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L’expression «stéatose hépatique non alcoo-
lique» (NAFLD = non-alcoholic fatty liver
disease) recouvre tout un spectre de formes et
gravités différentes de stéatose hépatique pa-
thologique, dont les pronostics sont eux aussi
différents. Elle comprend d’un côté la stéatose
non alcoolique non progressive et de l’autre
l’hépatite stéatosique ou stéatohépatite non
alcoolique (NASH = non-alcoholic steatohepa-
titis), accompagnée d’une inflammation du foie
et pouvant donc évoluer vers la fibrose hépa-
tique et la cirrhose. Pour le médecin, la diffi-
culté consiste surtout à filtrer les cas de NASH
progressive, pour leur proposer un contrôle ré-
gulier et éventuellement un traitement. Pas plus
la clinique que la radiologie ne permettent de
différencier ces deux formes. Aucun examen
non invasif ne permet en outre de distinguer
l’une de l’autre ces deux entités pathologiques.
Pour poser le diagnostic, une biopsie hépatique
est donc indispensable. Et comme l’image his-
tologique est identique à celle de la stéatohépa-
tite alcoolique (ASH = alcoholic steatohepatitis),
il s’agit d’exclure rigoureusement tout abus
d’alcool par l’anamnèse. La NASH est une
maladie fréquente. Ces dernières années nous
ont montré que largement plus de personnes
souffrent d’une NASH qu’il n’était admis initia-
lement. Le risque d’évolution vers la cirrhose
est probablement comparable à celui de l’hépa-
tite C. Les possibilités thérapeutiques sont
toujours limitées, mais grâce à un travail de
recherche intensif au cours de ces 15 dernières
années, nous avons acquis de nouvelles 
connaissances pathogénétiques, sur la base
desquelles il a été possible de préciser les pre-
mières options thérapeutiques [1]. Cet article 
a été rédigé dans le but de sensibiliser davan-
tage les lecteurs au tableau clinique de la NASH
et à la nécessité de son diagnostic d’une part,
et de l’autre d’en présenter les possibilités
thérapeutiques actuelles.

Incidence, tableau clinique 
et diagnostic

Le tableau clinique de la NASH, décrit pour la
première fois par le pathologiste Ludwig et 
ses collaborateurs en 1980 [2], est maintenant
l’une des hépatopathies les plus fréquentes
dans le monde occidental, avec une prévalence
estimée à env. 3% [3, 4]. La NASH se rencontre
le plus volontiers chez des personnes souffrant
d’obésité, d’hyperlipidémie et d’hyperglycé-
mie, c.-à-d. dans le cadre dudit «syndrome
métabolique». Il devient de plus en plus évi-
dent que l’insulinorésistance joue un rôle cen-
tral comme facteur pathogénétique chez ces
patients [5–8]. Le tableau 1 présente les ta-
bleaux cliniques les plus souvent associés à la
NASH. Il montre également que plusieurs
médicaments peuvent être à l’origine d’une
NASH.
Cliniquement, les patients restent pour la plu-
part asymptomatiques quant à leur hépato-
pathie. Une atteinte hépatique n’est suspectée
qu’avec des transaminases légèrement élevées,
et si le quotient ASAT/ALAT est >1 en l’absence
d’alcool, il faut penser à une cirrhose. Une
discrète ascension des γ GT et de la PA peut
également être présente. Ces patients présen-
tent très souvent des conditions associées à 
une insulinorésistance, dont obésité, diabète de
type 2 et/ou hyperlipidémie. Mais elles ne sont
pas obligatoirement présentes.
Une NASH ne peut être suspectée que clinique-
ment. Il n’existe aucun examen non invasif
spécifique pour le diagnostic, qui doit beau-
coup plus être posé par exclusion [1]. Le tableau
2 présente les étapes diagnostiques. Les points
déterminants sont: 1) l’exclusion d’un abus
d’alcool, 2) l’exclusion d’autres hépatopathies
connues et 3) l’image histologique typique de la
biopsie hépatique.
Il est souvent difficile d’exclure tout abus
d’alcool. Le seuil hépatotoxique de l’alcool est
d’env. 30 g/jour [9], raison pour laquelle une
consommation d’alcool journalière maximale
<20 mg/jour (<140 g/semaine) est exigée pour
le diagnostic de NASH. Un quotient ASAT/ALAT
<1 et une CDT (Carbohydrate Deficient Trans-
ferrin) parlent contre une hépatopathie alcoo-
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lique. Il faut rechercher des troubles méta-
boliques, dont notamment les composantes 
du syndrome métabolique (obésité, diabète,
hyperlipidémie et hypertension).
Pour ce qui est de l’indication à la biopsie hé-
patique, deux études surtout sont intéres-
santes: l’une démontre qu’il n’y a pas de fibrose
hépatique chez les patients de moins de 45 ans
ayant un BMI <31 kg/m2 et non diabétiques
[10], et l’autre montre une association à la
fibrose septale dans les situations suivantes:
âge >50 ans, BMI >28 kg/m2, triglycérides 
>1,7 mmol/l et ALAT >2 fois la norme [11]. Ces
données permettent de recommander la biop-
sie hépatique chez les patients ayant une as-
cension inexpliquée de leurs tests hépatiques
dans les deux situations cliniques suivantes: 1)
âge >45 ans et 2) patients de tous âges présen-
tant au moins deux symptômes du syndrome
métabolique. La biopsie hépatique non seule-
ment permet de poser le diagnostic, mais 
donne aussi des informations pronostiques
importantes. La présence d’un «ballooning»
des hépatocytes, de corpuscules de Mallory et 
d’une fibrose va de pair avec une mortalité
hépatique env. 10 fois plus élevée que celle de
la «simple» stéatose hépatique [12]. Une cir-
rhose sur NASH déjà installée s’accompagne
des mêmes complications qu’une cirrhose
d’autre étiologie, et doit donc être prise en
charge de la même manière.

Tableau 1. Tableaux cliniques associés
à la stéatohépatite non alcoolique
(NASH).

Syndrome métabolique (obésité, diabète, 
hyperlipidémie, hypertension)

Perte pondérale rapide dans le cadre de 

pontages jéjuno-iléaux

gastroplastie

résections étendues du grêle

Alimentation parentérale totale

Médicaments/toxine

amiodarone

tamoxifène, torémifène

œstrogènes synthétiques 

stéroïdes

isoniazide

maléate de perhexine

4,4’-diéthylaminoéthoxyhexestrol

pétrochimiques

Diverticulose jéjunale avec contamination 
bactérienne

Troubles métaboliques congénitaux

maladie de Wilson (trouble du métabolisme
du cuivre)

tyrosinémie

abêtalipoprotéinémie

hypobêtalipoprotéinémie 

Tableau 2. Marche à suivre diagnostique en cas de suspicion de stéatohépatite 
non alcoolique (NASH).

Anamnèse:

quantification d’une consommation d’alcool excessive (<140 g par semaine) ou exclusion 
d’une hépatopathie alcoolique

recherche des manifestations d’un syndrome métabolique: obésité, diabète, hyperlipidémie, 
hypertension

présence de facteurs de risque d’hépatite virale (B et C)

prise de médicaments au cours des 6 derniers mois ou exclusion d’une hépatite médicamenteuse

anamnèse familiale d’hémochromatose, de mal. de Wilson ou de carence en α 1-antitrypsine

Examens de laboratoire pour exclure d’autres hépatopathies connues:

hépatites B et C: HBs Ag, anti-HBc, anti-HCV

hémochromatose: saturation de la transferrine, ferritine, examens génétiques (C282Y, H63D)

hépatopathies auto-immunes (AIH, PBC, PSC): ANA, ASM, LKM1, AMA, ASLA, ANCA, IgG, IgM

mal. de Wilson: céruloplasmine, excrétion quantitative de cuivre dans l’urine de 24h

carence en α 1-antitrypsine: α 1-AT

Echographie hépatique:

suspicion d’une stéatose hépatique

exclusion de lésions focales

biopsie hépatique: est indispensable pour pouvoir poser le diagnostic
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Image histologique 
et diagnostic différentiel

L’image histologique typique de la NAFLD est
caractérisée par une stéatose hépatique avec
hépatocytes «ballonnés», une inflammation
lobulaire la plupart du temps discrète et des
dépôts de collagène périveinulaires. Cela peut
aller des lésions discrètes d’une «simple» stéa-
tose, avec ou sans inflammation, à la fibrose et
à la cirrhose [13]. Au stade cirrhotique, la stéa-
tose est souvent absente, raison pour laquelle
la distinction avec la cirrhose cryptogénétique
peut être difficile. Certaines études montrent
qu’une proportion non négligeable des cir-
rhoses cryptogénétiques sont probablement 
en fait des NASH «en fin de course» [14, 15].
Brunt a proposé un grading et un staging his-
topathologiques qui sont largement acceptés
[13].
Chez les jeunes, il faut exclure une maladie 
de Wilson en dosant l’excrétion urinaire 
de Cu sur 24 h, avec évt des examens géné-
tiques, car l’histologie peut être identique. Nous
sommes très souvent confrontés à une sur-
charge en fer chez les patients NASH, et ils
présentent plus fréquemment des mutations 
du gène HFE [16–19]. C’est la raison pour la-
quelle si la saturation de la transferrine est
augmentée, il faut exclure une hémochroma-
tose héréditaire par examens génétiques. La
présence simultanée d’une surcharge hépa-
tique en fer, de tests hépatiques augmentés,
d’une hyperferritinémie et d’une saturation
normale de la transferrine est probablement un
syndrome à part entière, décrit pour la pre-
mière fois en 1997 par Moirand et al., étroite-
ment associé à l’insulinorésistance et histologi-
quement à une stéatohépatite [2]. Il faut enfin
penser que la NASH peut parfaitement se pré-
senter en même temps qu’une autre hépatopa-
thie. Ceci a été décrit chez des patients ayant
une hépatite virale chronique, et la coexistence
de ces deux pathologies a une influence néga-
tive sur leur progression et sur la réponse à un
traitement antiviral.

Pathogenèse

L’insulinorésistance joue un rôle central dans 
la pathogenèse de la NAFLD [1]. Elle fait aug-
menter les taux d’acides gras libres (AGL) dans
le sang et leur captation dans le foie. En raison
de la surcharge métabolique, les AGL non
sécrétés comme VLDL s’accumulent dans les
hépatocytes, avec pour résultat la stéatose
hépatique. Il s’agit là d’une stéatose «bénigne»,
en principe réversible. Dans la plupart des cas,
mais pas tous [21, 22], l’insulinorésistance
apparaît dans le cadre d’une obésité et d’un
diabète de type 2 [23]. 

Nul ne sait encore pourquoi la stéatose hépa-
tique reste bénigne chez un patient et évolue
chez un autre vers une NASH, progressant vers
une fibrose ou une cirrhose du foie. Plusieurs
mécanismes peuvent être considérés [24]. Un
facteur très important, qui pourrait au moins
intervenir dans les réactions inflammatoires de
la NASH, est un stress oxydatif avec production
de plusieurs radicaux oxygénés libres toxiques.
Par réaction avec les membranes lipidiques, ces
dernières sont détruites (peroxydation lipi-
dique), ce qui provoque d’une part des nécroses
cellulaires, et de l’autre la libération de subs-
tances telles que cytokines, interleukines et
molécules d’adhésion, pouvant déclencher une
réaction inflammatoire (infiltration leucocy-
taire). Dans la NASH, il y a plusieurs facteurs
déclenchant un stress oxydatif, dont la peroxy-
dation lipidique l’hyperglycémie et surtout le
cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), induit chez les
patients NASH [25]. Ce dernier est responsable
de l’oxydation ω 1 et ω 2 des AGL, ce qui forme
des acides décarboxyliques cytotoxiques, et
surtout des radicaux libres. La régulation de
l’expression du CYP2E1 est très complexe et en
partie contrôlée par l’insuline. Son induction
chez les patients NASH résulte très probable-
ment d’une diminution de la sensibilité des
hépatocytes à l’insuline suite à l’insulinorésis-
tance [26]. D’autres sources de radicaux libres
sont un excès de fer souvent présent au niveau
hépatique, de même que l’activation des cel-
lules de Kupffer. Finalement, les mécanismes
de défense antioxydants amoindris jouent
également leur rôle.
Un deuxième facteur discuté à propos de la pro-
gression de la stéatose hépatique normale vers
une NASH est l’activation des macrophages in-
trahépatiques, les cellules de Kupffer, par des
endotoxines atteignant le foie par la veine porte
à partir de l’intestin contaminé par des bacté-
ries (situation se retrouvant fréquemment dans
la NASH [27]). Ces endotoxines, éléments de la
membrane des bactéries, sont captés par des
récepteurs à la surface des cellules de Kupffer.
Ces dernières sont ainsi activées et produisent
des cytokines et interleukines importantes
(TNF α , IL-6), ce qui a également des effets
cytotoxiques, des réactions inflammatoires et
donne une activation des cellules étoilées res-
ponsables de la production de matrice extracel-
lulaire et de collagène. Ces cellules peuvent
d’ailleurs également être stimulées directement
par des produits du stress oxydatif. L’activation
des cellules étoilées provoque donc la fibrose,
évoluant vers la cirrhose si le stimulus est en-
tretenu [1]. La figure 1 donne un aperçu de la
pathogenèse de la NASH.
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Possibilités thérapeutiques

Les possibilités de traitement de la NASH sont
restreintes. Il n’y a encore aucune étude rando-
misée et contrôlée ayant confirmé un effet
d’une quelconque substance. Mais nous pou-
vons déduire des connaissances physiopatho-
logiques que les moyens visant à corriger la
résistance à l’insuline peuvent avoir un effet
positif sur l’hépatopathie. Il y a des études
pilotes pour certains traitements.
Sur la base de considérations physiopatholo-
giques, il est possible de discuter de quatre buts
thérapeutiques:
– l’insulinorésistance (par réduction du poids,

augmentation de la sensibilité à l’insuline,
diminution de l’hypertriglycéridémie)

– l’excès de fer (par saignées)
– le stress oxydatif (par vitamine E, bétaïne,

silymarine, SAM et N-acétylcystéine)
– cytoprotection (par UDCA).

Insulinorésistance 
Chez les patients obèses, il est évident qu’il faut
viser une perte de poids. Elle améliore l’insu-
linorésistance et l’utilisation du glucose [28, 
29] et peut normaliser les tests hépatiques
augmentés [30]. Une activité physique régulière
accentue ce processus. Il faut cependant éviter
des baisses de poids trop rapides, telles qu’elles
peuvent se voir après bypass jéjuno-iléal, car
elles peuvent déclencher des lésions hépatiques
allant dans le sens d’une NASH «aiguë».
Une étude récemment publiée a montré que les
patients NASH se nourrissent moins sainement
que leurs témoins en bonne santé [31]. Ils
consomment significativement plus d’acides
gras saturés, moins d’acides gras polyinsatu-
rés, moins de fibres et moins de vitamines E et
C. Des mesures diabétiques devraient donc 
être recommandées à tous les patients, pas
seulement pour leur faire perdre du poids, 
mais aussi pour qu’ils veillent à avoir une
alimentation plus équilibrée, riche en acides
gras polyinsaturés, en fibres et en antioxy-
dants.

Tissu adipeux

Insulinerésistance

Hyperinsulinisme HyperglycémieLipolyse périphérique

AGL et cétones STEATOSE

Induction du DYP2E-1-

-oxydation β
surchargée

(mitochondries)

Peroxydation lipidique
ACTIVATION des cellules

étoilées

STRESS OXYDATIF

Surcharge en fer

Accumulation de 
fer dans le foie

NEUTROPHILESINFLAMMATION

FIBROSE

Radicaux
O2 -libres

Protéines matricielles
extracellulaires NECROSE

Molécules d'adhésion

TNF α αα  / Leptine

Multiplication de 
bactéries intestinales

Fermentation
alcoolique

nEndotoxines

ACTIVATION des 
cellules de Kupffer

Cytokines

Figure 1.
Aperçu des mécanismes à 
l’origine de la pathogenèse de 
la stéatohépatite non alcoolique
(NASH) (d’après [1]). Suite à la
production accrue de TNFα dans
le tissu adipeux périphérique, 
l’insulinorésistance se manifeste.
La conséquence en est une
augmentation des concentrations
d’acides gras libres (AGL) et de
corps cétoniques, qui sont à leur
tour le principal stimulus indui-
sant le cytochrome P450 2E1
(CYP2E1) dans les hépatocytes. 
Le mécanisme central de la NASH
est un stress oxydatif. Ce dernier
provoque la nécrose d’hépa-
tocytes et active les cellules 
étoilées, responsables de la
fibrose par la production 
de collagène. Les cellules de
Kupffer sont impliquées dans 
la réaction inflammatoire. 
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Il est en outre indiqué de contrôler «étroite-
ment» un diabète. Il est capital d’augmenter 
la sensibilité à l’insuline. La metformine et 
les thiazolidinediones (TZD) y parviennent. La
metformine entraîne une inhibition de la pro-
duction hépatique de glucose en inhibant la
néoglucogenèse. Une petite étude pilote a pu
montrer qu’un traitement de 4 mois de patients
ayant une stéatose hépatique, donne une dimi-
nution significative des transaminases et du
volume de foie [32]. Mais la metformine doit
être utilisée avec prudence chez les cirrhotiques
justement, car elle peut provoquer une lactaci-
dose. Une hépatotoxicité idiosyncrasique a été
décrite pour la metformine. Avant de recom-
mander la metformine comme traitement de 
la NASH, il faut d’abord attendre les résultats
d’études randomisées et contrôlées.
Des cas d’hépatotoxicité ont également été
décrits la troglitazone qui a même dû être reti-
rée du marché. Cependant, dans une étude pi-
lote de 6 mois chez des patients NASH, la tro-
glitazone qui a donné une normalisation des
transaminases chez 70% des patients, sans
qu’une amélioration histologique ait pu être dé-
montrée [33]. La rosiglitazone et la pioglita-
zone, qui diminuent la libération d’acides gras
libres et de TNF α par les adipocytes par activa-
tion des PPAR γ , récepteurs nucléaires dans le
tissu adipeux entretenant une sensibilité à l’in-
suline normale, sont par contre très promet-
teuses dans le traitement de la NASH. Une
étude est en cours à l’Institut pharmaceutique
clinique à Berne pour comparer la rosiglitazone
à un placebo chez des patients NASH.
Il y a finalement des preuves que le traitement
de l’hypertriglycéridémie s’accompagne lui
aussi d’effets positifs chez des patients NASH.
Une étude avec le gemfibrozil a pu constater
après 4 semaines déjà une amélioration signi-

ficative des enzymes hépatiques et des trigly-
cérides [34]. Alors que le bézafibrate a prouvé
son effet positif dans la NASH induite par le
tamoxifène et le torémifène [35], aucun effet n’a
été démontré pour le clofibrate [36]. Même si
ces fibrates sont à considérer comme des mé-
dicaments sûrs, il est encore impossible d’affir-
mer définitivement leur efficacité dans le
contexte.

Excès de fer 
Il a été démontré qu’une déplétion en fer s’ac-
compagne d’une amélioration des concentra-
tions plasmatiques d’insuline à jeun et stimulée
par le glucose, ou qu’elle diminue la résistance
à l’insuline [37]. Cette constatation, et certains
arguments d’études impliquant le fer dans la
genèse d’autres hépatopathies chroniques [38],
autorisent à recommander les saignées chez
des patients NASH ayant des paramètres élevés
pour le fer.

Stress oxydatif 
Comme présenté dans la pathogenèse, le stress
oxydatif est un facteur déterminant dans le
déclenchement de la NASH. Des études pilotes
avec antioxydants, dont vitamine E et bétaïne,
ont déjà été publiées [39, 40]. Elles ont aussi dé-
montré une amélioration des transaminases.
L’étude sur la bétaïne a même constaté une
amélioration histologique après un traitement
d’une année [40]. Il n’y a encore aucune don-
née clinique dans la NASH avec les autres
antioxydants tels que la silymarine, la S-adéno-
sylméthionine (SAM) ou la N-acétylcystéine,
dont certaines ont des effets positifs dans
l’hépatopathie alcoolique.

Cytoprotection 
L’acide ursodésoxycholique (UDCA) a de mul-
tiples effets cytoprotecteurs, chimioprotec-
teurs, antioxydants et immunomodulateurs. Le
traitement de la NASH par UDCA améliore les
tests hépatiques dans deux études [41, 42],
mais il n’y a pour l’heure aucune autre donnée.
Une étude à l’Institut de pharmacologie clinique
est en cours à Berne, qui traite après randomi-
sation des patients NASH par vitamine E et
UDCA, par UDCA seul ou par placebo, et ceci
sur 2 ans. Les résultats de cette étude ne sont
pas attendus avant 2 ans.
Comme dans les hépatopathies terminales
d’autres étiologies, la cirrhose sur NASH à un
stade avancé se traite par transplantation hé-
patique. La NASH récidive chez un tiers des
greffés, et la fibrose peut être considérable
après une année déjà [42, 43]. 
Nous pouvons retenir pour terminer qu’en rai-
son des très nombreux mécanismes physiopa-
thologiques à l’origine d’une NASH, il existe 
de plusieurs options thérapeutiques, dont l’ef-
ficacité n’a cependant jamais été prouvée dans

Quintessence

� La stéatose hépatique non alcoolique est une maladie de civilisation et une
des pathologies hépatiques les plus fréquentes du monde occidental.

� Elle est fortement associée au syndrome métabolique. L’insulinorésistance
joue un rôle central comme facteur pathogénétique.

� Le diagnostic doit être posé par l’exclusion d’un abus d’alcool et d’autres
hépatopathies connues. Le diagnostic final résulte de la biopsie hépatique.

� La biopsie hépatique permet de distinguer entre une stéatose hépatique
non alcoolique bénigne et une stéatohépatite pouvant évoluer en 
cirrhose. 

� Le traitement comporte les composantes habituelles du traitement du 
syndrome métabolique. Il n’existe pas de traitement médicamenteux 
établi. Les patients devraient être traités dans le cadre d’études cliniques.
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des études randomisées et contrôlées contre
placebo. C’est la raison pour laquelle il est re-
commandé de traiter les patients ayant une
NASH récemment diagnostiquée dans le cadre

d’études contrôlées, dans toute la mesure du
possible.

(Traduction Dr Georges-André Berger)
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