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La stéatohépatite non alcoolique affection dont la prévalence en Europe est estimée a 3% de
la population générale (1) constitue avec I'hypertension artérielle, I'obésité, le diabéte et la
dyslipidémie I'un des éléments du syndrome dysmétabolique. L'insulinorésistance et le stress
oxydatif sont les principaux mécanismes lésionnels dont la conjonction conduit a la réaction
inflammatoire et a la fibrogenese.

Les stratégies thérapeutiques actuelles sont essentiellement orientées sur le traitement de

I'insulinorésistance a titre curatif ou sur 'hépatoprotection a titre symptomatique.

1. Traitement de insulinorésistance
» Régime hygiéno-diététique
En dépit de I'évidence de cette approche basée sur I'association d’une restriction
calorigue et d'une activité physique, il n‘existe actuellement que 3 études de faibles effectifs
(2-4) dont une contrOlée (4). Dans cette étude, a 3 mois, la réduction pondérale,
s'accompagnait d’une diminution significative des transaminases, de la glycémie, sans effet
significatif sur la stéatose. A 12 mois, sur 23 patients, en dépit d'un probléme d’observance
(30% d'abandon), I'amélioration des tests hépatiques, de insulinorésistance se poursuivait
avec une diminution de la stéatose, de linflammation et de la fibrose, de fagon

proportionnelle a la réduction pondérale (3).

* Agonistes PPAR ?

Les PPAR (Peroxysome Proliferator-Activated Receptor)? ? @u ? ) et ? @onstituent une
famille de récepteurs nucléaires impliqués dans la régulation de nombreuses fonctions
cellulaires, et notamment le métabolisme glucido-lipique. Les récepteurs PPAR ? controlent
I'expression hépatocytaire des geénes de la lipolyse, les récepteurs PPAR ? sont
principalement impliqués dans la différentiation adipocytaire et la sensibilité a I'insuline. En
outre, les PPAR ? @t ? sont impliqués dans le controle de la réponse inflammatoire (5).
Contrairement au clofibrate (agoniste PPAR ? ?n‘ayant aucun effet sur les tests hépatiques
(6), les agonistes pharmacologiques PPAR ? ?(thazolidionediones) sont pus intéressants.
Deux études ouvertes de 48 semaines de traitement par la pioglitazone (30 mg/j) (7) ou
rosiglitazone (8 mg/j) (8) incluant respectivement 25 et 30 patients ont montré un effet
bénéfique sur les tests hépatiques, insulinorésistance (insulinémie, lipolyse) et les Iésions
hépatiques (stéatose, inflammation, fibrose). Cependant, au cours de I'étude une prise
pondérale d'environ 3 Kg était observé dans 72 % des cas. Bien qu’il s'agissait d'une
augmentation de la masse grasse, ne concernant pas |'obésité viscérale (7) de nombreuses
interrogations persistent sur les risques a long terme.
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* Metformine
En dépit d'un mécanisme d'action encore mal compris, l'efficacité thérapeutique de la
metformine (1,5 g/j) sur les tests hépatiques et insulinorésistance a été initialement rapporté
dans une étude ouverte de 4 mois portant sur 20 patients, avec un effet comparable au
régime seul (9). Des résultats similaires viennent d’étre rapporté dans une étude randomisée
contr6lée avec 2 g/j durant 12 mois, 69 % des patients avaient des transaminases normales
en fin d'étude (10). Comparé au régime seul, le traitement par metformine conférait un
avantage significatif sur la baisse des transaminases et la correction de insulinorésistance En
dépit d'un biais sur la sélection des patients ayant eu une seconde biopsie (absence de
normalisation des transaminases), I'analyse comparative des 17 couples de biopsies montrait

une réduction significative de la stéatose du score d'inflammation et de fibrose.

2. Cytoprotecteurs

¢ Acide ursodésoxycholiqgue (AUDC)
L'acide ursodésoxycholique est un acide biliaire hydrophile doué de nombreux effets
biologiques, en particulier un effet cytoprotecteur résultant de la conjonction d'un effet anti-
oxydant et anti-apoptotique auquel s'associe un effet anti-inflammatoire. Dans une étude
non randomisée, incluant 24 patients sous AUDC (15 mg/Kg/j) et 16 patients sous clofibrate,
le traitement par AUDC était associé a une diminution des transaminases, des gGT et de la
stéatose (6). En revanche, la seconde étude randomisée contre placébo sur 2 ans a la méme
posologie ne montrait aucune différence ni biochimique ni histologique (11). Compte tenu de
la possibilité d'obtenir un enrichissement supplémentaire du pool d’acides biliaires avec des
posologies de 20 a 25 mg/Kg/j d’AUDC (12), des études sont en cours avec ces nouvelles
posologies.

* Pentoxyphilline
Le TNF ? constitue la principale cytokine impliquée dans l'insulinorésistance, dont le taux
plasmatique est augmenté au cours de la stéatohépatite. Deux études pilotes a 400 mg/j de
pentoxyphilline (inhibiteur de production de TNF) pour 6 et 12 mois avec des effectifs
respectifs de 18 et 20 patients (13, 14) ont montré une diminution des transaminases. Dans
la premiéere étude, ou les patients avaient une atteinte hépatique moins sévere, il existait

une diminution du TNF plasmatique et du score d‘insulinorésistance
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* Bétaine
Dans une étude ouverte de 12 mois sur 10 patients, I'utilisation de la bétaine comme
donneur de groupements méthyles et précurseur de synthése de la S adénosyl méthionine, a
montré une diminution des transaminases (15), avec une diminution de la stéatose et de

I'inflammation sur 6 couples de biopsies.

¢ Vitamine C et ? tocophérol
Une étude randomisée en double aveugle contre placébo incluant 49 patients sur 6 mois, a
montré un bénéfice histologique (inflammation, fibrose) sans effet sur les transaminases
(16).

Conclusion

Dans |'état actuel des connaissances, il parait raisonnable d’instaurer en premier lieu
un traitement hygiéno-diététiques (restriction calorique, exercice physique), dont le principal
probleme concerne l'observance au long cours. Le traitement pharmacologique de
insulinorésistance par les thazolidinediones ou la metformine permet d’obtenir une réponse
biochimique et histologique a 12 mois. Le bénéfice thérapeutique des thazolidinediones doit
cependant étre vérifié a long terme compte tenu de la prise de poids observé sous
traitement. La metformine apparait efficace et bien tolérée sans risque d'acidose. L'efficacité
des approches complémentaires doit étre validée.
Cette analyse de la littérature concernant le traitement de la stéatohépatite non alcoolique

montre chirement l'intérét de mettre en place des études controlées.
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