steatosis hepatic,88% of the cases, so in 12% of causes have a link of hepatic 

visual , an alcoholic or a medical cause. 

Patients of diabetic with NAFLD are of femal sexes with an average of 

triglyceridy, enzymes hepatic (ALAT) higher of the patients without NAFLD. 

Syndrome metabolic is more frequent to the patient with NAFLD and less 

traited by insulin. 

In the other side the non alcoholic steatopathy isn’t in our study at the 

age,BMI, arterille tension, tissing of diabetics glycemie or neither complicated 

degeneratives . 

research of steatosis at diabetics type 2 must to be systematic because the 

higher percentage of population .their traitment are based essentielly on the rules 

hygieno dietetiques.a lot of studies are on in order to make the different impact 

on NAFLD. 
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  

ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  
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