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NAFLD ET MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE

NAFLDAFLD

Consommation d’alcool
quotidienne:
≥30 g chez les hommes
≥20 g chez les femmes

Questionnaire AUDIT
≥ 8 pour les hommes
≥ 7 pour les femmes

SYNDROME MÉTABOLIQUE

Tour de taille

HTA

Diabète

Hypertriglycéridémie

Hypo HDL cholestérol
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L’entité métabolique + alcoolique n’est pas utilisée par les hépatologues. Mais alors comment
définir les patients ayant un syndrome métabolique et une consommation excessive d’alcool?

La NAFLD partage l'histologie et les mécanismes inflammatoires de la 
stéatopathie alcoolique, à l'exception de  la consommaƟon d'alcool. Son évoluƟon 
plus lente aboutit aussi à la constitution d'une cirrhose. Avant de réaliser la 
réalité de cette maladie, dont la fréquence augmente avec celle du syndrome 
métabolique, nous avons certainement porté abusivement le diagnostic de 
cirrhose alcoolique.

Les seuils définis par l’OMS sont les suivants : ‐ jamais plus de 4 verres par occasion pour 
l'usage ponctuel ; ‐ pas plus de 21 verres par semaine pour l'usage régulier chez 
l’homme (3 verres/jour en moyenne) ; ‐ pas plus de 14 verres par semaine pour l'usage 
régulier chez la femme (2 verres/jour en moyenne). Le terme de verre désigne le “verre 
standard” ou unité internationale d'alcool (UIA) qui est la quantité "normalisée" délivrée 
pour chaque catégorie de boisson alcoolique dans les lieux de consommation publics. 
L'OMS recommande également de s'abstenir au moins un jour par semaine de toute 
consommation d’alcool. Un outil de repérage validé est le questionnaire AUDIT qui 
explore les 12 derniers mois de la vie du consommateur en 10 questions relatives à la 
quantité consommée et à la fréquence de consommation actuelle ou récente. ; score 
positif pour le mésusage si ≥ 8 pour les hommes et ≥ 7 pour les femmes. Un résultat 
positif oriente vers un mésusage d'alcool sans pouvoir le qualifier ; un résultat négatif ne 
permet pas d'écarter avec certitude l'éventualité d'un mésusage.

Les NAFLD pour leur part sont fréquemment associées à de comorbidités du 
même spectre, comme insulinorésistance, obésité, ou encore dyslipidémie ; et 
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sont depuis récemment communément admises comme des manifestations 
hépatiques de la maladie métabolique.
La NAFLD est étroitement associée à l’IR non seulement hépatique mais aussi 
périphérique dans les muscles et dans le tissu adipeux et est également associé au 
SM qui regroupe, dans sa définition, la présence de trois des cinq caractéristiques 
suivantes associées à l’insulinorésistance : une glycémie à jeun altérée (GJA) ou un 
DT2, une hypertriglycéridémie, un taux bas de HDL (lipoprotéines de haute 
densité) – cholestérol (ajusté sur le sexe), une augmentation du tour de taille 
(ajusté sur l’origine ethnique) et une hypertension artérielle. Comme tous les 
composants du SM sont corrélés à la quantité de graisses dans le foie, 
indépendamment de l’IMC, la présence d’un SM chez tout patient donné doit 
conduire à une évaluation du risque de NAFLD et, de façon réciproque, la 
présence d’une NAFLD doit conduire à une évaluation de tous les composants du 
SM.
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HISTOIRE NATURELLE DES STÉATOPATHIES

Foie stéatosique

Foie sain

Foie cirrhotique

Foie fibreux

Stéatohépatite

En 1980, Ludwig et al. décrivaient une série de patients suivis à la Mayo Clinic
pour une hépatopathie chronique présentant des lésions de stéatohépatite à la 
biopsie hépatique. Les patients déclaraient ne pas consommer d’alcool, mais 
l’histologie hépatique mettait en évidence des lésions typiques de maladie 
alcoolique du foie. La série ne comportait que vingt sujets dont trois porteurs du 
virus de l’hépatite B (VHB) et probablement d’autres infectés par le virus de 
l’hépatite C (VHC). La maladie ne portait pas de nom et la cause en était 
inconnue. Malgré un relatif scepticisme médical, l’affection que Ludwig et al. ont 
appelé « stéatohépatite non alcoolique » a fait l’objet de multiples publications 
et est devenue près de trente ans plus tard l’une des maladies hépatiques les 
plus fréquentes dans le monde.
Deux observations importantes ont permis à l’époque déjà de consolider 
l’individualisation de cette maladie. La majorité des patients de Ludwig et al. 
était obèses ou en surpoids. Ce tableau clinique confortait l’hypothèse préalable 
d’une association entre obésité et atteinte hépatique. De plus, le profil clinique 
et biologique des patients atteints était différent, l’évolution paraissant plus lente 
et certaines lésions histologiques comme les corps de Mallory et l’infiltration à 
polynucléaires moins marquées, voire manquantes. Cependant, cette distinction 
allait mettre beaucoup de temps à s’imposer.
La stéatohépatite métabolique non alcoolique (NASH), fait maintenant partie de 
l’entité des maladies hépatiques stéatosiques non alcooliques ou NAFLD. Les 
NAFLD regroupent un spectre physiopathologique étendu, incluant la simple 
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stéatose hépatique asymptomatique, jusqu’à la cirrhose avancée, sans 
méconnaître les différents stades de fibrose associés à la stéatohépatite.
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LE FARDEAU DES NAFLD

Estes C, Hepatology 2018
Younossi, Hepatology 2018

Fig. Prévalence des NAFLD par tranche d’âge et par sexe. Fig. Prévisions d’incidence de survenue de complications de type
décompensations de cirrhose, CHC et décès de cause hépatique dans la
population NAFLD aux USA.

42% des patients NAFLD ont un syndrome métabolique.
Le syndrome métabolique est un facteur indépendant de mortalité:  
aHR=1,43 ; p=0,0049.

Coût évalué à 19 millions d’euros en Europe 
Soit 345€ à 1115 € par patient.

D’après la méta‐analyse de Younoussi et al. publiée en 2016 et conduite auprès 
de 86 études récoltant les données de 8,515,431 patients, les maladies 
stéatosiques hépatiques représenteraient 24% de la population générale, et ce 
chiffre serait largement sous‐estimé et environ 3 à 5% des personnes avec une 
NAFLD aurait une NASH. Cette prévalence est inégalement répartie selon les 
territoires, avec une prévalence majoritaire en Amérique du sud (jusqu’à 30%, 
dont 60% des sujets seraient atteints de NASH), supérieure à celle des USA.
En Europe, la prévalence des patients atteints de NAFLD est évaluée à 24%, avec 
un gradient Sud/Nord. 
En 2015, la mortalité globale de la population NAFLD est évaluée à 1,27 millions dont 
13% dûs à un évènement CV, et 2,2% ( soit plus de 28 000 patients) décédés de 
complications hépatiques directes, une augmentation de mortalité est attendue par la 
modélisation de l’épidémiologie des NAFLD réalisée par Estes.

La proportion de NAFLD chez les patients atteints de syndrome métabolique est 
estimée à 42%, en effet, NAFLD et syndrome métabolique sont indissociables car 
partageant une physiopathologie commune : l’insulinorésistance.
Cependant, le syndrome métabolique n’est pas pathognomonique de la NAFLD, 
on estime que 40% des patients atteints de NASH ne souffrent pas de syndrome 
métabolique.
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Ana Ruth Araújo, Liver International 2018
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Fig. Prévalence de l’obésité en France. Cohorte Constance.

OBÉSITÉ ET NAFLD

Qing Pang, WJE 2015
Abarca‐Gómez L, The Lancet 2017

L’obésité est un facteur de risque 
de survenue de NAFLD: 
OR=2,85 (IC95%: 1,60‐5,08).

L’obésité est un facteur de risque
de décompensation d’hépatopathie:
HR=1,06 (1,01‐1,12) ; p=0,02.

Fig. Probabilité de survenue d’une décompensation de cirrhose selon
l’IMC. p=0.022

Dans leur méta‐analyse, Younossi et al. retrouvent une prévalence plus 
importante des NAFLD chez les sujets obèses (51,3%, et ce d’autant plus que les 
sujets sont atteints de NASH (jusqu’à 82%), diabétiques de type 2 (22,5%), ayant 
une hyperlipidémie (69,2%), hypertendus (39,3%) et ayant un syndrome 
métabolique (42 ,5%). 
En parallèle, la pandémie d’obésité mondiale fait craindre que les maladies 
métaboliques du foie deviennent la première cause de progression vers l’état de 
cirrhose et l’apparition d’un carcinome hépatocellulaire dans les cinq prochaines 
années. La prévalence d’obésité mondiale est estimée à 13%, et 39% de la 
population générale serait en surpoids. La très nette augmentation du nombre 
de cas d’obésité est particulièrement notable dans la population pédiatrique.

La cohorte constance avait pour objectif de fournir des estimations de la prévalence 
du surpoids et de l’obésité en France. La population d’étude était constituée de 
28 895 participants âgés de 30 à 69 ans en 2013. La prévalence du surpoids était de 
41,0% et 25,3%, respectivement, chez les hommes et les femmes. La prévalence de 
l’obésité globale était de 15,8% pour les hommes et de 15,6% pour les femmes, celle de 
l’obésité abdominale était de 41,6% et 48,5% respectivement chez les hommes et les 

femmes. Pour chaque point d’IMC supplémentaire, le risque de développer une 
NAFLD augmente de 13% à 38%; et pour chaque cm de tour de taille 
supplémentaire le risque de NAFLD est augmenté de 3% à 10% .
L’obésité est un facteur de risque indépendant de mortalité (p<0,05): grade I: HR=1,45; 
IC95%(1,41–1,48), grade II: HR=1,94; IC95%(1,87–2,01), grade III: HR=2,76; IC95%(2,60–
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2,92).

Le surpoids et l’obésité sont également des facteurs de progression des 
hépatopathies, quelle qu’en soit l’étiologie.

Une étude a évalué l’impact pronostique de l’IMC sur la survenue d’épisodes de 
décompensations hépatiques auprès de 161 patients, dont 40% étaient en
surpoids, et 30% étaient obèses. La médiane de survie était de 59 mois, au cours
desquels 30% des patients ont présenté une complication hépatique, corrélée à 
l’IMC(15% IMC normal, 31% chez les patients en surpoids; 43% chez les patients 
obèses, p=0.011). En analyse multivariée, l’IMC était un facteur pronostique de 
décompensation [HR 1.06 (1.01‐1.12), p=0.02] .

Une méta‐analyse a évalué l’impact du périmètre abdominal et de l’IMC dans la 
survenue d’une NAFLD, l ’analyse combinée de 20 études a retrouvé un OR pour 
l’IMC de 2.85 (95%CI: 1.60‐5.08), et de 2.34 (95%CI: 1.83‐3.00) pour le périmètre 
abdominal.
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Younossi, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019
Yong‐ho Lee,  Diabetes Metab J 2019

DIABÈTE ET NAFLD

Fig. Taux standardisé de prévalence du diabète traité par
département en 2015. BEH 27‐28 2017.

Fig. Incidence cumulative des évènements hépatiques. Björkström,
Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019.

La prévalence du diabète de type II est
fréquent au cours de la NAFLD (22,5%).

Le diabète  de type II est un FDR 
de progression de l’hépatopathie: 
HR=2,28 (2,21–2,36).

Lancet 2016; 388:776‐86
Kenneth Cusi MD, Diabetes Obes Metab 2017

La prévalence du diabète traité pharmacologiquement atteignait 5% en 2015, 
soit plus de 3 millions de personnes. On observait en 2015, comme en 2009 et 
2012, de fortes disparités territoriales. les DOM avaient en effet les prévalences 
les plus élevées. Les raisons en sont en partie connues, avec un risque génétique 
élevé, des conditions socio‐économiques défavorables, des modifications rapides 
du mode de vie, et plus particulièrement une prévalence élevée de l’obésité, 
facteur de risque majeur du diabète de type 2.

La prévalence des patients atteints de NAFLD chez les DT2 atteint les 60%, et la 
présence d’un DT2 semble accélérer l’évolution naturelle de l’hépatopathie, le 
DT2 étant un facteur prédictif de fibrose et de mortalité dans la population 
NAFLD. 
Une méta‐analyse de 24 études, regroupant plus de 35000 patients diabétiques
de type II, dont 20000 étaient atteints de NAFLD.  La prévalence de NAFLD chez 
les DT2 était de 59.67% (IC95% 54.31–64.92%). Wenjie Dai, Medicine 2017

A partir du registre national suédois, une méta‐analyse combinant 406 770 
diabétiques de type II et 2033850 témoins sains retrouvait un risque de 
progression de l’hépatopathie plus important dans la population diabétique
comparativement à la population contrôle (hazard ratio, 2.28; 95% CI, 2.21–2.36). 
En effet, le diabète de type II est enfin un facteur de risque indépendant établi de 
cancer. Le diabète de type II contribuant à la progression de la fibrose hépatique, 
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bien démontrée comme facteur de risque principal de CHC, et par la production 
de ROS suite à l’état d’insulinorésistance, ainsi que l’accumulation de graisses 
responsable d’une sécrétion de médiateurs pro‐inflammatoires et du recrutement 
de cellules stellaires, et, in fine par un état de stéatohépatite chronique avec 
fibrose modérée.
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PHYSIOPATHOLOGIE DES NAFLD

Shoelson SE, Gastroenterology 2007

L’accumulation diffuse ou focale de graisses, essentiellement les triglycérides, 
dans le cytoplasme des cellules hépatiques définit la stéatose lorsque celle‐ci est 
supérieure à 5%. Cette NAFLD peut être soit pure, en l’absence d’inflammation, 
de nécrose ou de fibrose et dénuée de progression ; alors appelée NAFL; soit 
évolutive, avec apparition des facteurs histologiques formant la NASH ; qui va 
évoluer vers la fibrose, puis vers la cirrhose dans 15 % des cas.
La stéatose isolée est une lésion hépatique réputée bénigne, car la survie des 
patients n’est pas diminuée par rapport à la population générale. La NASH 
constitue un tournant dans l’histoire de la maladie car le risque de moralité est 
alors significativement amplifié.
L’insulinorésistance (IR), étroitement liée au syndrome métabolique, est 
responsable d’un apport excessif d’acides gras libres, venant du tissu adipeux, 
vers le foie. A l’état normal, le tissu adipeux est sensible à l’action de l’insuline. La 
liaison de l’insuline sur son récepteur membranaire active une voie de 
signalisation permettant le transport de glucose via des transporteurs 
membranaires spécifiques, le stockage des acides gras en triglycérides et 
l’inhibition de la lipolyse. Au cours de l’obésité viscérale, une insulinorésistance 
se développe, conduisant au niveau du tissu adipeux à la persistance d’une 
activité lipolytique et à la libération d’acides gras libres. 
Du fait du drainage portal du tissu adipeux viscéral, les acides gras produits et 
libérés par le tissu adipeux affluent directement vers le foie. En revanche, la 
présence d’une stéatose hépatique pure peut à elle seule entraîner une 
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insulinorésistance hépatique dite centrale, caractérisée par la persistance de 
production de glucose intrahépatique. Cet état est responsable d’un 
hyperinsulinisme réactionnel. La primauté de l’insulinorésistance ou de la stéatose 
hépatique est discutée, mais une fois présentes, ces deux anomalies participent à 
la constitution d’un cercle vicieux. Le déséquilibre du métabolisme cellulaire 
entraîne l’accumulation intra‐hépatique de graisses essentiellement sous forme 
de triglycérides. Leur oxydation produit des métabolites oxygénés toxiques qui 
vont être à l’origine de l’apoptose, entraînant l’inflammation et l’activation des 
cellules stellaires responsables de la production de collagène, puis de la fibrose. 
L’inflammation chronique au cours de l’obésité a été mise en évidence par la 
présence, dans le tissu adipeux, de cellules inflammatoires en particulier de 
macrophages et de lymphocytes. Les macrophages du tissu adipeux sont en 
grande partie responsables de la production de cytokines inflammatoires (IL‐6, 
TNFα, IL‐8, IL1β).
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COMPLICATIONS HÉPATIQUES DES NAFLD

Fig. Incidence des NAFLD. Younossi, Journal of Hepatology 2019.Fig. Mortalité selon le degré de fibrose. Dulai, Hepatology 2017.

Le degré de fibrose est corrélé à la survie chez les patients NAFLD (HR =1,58 à 6,40). 
Risque de progression vers la fibrose de 40,76%/an (IC95%: 34,69‐47,13).
Risque de CHC = 0.44/1000/an (0,29‐0,66).
Mortalité de cause hépatique : RR=1,94 (1,28‐2,92).

Un travail a évalué la signification pronostique des différentes lésions de la 
NAFLD. Après ajustement, la seule lésion hépatique indépendamment associée à 
la survie était le degré de fibrose. L’apparition d’une cirrhose est corrélée à la 
présence d’une obésité, à un diabète, mais aussi à l’âge. 

Le CHC représente le cinquième cancer mondial en termes de prévalence, avec 
une augmentation de son incidence en France depuis vingt ans, probablement 
liée à plusieurs facteurs : l’accroissement des cas liés au VHC, ainsi qu’une 
meilleure identification diagnostique. La mortalité attribuée en fait le deuxième 
cancer le plus meurtrier. Parmi les patients atteints de NALFD, les complications 
hépatiques sont la troisième cause de mortalité, la première étant le cancer 
hépatique. Le CHC se développe habituellement sur un foie de cirrhose 
préexistant dans 75 à 80% des cas, plus rarement sur une hépatopathie 
chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un foie sain. Bien que la 
durée de progression soit variable, on évalue à plus de sept ans le passage à un 
palier lésionnel supérieur. Une association entre CHC et NAFLD a été mise en 
évidence, sans état cirrhotique nécessaire prérequis à la carcinogenèse. Les 
nouveaux cas de CHC ont pour première étiologie les NAFLD, du fait des avancées 
thérapeutiques majeures dans les hépatites virales. De nombreuses études ont 
démontré l’effet pro‐oncogène du diabète de type II, de la stéatose hépatique et 
du syndrome métabolique dans les NAFLD. En effet, l’état pro‐inflammatoire 
médié par le syndrome métabolique fait le lit des lésions cancéreuses.
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D’après l’étude de Younossi, environ 41% des patients NASH(95% CI: 34.69‐ 47.13) 
ont présenté une évolution fibrosante de leur maladie, ce qui représente un taux
cumulé annuel de 0,09% par an (95% CI: 0.06‐0.12). L’incidence annuelle de CHC 
chez ces patients était de 0,44 pour 1000 personnes/an (95% CI: 0.29‐0.66), elle
passe à 5.29 pour 1000 patients par an en cas de statut NASH (95% CI: 0.75‐
37.56).
La mortalité par cancer est évaluée à 0.77 pour 1000 personnes par an (95% CI: 
0.33‐1.77 events) , et de 15.44 pour 1000 personnes par an pour la mortalité
toute cause confondue (95% CI: 11.72‐20.34 ).
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COMPLICATIONS EXTRA‐HÉPATIQUES DES NAFLD

Targher, J Hepatol 2016
Adams LA, Gut 2017

Araùjo, Liver International 2018

MALADIES

CARDIO‐
VASCULAIRES

Maladies 
rénales 

chroniques

Syndrome 
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du 
sommeil
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polykystiques

Ostéoporose

Cancers 
non

hépatiques

NAFLD

Les sujets NAFLD sont des  patients
à haut risque cardiovasculaire :
OR=1,64 ; IC95% (1,26–2,13). 

Les NAFLD sont des maladies multisystémiques à répercussions également extra‐
hépatiques, via l’atteinte des voies de régulation du métabolisme. Les NAFLD sont 
associées à un risque statistiquement élevé de développer des maladies extra‐
hépatiques chroniques, comme les maladies cardiovasculaires, le diabète de type II, les 
maladies rénales chroniques. De nouvelles études suggèrent même une assciation entre 
la séquence adénome colique et cancer, particulièrement chez la population masculine. 
Le pronostic des NAFLD est extra‐hépatique puisque les MCV représente la première 
cause de décès dans cette catégorie de patients. Les patients atteints de NAFLD 
devraient donc être considérés comme une population à haut risque cardiovasculaire et 
surveillés comme tel. En effet, l’état de stéatohépatite exacerbe l’insulinorésistance
périphérique, lésion précurseur d’athérome et de dyslipidémie , responsable d’une
circulation plus importante de facteur pro‐inflammatoires, procoagulants et 
profibrosants; responsables in fine de la genèse des maladies extra‐hépatiques liées aux 
NAFLD.

Une méta analyse regroupant 16 études observationnelles cumulant plus de 34000 
patients dont 36.3% atteints de NAFLD et environ 2600 évènements CV, a été réalisée
avec une médiane de suivi de 7 ans. Les patients atteints de NAFLD avaient un risque 
majoré de présenter un évènement CV comparativement aux patients sains ([OR] 1.64, 
95% CI 1.26–2.13). La sévérité de la maladie hépatique était également corrélée a la 
probabilité de présenter une complication cardiovasculaire (OR 2.58; 1.78–3.75). 
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LA STÉATOPATHIE ALCOOLIQUE

Fig. Évolution des indicateurs de consommation d’alcool entre 1992 et 2017 en
France métropolitaine parmi les 18‐75 ans. BEH 2019.

Fig. RR selon la consommation d’alcool. GBD Alcohol Collaborators
Lancet 2018.

L’alcool représente la septième cause de morbimortalité globale, responsable 
de 6,8% de la mortalité des hommes, et de 2,2% chez les femmes. 

Du fait de sa forte prévalence, la NAFLD est fréquemment associée à d’autres 
étiologies d’hépatopathies, qui en aggravent son évolution fibrosante. L’alcool et 
l’hépatite virale C sont les plus décrites, mais ne sont pas exclusives. Le 
diagnostic différentiel principal des lésions hépatiques est la consommation 
excessive d’alcool. 

L’alcool représente la septième cause de morbimortalité globale, il est estimé 
responsable de 6,8% de la mortalité des hommes, et de 2,2% chez les femmes. Le 
BEH a publié l’estimation de la mortalité attribuable à la consommation d’alcool 
en France métropolitaine en 2015, dernière année pour laquelle les données de 
mortalité sont disponibles. À partir de données d’enquêtes et de ventes, ils ont 
estimé la distribution de la consommation d’alcool dans la population par sexe, 
âge et niveau de consommation. En combinant les risques de méta‐analyses 
récentes avec les prévalences de consommation, on peut calculer les fractions de 
mortalité attribuables à l’alcool pour chaque cause. Ces fractions multipliées par 
les nombres de décès enregistrés correspondants permettent d’estimer le 
nombre de décès attribuables à l’alcool.
En 2015, 41 000 décès sont estimés être attribuables à l’alcool, dont 30 000 
décès chez les hommes et 11 000 décès chez les femmes, soit respectivement 
11% et 4% de la mortalité des adultes de 15 ans et plus. Ceci inclut 16 000 décès 
par cancers, 9 900 décès par maladies cardiovasculaires, 6 800 par maladies 
digestives, 5 400 pour une cause externe (accident ou suicide) et plus de 3 000 
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pour une autre maladie (maladies mentales, troubles du comportement, etc.). La 
fraction attribuable pour l’ensemble des pathologies associées à l’alcool 
représente jusqu’à 15% des décès chez les 35‐64 ans contre moins de 8% pour les 
autres âges. Hors causes externes, un peu moins de 500 décès (1% des décès 
attribuables à l’alcool hors causes externes) sont attribuables à une 
consommation modérée entre 7 et 18 grammes d’alcool pur par jour, et 90% du 
total des décès sont liés à des consommations supérieures à 53 g/j.
Bien que la consommation d’alcool ait beaucoup diminué en France depuis la fin 
des années 1950, on estime que 7% des décès chez les plus de 15 ans sont 
attribuables à l’alcool sur un total de 580 000 décès en 2015. L’impact sanitaire de 
la consommation d’alcool en France reste donc considérable.
Ces résultats soulignent l’importance des politiques de santé publique visant à 
réduire la consommation d’alcool en France.
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CONSOMMATION D’ALCOOL ET HÉPATOPATHIES

Fig. Effets de l’alcool selon l’étiologie de la maladie hépatique. Daniel Fustern,
NEJM 2018

Fig. RR de cirrhose selon la consommation d’alcool. Simpson,
Lancet Public Health 2019

L’alcool est un FDR de complication chez les cirrhotiques:
HR= 2,3(1,32–4,02) pour la mortalité.

Les maladies alcooliques du foie sont le premier retentissement de la 
consommation pathologique d’alcool, et les AFLD sont la première cause de 
transplantation hépatique en Europe. Comme les NAFLD, les AFLD représentent 
un spectre d’atteinte hépatique large, allant de la simple stéatose à la stéato‐
hépatite, puis au développement de la fibrose jusqu’à la cirrhose et ses 
complications. Dès la constitution d’une stéato‐hépatite, ce stade est irréversible, 
mais l’obtention d’une abstinence peut en revanche améliorer une éventuelle 
hypertension portale développée. La consommation d’alcool dure généralement 
depuis plus de vingt ans, et bien que tous les patients atteints de maladie 
hépatique alcoolique ne développent pas de cirrhose, l’intoxication éthylique 
chronique est corrélée à un risque de progression de la maladie hépatique .
Les lésions hépatiques provoquées par l’alcool avant le stade de cirrhose sont 
souvent réversibles si l’intoxication est totalement interrompue. En conditions 
physiologiques, l’alcool est métabolisé en majeure partie par le foie par un 
processus d’oxydation, et transformé en acétaldéhyde puis oxydé en acétate. 
Cette étape est  limitante et fait intervenir l’aldéhyde‐déshydrogénase, enzyme 
NAD‐dépendante. Chez le consommateur excessif, l’acétaldéhyde produit en 
quantité excessive ne peut être métabolisé et se fixe sur les membranes 
cellulaires, les détruisant par des mécanismes toxiques puis inflammatoires et 
immunologiques, avec constitution de fibrose séquellaire.

Les effets délétères de l’alcool sur le foie sont bien documentés, bien qu’un état

11



de cirrhose ne se développe que dans 10% des cas environ de consommation
pathologique d’alcool. D’autres causes d’hépatopathies comme le VHC, le DT2, 
l’obésité coexistent fréquemment et sont des facteurs de risque indépendants de 
progression de la fibrose. 
L’ingestion d’alcool est également responsable de la sélection de BGN du 
microbiote intestinal , conduisant à une perméabilité intestinale anormale, 
causant le passage de LPS dans la circulation systémique , permettant l’activation
des cellules de Kuppfer et un état pro‐inflammatoire hépatique, précurseur de 
fibrose. 

L’étude “The Million Women Study “ portait sur l’analyse de 400 000 patientes
anglaises suivies avec une médiane de 15 ans en fonction de leur consommation
d’alcool. L’incidence de cirrhose chez les patientes ayant une consommation 
pathologique d’alcool était significativement augmentée (RR 1・61, 1・40–1・85; 
p<0・0001).
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CONSOMMATION D’ALCOOL ET NAFLD: UNE MÊME ENTITÉ? 
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Prévalence
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12



Ajmera, Hepatology 2017
Kazutoshi Yamada, Plos one 2018

CONSOMMATION D’ALCOOL ET NAFLD… 
LES DONNÉES RÉCENTES

Fig. Effet de la consommation modérée d’alcool sur la survenue de NAFLD, sections
de foie de souris en coloration HES. Giridhar Kanuri, Eur J Nutr 2016

Fig. OR de la consommation modérée d’alcool dans la population
NAFLD selon différentes méta‐analyses. Sookoian, Gut 2014

La consommation modérée d’alcool diminuerait le risque de développer une NAFLD : 
OR=0,684 ; p<0,00001.
La consommation modérée d’alcool diminuerait le risque de NASH chez les patients 
atteints de NAFLD : OR=0,501 ; p<0,0005. 

Les bénéfice d’une consommation faible à modérée d’alcool sur la mortalité ont 
été depuis longtemps reconnus notamment dans la diminution du risque 
cardiovasculaire, par l’insulinosensibilité induite. Les évènements CV étant la 1ère

cause de décès dans la population NAFLD, la question de la consommation 
d’alcool sur l’hépatoprotection n’est pas tranchée. Notamment, l’impact de la 
consommation d’alcool sur la survenue de complications d’hépatopathie semble 
varier selon le seuil de consommation et ce dernier n’est pas défini de manière 
consensuelle entre les différentes autorités savantes.
Il n’existe pas non plus de recommandations quant à la conduite à tenir vis‐à‐vis 
de la consommation d’alcool chez ces patients. Les médecins le déconseillent 
classiquement du fait de l’effet synergique négatif en cas d’hépatopathie 
associée.

Une étude parue dans le Lancet en 2018 met en évidence une diminution du 
risque cardiovasculaire chez les patients ayant une consommation régulière 
d’alcool inférieure à cent grammes par semaine. Dans une méta‐analyse conduite 
chez plusieurs milliers de patients et publiée dans Gut, la consommation légère à 
modérée d’alcool diminuait le risque de développer une NAFLD (OR 0.684, 95%CI 
0.580%, p<0,00001). Cet effet semblait d’autant plus prévalent chez les femmes. 
La consommation d’alcool était également associée à un risque inférieur de 
développer une NASH chez les patients atteints de NAFLD (OR 0.501, 95% CI 
0.340%, p<0.0005). Néanmoins, ces données sont à tempérer car les patients 
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atteints de NASH et consommant de l’alcool de façon modérée avaient un risque 
de développer un carcinome hépatocellulaire plus important.

Une étude menait chez des modèles murins ob/ob‐ nourries avec de l’eau seule 
ou avec une solution d’éthanol ((2.5 g/kg/jour) pendant 6 semaines (gène 
responsable de la synthèse de la leptine sécrétée par les adipocytes) de NAFLD a 
montré que l’exposition à une consommation modérée d’alcool journalière 
diminuait la prévalence de NAFLD, via la voie de signalisation de l’adiponectine. 
Les souris présentaient un taux inférieur de macrovésicules lipidiques, une 
inflammation et une apoptose hépatocytaire moindre, sans retentissement sur le 
taux d’acides gras sérique, ou encore leur IMC. 

L’étude publiée dans Plos One en 2018 comptait 178 patients atteints de NAFLD. 
Ils ont été classes en deux groups selon leur consommation d’alcool : nulle ou 
faible (20g par jour maximum). Il n’existait pas de différence significative 
concernant la stéatose et l’inflammation hépatique. En revanche, la ballonisation 
hépatocytaire et les marqueurs de fibrose étaient significativement réduits chez 
les consommateurs modérés d’alcool. L’analyse génomique a montré une sous‐
expression des voies de signalisation de la réponse immunitaire comparativement 
au groupe sans consommation d’alcool décrite.

L’étude de Younossi et al. en 2018 a étudié l’impact de la consommation d’alcool 
et la présence d’un syndrome métabolique sur la mortalité chez plus de 4000 
patients américains atteints de NAFLD . Il n’existait pas d’association en cas de 
consommation d’alcool inférieure a trente grammes par jour pour l’homme, et 
quinze grammes par jour chez la femme.
On soulignera néanmoins l’utilisation d’un questionnaire d’auto‐évaluation de la 
consommation d’alcool chez les patients, réalisé une seule fois, et la définition 
d’une mortalité toute cause comme critère de jugement principal, alors que 
l’alcool est responsable d’une mortalité accidentelle non négligeable et non 
attribuable aux hépatopathies.

La revue de controverse publiée dans Hepatology en 2018 regroupant 7 études
observationnelles montrait une association positive entre consommation
modérée d’alcool et décroissance de la survenue de NASH et de fibrose dans la 
population NAFLD. En revanche, les épisodes d’alcoolisation aiguë accélèreraient
la progression vers le stade de fibrose, et la consommation modérée d’alcool
augmenterait le risque de développer un CHC chez les patients déjà atteints de 
fibrose avancée. Une fois de plus, il existait des facteurs confondants et des limites
dans la mesure de la consommation d’alcool. 

13



Åberg, Hepatology 2018
Hajifathalian, Hepatology 2018

Younossi, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019

Fig. Mortalité globale chez les patients attieints de NAFLD en fonction de
facteurs de risque indépendants, aHR.

Fig. Survie des patients atteints de stéatose en fonction de leur consommation
d’alcool.

CONSOMMATION D’ALCOOL ET NAFLD…
LES DONNÉES RÉCENTES

La consommation d’alcool augmente la mortalité au cours de la NAFLD: 
HR = 1,45(1,01‐2,10) ; p= 0,047.

Une étude de cohorte menée chez 4264 patients avec un suivi de 20ans atteints
de stéatose hépatique a mis en évidence une mortalité statistiquement plus 
importante chez les patients consommant de façon excessive de l’alcool (32.2%) 
comparativement à ceux ayant une consommation occasionnelle
(22.2%). En analyse multivariée, la présence d’un SM (adjusted hazard ratio 
[aHR], 1.43; 95% CI, 1.12–1.83) et la consommation excessive d’alcool (aHR, 1.79; 
95% CI, 1.21–2.66) étaient associés de manière statistiquement significative avec 
un risque plus important de décès chez les patients atteints de stéatose
hépatique. En analyse de sous groupe, la mortalité était plus importante chez les 
patients ayant une consommation excessive d’alcool d’autant plus que ces
derniers avait un syndrome (aHR, 2.46; 95% CI, 1.40–4.32). La consommation
d’alcool semble donc être un facteur pronostique négatif de survie chez les 
patients atteints de NAFLD et de SM. 

Aberg et al. ont étudié les facteurs métaboliques associés à la survenue de 
complications hépatiques, en fonction de la consommation d’alcool. Plus de 6000 
patients ont été suivis, l’analyse multivariée a montré que l’alcool (HR, 1.002; 
95% CI, 1.001‐1.002), le diabète (HR, 2.73; 95% CI, 1.55‐4.81), le taux de LDL (HR, 
0.74; 95% CI, 0.58‐0.93), et la modélisation de l’insulinorésistance(HOMA‐IR) (HR, 
1.01; 95% CI, 1.004‐
1.02) étaient corrélés à un risque de complications hépatiques. Dans la 
population ayant une consommation d’alcool à risque, l’IMC, le diabète et le 
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périmètre abdominal étaient des FDR indépendants de gravité.
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EN BREF

 Les stéatopathies sont fréquentes, responsables de morbimortalité importante.

 Facteur confondant dans l’évaluation des NAFLD : la maladie alcoolique du foie.

N’est‐il pas temps de définir une nouvelle entité :
La stéatopathie métabolo‐alcoolique?

Impact pronostique 
de la consommation 
d’alcool chez les 
patients NAFLD?

NAFLDAFLD

La compréhension des mécanismes de progression des NAFLD par le biais de 
l’identification de facteurs de risque est aujourd’hui un enjeu de santé publique 
majeur. La stratification des risques pourraient guider des recommandations de 
prévention primaire, d’autant plus que les maladies métaboliques constituent un 
véritable fardeau socio‐économique pour nos sociétés modernes.
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