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La stéatopathie métabolique ou maladie du « foie gras » non alcoolique (NAFLD
pour non-alcoholic fatty liver disease) est caractérisée par une accumulation exces-
sive de graisses dans le foie sous forme de triglycérides (stéatose) (> 5 % des
hépatocytes à l’histologie). C’est désormais la principale cause de maladie chro-
nique du foie en Occident avec une prévalence estimée entre 17 % et 46 % dans la
population générale adulte [1]. Ainsi dans une méta-analyse récente [2] (fondée sur
86 études et 8 515 431 patients dans 22 pays), la prévalence mondiale de la stéatopa-
thie métabolique a été évaluée à 25,2 % (IC à 95% : 22,10 à 28,65), les prévalences
les plus élevées étant observées au Moyen-Orient et en Amérique du Sud. En France,
on estime qu’environ 10 millions de personnes seraient atteintes de stéatopathie
métabolique. Il s’agit donc d’un problème de santé publique majeur et les dernières
projections suggèrent au cours des dix prochaines années une augmentation impor-
tante de la prévalence de la stéatopathie métabolique, parallèle à celle de l’obésité et
du diabète de type 2 [3]. En effet, la stéatopathie métabolique est considérée comme
la manifestation hépatique du syndrome métabolique. Ses facteurs de risques sont
bien connus : il s’agit de l’obésité, du diabète de type 2, des dyslipidémies, de
l’hypertension artérielle et de l’âge supérieur à 40 ans. Lorsque ces cinq facteurs
sont réunis, le risque d’être atteint de stéatopathie métabolique dépasse les 90 % [4].
La stéatopathie métabolique est une maladie d’évolution lente (plusieurs décen-
nies) et habituellement silencieuse, diagnostiquée à l’occasion de perturbations du
bilan hépatique et/ou la découverte fortuite d’une stéatose à l’échographie hépa-
tique chez un sujet à risque. Il est important de la diagnostiquer précocement en
raison du risque potentiel d’évolution vers une cirrhose. Néanmoins, en pratique,
seul le sous-groupe des patients atteints de stéatohépatite non alcoolique (NASH
pour non-alcoholic steatohepatitis) (environ 10 % des patients atteints de NAFLD)
est à risque de développer une fibrose hépatique et d’évoluer vers une cirrhose
et ses complications (hypertension portale et cancer primitif du foie). Les deux
enjeux diagnostiques majeurs chez les patients atteints de stéatopathie métabolique
sont donc la différenciation entre une NASH et une stéatose isolée bénigne, et
l’identification d’une fibrose hépatique sévère voire d’une cirrhose. Le diagnostic
de NASH repose néanmoins jusqu’à présent sur la biopsie hépatique (PBH), asso-
ciant stéatose, inflammation lobulaire et lésions hépatocytaires (ballonisation) [5].
De même, la PBH reste l’examen de référence pour l’évaluation et la quantification
125
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de la fibrose. Les scores semi-quantitatifs distinguent habituellement cinq stades
de gravité croissante, compris entre 0, le foie normal et 4, la cirrhose. La fibrose
hépatique est le principal critère pronostique à long terme de la stéatopathie méta-
bolique. Ainsi, dans une méta-analyse récente [6] (basée sur 1 495 patients atteints
de NAFLD avec un suivi de 17 452 patients années), les risques de mortalité glo-
bale (principalement cardiovasculaire) et de mortalité hépatique étaient multipliés
respectivement par 6,4 et 42,3, en cas de cirrhose.irés à part : K. Peoc’h
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n pratique, la PBH ne peut pas raisonnablement être réali-
ée dans une population aussi importante. Elle présente, en
utre, des inconvénients bien connus : acte invasif, compli-
ations hémorragiques rares mais potentiellement fatales,
écessité d’une hospitalisation dans un service spécialisé
7]. Sa pertinence diagnostique a également été remise en
uestion, en raison de la variabilité d’échantillonnage et de
a variabilité inter-observateur [5].
’avènement, au cours des dix dernières années, des
éthodes non invasives d’évaluation de la fibrose a changé
26

a pratique de l’hépatologie en modifiant radicalement la
rise en charge des malades atteints de maladie chro-
ique du foie, notamment de stéatopathie métabolique. Ces
éthodes reposent sur deux approches différentes mais

omplémentaires : la mesure de concentrations plasma-
iques ou sériques de marqueurs de fibrose, ou la mesure de

Patients à risque 

1re ligne : Médecin généraliste

Eliminer une fibrose sévère
FIB-4

FIB-4 < 1,3

Risque faible

FIB-4 ≥ 1,3

Risque intermédiaire
ou élevé 

Mesures
hygiéno-

diététiques 

2e lign

Elasticité < 8 k

Pas besoin
d’autre examen

Nouvelle
évaluation
à 1 an ?    

Risque faible

Me

Envisager nouv
évaluation (1 a

Confi

igure 1. Logigramme décisionnel de prise en charge des patients s
ée de Castera et al. [13]). Le calcul du score FIB-4 est obtenu en app
109/L)×ALT1/2 (U/L)] dans laquelle ASAT est l’activité de aspartate am
uines, ALT l’activité de l’alanine aminotransférase (EC 2.6.1.2). Le FIB-4
lus faibles chez les patients âgés de plus de 65 ans ; la détermination
tudes additionnelles dans la NAFLD. VHB : virus de l’hépatite B ; VHC :
atient à risque : patient obèse ou diabétique de type 2 ou ayant un syn
t/ou des anomalies inexpliquées du bilan hépatique (transaminases ou
l’élasticité hépatique à l’aide de techniques d’élastographie
ultrasonore [8]. Elles ont été initialement validées chez les
patients atteints d’hépatites virales B et C dans lesquelles
elles font l’objet de recommandations nationales et inter-
nationales [9-11] et sont désormais largement utilisées en
pratique chez les patients atteints de stéatopathie métabo-
lique. Néanmoins, aucun des tests non invasifs ne permet
de différencier de façon pertinente la NASH de la stéatose
isolée [12]. Concernant l’identification des patients avec
une fibrose hépatique sévère, les examens les mieux vali-
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019
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rmer une fibrose sévère
FibroScan

uspects de stéatopathie métabolique en utilisant le FIB-4 (adap-
liquant la formule suivante : FIB-4 = Age (années)×AST (U/L)/[Pl
inotransférase (EC 2.6.1.1), Pl la numération des plaquettes san-
pourrait selon une seule étude publiée présenter des performances
de seuils décisionnels adaptés à l’âge devra être étayée par des

virus de l’hépatite C ; CHC : carcinome hépatocellulaire. *Définition
drome métabolique avec une stéatose hépatique à l’échographie
gamma-GT).

dés dans la littérature sont, pour les scores sanguins non
brevetés, dont plus d’une quinzaine ont été proposés à ce
jour, le FIB-4 et le NAFLD fibrosis score (NFS) et pour
la mesure de l’élasticité hépatique, le FibroScan® (Echo-
sens, France) [13]. Dans une méta-analyse récente [14]
(basée sur 64 études incluant 13 046 patients atteints de



Journal Identification = ABC Article Identification = 1428 Date: April 3, 2019 Time: 1:57 pm

A

N
d
m
e
p
n
o
s
s
l
l
F
g
a
a
9
s
L
n
t
g
d
r
a
c
(
c
m
t
d
l
p
t
t
m
d
e
d

L
d
L
I
E

R

1
o

Hepatology 2017 ; 66 : 1486-501.
AFLD), les aires sous la courbe ROC pour la prédiction
’une fibrose sévère ou d’une cirrhose étaient respective-
ent de 0,88 pour le FibroScan® et de 0,84 pour le FIB-4

t le NFS. Si le FibroScan® est actuellement la méthode la
lus performante pour le diagnostic minute de cirrhose, il
écessite un appareil dédié avec un coût élevé ainsi qu’un
pérateur expérimenté et reste donc du ressort des centres
pécialisés [15]. Le FIB-4 et le NFS sont deux scores pré-
entant des performances similaires, mais le NFS nécessite
e dosage de la glycémie et de l’albumine, ce qui en limite
’accessibilité et augmente son coût comparativement au
IB-4. Celui-ci peut facilement être calculé par un biolo-
iste ou un médecin généraliste, car il associe des variables
isément disponibles : âge, transaminases et plaquettes. Il
une excellente valeur prédictive négative (supérieure à

0 % pour un seuil inférieur à 1,3) pour éliminer une fibrose
évère et/ou une cirrhose (figure 1).
a prochaine étape maintenant consiste à utiliser ces tests
on invasifs comme outils de première ligne pour le dépis-
age de la stéatopathie métabolique dans la population
énérale [16]. Compte tenu de sa facilité d’utilisation et
e la gratuité de sa formule, le FIB-4 semble particuliè-
ement adapté pour le dépistage en médecine générale,
fin d’identifier les patients devant être dirigés vers des
entres spécialisés pour une exploration plus approfondie
FibroScan et éventuellement PBH). Un diagnostic pré-
oce est important pour la prise en charge, qui doit être
ultidisciplinaire, impliquant des hépatologues, des diabé-

ologues, des diététiciennes et des psychologues. Le respect
e règles hygiéno-diététiques et une activité physique régu-
ière sont jusqu’à présent les seules mesures ayant fait la
reuve de leur efficacité. Cependant, plusieurs nouveaux
raitements sont actuellement évalués dans le cadre d’essais
hérapeutiques. Les biologistes médicaux sont donc en pre-

ière ligne pour favoriser la diffusion de ces scores de
iagnostic en collaboration avec les médecins généralistes
t les équipes cliniques spécialisées dans la prise en charge
e ce nouveau mal du siècle.
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