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La stéatose non alcoolique, qui correspond à l’accumulation d’acides gras libres sous 

forme de triglycérides dans l’hépatocyte, est encore trop souvent considérée comme une 

lésion fréquente mais bénigne, ne justifiant ainsi aucune prise en charge spécifique. Cette 

attitude a plusieurs raisons : 1) le regroupement sous une même dénomination d’entités 

physiopathogéniques différentes, 2) l’incertitude quant à la pathogénie des lésions hépatiques,  

3) l’absence de marqueurs spécifiques, et donc la difficulté d’apprécier précisément l’impact 

clinique de la maladie et  4) des thérapeutiques encore insuffisamment développées. 

La stéatose, ou plutôt les stéatopathies non alcooliques, ont des causes très diverses mais 

pourraient être schématiquement classées en trois grands groupes physiopathogéniques : les 

stéatopathies purement mitochondriales, comme les stéatoses microvésiculaires d’origine 

médicamenteuse ou gravidique, qui peuvent aboutir à la défaillance hépatique; les 

stéatopathies par défaut d’exportation de VLDL, comme l’abétaliprotéinémie ou  l’infection 

virale C, d’évolution bénigne; et enfin les stéatopathies par afflux d’acides gras libres (AGL), 

comme la stéatopathie métabolique (NAFLD en anglais) associée à l’insulinorésistance et au 

syndrome métabolique, de très loin la plus fréquente et pouvant se compliquer de fibrose.  

Le pronostic hépatique très différent de ces stéatopathies suggère que l’accumulation de 

triglycérides dans l’hépatocyte ne pourrait n’être qu’un simple signal. Ainsi, la stéatose en 

elle même intervient probablement peu dans la pathogénie des lésions nécrotico-

inflammatoires des stéatopathies métaboliques, lésions présentes dans environ 20% des cas et 

définissant la stéatohépatite non alcoolique (NASH en anglais) susceptible d’évoluer vers la 

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (1). En dépit d’une corrélation entre le pourcentage 

de stéatose et la sévérité des lésions fibro- inflammatoires, les études longitudinales indiquent 

que la stéatose pure, même sévère, évolue exceptionnellement vers la NASH et la cirrhose 

(1). L’insulinorésistance (IR), qui joue un rôle central dans la stéatogenèse par le biais d’un 

afflux portal d’AGL  et d’une majoration de la lipogenèse intrahépatique, est  associée au 

stress oxydant et aux lésions de NASH (2,3). L’amélioration de la stéatose mais également 

des lésions fibro-inflammatoires sous traitement insulinosensibilisant est en faveur du rôle 



central attribué à l’IR au cours de la NASH (4). Parmi les nombreux mécanismes évoqués 

pour expliquer le lien entre IR et NASH,  le concept de lipotoxicité est particulièrement 

convaincant. Les lésions fibro-inflammatoires seraient liées à l’accumulation d’AGL 

toxiques, comme les palmitates ou les céramides, non estérifiés en triglycérides qui eux sont 

peu toxiques (3,5). Ainsi, il a été montré dans les modèles animaux que le blocage de la 

synthèse des triglycérides était associé à une majoration des lésions fibro-inflammatoires 

parallèlement à une accumulation intrahépatique en AGL, suggérant que la stéatose pourrait 

être un mécanisme protecteur dans la survenue des lésions de NASH (6). Ces résultats 

suggèrent que les lésions de NASH pourraient être en rapport avec un afflux d’AGL 

dépassant les capacités d’estérification en triglycérides de l’hépatocyte et aboutissant à 

l’accumulation d’AGL toxiques, favorisant ainsi le stress oxydant et les lésions fibro-

inflammatoires.  

Le diagnostic de NASH pose deux problèmes majeurs : la nécessité d’une biopsie hépatique 

en l’absence de marqueur fiable et l’exclusion des autres causes d’hépatopathies chroniques, 

en particulier l’alcool. Ces difficultés diagnostiques sont à l’heure actuelle un obstacle à la 

prise en charge des patients, que ce soit en termes de dépistage, d’évaluation de la sévérité des 

lésions ou de traitement, comme cela était le cas chez les patients atteints d’hépatite non A 

non B avant la mise en évidence du virus C. Le développement de marqueurs indirects de 

NASH devrait permettre d’optimiser le dépistage dans les populations à risque comme les 

diabétiques ou les obèses, et ainsi d’éviter une biopsie inutile chez la majorité des patients 

ayant une stéatose pure d’évolution bénigne. Le rapport adiponectine/leptine sérique couplé 

au score de HOMA pourrait être intéressant pour distinguer NASH et stéatose pure (9). Les 

marqueurs non invasifs de fibrose, sériques ou physique par fibroscan, sont en cours 

d’évaluation dans la stéatopathie métabolique avec des performances diagnostiques voisines 

de celles observées dans les hépatites virales (8-10). Cependant une étude récente portant sur 

plus de 13000 patients évalués pour hépatopathies chroniques indique que l’obésité mais 

également le diabète sont une cause fréquente d’échec de mesure de l’élastométrie par le 

fibroscan (11). Il est probable que dans un avenir proche ces nouveaux outils diagnostiques 

permettent de mesurer l’impact clinique réel de la stéatopathie métabolique. Quant au 

caractère exclusif du diagnostic de NASH il doit être reconsidéré, un patient alcoolique ou 

infecté par le virus C pouvant également être porteur d’une stéatopathie métabolique, celle-ci 

étant un facteur aggravant de fibrose, comme cela a été démontré dans l’hépatite C (12).  

Les données sur l’histoire naturelle de la stéatopathie métabolique suggèrent que la 

progression de la maladie est lente et qu’une minorité de patients évoluent vers la cirrhose et 



le carcinome hépatocellulaire (1). Parmi les causes de décès chez les patients, le foie arrive en 

3ème position, après le cancer et les maladies cardiovasculaires (1). La surmortalité cardio-

vasculaire observée chez les patients ayant une stéatopathie métabolique reste débattue : la 

stéatose est-elle une conséquence ou un facteur aggravant du syndrome métabolique 

aboutissant à l’athérosclérose ? Il a été montré dans plusieurs  études de cohorte que la 

stéatopathie métabolique, ou ses marqueurs indirects comme l’activité des transaminases, 

étaient prédictifs d’accidents cardiovasculaires indépendamment des facteurs de risque 

classiques comme l’insulinorésistance et le syndrome métabolique (13,14). Il a également été 

montré chez les patients ayant une stéatose métabolique que les lésions hépatiques étaient 

corrélées de façon indépendante à l’épaisseur intima-média carotidienne, suggérant que la 

paroi vasculaire et le foie de ces patients partagent des médiateurs inflammatoires communs 

(15). Plus récemment a été développé le concept de lipotoxicité cardiaque définie par 

l’accumulation de graisse intra et extra péricardique chez de jeunes patients non diabétiques 

ayant une stéatose métabolique (16).  Ces données suggèrent qu’au delà de ses conséquences 

hépatiques, la stéatopathie métabolique pourrait nécessiter une prise en charge spécifique chez 

les patients à risque cardiovasculaire. On ne peut cependant pas exclure que la stéatose ne soit 

là encore qu’un simple signal. Seules des études interventionnelles prospectives pourront 

répondre à cette question. Une autre conséquence extra hépatique de la stéatose est son 

influence sur l’équilibre du diabète chez les patients insulino-requérants, ce qui pourrait là 

encore justifier une prise en charge spécifique (17).  

Le rôle central attribué à l’insulinorésistance au cours de la NASH justifie le recours à des 

traitements insulino-sensibilisants chez ces malades. La perte de poids associée à l’activité 

physique est actuellement le traitement de référence de l’insulino-résistance mais il est 

difficile à obtenir en pratique clinique justifiant le développement de traitements 

médicamenteux. Plusieurs molécules insulinosensibilisantes comme la metformine ou les 

glitazones ont été évaluées sur de petits effectifs de patients soulignant la difficulté de réaliser 

de grand essais dans la NASH (18,19). L’implication encore relativement modeste de 

l’industrie pharmaceutique n’est pas étrangère à cette situation. Une autre explication est la 

toxicité potentielle des nouvelles molécules comme les inhibiteurs des récepteurs aux 

cannabinoïdes (CB1) retirés précocement du marché en raison de leurs effets secondaires 

neuropsychiatriques. Dans l’avenir, des critères de jugement autres que l’atteinte hépatique, 

comme le risque cardio-vasculaire, devraient également permettre d’évaluer l’efficacité  des 

traitements de la stéatopathie métabolique.  
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