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Parmi les stéatopathies métaboliques, on distingue la stéatose et la stéatohépatite 

(ou NASH). L’insulinorésistance joue un rôle déterminant dans la pathogenèse de cette 

affection. Etant données la  grande fréquence de la stéatohépatite dans la population 

générale et la morbi-mortalité hépatique qui en résulte, les enjeux thérapeutiques sont 

considérables. 

Les traitements des conditions associées à l’insulinorésistance (le surpoids, l’obésité, 

l’adiposité viscérale, le diabète, les dyslipidémies et l’hypertension artérielle) est une 

première étape indispensable. L’exercice physique, en augmentant la captation du glucose, 

la glycogénèse et l’insulino-sensibilité musculaire, corrige de nombreux paramètres associés 

à l’insulinorésistance. De nombreux arguments plaident en faveur d’une efficacité 

biochimique et histologique des régimes amaigrissants [1, 2] mais la démonstration dans le 

cadre d’essais contrôlés n’a pas encore été apportée. Les études futures devront également 

préciser si certaines approches diététiques sont plus efficaces sur les lésions hépatiques que 

d’autres (régime pauvre en carbohydrates vs pauvre en graisses). Il a été suggéré que 

l’efficacité de la perte de poids sur la stéatohépatite apparaît dès le seuil de 5% [2] et qu’elle 

est proportionnelle à l’importance de l’amaigrissement [3]. La perte de poids recommandée 

est <1.6 kg/semaine car une perte trop rapide peut provoquer une aggravation des lésions 

hépatiques [4]. Des travaux récents suggèrent que les composantes des graisses pourraient 

avoir un effet spécifique puisque les acides gras poly-insaturés semblent améliorer la 

stéatose et l’insulinorésistance [5]. Malheureusement l’observance des régimes diététiques et 

des programmes d’exercice physique est souvent très insuffisante, d’où la nécessité 

d’approches pharmacologiques spécifiques. 

Les médicaments entraînant une perte de poids et la correction de l’insulinorésistance 

et de ces conséquences métaboliques constituent une approche thérapeutique séduisante. 



Malheureusement peu d’études méthodologiquement satisfaisantes sont disponibles. Une 

étude randomisée de l’orlistat a montré son efficacité sur la diminution des transaminases et 

de la stéatose radiologique mais n’a pas été assez puissante pour montrer une efficacité 

histologique [6]. 

La chirurgie de l’obésité tels la gastroplastie, l’anneau gastrique ou le « by-pass » 

gastrique permet une perte de poids de 61% en moyenne et une amélioration du diabète, 

des dyslipidémies et de l’apnée du sommeil. Une étude portant sur 36 malades opérés ayant 

perdu 34 kg en moyenne a montré la disparition des lésions de stéatohépatite chez 82% 

d’entre eux [7]. Néanmoins l’amélioration de la stéatose semble d’avantage corrélée à la 

réduction de l’insulinorésistance qu’à la perte de poids [8]. D’autres travaux ont confirmé une 

baisse de l’expression hépatique de facteurs pro-fibrosants et pro-inflammatoires après 

chirurgie anti-obésité [9].  

L’insulinorésistance jouant un rôle central dans la stéatohépatite, on s’attend à une 

efficacité des agents insulinosensibilisants tels la metformine et les thiazolidinesdiones (ou 

glitazones). La metformine agit en activant l’AMPK (responsable de la baisse de la surcharge 

tissulaire en graisses) et la diminution de l’expression de PAI-1 (plasminogen activator 

inhibitor) [10]. Bien que certaines études aient montré l’efficacité de la metformine chez la 

souris insulinorésistante ob/ob [11], les données sur la stéatohépatite chez l’homme sont 

discordantes ou insuffisantes. Les glitazones sont une piste intéressante car ils agissent 

d’une part en augmentant l’insulinosensibilité et d’autre part en inhibant la fibrogénèse 

hépatique et en inactivant des cellules étoilées du foie. Deux essais non contrôlés utilisant 

respectivement la rosiglitazone et la pioglitazone ont montré leur efficacité biologique, 

histologique et sur les marqueurs de l’insulinorésistance [12, 13].  

Une autre approche thérapeutique est celle des agents hépatoprotecteurs. L’acide 

ursodésoxycholique (AUDC) est anti-apoptotique (dans la stéatohépatite, l’apoptose 

observée est corrélée au degré de fibrose et d’inflammation), anti-oxydant (le stress oxydatif 

joue un rôle majeur dans la stéatohépatite) et il diminue la production de TNFa (cytokine 

connue pour favoriser la progression des lésions). Cependant, les études montrent des 

résultats discordants [14,15]. D’autres études en cours tentent de démontrer l’efficacité de 

l’AUDC à de plus fortes doses. Un autre hépatoprotecteur, la phosphatidylcholine, connu 

pour son effet réparateur des membranes hépatocytaires, a été testé sur des modèles 

animaux sur lesquels il a montré des effets anti-oxydant, anti-apoptotique et antifibrosant 

[16]. 

La vitamine E et d’autres anti-oxydants, paraissaient également intéressants, mais  ils 

n’ont pas montré une efficacité dans des essais contrôlés. 



 D’autres molécules, tels les hypolipémiants, la pentoxyfilline et les antagonistes des 

récepteurs de l ‘angiotensine ont fait l’objet de quelques essais non contrôlés de faibles 

effectifs. 

Les indications thérapeutiques sont mal définies. Les règles hygiéno-diététiques 

doivent être recommandées quelque soit le stade. Il est difficile de définir à quel stade de la 

maladie le traitement doit être instauré. La présence de fibrose septale constituant comme 

pour d’autres hépatopathies un tournant évolutif. Aucun traitement médicamenteux ne peut 

faire l’objet de recommandation en raison du manque d’étude randomisée et de grand 

effectif. Les agents insulinosensibilisants pourraient avoir une place de choix, en particulier 

les glitazones. Mais leurs effets secondaires (prise de poids) rendent leur maniement difficile. 

Enfin, en raison des phénomènes de résistance au traitement observés chez certains 

patients, on se dirige probablement vers des schémas thérapeutiques personnalisés à 

chaque patient.  
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