
281

La stéatose hépatique est définie par un taux de graisse 
intra-hépatique supérieur à 5% du poids du foie ou par plus 
de 5% des hépatocytes stéatosiques à l’analyse histologique. 
Cette stéatose peut être présente dans de nombreuses 
situations, dont un contexte dysmétabolique (syndrome 
métabolique, surpoids, diabète de type 2…), une consom-
mation de boissons alcoolisées, certaines maladies (hépa-
tites virales, maladie de Wilson, maladie cœliaque…), une 
atteinte médicamenteuse, une dénutrition… 

UNE NOUVELLE TERMINOLOGIE PLUS APPROPRIÉE

La stéatose d’origine dysmétabolique était auparavant 
appelée «  non-alcoolique  », suite à la mise en évidence de 
maladies stéatosiques hépatiques au stade de cirrhose chez 
des personnes qui ne consommaient pas d’alcool. Les inves-
tigations ont ensuite mis en évidence que ces personnes 
présentaient des caractéristiques communes (obésité, 
diabète de type 2…). Vu la fréquence désormais de cette 
affection, la possibilité d’un diagnostic non-invasif (sans 
biopsie) et les caractéristiques cliniques connues, nous 
sommes passés d’un diagnostic d’exclusion («  NAFLD  » 
pour non-alcoholic fatty liver disease) à un diagnostic 
positif («  MASLD  » pour maladie stéatosique du foie liée 
à une dysfonction métabolique) reposant sur des critères 
clairs, à savoir la présence d’une stéatose à l’imagerie ou à 
l’histologie ainsi qu’au moins un critère cardio-métabo-
lique. La stéatohépatite liée à une dysfonction métabolique 

(MASH) demeure un diagnostic histologique caractéri-
sant les formes sévères et associant stéatose, souffrance 
hépatocytaire (ballonisation) et inflammation lobulaire. La 
consommation de boissons alcoolisées doit être quantifiée 
chez tout patient. Selon la présence ou non d’au-moins un 
critère cardio-métabolique et la consommation d’alcool, la 
stéatose hépatique sera classée comme liée à une dysfonc-
tion métabolique (MASLD), liée à l’alcool (ALD) ou aux deux 
(MetALD) (1).

UNE MALADIE À RISQUE DE COMPLICATIONS 
NÉCESSITANT UN DÉPISTAGE

Longtemps considérée comme anodine en raison de la 
majorité des patients ne présentant pas de complication, 
la MASLD reste encore actuellement sous-évaluée princi-
palement en médecine générale et en endocrinologie (2).

La MASLD, et principalement sa forme sévère (MASH), 
peuvent cependant mener à des complications hépatiques 
nécessitant une transplantation (cirrhose décompensée et 
hépatocarcinome). Sa sévérité peut être aisément évaluée 
par des outils simples à notre disposition. C’est la raison pour 
laquelle les sociétés scientifiques (dont la société américaine 
d’endocrinologie) ont publié des recommandations (2,3). 
Celles-ci peuvent être synthétisées en 7 points :

1.	 Les personnes avec stéatose à l’imagerie, ou présen-
tant une obésité ou un syndrome métabolique ou une 
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élévation des tests hépatiques doivent être dépistés 
pour une éventuelle MASLD et une fibrose hépatique.

2.	 La présence de tests hépatiques normaux ne doit 
pas faussement rassurer le clinicien sur l’absence de 
fibrose hépatique.

3.	 Les patients évalués pour une chirurgie bariatrique 
doivent bénéficier d’une biopsie hépatique pero-
pératoire systématique ou d’une biopsie hépatique 
préopératoire en cas de signes de maladie hépatique 
sévère au bilan de dépistage. Une cirrhose compensée 
sans hypertension portale ne constitue pas une contre-
indication à la chirurgie mais doit être examinée de 
manière individuelle.

4.	 Le test non-invasif préféré initial pour le dépistage de la 
fibrose hépatique est le calcul du score FIB-4 (se basant 
sur l’âge, le taux de plaquettes et les transaminases). 

5.	 En cas de résultat FIB-4 intermédiaire (1.3-2.67) ou élevé 
(>2.67), une mesure de l’élasticité hépatique par élasto-
métrie transitoire (Fibroscan®) est recommandée. 

6.	 En cas de résultat faible (FIB-4 <1.3 ou élasticité <8kPa), 
les patients peuvent être pris en charge par l’endocri-
nologue ou le médecin traitant (conseils diététiques, 
prévention cardio-vasculaire).

7.	 Les patients avec une élévation chronique des transa-
minases ou une élasticité hépatique majorée (≥8kPa) 
doivent être adressés en consultation d’hépatologie 
pour mise au point et éventuel suivi. D’autres causes 
de maladie chronique du foie doivent être recherchées 
au cas par cas. Une biopsie hépatique peut être recom-
mandée. 

LES LIENS ENTRE MASLD, INSULINORÉSISTANCE ET 
AUTRES COMPLICATIONS EXTRA-HÉPATIQUES

Le foie est un organe endocrine jouant des rôles essen-
tiels dans de nombreux processus physiologiques, dont 
le métabolisme lipidique et glucidique systémique. La 
stéatose hépatique, indépendamment de l’adiposité, 
est associée avec une insulinorésistance (mesurée par la 
technique du clamp) dans le foie mais également dans 
le muscle et le tissu adipeux, chez des personnes en 
surpoids ou même minces (4). Ceci est notamment lié à 
une modification de la sécrétion des protéines produites 
par les hépatocytes en cas de stéatose, appelées hépa-
tokines, atteignant la circulation sanguine et les organes 
périphériques (4,5). La fétuine-A est l’une de ces hépato-
kines dont la concentration sanguine augmente dès le 
stade de stéatose hépatique (6,7). Elle inhibe l’activation 

du récepteur à l’insuline et agit comme un ligand endo-
gène du TLR4. Donc, contrairement à l’idée fréquemment 
diffusée que la stéatose serait une situation bénigne, elle 
participe au développement de l’insulinorésistance et du 
diabète de type 2. La stéatose hépatique précède égale-
ment l’apparition de l’inflammation du tissu adipeux, de la 
myostéatose, de l’hyperinsulinisme ou de l’hyperglycémie 
(4). A contrario, l’insulinorésistance et le diabète de type 2 
favorisent également la sévérité de la maladie hépatique, 
notamment en augmentant les acides gras libres dans le 
sang suite à une diminution de capacité de l’insuline d’in-
hiber la lipolyse périphérique (8). Il convient donc d’éva-
luer l’insulinorésistance en cas de stéatose hépatique et de 
dépister la MASLD en cas de diabète.

En plus des complications hépatiques (qui sont associées 
aux stades de fibrose avancés) et de l’insulinorésistance, la 
MASLD est également liée, de manière indépendante des 
facteurs de risque classiques, à un risque cardio-vasculaire 
accru, ainsi qu’à une incidence plus élevée de cancers (2). 
Ceci permet d’expliquer une augmentation générale des 
complications extra-hépatiques dès les premiers stades de 
la MASLD et une augmentation des complications hépa-
tiques pour les stades de fibrose avancés (9).

LES RÉSULTATS DU DÉPISTAGE DE LA MASLD EN 
VRAIE VIE ?

Grâce à un algorithme assez classique débutant par le calcul 
de scores clinico-biologiques, nous avons évalué la présence 
d’une MASLD et de sa sévérité parmi les patients suivis pour 
un diabète de type 2 à Saint-Luc (10). Ceci était très bien 
accepté par les patients. La MASLD a été confirmée chez 
87% des patients et associée à un moins bon contrôle glycé-
mique, des transaminases plus élevées et un taux bas d’HDL 
cholestérol. Respectivement 11% et 4% des patients avaient 
une fibrose avancée et une cirrhose. Ces patients avec fibrose 
étaient caractérisés par un périmètre abdominal plus élevé 
ou une consommation majorée de boissons alcoolisées (10).

DES TRAITEMENTS DISPONIBLES ET EN COURS 
D’ESSAI POUR LA STÉATOHÉPATITE FIBROSANTE

Une perte de poids de 5% du poids initial est associée à 
une réduction de la stéatose et ≥10% à une réduction de 
la fibrose (11). Plusieurs changements d’alimentation sont 
possibles, ainsi qu’une majoration de l’activité physique 
(12). Des traitements médicamenteux sont en cours 
d’étude, ciblant la MASH compliquée de fibrose, dont 
plusieurs en phase 3 avec des mécanismes d’action variés 
et des résultats prometteurs (11,13-15).
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