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INTRODUCTION

La stéatohépatite non alcoolique (NASH pour non alcoholic
steatohepatitis) appartient au groupe des stéatoses hépatiques
d’origine autre qu’alcoolique connu sous le nom NAFLD pour
nonalcoholic fatty liver disease.  On parle de NASH lorsque la
stéatose hépatique est accompagnée d’une inflammation ce qui
représente de 15 à 20% des cas de NAFLD.  L’inflammation se
traduit par des lésions hépatocytaires et une augmentation du taux
plasmatique des transaminases.  La NASH demeure asymptoma-
tique chez la majorité des patients mais peut évoluer vers une
maladie hépatique terminale.  Les individus atteints ne possèdent
pas d’historique de consommation significative d’alcool ou d’autres
causes connues d’hépatite.  La NASH est fortement associée à
l’obésité, au diabète de type 2 et à l’hypertriglycéridémie.  Elle est
souvent diagnostiquée de façon fortuite suite à des analyses de
laboratoire de routine.

ÉPIDÉMIOLOGIE

La prévalence de la NASH dans la population en général est
difficile à établir puisque le diagnostic définitif requiert une biopsie
hépatique.  Parmi les patients en ayant subi une, la NASH a été
observée chez 5% d’entre eux en Occident (1) et 1,2% au Japon
(2).  Ces chiffres sous-estimeraient la vraie prévalence de la
maladie si on considère le caractère épidémique de l’obésité dans
le monde.  La NASH est une des maladies hépatiques les plus
fréquentes chez les patients consultant en clinique externe en
Amérique du Nord.  Environ 15 à 20% des patients atteints de
NAFLD développent la NASH (3).  Certains cas de cirrhose
cryptogénique pourraient être dus à une NASH non diagnostiquée
(4).  La majorité des cas se déclarent entre 40 et 60 ans.
Cependant on note dans la littérature une augmentation des cas
rapportés chez les enfants.  La fréquence de la NASH est plus
élevée chez les femmes (65 à 83% des cas).  On ignore si cette
prépondérance est liée aux hormones femelles ou si elle
reflète tout simplement la prévalence plus élevée de l’obésité chez
le sexe féminin.

PHYSIOPATHOLOGIE

L’étiologie exacte de la NASH reste encore inconnue.  La maladie
peut se développer en présence de certains facteurs de risque
comme l’obésité, le diabète de type 2, l’hyperlipidémie, suite à la
prise de certains médicaments ou à une chirurgie ou encore de
façon idiopathique (5,6).  Le processus conduisant aux lésions des
hépatocytes dans la NASH semble se dérouler en deux étapes (7,8).

La première étape consiste dans le développement d’une
résistance à l’insuline qui conduit à la stéatose par accumulation
des acides gras libres dans le foie (phénomène de sensibilisation).
Cette accumulation de gras dans les hépatocytes peut être
secondaire à une hyperlipidémie, au diabète et/ou à l’obésité.
Chez certains patients, cette condition s’explique par l’inhibition de
la bêta-oxydation des acides gras conduisant à une augmentation
du transport des acides gras vers le foie et à une diminution de la
synthèse ou de la sécrétion des VLDL (9).  La seconde étape est
reliée au stress  oxydatif qui induit une peroxydation des lipides et
active des cytokines pro-inflammatoires.  La peroxydation des
lipides résulte de l’augmentation de la bêta-oxydation des acides
gras dans les mitochondries et les peroxisomes et par le système
cytochrome P450, CYP2E1 et CYP4A (10).  Les patients atteints
de la NASH ont des taux plus élevés de CYP2E1 (11).  Le stress
oxydatif stimule la synthèse des cytokines via le NF-kappaB et des
produits de peroxydation des lipides (malondialdéhyde et
4-hydroxynonénal) (12).

La combinaison des effets provenant de la peroxydation des lipides
et de la synthèse des cytokines serait à l’origine des lésions
hépatocytaires.  La mort cellulaire peut se produire par un effet
direct des radicaux oxygénés et du TNF-alpha (13,14). Le TGF-
bêta, l’hydroxynonénal et le malondialdéhyde stimulent la synthèse
du collagène et donc la fibrose.  D’autres cytokines, comme l’IL-8,
peuvent également jouer un rôle significatif dans le déclenchement
du processus inflammatoire.

Les cytokines sont impliquées dans l’inflammation hépatique,
l’apoptose et la nécrose hépatocytaires, la choléstase et la fibrose
mais aussi paradoxalement dans la régénération du tissu
hépatique après une lésion (15-17).  Divers agents tels que les
virus, l’éthanol et les toxines peuvent stimuler la production hépa-
tique des cytokines en particulier du TNF-alpha.  Il est important de
signaler que le TNF-alpha intervient à un stade précoce de la
cascade conduisant aux lésions hépatiques et qu’il est aussi
impliqué dans le processus de cicatrisation incluant la fibrogénèse.
Le TNF-alpha est impliqué dans la choléstase et induit la synthèse
des protéines de la phase réactionnelle aiguë.  L’effet du TNF-
alpha passe par des récepteurs exprimés sur les hépatocytes et
conduit à l’activation de plusieurs protéines intracellulaires qui
activent à leur tour certaines kinases et protéases (18).  La
libération par les mitochondries de produits oxygénés et l’activation
de la cytochrome C oxydase sont impliquées dans la mort
cellulaire induite par le TNF (19,20).

L’effet du TNF-alpha est influencé par d’autres cytokines dans le
tissu hépatique (21).  Par exemple, dans des modèles de souris
knock-out, un déficit en IL-6 augmente la production du TNF-alpha
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et la mort des hépatocytes (16).  Également, un déficit en IL-10
exacerbe les lésions hépatiques causées par le TNF-alpha chez la
souris (22).  Par contre, les souris déficientes en IL-12, INF-gamma
ou IL-18 sont protégées contre les lésions hépatiques causées par
le TNF-alpha (23-25).  Le TGF-bêta libéré par les cellules de
Kupffer et les hépatocytes pourrait être une des cytokines
centrales impliquées dans le développement de la fibrose
hépatique (33).

Chez les patients atteints de la NASH, on note une surexpression
de l’ARN messager du TNF-alpha dans le foie et le tissu adipeux
(26).  La production du TNF-alpha pourrait résulter de la stimula-
tion des cellules de Kuppfer par la flore intestinale comme cela a
été rapporté dans des modèles de rats (27) ainsi que chez des
patients atteints de NASH (28).  Des altérations ultrastructurales et
fonctionnelles ont été observées dans les mitochondries des
hépatocytes de souris génétiquement obèses ob/ob en stéatose
(29,30).  Cependant, le rôle du TNF-alpha n’a pas été confirmé
chez ces souris comme ce fût  le cas dans les modèles de rats
(31).  Enfin, la fréquence élevée du polymorphisme 238 du gène du
TNF-alpha chez les patients atteints de NASH (31% versus 15%
chez les contrôles) suggère une susceptibilité génétique à
développer la NASH causée par le gène du TNF-alpha (32). 

DIAGNOSTIC

Il n’existe pas d’outil clinique ou de laboratoire pour diagnostiquer
définitivement la NASH.  La biopsie hépatique reste la référence.
Il s’agit donc, en l’absence d’une biopsie hépatique, d’un diagnos-
tic d’exclusion où il faut éliminer toutes les autres causes
d’augmentation des transaminases sériques comme l’hépatite
virale, alcoolique, toxique ou auto-immune, l’hémochromatose
héréditaire, la maladie de Wilson, la cirrhose biliaire primitive, la
cholangite sclérosante ou un déficit en alpha 1-antitrypsine.
L’échographie permet de révéler la stéatose hépatique mais ne
peut spécifier le patron inflammatoire qui caractérise la NASH.  En
général, les patients sont asymptomatiques.  Ils ont des taux
élevés d’enzymes hépatiques et une hépatomégalie (34).  Certains
peuvent ressentir une fatigue anormale, des malaises ou une
douleur abdominale.  De ce fait, la NASH est souvent découverte
suite à un bilan biochimique de routine.  Une augmentation des
taux d’AST et d’ALT est observée chez 90% des patients (35).  Le
ratio AST/ALT est inférieur à 1 et est plus bas que dans l’hépatite
alcoolique.  Les activités sériques de la phosphatase alcaline et de
la GGT sont aussi parfois augmentées.  La bilirubine et l’albumine
sont normales sauf si la maladie progresse vers une cirrhose
sévère (35). Le diagnostic est confirmé suite à l’examen d’une
biopsie hépatique dont l’apparence ressemble à celle observée
lors d’une hépatite alcoolique ce qui suggère des mécanismes
physiopathologiques similaires.  Les patients atteints de NASH
présentent cependant moins d’évidences biochimiques d’une
atteinte hépatique que les patients avec une hépatite
alcoolique (36).

La douleur est l’effet secondaire majeur d’une biopsie hépatique.
Des épisodes hémorragiques sont également assez fréquents
mais une hémorragie significative se produit rarement et est alors
la principale cause de décès qui est estimé à 0,2% des
patients subissant une biopsie. D’autres effets secondaires sont
possibles comme une fuite de bile, une péritonite, l’obstruction du
canal biliaire, des fistules ou lacérations des viscères (rein droit,
vésicule biliaire, côlon et pancréas).  Le développement d’un outil

diagnostique non invasif et spécifique pour la NASH serait
avantageux et permettrait d’éviter les inconvénients et complica-
tions de la biopsie hépatique.

TRAITEMENT 

Il n’existe pas de traitement efficace reconnu pour la NASH.  Les
mesures qui visent à modifier les facteurs de risque sont ce qu’il y
a de mieux actuellement.  La réduction du poids améliore l’histolo-
gie hépatique (37,38).  La perte de poids doit être modérée et
graduelle parce qu’une perte trop rapide peut accélérer la
progression de la maladie par accumulation du gras périphérique
dans le foie.  Le traitement de l’hyperinsulinisme et du diabète est
un standard recommandé pour les patients atteints de NASH.
Cependant, on ne sait pas comment ce traitement ralentit la pro-
gression de la maladie.  L’hypolipémiant Gemfibrozil diminue le
taux sérique des triglycérides et augmente la clairance des VLDL
(39).  Le   clofibrate ne diminue pas l’activité de la NASH ni les taux
sériques du cholestérol ou des triglycérides (40). D’autres
interventions semblent avoir un effet hépato-protecteur telles que
la prise d’acide ursodéoxycholique, la réduction du taux de fer et
l’utilisation d’antioxydants.  Le traitement par l’acide ursodéoxy-
cholique, un acide biliaire naturel, améliore les taux sériques d’ALT,
de phosphatase alcaline et de GGT ainsi que la stéatose (40).  Les
patients atteints de NASH peuvent avoir des taux élevés de
ferritine.  La diminution de l’apport en fer peut réduire les lésions,
la fibrose et la cirrhose causées par le fer (41). La vitamine E est
un important antioxydant qui pourrait réduire le stress oxydatif et
les lésions hépatiques dans la NASH (9). La N-acétylcystéine
diminue les taux sériques des transaminases et de la GGT chez
les patients atteints de NASH et protège contre le stress oxydatif
(42).  Des taux plasmatiques élevés de TNF-alpha ont été
rapportés dans l’hépatite alcoolique (43) et dans la NASH (44).  Le
niveau du TNF-alpha prédit la survie à long terme dans l’hépatite
alcoolique (45) mais il n’y a pas de données pour la NASH.  On
peut présumer que les agents qui inhibent la production ou l’effet
du TNF-alpha pourraient prévenir la progression des lésions et de
la fibrose dans la NASH.  Des anticorps anti-TNF-alpha ont
effectivement permis de réduire la stéatose chez les rats (27).
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ABRÉVIATIONS

ALT : alanine aminotransférase
AST : aspartate aminotransférase
GGT : gamma-glutamyltransférase
IL : interleukine
INF : interféron
NAFLD : stéatose hépatique non alcoolique 
NASH : stéatohépatite non alcoolique
NF-kappaB : facteur nucléaire kappa B 
TNF : facteur onconécrosant
TGF : facteur de croissance transformant 
VLDL : lipoprotéine de très basse densité
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