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PRESENTATION DU CAS :
homme, agé de 38 ans, informaticien, sans AHC et APP,

 90kg/172 cm, l’IMC=30,4 kg/m2, non-fumeur, pas d’alcool.

 Référé par le MG pour une  légère 
et répétée élévation des  
transaminases: ALT=118, AST =56 
UI/l  (normal=10-50 UI/l)

– Absence des VHA, VHB, 
VHD, VHC, VHE, HIV, EBV, 
CMV

– Absence des auto-anticorps

– HL, ferritine, transferrine, fer, 
GGT, HbA1,HOMA-IR,BT,FA, 
céruloplasmine normales

– Cholestérol=583mg%, TGL 
=205mg%, glycémie=98mg%

     L’examen physique

– PA= 130/85mmHg, 
AV=70/min, cardio-
pulmonaire normal

– Obésité centrale

– Foie  et rate en limites 
normales,

– Etat de santé apparemment 
normal 

– Aucun médicament, drogue 
etc.

L’ échographie: foie hiperéchogène 
vs. rein, avec atténuation 
postérieure  suggérant stéatose



Quelles sont les étapes pour le diagnostic 
de ce patient?

1. Exclure d’autres étiologies: virale, auto-immune, alcool, 
hémochromatose,  maladie Wilson, médicaments, 
malnutrition, déficit de lipase acide lysosomale, 
lipodistrofie, etc.

2. Identifier les facteurs de risque pour NASH

3. Déterminer la fibrose avec des moyens:

   -non-invasives: bio markers en sérum et imagerie

   -invasives: la ponction-biopsie du foie, ”gold standard”

Brunt EM, et al. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15080



 
Quels sont les facteurs de risque 

pour NASH de ce patient?

1. ALT élevée a plusieurs reprises

2. Stéatose sur l’ échographie

3. Obésité, sédentaire, type d’alimentation

4. HbA1=5,5%, HOMA-IR=2,2

5. Tolérance modifiée aux glucides( 100-180-140 mg%)

6. Age et sexe masculin  

    



Facteurs predictifs de NASH chez les 
patients avec NAFLD

Caracteristiques Résultats

Age plus avancé[1] Plus de fibrose

Sexe[2]
Evolution plus acceleré chez les femmes en post 

menopause  

Race[3]
↑ Prévalence et severité chez les patients 

Hispaniques et Asiatiques;
↓ Prévalence et severité chez les noirs, africans

HTA,  obesité centrale, 
dyslipidémie (↑ TG, ↓ HDL),  
résistence a 
l’insuline/diabete[4]

Le risque augment dans le syndrome métabolic
66% prevalence de bridging fibrosis > 50 ans, 

chez les obeses ou diabétiques[5,6]

AST/ALT  > 1,[7]
trombocitopenie[8]

Indicateur de cirrose sur NASH 

 ALT constant élevée[9]      Associée avec risque de progression plus rapide



ALT légèrement élevée ou même normale 
exclut-elle la progression de NAFL à NASH?

  NON

 ALT élevée de façon permanent peut- être associée à 
 la progression de la maladie de NAFL à NASH[1]

 Patients avec ALT normale peuvent développer une 
maladie progressive  de NAFL à NASH[2-4]

 Jusqu’ à  80% des patients avec NAFLD ont ALT 
normale[5]

 Il n’y a pas un niveau établi de l’ ALT pour prédire 
NASH ou  fibrose avancée en NAFLD [6]

1. Ekstedt M, et al. Hepatology. 2006;44:865-873. 2. Maximos M, et al. Hepatology. 2015;61:153-160. 3. 
Mofrad P, et al. Hepatology. 2003;37:1286-1292. 4. Amarapurkar DN, Patel ND. Trop Gastroenterol. 
2004;25:130-134. 5. Dyson JK, et al. Frontline Gastroenterol. 2014;5:211-218. 6. Verma S, et al. Liver Int. 
2013;33:1398-1405.



Méthodes noninvasives pour le diagnostic 
de la fibrose du foie en NAFLD/NASH

Simples

 AST/Trombocites
 FIB-4 (APRI)
 NAFLD fibrose score
 BARD(BMI,AST/ALT,

diabete) score

Complexes

 NASH FibroMax
 ELF
 HepaScore

 M30 Apoptosense 
ELISA  (caspase 
18) et M65 ELISA

Elastographie

  FibroScan

 MR elastographie

 ARFI  (acoustic 
radiation force 
impulse)

 VCTE(elasto.trans.a
vibration controlée)

Testes cliniques ou de  laboratoire Imagerie



 Score de la fibrose
Parametres  Patient

Age, ans 38

BMI 30,4

ALT 118

AST
Trombocites

46
350 000

Glicemie, diabete  98mg%

Albumine
GGT

4,6
29

 0,7mg%Bilirubine

Haptoglobin 1,41

Apolipoproteine A1 1,23

Alpha2macroglobulin 46
205mg%
583mg%Triglycéride

Cholestérol

NAFLD score    Cut-off [1] Stage

<-1,45 F0-F2

-1,45 a 0.676 indéfini

> 0,67 F3-F4

FIB-4             Cut-off [2] Stage

<1,3- 1.45 F0-F1

1.45 - 3.25 indéfini

>2,67- 3.25 F3-F4

 FIB-4 score:    
0,46

   

Fibro Max
0,09

 

1. Angulo P, et al. Hepatology. 2007;45:846-854. 2. Sterling RK, et al. Hepatology. 2006;43:1317-1325. 

NAFLD score 
-1,87







L’algorithme de la prise en charge

Rinella ME, Sanyal AJ. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016;13:196-205.

Profil de risque  bas
 IMC< 29.9
 Age < 40 ans
 Sans diabète sucre  ou 

syndrome métabolique
 Moyens noninvasives

● FIB-4 < 1.30
● APRI < 0.5
● NFS < -1.455

 FibroScan < 5 kPa

Profil  de risque 
intermediaire 

 IMC> 29.9*
 Age > 40 ans
 Syndrome metabolic *
 Moyens noninvasives 

● FIB-4 1.30-2.67
● APRI 0.5-1.5
● NFS -1.455-0.675

 FibroScan 6-11 kPa

Profil de risque élevé
 AST  > ALT
 Trombocites < 

150,000
 Moyens noninvasives  

● FIB-4 > 2.67
● APRI > 1.5
● NFS > 0.675

 FibroScan > 11 kPa

Stéatose hépatique á l’écho 
± ALT élevée

Evaluer la consomation  
d’ alcool

Confirmer  NAFLD Exclure d’autres 
causes de ↑ALT 

Surveillance et réévaluer 
les facteurs de risque Considerer  PBH

Considerer PBH ou 
confirmation de la  cirrhose 

par CT, MRI, VCTE



La valeur diagnostique des marqueurs 
biochimiques FibroTest- FibroSure pour 

prédire la fibrose en NAFLD

 Etude LIDO sur 170 patients avec NAFLD (dg.PBH)

 Etude multicentrique CYTOL sur 97 patients ( dg. PBH)

 954 donneurs de sang comme groupe de control

Résultats du FibroTest 

 est en concordance avec la biopsie en 57% des cas

 est en discordance en 43%, surtout  quand ALT élevée

 prédit les stades de fibrose avancée, pas le dg. de 
NASH

V Ratziu , JF Cadranel, M. Munteanu…T Poynard-BMC Gastroenterology, febr. 2006



Est-ce que les méthodes sérologiques peuvent 
différencier entre les stades de fibrose 0-2  vs 3-4?

    Les testes non invasives pour fibrose sont fiables pour l’exclusion 
d’une maladie avancée (F3-F4), mais ne peuvent pas identifier la 
fibrose légère de celle moyenne (F1-F2). Meta-analyse sur 66 études : 
13046 patients ( Xiao et al - Hepatology 2017;66:1486).

1. McPherson S, et al. Gut. 2010;59:1265-1269. 
2. McPherson S, et al. Am J Gastroenterol. 2016
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Elastographie Transitoire a Vibrations 
Contrôlées  (VCTE) pour stadialiser la fibrose

1. Tapper EB, et al. Am J Gastroenterol. 2016;111:677-684. 
2. Petta S, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:1350-1360.
3. Wong VW, et al. Hepatology. 2010;51:454-462. 
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Projet européen de 34 million d’euro pour développer 
de meilleurs testes pour stéatohepatite sous l’ égide 

de l’EASL (projet  LITMUS  prof. Quentin Anstee ).
www.easl.eu/discover/news/ground-breaking-eu 34-million-project-to-

develop-better-test-for-liver-disease

L’ échographie est-elle fiable pour le diagnostic de 
NAFLD/NASH?     

– Changements caractéristiques pour NAFLD/NASH sont  
détectables si > 20% - 30% du foie contient de la 
graisse.

– L’aspect échographique du foie gras ne peut pas être 
différencier de celui de la cirrhose à ces débuts.

– L’échographie ne donne pas d’indications sur  l’étiologie.Hernaez R, et al. Hepatology. 2011;54:1082-1090.
Dasarathy S, et al. J Hepatol. 2009;51:1061-1067.
Hannah WN Jr, Harrison SA. Hepatology. 2016;

http://www.easl.eu/discover/news/ground-breaking-eu


Elastographie par résonance magnétique (MRE)

     MRE  plus précis pour  le dg. de  fibrose  avancée  que  FibroMax et 
Fibroscan,[2,3,4]L’inflammation  peut augmenter la fibrose[1]

Rigidité[1] 

Haute Reduite 

Inflammation,
sans Fibrose

FibroseSimple Steatose

1. Chen J, et al. Radiology. 2011;259:749-756.   2. Imajo K, et al. Gastroenterology. 2016;150:626-637
3. Cui J, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015;41:1271-1280. 4. Loomba R, et al. Hepatology. 2014;60:1920-8 



Loomba R, et al. Hepatology. 2015;61:1239-1250.

 Distribution 
hétérogène 

Plus haute 
précision 

Efficace dans les 
essais cliniques

Mappe de la graisse Mappe de la rigidité 

Trial de phase II MOZART : Mappe de la graisse 
et rigidité avant et après traitement avec MRE

 Etude randomise, double-aveugle, placebo-contrôlé, étude phase II 

 Premier étude avec 2D et 3D MRE  dan NASH



PBH du patient

S3, A2, F1 ( steatose=3, ballonnement=1, inflammation  zone 3= 1, 
fibrose périsinusoidale=1); NAS-score=6 



 L’evolution et la mortalité sont liées au 
stade de la fibrose

 Meta-analyse de 5 études de cohorte  sur 1495 pts avec NAFLD 
surveillés pendant 17,452 pt-ans

 La mortalité  augmente exponentiellement d’après le stade de fibrose

Dulai PS, et al. Hepatology. 2017;65:1557-1565.
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Traitement du patient avec NASH
- les guides de l’EASL et de l’AASL -

1. Perte de poids par changement de 
l’alimentation et du style de vie

2. Médicaments

3. Chirurgie bariatrique



  La diète recommandée

 Le plus important est de réduire l’apport en calories 
de 500-1000 /jour et de le maintenir plus d’un an

 La recommandation est d’éviter les carbos. processés
– pain et  riz blanc/brun

– pommes de terre blanc/rouge

– Tortillas, mais, farineuses

– pizza/pattes, chips

– jus et  boissons gazeuses, surtout avec fructose

Recommandez  la diète méditerranéenne, hypocalorique, 
mais équilibrée en quantité et principes alimentaires

 Hannah WN, et al. Dig Dis Sci. 2016;61:1365-1374.



Perte de poids associée avec amélioration 
histologique dans NAFLD

Analyses des dates de 4 études  randomisés (après 52 semaines)

Hannah WN, et al. Clin Liver Dis. 2016;20:339-350.

Perte de poids ≥ 5% 
 11% des patients

Perte de poids ≥ 7%
  9% des patients

Perte de poids ≥ 10%
  10% des patients

Perte de poids ≥ 3%
70% des patients

Régression 
de la fibrose
(45% -50%) 

Régression de 
NASH 

(64% - 90% pts)*

Réduction de l’inflammation
(41% - 100% des pts)*

Amélioration de la stéatose
(35%-65%-76% -100% des pts)*



Exercices physiques – MET-
équivalent métabolique

 Activite physique MET

Intensité légère
 Sommeil
 TV
 Travail  de bureau
 Marche (2.7 -4 km/h) sur terrain plat, lentement

< 3

Intensité modéré
 Bicyclette stationnaire, 50-100 watts, effort légère
 Marche(5 km/h)
 Exercices légères a la maison
 Bicyclette  (16 km/h), pour le travail ou le plaisir

3 - 6

Intensité  forte
 Jogging, courses
 Effort intense, sport d’équipe
 Sauter la corde, aérobic

> 6

Allina Health System Press, Helping Your Heart, cvs-ahc-
90648 (5/05), third edition, ISBN 1-931876-11-8.



 Quelle sorte d’exercices faut-il prescrire à 
ce patient?

1. Les exercices vigoureux (≥ 6 METs pendant 75min par 
semaine) sont associes à la réduction de NASH-     OR: 
0.65 (95% CI: 0.43-0.98; p= 0,04)

      2. Les exercices réduisent la stéatose même à l’absence 
de la réduction du poids

      3. Il y a peu d’études avec preuves histologiques sur la 
supériorité d’un sport de résistance envers  celui aérobic 
pour améliorer NASH et le syndrome métabolique

       Ce patient a repris le tennis et la bicyclette depuis 2 ans

       Il a maigri 10 kilo jusqu’à présent avec diète et exercices. 

1. Kistler KD, et al. Am J Gastroenterol. 2011;106:460-468
2. Hashida R, et al. J Hepatol. 2016 
3.  Hannah WN, et al. Dig Dis Sci. 2016;61:1365-1374.



Quels sont les options de traitement 
pharmacologique d’après les études?

Medicament Efficacité 
prouvée[1]

Efficacité  incertaine[1] AASLD 
Recommande[

2]

Vitamin E NASH sans 
diabète

NASH avec diabète ou 
cirrhose

NASH sans 
diabète

Pioglitazone
NASH avec ou 
 sans diabète

NASH avec cirrhose Peut être utilise

Metformin
+/-synbiotic
Ac.ursodeoxycolic

NASH avec ou 
 sans diabète

Amélioration ALT, BMI, 
RI, steatose, steatose, 
pas l’histologie[2]

Pas 
recommandé

Aspirin, ticagrelor
NASH, 
cancer 
du foie

Réduit ALT,  stéatose, 
volume du foie, fibrose

Statines+/Ezetimibe
NASH+/-

dyslipidémie

Amélioration ALT, TGL, 
histologie, RI, HDL-
c[3,4)

1. Rinella ME, et al. Gastroenterol Hepatol. 2014;10: 219. 2. Chalasani N, et al. Hepatology. 2012;55:2005
3. Metabolism 2017;6:1341 4. J Diabetes, Metabolic Dis@Control 2016



Le patient  a reçu  un traitement  avec  vit E  400mg/j + 
Atorvastatine 40mg/j,  pendant 1 an, avec rémission de: 

ALT, cholestérol, TGL, stéatose, inflammation  et  fibrose. 



Conclusions sur le diagnostic et la prise 
en charge du patient

Utilisez les facteurs de risque
 cliniques, les moyens noninvasives 

combinés, apprécier si PBH

Comment differentier 
NAFLD de NASH?

Sont les moyens noninvasives 
fiables pour le diagnostic
de la  fibrose en NAFLD?

Est la PBH 
nécessaire?

 NAFLD ou NASH? 
 NAFL+ NASH au début  

Fiables pour exclure, 
très bons pour identifier, pas

pour différentier NASH vs NAFL

Oui, dans certains cas
 - moyens noninvasives imprécises 

   - persistance d’ ALT élevées
 -pour le traitement et l’évolution

Traitement Efficacité pas encor prouvée



PPARγ: Pioglitazon 
GLP-1: Liraglutide,   
Semaglutide
ACC:GS-0976, 

PF-05221304
SCD1: Aramchol
SGLT1/2: LIK066 
FGF21: BMS-
986036
THR-β: MGL-3196

NASH CirrhoseNormal Liver NAFL

Cibles: 
résistance a 

I’insuline+/_    
métabolism 

lipidique

Cibles: 
résistance a 

I’insuline+/_    
métabolism 

lipidique

Cibles:  
lipotoxicité  

et stress 
oxidative

Cibles:  
lipotoxicité  

et stress 
oxidative

Cibles:  
inflammation 

 et activité 
immune 

Cibles:  
inflammation 

 et activité 
immune 

Cibles:  
apoptose et  

nécrose 
cellulaire

Cibles:  
apoptose et  

nécrose 
cellulaire

Cibles: 
fibrogenese 
et turnover 
du collagen

Cibles: 
fibrogenese 
et turnover 
du collagen

Les nouveaux essaies thérapeutiques 
visant vers le procès pathophysiologique

PPARα/∂:Elafibranor
PPARα/∂/γ:IVA337
PPARα/γ:   Saroglitazar
mTOT:   MSDC-0602K 
FXR:      OCA, GS-9674, 
         LJN-452, LMB-763
TGR5:    INT-767, INT-777
ASBT:    Volixibat
FGF19:  NGM282
Vitamin E

           
  

CCR2/5: 
C
e
n
i
r
o
c

AOC3:
B
I
 
1
4
6
7
3
3
5

TLR4:
J
K
B
-
1
2
1

ASK1: Selonsertib

Caspases: Emricasan 

LOXL2:   
Simtuzumab
Galectin:  
GR-MD-02
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