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Introduction



En 1980, Ludwig décrit pour la premiére fois les stéatohépatites non
alcooliques (1). I1 le fait a partir d’une étude sur 10 ans, portant sur 20 cas,
de patients ayant une hépatite histologiquement semblable a [’hépatite
alcoolique chez des personnes n’ayant pas une consommation excessive
d’alcool et sans autre cause d’hépatite. Presque toutes présentaient une

obésité, une hyperlipidémie ou un diabeéte.

Ludwig a donc proposé une nouvelle entité appelée les stéatohépatites non
alcooliques qui inclut des patients ayant une histologie hépatique semblable
a celle des patients présentant une hépatite alcoolique aigué, mais des signes

cliniques et une épidémiologie différentes.

Cette étude relativement récente dans 1’histoire médicale a donné naissance
a beaucoup d’autres. Aujourd’hui, les stéatohépatites non alcooliques sont

fréquemment étudiées et mieux connues.

Pendant de nombreuses années, on a cru qu’elles n’avaient pas de caractere
péjoratif et que leur traitement reposait sur la prise en charge de la maladie
causale. En fait, la stéatohépatite non alcoolique fait partie de ’ensemble
plus vaste des hépatopathies stéatosiques non-alcooliques. Alors que la
stéatose non alcoolique pure, non associée a d’autres lésions histologiques,
est bénigne (2,3), la stéatohépatite non alcoolique peut €voluer vers la
cirthose et ses complications, Iinsuffisance hépatocellulaire et

I’hépatocarcinome (4,5).

I s’agit d’un véritable enjeu de santé publique dans les pays occidentaux ol
la prévalence de [’obésité et du diabéte augmentent régulierement (6, 7). La

probabilit¢ de voir apparaitre une stéatohépatite non alcoolique est



directement proportionnelle au poids corporel (JC 8,9). Elle serait présente

chez 15 a 20 % des patients ayant une obésité morbide (Indice de Masse

Corporelle supérieur a 35 kg/m?). (10)

En France, I’obésité touche environ 10 % de la population adulte et atteint
13 % dans le Nord et I’Est. Le nombre d’obéses en France a augmenté de

17 % entre 1997 et 2000 et, a ce rythme, un frangais sur quatre sera obese en

2020. (11)

La clinique, le bilan biologique et 1’échographie permettent d’appréhender
cette maladie. Mais, comme nous allons le voir, ils ne peuvent affirmer le
diagnostic qui repose en grande partie sur I’examen histologique de la

ponction-biopsie hépatique. (12)

Le premier point que nous souhaitons évaluer est celui de la prévalence de
la stéatohépatite non alcoolique parmi les patients obeses (IMC > 30 kg/m?)

de notre région.

Le deuxiéme point est celui de I’appréhension fine de cette maladie. Il s’agit
de savoir parmi une population & risque, quels sont ceux qui sont
susceptibles de la développer. Pour cela, nous insisterons sur trois critéres
qui ont ét¢ inégalement décrit dans la littérature et qui sont

I’insulinorésistance, la répartition adipeuse et la ration calorique.

S’il est vrai que le role de la répartition adipeuse a été souvent analysé dans
les études portant sur les stéatohépatites non alcooliques (avec parfois des
résultats contradictoires), il n’en demeure pas moins que tous ces travaux lui

accordent un rdle important (13, 14). Nous allons essayer de vérifier ou
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d’infirmer ces données au sein d’une population particuliere, a savoir les

patients obeses du nord de la Lorraine.

L’insulinorésistance fait I’objet de nombreuses études depuis quelques
années. Elle intervient dans ’apparition de la stéatose et €galement dans la

progression de celle-ci vers la stéatohépatite (15, 16, 17).

Quant a la ration calorique, elle n’a presque jamais été surveillée dans ces
études. Or elle peut jouer un réle et reste encore pour beaucoup de

- spécialistes une part peu explorée de la prise en charge de cette pathologie.

Notre étude a ceci de particulier qu’elle portera sur une population lorraine
et donc francaise. Or dans le domaine de I’épidémiologie de masse, les
principales études sont nord-américaines, scandinaves et japonaises. Et nous

savons que le niveau tant quantitatif que qualitatif de 1’obésité differe de

celui de notre pays.

Par ailleurs, elle permettra de mettre en place une cohorte dont [’analyse
prospective pourrait mettre ’accent sur I’évolution péjorative de cette

pathologie et donner des arguments aux praticiens pour I’explorer.

Nous allons donc dans un premier temps, exposer les différents aspects de
cette pathologie et les acquisitions les plus récentes. Puis nous détaillerons
les différentes études qui nous ont inspirées afin de mettre au point notre
étude. Enfin, nous présenterons notre questionnaire et nous donnerons les
premiers résultats, qui s’ils ne sont pas statistiquement interprétables,

permettent de donner une perspective a cette analyse.



Chapitre 1 :

Généralités sur

les stéatohépatites non alcooliques
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I. Définition

Traditionnellement, les stéatoses hépatiques ont été classées comme

alcooliques ou non alcooliques.

Les hépatopathies stéatosiques non alcooliques sont une cause fréquente
d’hépatopathies chroniques. Elles sont caractérisées par une élévation
modérée des transaminases sériques en [’absence de consommation

excessive d’alcool ou d’autre maladie du foie (18).

Les hépatopathies stéatosiques non alcooliques comprennent les stéatoses
hépatiques non alcooliques et les stéatohépatites non alcooliques, théme de

notre thése.

La présence d’une hépatopathie stéatosique non alcoolique doit étre évoquee
chez les patients qui ont des facteurs de risque pour cette pathologie. Les
facteurs de risque comportent ’obésité, le diabéte, ’hypertriglycéridémie,
une perte sévere de poids (surtout chez les patients obéses initialement) et

les syndromes spécifiques associés a I’insulinorésistance.

L’hépatopathie stéatosique non alcoolique doit également &tre discutée dans
le diagnostic différentiel d’une augmentation du taux sanguin de
transaminases chez les individus recevant certains médicaments pouvant

provoquer une stéatose hépatique.
Enfin, I’hépatopahie stéatosique non alcoolique doit étre-recherchée chez les

patients présentant une ¢élévation prolongée du taux d’alanine

aminotransferase sérique lorsqu’aucune autre cause n’est décelée (12).
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Ce sont les stéatohépatites non alcooliques chez I’obése qui seront traitées

dans notre thése.

I1. Prévalence

Le nombre de stéatohépatites non alcooliques semble important. Il s’agirait
dans les pays industrialisés d’une des premicres causes d’hépatopathies

chroniques, au méme rang que les hépatites alcooliques ou virales.

Des études réalisant de fagon systématique des biopsies hépatiques sur des
patients ayant une augmentation modérée des transaminases sans étiologie
connue ont montré que 30 a 40 % des sujets avaient une stéatose et 15 a

20 % une fibrose de degré variable (19).

Aux Etats-Unis, les stéatohépatites non alcooliques représentent 7 a 11 %
des diagnostics retenus au cours des ponctions biopsies hépatiques (20),

alors qu’au Japon, elles ne représentent que 1,2 % (21).

Cette prévalence sous-estime le nombre réel de stéatohépatites non

alcooliques, dont le diagnostic est défini idéalement par ’histologie..

Cette prévalence augmente si ’on étudie une population obese ou
diabétique. Une étude recherchant les hépatopathies stéatosiques non
alcooliques (que les anglo-saxons dénomment Non-alcoholic fatty liver
disease), qui incluent les stéatohépatites non alcooliques, retrouve 90 %

d’atteintes dans la population obese ou diabétique (22).



On sous-estime les hépatopathies stéatosiques non-alcooliques, car des
patients ayant une biologie hépatique normale peuvent en &tre porteurs et

des patients peuvent avoir une autre hépatopathie de fagon concomitante.

Elles peuvent également jouer un role dans d’autres pathologies hépatiques,
sans étre forcément discernées. Certaines études ont montré que les
stéatohépatites non alcooliques sont une cause d’évolution de I’hépatite C

vers la cirthose (23, 24). Il en est sans doute de méme pour

I’hémochromatose (25).

L’absence de test diagnostique spécifique des stéatohépatites non
alcooliques, est source de difficulté. Il faut se fonder sur un ensemble de

signes pour évoquer le diagnostic et une biopsie hépatique pour 1’ affirmer.

La prévalence des stéatohépatites non alcooliques dans la population
générale n’a pas encore été établie. Mais une étude sur 351 autopsies chez
des patients non sélectionnés, montre une prévalence de 6,3 % pour les

stéatohépatites non alcooliques (26).

La stéatohépatite non alcoolique pourrait expliquer 16 a 32 % des anomalies
biologiques hépatiques de cause inconnue (27) et pourrait étre la principale

cause de cirrhose d’étiologie indéterminée (4).
S

Dans I’étude NHANES 3 (28) qui a suivi une cohorte importante d’obeses
pendant de nombreuses années, on montre que 27% des adultes ont une
perturbation du bilan hépatique et que chez 79 % d’entre eux, elle reste

inexpliquée par une autre cause évidente. Dans la population générale
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américaine, certains estiment par extrapolation le taux d’hépatopathies non

alcooliques a 23 %, soit 31 millions d’habitants.

La race a parfois été incriminée. Mais la plupart des études portent sur des

sujets blancs et ceux-ci sont plus touchés par ’obésité et le diabéte en raison

de leur niveau de vie.

Il est plausible qu’il s’agisse d’une pathologie universelle avec des
variations géographiques importantes, mais qui s’expliquent facilement par

I’importance des maladies causales dans les pays industrialisés.

Le sexe: Les premicres études ont montré que les femmes étaient plus
touchées que les hommes par cette affection. Elles représentaient entre 60 et
83 % des premieres analyses et notamment celles de Powell (29) et Diehl
(30). Mais les études plus récentes tendent a relativiser, voire a contredire

cette donnée. (2, 18)

Ainsi une étude (31) sur des patients ayant un bilan hépatique perturbé sans
autre cause évidente (hépatite C, B, hémochromatose, alcoolisme) a montré
que les hommes étaient plus touchés que les femmes. 1l en est de méme dans
I’¢tude Bacon (18) que nous détaillerons plus tard et dans laquelle

seulement 42 % des stéatohépatites non alcooliques atteignent des femmes.

Par ailleurs, les femmes touchées le sont en général apres la ménopause. On
a également observé que les femmes ménopausées traitées par hormone
étaient plus touchées que celles non traitées. On a donc avancé I’hypothése
d’un role hormonal dans cette pathologie. Certains ont ainsi évoquer le role

des oestrogénes, car les patients traités pour un cancer de la prostate par
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anti-androgene seraient plus touchés. Ils établissent ainsi le lien avec les
hépatites alcooliques, puisque I’alcool étant anti-androgénique allant jusqu’a
la féminisation des alcooliques, les oestrogénes seraient hépatotoxiques et
les androgénes hépatoprotecteurs. Mais aucune ¢tude vraiment

statistiquement fiable sur le sujet, ne permet de démonter cette hypothése.

En France, une étude de la SOFRES chez 30000 patients (32) indique un
surpoids (IMC compris entre 25 et 30 kg/m?), pour 28,5 % (contre 32,6 %
aux Etats-Unis) et une obésité pour 8,2 % des sujets (contre 22,3 % aux
Etats-Unis). De fagon prospective, par rapport a notre population d’environ
60 millions d’habitants, cela laisse prédire avec une obésité de 8%, environ
S millions de patients obéses, dont 500 000 a 1 million atteints de
stéatohépatite non alcoolique. Cela fait de la stéatohépatite non alcoolique
une des principales causes de cirrhose dans notre pays avec une prévalence

probablement croissante dans les 10 ans a venir. (33)

1. Signes cliniques

Les stéatohépatites non alcooliques sont dans la grande majorité des cas

asymptomatiques (48 4 100% des cas selon les études).

Elles semblent cependant plus symptomatiques chez les adolescents, comme

le montrent les études réalisées chez les jeunes obeses (34, 35).

On note parfois quelques signes généraux a type de malaise ou de fatigue.



L’examen clinique est également trés pauvre la plupart du temps, puisqu’on

ne retrouve habituellement qu’une hépatomégalie.

Mais dans les formes sévéres, on retrouve la majorité des signes

d’insuffisance hépatique.

On recherchera ainsi :

e J’asthénie qui n’est pas spécifique

e [’ictere (a bilirubine conjuguée)

e ’encéphalopathie hépatique : troubles de la conscience, astérixis,
syndrome confusionnel, coma, convulsions. ..

e le foetor hépatique

¢ les angiomes stellaires

e [’érythrose palmaire et plantaire

e [’hippocratisme digital

e les ongles blancs

o les manifestations cutané¢o-muqueuses hémorragiques : ecchymoses
spontanées, hémorragies gingivales ou nasales, purpura

¢ les manifestations endocriniennes : hypogonadisme et féminisation

o les manifestations cardio-vasculaires: tachycardie, diminution
modérée la tension diastolique et augmentation du débit cardiaque

e les signes de I’hypertension portale: splénomégalie, circulation
veineuse collatérale porto-cave, circulation veineuse péri-ombilicale
(syndrome de Cruveilhier-Baumgarten), [’ascite, 1’hémorragie

digestive, les varices ectopiques.



Iv. Examens complémentaires
1. Biologie

La biologie montre une augmentation des transaminases de ’ordre de 2 3 4
fois la normale, avec une prédominance des ALAT (Alanine Amino
Transferase), sans que 1’atteinte histologique soit corrélée a I’importance de
la cytolyse. Le rapport ALAT (Aspartate ALanine Transferase) sur ASAT
(Aspartate AMino Transferase) est généralement supérieur a 1 dans les
stéétohépatites non alcooliques, alors qu’il est plutét inférieur a 1 dans les

stéatoses alcooliques.
Les phosphatases alcalines ne sont élevées que dans un tiers des cas.

La bilirubine, I’albumine et le taux de prothrombine sont normaux, avant

’apparition d’une cirrhose.

La ferritine, quant a elle, est supérieure a la normale dans prés de la moitié
des cas. Pour autant, elle ne signe pas une hémochromatose. L’étude Bacon
(18) montré que sur 31 cas, 18 patients présentaient une modification de
concentration en fer sérique, mais I'index hépatique en fer reste inférieur a
1,9. Il semble méme que les taux de fer chez les hommes souffrant de
stéatohépatites non alcooliques soit supérieurs a ceux des femmes présentant

la méme affection.

On n’a jamais pu démontrer de lien entre la surcharge en fer et les
stéatohépatites non alcooliques, mais on pense que les deux résultent en fait

du méme désordre métabolique. La corrélation entre le taux de surcharge en



fer et le degré d’atteinte hépatique, notamment dans la fibrose, est rapportée

dans certaines études (36) et réfutée dans d’autres (10, 37)

Environ 30 et 50 % des patients ayant une stéatohépatite non alcoolique ont
un diabete ou une intolérance au glucose (26, 30) Chez 20 a 80 % des

malades, on observe une hypertriglycéridémie (1, 29, 30)
2. L’échographie

Aucune méthode d’exploration non invasive ne permet le diagnostic de

stéatohépatite non alcoolique. (38)

La présence d’une stéatose hépatique peut étre mise en évidence, dans la
plupart des cas, par différentes techniques d’imagerie : 1’échographie, la
tomodensitométrie, I’imagerie par résonance magnétique. Mais aucune de
ces explorations ne permet de faire la distinction antre la stéatose hépatique

simple et la stéatohépatite. (39)
V. Histologie

1. Role de la biopsie hépatique dans le diagnostic de

stéatohépatite non alcoolique

Le role de cet examen reste controversé. Parmi les arguments contre la
biopsie hépatique, on peut retenir le pronostic de ’hépatopathie stéatosique
non alcoolique chez la plupart des patients, 1’absence de traitement

spécifique, le risque et le colit liés a la biopsie.



Cependant, la corrélation entre les signes cliniques, histologiques et
biologiques est faible dans cette maladie (40) et il est impossible d’évaluer

I’état d’un patient atteint de stéatohépatite non alcoolique sans confirmation

histologique.

La biopsie est le seul examen a visée diagnostique qui permet une
identification et une quantification de la stéatose, de I’inflammation, de la
nécrose et de la fibrose (1, 18, 41). Il est possible alors de fromuler une

pronostic et d’évaluer la progression de la maladie.

Cette connaissance du pronostic peut permettre d’améliorer la prise de
conscience du malade et ’aider a perdre du poids, contrdler son diabéte, ou

une hyperlipidémie, et éviter la prise de médicaments hépatotoxiques (42).

2. Signes histologiques de la stéatohépatite non alcoolique

La définition de la stéatohépatite non alcoolique repose sur la présence au

minimum de deux éléments: la stéatose et les lésions nécrotico-

inflammatoires lobulaires.

La description initiale incluait la présence de corps de Mallory, d’une
ballonnisation des hépatocytes, d’un infiltrat inflammatoire a prédominance
lobulaire, d’une fibrose périsinusidale (1, 41). Mais on considére maintenant

que chez un patient donné, seuls certains de ces signes peuvent &tre présents

(18).

[VS)
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Les corps de Mallory sont moins fréquemment observés dans la
stéatohépatite non alcoolique que dans les stéatohépatites alcooliques et

peuvent méme étre absents.

Les signes de souffrance hépatocytaire lobulaire prédominent, au début,
dans les zones centrolobulaires. Ils consistent en une ballonisation des
hépapocytes, mais aussi en corps acidophiles ou en une nécrose
intralobulaire. Une activité nécrotico-inflammatoire portale est également
rencontrée fréquemment dans la stéatohépatite non alcoolique et comporte

les mémes cellules que ’infiltrat lobulaire (neutrophiles, lymphocﬁes).

Initialement, la fibrose hépatique est de sicge centrolobulaire et progresse
dans le lobule, le long des sinusoides hépatiques. Ultérieurement une fibrse
portale appaalt et peut réaliser des ponts fibreux porto-portes ou porto-

centrolobulaires. L’évolution ultime est la constitution d’une cirrhose.

Brunt (43) a proposé une classification de la stéatohépatite non alcoolique
en trois grades de sévérité : 1égeére, modérée ou intense, selon I’intensité de
la stéatose, I’étendue et la densité des 1ésions nécrotico-inflammatoires

lobulaires et portales et le stade des lésions de fibrose.

Bien que cette classification n’ait pas encore €té validée, c’est elle qui

servira de base pour I’analyse histologique dans I’étude que nous projetons.

Classification de Brunt :
Grade :
e stéatose macrovésiculaire

- Qrade 0 : aucune
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- Grade 1 : de 0 a 33 % d’hépatocytes atteints

- Grade?2 :de 33 % a 66 % d’hépatocytes atteints
- (Grade 3 : au-dela de 66%.

¢ activité inflammatoire et nécrotique

Grade 1 (leger) : moins de 66 % de stéatose hépatocytaire
avec éventuellement hépatocytes ballonisés, inflammation
portale absente ou légére, polynucléaires neutrophiles +/-
lymphocytes dispersés dans 1’acinus.

Grade 2 (modérée) certains degrés de stéatose,
dégénérescence ballonisante évidente au niveau de la
zone 3, infiltrat inflammatoire intra-acineux, fibrose de la
zone 3 périsinusoidale pouvant étre présente, légere ou
modérée, inflammation portale et intra-acineuse.

Grade 3 (sévere) : stéatose de tout P’acinus, ballonisation
de [D’ensemble, inflammation intra-acineuse, infiltrat
inflammatoire associé a des hépatocytes ballonisés et

inflammation portale 1égere a modérée.

Stade évolutif de I’hépatopathie non alcoolique :

o stade 1: zone périsinusoidale III / fibrose pércellulaire locale ou

étendue

e stade 2: zone périsinusoidale III / fibrose péricellulaire et fibrose

périportale locale ou étendue

e stade 3 : zone périsinusoidale III / fibrose péricellulaire et fibrose

périportale avec fibrose en ponts €tendue ou locale

e stade 4 : cirrhose.

Lo
(3]



VI.  Hypotheses physiopathologiques

Le développement de la stéatohépatite non alcoolique est un processus se

déroulant en plusieurs étapes (44, 45).

La premiere étape consiste en 1’accumulation de graisse dans le foie et

pourrait étre une conséquence de 1’insulinorésistance (8).

Chez la plupart des patients, la stéatose restera isolée sans apparition
d’autres 1ésions et sans évolution vers la fibrose (2,3), mais au prix d’une
plus grande vulnérabilité du foie aux agressions extérieures (stress oxydatif,

hypoxie, endotoxinémie) (44).

Dans certaines circonstances, une nouvelle atteinte du foie, surajoutée a la

stéatose, pourrait induire la nécrose et ’inflammation responsable de la

stéatohépatite (46).
1. La stéatose hépatique

Dans le cadre de I’obésité, 1’adipocyte, reconnu récemment comme un
organe endocrine, serait capable de sécréter des substances potentiellement
toxiques (Tumor Nécrosis Factor, leptine, acides gras libres) qui pourraient

induire I’insulinorésistance (46,47).

La stéatose hépatique pourrait étre considérée comme une composante du
syndrome d’insulinorésistance avec le diabéte de type 2, [’obésité,

hyperlipidémie et I’hypertension artérielle.



L’insulinorésistance et I’hyperinsulinémie survenant au cours de ’obésité
ont une effet stéatogene. Elles entrainent au niveau des adipocytes une
stimulation de Ia lipolyse conduisant a une augmentation de [’arrivée
d’acides gras libres au niveau du foie, et, au niveau des hépatocyte, une
augmentation de la captation des acides gras libres circulants, une
augmentation de leur synthése et une diminution de leur dégradation par la
voie de la [-oxydation. L’augmentation du taux d’acides gras libres

contribue également a ’insulinorésistance.

La leptine est une hormone secrétée essentiellement par le tissu gras blanc.
Elle contrdle la prise alimentaire et ’homéostasie énergétique, en jouant un
réle sur le controle de la satiété. Les obeéses pourraient présenter une
résistance a la leptine, échappant ainsi a la sensation de satiété. Dans les
modeles animaux, le déficit en leptine contribue a I’apparition d’une
insulinorésistance. Elle semble plus ¢élevée dans les obésités non
héréditaires. Son effet s’oppose a celui du TNF-a. Elle joue un réle dans

I’insulinorésistance et donc dans les stéatohépatites non alcooliques.
2. La stéatohépatite non alcoolique

Plusieurs hypotheses faisant intervenir différents facteurs, ont €té émises
pour expliquer le déclenchement des Iésions de stéatohépatite non
alcoolique. Ces facteurs seratent le stress oxydatif, ’arrivée au foie

d’endotoxine et d’alcool endogene, I’insulinorésistance.
Le stress oxydatif pourrait expliquer la survenue des lésions de nécrose et

d’inflammation au cours des stéatohépatites non alcooliques. Le stress

oxydatif résulte de l’augmentation de la P-oxydation des acides gras a
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courte, moyenne et longue chaines par les mitochondries, des acides gras a
tres longue chaine par les peroxysomes, et aussi par I’augmentation de "w-
oxydation des acides gras a longue et trés longue chaine par le cytochrome

P450CYP2EI et 4A (45).

Ces processus oxydatifs produisent des électrons libres de I’H202 et des
composés réactifs de l'oxygene (EROS) et entrainent la déplétion du

glutathion et de la vitamine E qui sont puissants anti-oxydants (45).

Le stress oxydatif stimule aussi la synthése de plusieurs cytokines. La
peroxydation lipidique et la stimulation de la production des cytokines
interviennent dans la destruction des membranes cellulaires, nucléaires et

mitochondriales et pourraient contribuer a la nécrose hépatocytaire.

Les produits finaux de la peroxydation lipidique peuvent activer les cellules

stellaires qui produisent du collagene conduisant a la fibrose.

Une autre hypothese physiopathologique pour le développement de la
stéatohépatite non alcoolique invoque une augmentation de [’arrivée

d’endotoxines dans le foie stéatosique fragilisé.

La toxicité hépatique de I’endotoxine serait expliquée par des adaptations du
foie stéatosique qui favoriseraient [’atteinte hépatique dans lesituations de
stress (TNF-a, cytokines cytotoxiques, interleukine) et par la perte du rdle

protecteur de la leptine vis-a-vis de la toxicité de I’endotoxine ou du TNF-c.

Toxicité de l'alcool endogene : Les études chez I’animal ont montré que le

foie stéatosique est tres vulnérable aux endotoxines et a 1’alcool provenant

(98]
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des bactéries intestinales. Chez les patients présentant une hépatopathie
stéatosique non alcoolique, on observe une augmentation de la croissance
bactérienne et une production d’alcool endogéne (49). La diminution de la
motricité intestinale au cours de 1’obésité pourrait favoriser la pullulation
microbienne responsable de ce phénomene. Si I’hypothése de 1’alcool
endogene était vérifiée, son réle dans la production de 1ésions hépatiques se

ferait par I’intermédiaire des cytokines provoquant le stress oxydatif (50).

Role de ['insulinorésistance . L’insulinorésistance jouerait un rdle, non
seulement dans [Dapparition de la stéatose, mais également dans la

progression de celle-ci vers la stéatohépatite.

Plusieurs études récentes (15, 17) ont montré la présence d’une
insulinorésistance chez les patients atteints de stétaohépatite avec une
corrélation entre le degré d’insulinorésistance et les 1ésions de stéatohépatite

dans une population de patients atteints d’obésité morbide.

Les mécanismes moléculaires pouvant expliquer la nécrose et
I’inflammation hépatocytaire au cours de I'insulinorésistance ont été étudié
chez ’animal. L’insulinorésistance est caractérisée par |’activation basale
d’une sérine kinase, I’lkappakinase B (IKK{) (51). Cette activation a un role
causal dans [D'insulinorésistance: acides gras libres, hyperglycémie,
endotoxinémie. L’activation de UIIKKB a également des effets
proinflammatoires et pourrait étre responsable d’une atteinte nécrotico-

inflammatoire au niveau hépatique.



VII. Facteurs associés
1. L’obésité

Elle joue un réle important. La premiére étude de prévalence sur les
stéatohépatites non alcooliques a d’ailleurs été réalisée sur une population

obése (52).

On trouve selon les cohortes entre 50 et 90% d’hépatopathies non
alcooliques (53, 54). Dans I’étude NHANES 3 (28), qui suit une cohorte
d’obeses, seuls 30% des hommes et 40 % des femmes ont une hépatopathie

non alcoolique.

L’obésité associé¢e a d’autres facteurs comme 1’alcool augmente de fagon
considérable le risque d’hépatopathies. L’étude Bellentani (55) montre que
chez les alcooliques, 46 % de non-obeses ont une hépatopathie alors que
95% des obeses en ont une. De méme pour la cirrhose. On peut trés bien
imaginer que ces patients présentent une hépatopathie mixte, alcoolique et

non-alcoolique, sans qu’il soit possible d’en faire la différence histologique.

En revanche dans I’é¢tude NHANES 3 (28), il n’y a pas plus d’hépatopathies

non alcooliques chez ceux qui boivent que chez les autres.

De méme [’exposition & des produits chimiques peut induire une
hépatopathie non alcoolique. Il en est ainsi de certains médicaments. Le plus
connu et le plus répandu est bien sir I’amiodarone, dont les effets
secondaires hépatiques peuvent &tre entrainer une hépatite similaire aux

stéatohépatites non alcooliques.
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On peut également dire que tout porte a penser qu’il y a une corrélation
entre le degré d’atteinte hépatique et le niveau d’obésité. Dans [’étude de
Wanless et Lentz (26), on retrouve 2,7 % de stéatohépatites non alcooliques
chez les patients proches du poids idéal, et 18,5 % chez ceux ayant un
surpoids de plus de 40 %. Dans cette étude, le degré d’obésité est nettement
corr¢lé a la prévalence des stéatohépatites non alcooliques et au niveau

d’atteinte hépatique.

Par ailleurs la répartition adipeuse semble jouer un grand role. Kral (13) a
ainsi montr¢ une corrélation significative entre le degré de stéatohépatite et
le rapport taille sur hanche, en mettant I’accent sur le réle de la graisse

centrale et donc viscérale dans le développement de cette pathologie.

2. Dyslipidémie :
NHANES 3 (28) a montré que les patients ayant une hypertriglycéridémie
supérieure a 2 g/1, ont 3 fois plus de chances d’avoir une d’hépatopathie non

alcoolique. Ceux ayant un HDL < 0.35 g/l ont deux fois plus de chance.

Les différentes études décrivent une prévalence oscillant entre 20 et 81%

des cas.

3. Insulinorésistance et diabete

Selon les études, le diabete, I’hyperglycémie ou P'insulinorésistance sont

décrits dans 20 a 75 9% des patients atteints. L’existence d ‘une



insulinothérapie ou non ne semble pas modifier la prévalence des

stéatohépatites non alcooliques.

Quant a I’insulinorésistance et méme au syndrome d’insulinorésistance, ils
semblent jouer un réle majeur dans le développement de la pathologie qui
nous intéresse. L’insulinorésistance se définit par une réponse cellulaire a
I’insuline endogéne ou exogene. Il en résulte une hypersécrétion d’insuline,
qui aura un role stéatogene. Elle stimulera la lipolyse au niveau des
adipocytes et donc augmente ’arrivée d’acides gras libres au niveau du foie.
D’autre part, au niveau des hépatocytes, elle entraine une augmentation de
la captation des acides gras libres, une augmentation de leur synthese et une

diminution de leur dégradation par la béta-oxydation (44).

Le diagnostic de syndrome d’insulinorésistance reprend les criteres de
World Health Organization :
- diabete
- intolérance au glucose
- et/ou une insulinorésistance
- avec au moins deux des criteéres suivants
e hypertension artérielle (> 140/90 mm Hg ou sous traitement anti-
hypertenseur)
¢ une hypertriglycéridémie supérieure a 1,7 mmol/l
¢ une diminution du HDL < 0,9 mmol/l pour les hommes et < 1
mmol/l pour les femmes
e une obésité centrale avec un ratio taille sur hanche > 0,9 pour les

hommes et > 0,85 pour les femmes ou un IMC > 30 kg/m?

¢ une microalbuminurie



[1 faut avoir au moins deux critéres pour étre atteint du syndrome.

Ce syndrome décrit par Reaven en 1988 (56) et évoqué par Jean Vague dans
les années 50 (57), est fortement corrélé au risque de coronaropathie, et

pourrait également jouer un réle dans la formation de stéatohépatites non

alcooliques.

L’insulinorésistance semble étre le cceur du syndrome et 1’origine des autres

perturbations.
4. Autres facteurs associés

Ils sont plus marginaux, mais nous citerons tout de méme l’anastomose
jéjuno-iléale, la dérivation pancréato-biliaire, la résection de I’intestin gréle,
la gastrectomie utilisée dans ['obésité, I’alimentation parentérale prolongée,
la lipodystrophie, le syndrome de Weber-Christian, les diverticulites du
gréle, Dincidence de certains médicaments dont [’amiodarone, le
tamoxifene, [’isoniazide et les stéroides notamment. Récemment, on a

méme citer une exposition a des produits pétro-chimiques.

VIII. Traitement

Aucune étude controlée n’a été publiée sur les modalités du traiteemnt de

I’hépatopathie stéatosique non alcoolique.

En I’absence de traitement spécifique, I’action rioritaire est une correction

des facteurs de risque des stéatohépatites non alcooliques.
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1. Laréduction pondérale

Elle s’adresse aux patients présentant une surcharge pondérale (IMC >
25 kg/m?) et ayant une hépatopathie stéatosique non alcoolique.

L’objectif est une perte de 10 % du poids initial. Chez les patients
présentant une surcharge pondérale et une ¢lévation des aminotransferases,
une réduction de 10 % du poids corporel ou davantage corrige le taux

d’aminotransferase et diminue ’hépatomégalie (58).

La conséquence de la réduction pondérale est une augmentation de la
sensibilité hépatique a linsuline. Une perte de poids trés rapide peut
provoquer une aggravation de la stéatohépatite et entrainer une défaillance

hépatique (10).

Il est conseillé de ne pas dépasser une perte de poids hebdomadaire de 500 a
1000 grammes. Lorsque la perte de poids est rapide et sévere (supérieure a
2500 grammes par semaine), une surveillance des facteurs hépatiques doit

&tre associée.

Les conseils diététiques confortent une réduction calorique et une
diminution des acides gars libres saturés de telle sorte que les lipides
représentent moins de 30 % de l'apport énergétique journalier. Une
supplémentation en acides gras polyinsaturés peut améliorer la sensibilité a
I’insuline, alors que les fibres pourraient diminuer I’insulinorésistance, mais

ces deux mesures n’ont pas fait I’objet d’évaluation.
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La valeur de ’exercice physique pour [’obtention et le maintien de la perte
de poids est maintenant bien établi (59). L’amélioration de la sensibilité a
I’insuline est corrélée a I'intensité de 1’exercice, mais 1’exercice seul n’est
pas suffisant pour I’obtention et le maintien de la réduction pondérale chez

beaucoup de patients.

Le r6le des traitements médicamenteux de [’obésité dans I’hépatopathie
stéatosique  non alcoolique reste encore a étudier. Deux molécules,
I’Orlistat et la Sibutramine, ont démontré une bonne efficacité sur le
contréle des parametres métaboliques, mais n’ont pas été étudiées dans la
prise en charge de I’hépatopathie stéatosique. Elles pourraient étre prescrites
en association avec les conseils hygiéno-diététiques pour les patients ayant

un IMC > 30 kg/m?, en tenant des contre-indications de ces produits.

Les traitements chirurgicaux et surtout le bypass gastrique proximal peuvent
s’adresser aux patients présentant une obésité morbide (IMC > 35 kg/m?)
aprés une évaluation soigneuse a la recherche de pathologies associées a
I’obésité et des risques de développer une décompensation de leur

hépatopathie a la faveur d’une perte de poids rapide.
2. l’insulinorésistance

Le fait que le roéle de l’insulinorésistance soit prépondérant dans la
survenue d’une stéatohépatite non alcoolique et que I’association de cette
hépatopathie avec ’obésité et le diabete soit bien établie, ont conduit a
tenter de traiter les stéatohépatites non alcooliques en traitant
Pinsulinorésistance. Il a été montré que deux classes de molécules pouvaient

corriger I’insulinorésistance :
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¢ les biguanides (Metforime)

e les thiazolidinediones (rosiglitazone, pioglitazone).

Dans une étude récente, le traitement par Metformine chez des patients
présentant une stéatohépatite non alcoolique entrainait une diminution
significative du taux sérique des aminotransferases (60). Cependant aucune

étude histologique n’a été réalisée.

Dans une autre étude (61), une série de dix patients avec stéatohépatite non
alcoolique a été traitée par troglitazone pendant 6 mois. Au décours du
traitement, 9 patients sur 10 avaient une diminution de la valeur moyenne
des transaminases sériques et le score d’inflammation était amélioré chez 5
sujets. Cette étude n’était pas suffisamment longue pour étudier 1’évolution

de la fibrose et la troglitazone a été retirée du marché devant une

hépatotoxicité.

Les autres thiazolidinediones devraient faire 1’objet de futures études. La
rosiglitazone et la pioglitazone sont des agonistes PPARS (Peroxysome
proliferating activating receptors) utilisés dans le traitement de
I’insulinorésistance.  Elles inhibent la  sécrétion de  cytokines

proinflammatoires au niveau hépatique.

3. Le traitement du diabete
Chez les patients diabétiques, I"hémoglobine Alc devrait étre inférieure a

7 % par des mesures thérapeutiques. L’impact de ce traitement n’a pas été

¢tabli dans les stéatohépatites non alcooliques.
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4. Les hypolipémiants

L’hypertriglycéridémie est souvent associ¢e a la stéatohépatite non
alcoolique, mais aucune étude n’a montré 1’efficacité des hypolémiants sur

la fonction hépatique de [’histologie hépatique.
5. Les médicaments hépatoprotecteurs

Trois molécules connues pour leur effet hépatoprotecteur ont été utilisées
ches des patients présentant des stéatohépatites non alcooliques : la vitamine

E, I’acide ursodesoxycholique, la bétaiine.
Si des résultats encourageants sont obtenus avec ces 3 produits, soit sur le

taux des aminotransferases, soit sur la stéatose, des €tudes prospectives sur

de plus grands effectifs devraient étre réalisées pour confirmer ces données.
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Chapitre 2 :

Différentes études concernant les

stéatohépatites non alcooliques
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Nous avons tenu a détailler plusieurs études, qui sont soit des références
dans I’étude de stéatohépatites non alcooliques depuis 20 ans, soit faites

dans un domaine qui se rapporte a notre étude.

Elles nous ont donc inspiré pour mettre au point notre étude.

I Etude DIEHL (30)

Ayant observé que des patients n’ayant dans leur histoire aucune
consommation d’alcool, présentaient une atteinte hépatique dont ’histologie
était similaire a celle des hépatopathies alcooliques, Diehl a analysé les
dossiers de 68 patients alcooliques et de 39 patients non-alcooliques. Dans
les deux groupes, on observait des lésions hépatiques similaires. L’ objectif
de cette étude était de rechercher les différences cliniques et biologiques

permettant de séparer ces deux entités.
1. Méthodologie

Entre 1979 et 1984, les dossiers de 298 patients ayant bénéficié d’une
ponction-biopsie hépatique montrant des [ésions du type de ce celles que
on retrouve dans la maladie alcoolique ont été recueillies.
Histologiquement, on notait une stéatose a prédominance centrolobulaire, la

présence de corps de Mallory et une fibrose périveinulaire et péricellulaire.
Ont été exclus de cette étude rétrospective, les dossiers dont les données

étaient insuffisantes pour répondre au questionnaire clinique. Il restait alors

129 cas.
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Les observations ont été réparties en trois groupes :

les sujets ne consommant pas d’alcool : 39 cas

les sujets consommant de ’alcool : 68 cas (consommation > 80 g
d’alcool par jour)

ceux ayant une consommation d’alcool avouée proche de la

limite : 22 cas

Seules les deux premieres catégories ont été retenues pour 1’étude.

Pour chaque patient, ont été recueillis :

I’age,

le sexe,

I’indication de la biopsie,

les antécédents de transfusion,

les médicaments,

et ’absence ou la présence :

d’obésite, definie par une surpoids de 10% ‘par rapport au poids
idéal

de diabete, défini par une glycémie supérieure a 1,5 g/l ou par un
traitement par antidiabétiques oraux ou par insuline

de varices oesophagiennes,

d’hépatomégalie,

de splénomégalie,

d’ascite,

d’encéphalopathie hépatique,

de syndrome hépato-rénal
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o d’autres maladies extra-hépatiques

Les parametres biologiques suivants ont ét¢ évalués :
o les transaminases ASAT et ALAT
e les phosphatases alcalines
¢ la bilirubine totale
e laprotidémie
e Palbuminémie
o laglycémie
o latriglycéridémie
¢ lacholestérolémie
¢ le taux de prothrombine
e les gamma GT

au moment de la réalisation de la biopsie.

[.’analyse anatomo-pathologique recherchait :
e une stéatose micro ou macro vésiculaire
e une atteinte cellulaire
e laprésence des corps de Mallory
¢ une inflammation intralobulaire et portale
e une fibrose

e une cirrhose

2. Résultats

Dans la cohorte des patients ne consommant pas d’alcool, on retrouve :



e significativement plus de femmes (81% vs 42%, p<0.001)

e une proportion égale de diabétique (55% vs 38%)

o significativement plus d’obeses (71% vs 29%, p<0.001)

o significativement plus de pathologies associées

o ¢t donc significativement plus de prises médicamenteuses,
notamment a visée cardiaque, hormonale (cestrogéne ou
thyroidiennes), diurétiques, hypoglycémiants

e une proportion égale d’antécédents de transfusion

Les indications de la biopsie hépatique different entre les deux groupes.
Ainsi, on retrouve 77 % de patients asymptomatiques (présentant une
hépatomégalie ou une perturbation du bilan hépatique) dans la cohorte des

patients ne consommant pas d’alcool et seulement 12 % dans [’autre.

De méme, on retrouve surtout des complications dans le groupe des patients
ayant une consommation excessive d’alcool. Seul, un patient non alcoolique
est décéd¢ des suites de sa maladie hépatique pendant I’étude, alors que
dans le méme temps, 6 patients ayant une consommation excessive d’alcool

sont morts.

Sur le plan biologique, on retrouve chez les patients n’ayant pas de
consommation,
e un nombre sensiblement identique de patients ayant une
augmentation des transaminases supérieure & 3 fois la normale
e une différence significative quant au rapport ASAT/ALAT qui
est beaucoup plus souvent supérieur A 3 dans le groupe

alcoolique (86%/32%, p<0.001)
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e une part significativement moins importante de patients ayant
une hyperbilirubinémie, une hypoalbuminémie et un temps de

prothrombine allongé

La biopsie hépatique ne montre pas de différence qualitative, puisqu’il s’agit
du critere d’inclusion dans I’étude. Mais |’analyse comparée des deux
groupes montre tout de méme des différences quant a la sévérité des lésions.
Ainst, on retrouve significativement moins de fibrose ou de cirrhose dans le
groupe non alcoolique. On note également moins la présence
d’inflammation lobﬁlaire. Les corps de Mallory sont plus souvent présents

chez les patients alcooliques.

Les signes cliniques associés a une atteinte hépatique sévére tels que
Ihypertension portale sont moins fréquents chez les patients non
alcooliques atteints que chez les patients alcooliques. Ainsi 1S patients non
alcooliques ont une fibrose marquée ou une cirrhose (38 %), mais seulement
4 (10 %) ont une hypertension portale. Alors que dans la cohorte alcoolique,
43 patients (63%) ont une fibrose ou une cirrhose et 18 (26 %) ont une

hypertension portale.
3. Discussion

11 est établi que des patients diabétiques ou obéses peuvent développer une
hépatopathie semblable a [I’hépatopathie alcoolique, sans avoir une

consommation excessive d’alcool.

Les deux cohortes de patients de cette étude présentent des différences

cliniques et biologiques, mais une similitude histologique. Il est impossible
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de distinguer par I’analyse anatomo-pathologique les deux entités, méme si
les atteintes des patients ayant une consommation d’alcool excessive sont
plus séveres, avec la présence plus fréquente de corps de Mallory,
d’inflammation parenchymateuse ou de fibrose. Mais ces critéres ne

permettent pas une distinction objective.

La différence existe aussi dans le pronostic. Les ¢tudes menées sur les
patients ayant une consommation excessive d’alcool ayant une cirrhose
montre une survie a 5 ans de 90 % pour ceux qui cessent leur consommation

d’alcool et inférieur a 60 % pour ceux qui la continuent.

On note également une différence quant a la symptomatologie beaucoup
plus intense dans le cas de la cohorte alcoolique, méme si trés souvent dans
la cohorte non-alcoolique, la biopsie n’a été réalisée qu’a un stade avancé de

fibrose ou de cirrhose, puisque les signes cliniques étaient pauvres.

Cela prouve néanmoins que la stéatohépatite non alcoolique est une maladie
évolutive qui peut conduire a la cirrhose et a la mort. Un patient est

d’ailleurs décédé de ce fait au cours de I’étude.

La prévalence des stéatohépatites non alcooliques dans la population
générale n’est pas connue. Cette ¢tude montre le role important de ’obésité
et du diabete. Méme si pour ce dernier la différence avec 'autre cohorte est
non significative, la proportion reste supérieure a celle de la population
générale. Etant donné I’explosion de ces pathologies dans nos sociétés, le

nombre de stéatohépatites non alcooliques est trés important.



Cette étude montre aussi la prédominance des femmes parmi les patients
porteurs d’une stéatohépatite non alcoolique. Or beaucoup de ces femmes en
période ménopausée prenaient un traitement hormonal substitutif. De plus,
un patient masculin, non obese et non-diabétique a développé une
stéatohépatite non alcoolique alors qu’il prenait un traitement hormonal a
base d’cestrogéne pour un cancer meétastatique de la prostate. On sait
également que les femmes alcooliques sont plus exposées a la cirrhose que
les hommes. Enfin, 1’alcool est anti-androgénique provocant une
féminisation de I’alcoolique. On peut donc penser que les cestrogénes de
syntheése ou non et leur domination sur les hormones masculines pourraient

jouer un role dans le développement des Iésions hépatiques.

L’¢tiologie des stéatohépatites non alcooliques reste donc indéterminée. On
peut avancer cependant que 1’obésité et le sexe féminin semblent étre des

facteurs associés importants.

L’évolution de cette pathologie n’est pas bénigne et nécessite donc
systématiquement des investigations complémentaires, d’autant que la
corrélation entre les signes cliniques et biologiques d’une part et I'intensité

des 1ésions hépatiques d’autre part est mauvaise.
4. Apport pour notre étude

L’étude Diehl (30) est la plus ancienne des études présentées ici. Elle est
une référence puisqu’elle a été la premiére la premiére a comparer deux
cohortes de malades (ceux ayant une consommation excessive d’alcool et

ceux ne consommant pas d’alcool).



Elle a ainsi mis en évidence ['importance de ’obésité dans les stéatohépatite
non alcoolique. Elle justifie donc pleinement le fait que nous ayons choisi

de porter notre analyse sur cette population.

Elle montre que ’association ou non du diabete a I’obésité n’influe pas
grandement sur la fréquence de l’apparition d’une stéatohépatite. C’est
pourquoi nous n’avons pas fait du diabéte un critere d’exclusion ou

d’inclusion a notre étude.

Elle insiste enfin sur le caractére potenticllement péjoratif des
stéatohépatites non alcooliques et sur I’absence de corrélation entre d’une
part les constantes biologiques et cliniques et d’autre part la sévérité des
lésions hépatiques. Elle nous conforte donc dans 1’idée que nous avons
réalisé des ponction-biopsies hépatiques chez des patients pour lesquels cela

était nécessaire, et non pas pour les besoins d ‘une étude scientifique.

Ces ponctions biopsies hépatiques ont été réalisées dans le but de :
e déterminer une conduite a tenir
e justifier un traitement

¢ préciser un diagnostic étiologique

.  Etude POWELL (29)

A travers une étude rétrospective, les dossiers de 42 patients ayant une

stéatohépatite non alcoolique ont été exploités.
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1. Méthodologie

42 patients ont été sélectionnés au cours d’une période de 21 ans suivant les
critéres suivants :
e la biopsie hépatique montrait une stéatose macrovésiculaire
associée a une inflammation avec ou sans la présence de corps de
Mallory ou de cirrhose
¢ la conviction d’une consommation nulle ou trés modérée d’alcool

o [Pabsence d’hépatite virale B ou non A —non B.

Les biopsies ont toutes, sauf une, €té réalisées dans le cadre du bilan d’une

hépatomégalie ou d’une perturbation de la biologie hépatique.

Les examens pour rechercher une autre cause d hépatopathie étaient :
e ¢échographie hépatique
e dosage du coefficient de saturation de la transferrine
o ferritinémie
e cuprémie
e céruléoplasminémie
e dosage de I’alpha 1 antitrypsine

e dosage des anticorps non spécifiques

La consommation d’alcool a ét¢ appréciée par ’interrogatoire du malade, de
ses proches et du médecin traitant. Tous les patients retenus consommaient
moins de 40 g d’alcool par semaine. Un dosage sanguin de la transferrine
desialylée qui est un mardueur restant €levé une semaine aprés une

consommation excessive d’alcool, a été réalisé. Les auteurs préferent utiliser



ce dosage plutét que celui de I’ASAT mitochondrial ou du ratio ASAT

mitochondrial sur ASAT total qui semblent tous deux moins fiables.
Les autres marqueurs de 1’alcoolisme tels que le rapport ASAT/ALAT, le
taux de Gamma GT, U'hyper uricémie ou l’augmentation du volume

globulaire moyen ont été étudiés, mais ne sont pas spécifiques de I’origine

alcoolique de I’atteinte hépatique.
2. Résultats

35 patients (83 %) sont des femmes.

Tous les patients sont obéses (surpoids de 10 % par rapport au poids idéal) a

’exception de deux qui présentent une lipodystrophie.
26 patients (62 %) présentent une hyperlipidémie.

15 patients (36 %) sont diabétiques.

Aucun patient ne présente de dysthyroidie.

Tous les patients sauf deux, présentent une hépatomégalie confirmée par

I’échographie.

Les signes cliniques retrouvés se limitent généralement a une
hépatomégalie, assez souvent associée a un érythéme palmaire. Seuls deux

patients cirrhotiques présentent des signes d’hypertension portale. Aucun



patient n’a présenté de décompensation hépatique au cours de ’étude. Un
patient a présenté un hépatocarcinome quatre ans apres 1’étude, avec des
métastases rendant le traitement chirurgical impossible et ayant abouti a la

mort apres 7 ans.
Les marqueurs des hépatites virales étaient négatifs pour tous les patients.

Les marqueurs biologiques hépatiques étaient perturbés pour tous les
patients sauf deux. L’un ayant eu une ponction-biopsie hépatique au cours

d’une cholécystectomie.

Les ALAT sont en moyenne supérieurs aux ASAT, ce qui est contraire aux
résultats des études chez les patients alcooliques. Il n’y a pas de corrélation

entre le taux de transaminases et le degré d’atteinte histologique.

32 patients (76 %) des patients prennent un traitement médicamenteux
chronique. Aucun de ces traitements ne peut véritablement expliquer
’atteinte hépatique. Ainsi aucun patient ne regoit d’amiodarone ou du
maléate de perhexiline, qui eux sont connus pour produire ce type de
1ésions. Les deux patients traités pour une lipodystrophie ont bénéficié

d’une corticothérapie.

La ponction biopsie hépatique objective :
e chez tous les patients une stéatose et une inflammation lobulaire
e 4 présentent des corps de Mallory
e 3 ontune cirrhose

o 18 ont une fibrose a des degrés variables.



13 patients ont eu plusieurs biopsies permettant de juger de 1’évolution de
Iaffection. Ceux ayant une cirrhose ont présenté une évolution proche des
cirrhoses alcooliques avec le développement des corps de Mallory et de la
cirrhose. Rappelons qu’un patient a présenté un hépatocarcinome. Un
patient a développé en 8 ans une fibrose, puis une cirrhose. 3 ont développé
une fibrose. Chez un patient la fibrose a régressé, ne laissant qu’une
stéatose, sans qu’il ait eu de perte de poids importante. 6 patients n’ont pas

montré d’évolution au cours de 4 années.

Parmi ces 13 patients, 12 n’ont pas modifié leur poids au cours de 1’étude.
Un seul a perdu 40 kilos et a présenté le développement d’une fibrose

importante, ce que d’autres études ont déja mis en évidence

On n’a pas observé de corrélation entre d’une part la sévérité de I’atteinte
histologique et d’autre part le degré d’obésité, de diabéte ou

d’hyperlipidémie.

3. Discussion

La stéatose macrovésiculaire est une pathologie fréquente, réversible et
présumée bénigne. L’association avec une inflammation lobulaire ou une
fibrose est plus grave. Les stéatohépatites non alcooliques ne sont décrites

que depuis peu de temps.

La plupart des études associe les stéatohépatites non alcooliques a !’obésité,

au diabete, a la malnutrition protidique, a I’anastomose jéjuno-iléale, a



certains médicaments (amiodarone et maleate de perhexiline) ou a

I’hyperalimentation parentérale.

Cette étude a particulierement €té vigilante pour exclure les patients ayant

une consommation excessive d’alcool.

Les résultats montrent un réle important du sexe féminin, de ’obésité, du
diabete et de I’hyperlipidémie, comme facteurs associés. Les signes
cliniques sont toujours trés modérés, alors que 50 % des patients

présentaient une fibrose ou une cirrhose.

Le role exact des facteurs associés dans le développement de la maladie
reste flou. On a évoqué la synthese et la sécrétion hépatique des

triglycérides.

Le probleme est celui de I’évolution des stéatohépatites non alcooliques. On
sait que certains évolueront vers la cirrhose, mais on ne peut pas prédire

lesquels. On sait juste qu’a ce moment-la, leur évolution s’apparente aux

cirrhoses alcooliques.
4. Apport pour notre étude
Cette ¢tude est importante, parce qu’elle a en fait défini les critéres

cliniques, et notamment les facteurs associés, qui sont aujourd’hui reconnus,

méme s’ils sont parfois controversés, comme étant ceux des stéatohépatites

non alcooliques.
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Elle montre ainsi que ces hépatopathies sont associées, en ordre décroissant,
a l’obésité, au diabete et a ’hyperlipidémie. Elle nous a donc conduit a
répertorier le diabete et 'hyperlipidémie, en qualité de facteurs adjuvants a

[’obésité.

Elle a également prouvé que 1’évolution des stéatohépatites non alcooliques
pouvait étre létale, ce qui renforce notre conviction que ce sujet doit &tre

mieux exploré.

Elle a aussi prouVé que parmi les patients n’ayant pas ou presque pas de
signes cliniques, mais simplement une perturbation du bilan biologique
hépatique, 50 % présentaient une fibrose. Ceci nous a conduit & ne retenir
comme seul critere positif permettant de retenir une indication de ponction

biopsie hépatique, I’augmentation des transaminases et des gamma GT.

Enfin, elle n’a pas noté de corrélation entre le degré d’obésité et la sévérite
de l’atteinte hépatique. Ceci est un des arguments que nous avons retenus
pour ne pas quantifier I’obésité dans notre étude, mais simplement pour la
définir par I’affirmative, lorsque I'IMC est supérieur a 30, ce qui est un

critére d’obésité certaine et non discutable.
I Etude WANLESS (26)
Il s’agit d’étudier a partir d’autopsies les stéatohépatites non alcooliques

chez les patients obeses en les comparant a une méme population de patients

non obeses.



1.

M¢éthodologie

Les autopsies réalisées de 1960 a 1987 a I’hépital de Toronto (Canada) ont

permis de sélectionner 207 patients obeses. On a également sélectionné 207

patients non obeses.

L’obésité¢ a été définie en fonction du poids idéal selon la classification

sulvante :
[ ]

obésité 0 : surpoids inférieur a 10 %
obésité 1 : surpoids compris entre 10 et 39 % du poids idéal

obésité 2 : surpoids supérieur a 40 %

L’enquéte clinique a permis de déterminer :

®

la taille

le poids

les récentes modifications de poids

la durée de I’hospitalisation terminale

la glycémie et "historique d’un éventuel diabete

la cause de la mort

les autres hépatopathies

la consommation d’alcool définie selon les criteres classiques de
Pinterrogatoire et de la biologie

’existence d’une hépatite virale

les traitements médicamenteux dont notamment [’insuline,
I’héparine, les stéroides, 1’amiodarone, le perhexiléne et les
anorexiants, ainsi que les traltements par glucose intra-veineux

dans les semaines précédentes le déces.
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Parmi les 414 patients de D’étude répartis en deux groupes, 63 patients
présentaient une consommation d’alcool excessive et ont donc été exclus de

’étude. 295 patients ont eu un changement de poids récent.

L’étude anatomo-pathologique du foie a permis de rechercher :
¢ une stéatose classée de 0 a 2
e une stéatohépatite classée de 0 a 3
e la présence de corps de Mallory classée de 0 a 3

¢ une fibrose classée de 0 a 3, le stade 3 étant la cirrhose

2. Résultats
A. La stéatose

La prévalence et la sévérité de la stéatose sont proportionnelles au stade de
Iobésité. Ainsi par exemple, la stéatose de grade 2 se retrouve chez 7,1 %
des patients non obéses ct chez 29,2 % des patients obéses. Cette différence
est statistiquement significative (p<0.001). L’association ou non du diabéte
a ’obésité ne modifie pas les pourcentages. De méme pour le recours ou
non a 'insuline. L’amaigrissement rapide avant le décés ne modifie pas non

plus apparemment les chiffres.
B. La stéatohépatite
Sur 351 patients, 22 ont une stéatohépatite. Cette proportion est aussi liée au

degré d’obésité. On retrouve en effet 2,7 % de stéatohépatite chez les

patients non obéses et 18,5 % chez les patients obeses de stade 2. Cette
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différence est statistiquement significative (p<0.001). En revanche, il existe
une différence pour les patients obeses diabétiques qui sont plus touchés
(12,2 % contre 4,7 %, p<0,05). Il existe également une différence entre ceux

traités ou non par insuline, mais elle n’est pas statistiquement significative.

Les patients obeses ayant eu une perte de poids important durant leurs
derniéres semaines de vie, sont plus touchés par la stéatohépatite (23,3%
contre 8,3 %, p<0.05). Ils ont perdu entre 6 et 11 kilos par mois. La
proportion d’hommes et de femmes est la méme. Mais leur nombre est trop

faible pour en tirer des conclusions statistiques.

La durée d’hospitalisation terminale n’a pas d’incidence sur [’atteinte

hépatique.

La prévalence des stéatohépatites est proportionnelle a la prévalence des

stéatoses.

Les facteurs de risque de la stéatohépatite semblent indépendants les uns des
autres, puisque sur les 22 patients, tous sauf deux, n’avaient qu’un facteur
de risque. La prévalence de la stéatohépatite semble cependant augmenter
avec le nombre de facteurs. On peut donc penser qu’ils sont indépendants,

mais que leurs effets pathogenes s’accumulent.

Le sexe féminin ou masculin ne joue pas de role sur la prévalence.



C. La fibrose
Elle est aussi corrélée au degré d’obésité, au diabete de type 2, a la stéatose.

Elle est légerement plus présente chez les patients ayant eu une perte de

poids importante.

D. Roéle du sexe

Dans la cohorte obese, il y a deux fois plus de femmes que d’hommes. Chez

ceux ayant une obésité de stade 2, il y en a 4,4 fois plus.

Parmi les patients ayant une stéatose, il n’y a pas de différence homme-
femme. Mais pour la stéatohépatite, le ratio femmes sur hommes est de

1,75. Pour ceux ayant une fibrose sévere, il est de 2,4.

3. Discussion

Cette étude confirme que la stéatohépatite est associée a I’obésité et que le

degré de stéatose est corrélé au degré d’obésité.

La stéatohépatite semble moins fréquente chez les patients obéses que chez
les patients ayant une consommation excessive d’alcool. Mais la pathogénie
et le r6le exact des différents facteurs de risque est insuffisamment compris

pour que I’on puisse en tirer une conclusion.

jo)
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En tout état de cause, la stéatohépatite est associée a 1’obésité puisqu’on la
retrouve bien plus souvent dans cette population que chez les non obeses.
Cette prevalence (18,5 %) dans cette étude est d’ailleurs bien supérieure a

celle observée dans les études préalables, ou elle se chiffrait entre 1 et 9%.

Cela peut s’expliquer par le fait que ’autopsie permet une étude beaucoup

plus large du parenchyme hépatique que la ponction-biopsie.

On ne peut pas non plus €liminer totalement la possibilité que parmi les
patiénts de cette étude, certains avaient une consommation d’alcool
excessive, qui n’a pas €été identifiée et qui n’a donc pas permis de les
exclure. Mais on peut tout de méme noter que beaucoup de patients ont
connu une hospitalisation ou une vie en institution précédant leur déces, ce

qui est incompatible a priori avec une consommation d’alcool élevée.

Les facteurs de risques de la stéatohépatite qui sont I’obésité, le diabete, la

perte de poids récente et la stéatose semblent étre additifs et indépendants.

Les femmes sont plus nombreuses a présenter une stéatohépatite, mais elles

sont aussi plus nombreuses a présenter une obésit¢ importante dans cette
étude.

4. Apport pour notre ¢tude
Cette étude est une référence parce qu’elle est la premiere a porter sur un

nombre cas aussi important de biopsies hépatiques, ce qui a été évidemment

facilité par le fait qu’il s’agisse d’autopsies.
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Elle a permis de prouver et cette fois avec des valeurs statistiquement
significatives, que les stéatohépatites non alcooliques sont associées a
I’obésité, et qui plus est, le stade d’obésité pouvait étre corrélé au degré

d’atteinte hépatique.

Elle nous a donc incité a réaliser notre étude qui porte sur des sujets obéses
de notre région, dont nous savons qu’ils sont souvent moins nombreux que

ceux que ’on peut rencontrer en Amérique du Nord.

Elle présente pour défaut d’étre rétrospective et donc de devoir évaluer
I’alcoolisme, de manicre sans doute moins fiable que dans une étude
prospective. C’est pourquoi nous avons choisi, pour notre étude, ce type

d’enquéte.

Enfin, comme pour les autres études, elle accorde un réle important au sexe.
Ici, on ne retrouve pas de différence exploitable. Mais la plupart des ¢tudes
mettent en évidence une prédominance féminine, méme si celles affirmant
le contraire ne sont pas négligeables. Notre étude devra donc permetire aussi
de déterminer la proportion de femmes et d’hommes, puisque si ’on admet
qu’étre une femme est un critere péjoratif pour cette affection, cela pourrait

avoir des répercussions quant a la prise en charge de cette pathologie.

IV.  Etude BACON (18)
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De 1990 a 1993, une série de 33 patients présentant un diagnostic clinique et
histologique de stéatohépatite non alcoolique a été observée. Elle montre un

profil différent de patients par rapport aux études antéricures.

1. Méthodologie

A. Clinique

De juillet 1990 a juin 1993, tous les patients présentant un aspect

histologique de stéatohépatite non alcoolique sont recensés.

On exclut ceux dont la consommation d’alcool était excessive (> 20 g/j) en
fonction des critéres biologiques, de I'interrogatoire du patient et de sa

famille.

On a recueilli leur age, leur poids, leur sexe, leur taille, le calcul du poids
idéal, les circonstances de découverte, la date de début des symptdmes les

pathologies associées et les prises médicamenteuses.

B. Biologie

Les prélevements biologiques ont concerné :
- les transaminases
- les phosphatases alcalines
- la bilirubine totale
- l’albuminémie
- laprotidémie

- lasérologie de I’hépatite B (Ag Hb S, Anticorps anti-Hb ¢)
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la sérologie de I’hépatite C

la recherche d’une hépatite auto-immune (anticorps anti-
mitochondrie, anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-muscle
lisse et anticorps anti-microsome hépatique et rénal)

le métabolisme hépatique (fer sérique, ferritine, coefficient de
saturation de la transferrine)

la céruléoplasmine

I’alpha 1 antitrypsine

On a également recherché :

la natrémie, la kaliémie et la chlorémie
la calcémie et la phosphorémie
I’urémie et la créatininémie

la glycémie

la cholestérolémie

la triglycéridémie

C. Biopsie hépatique

32 patients ont eu une ponction-biopsie hépatique et un a eu une biopsie

hépatique au cours d’une laparotomie réalisée pour cholécystectomie.

5 patients ont consulté pour une hémochromatose héréditaire.

Les préleévements ont ét¢ analysés par le méme anatomo-pathologiste et ont

été considérés comme des stéatohépatites non alcooliques a partir des

critéres suivants, selon la classification de Diehl :

stéatose
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- inflammation lobulaire avec ou sans nécrose hépatocytaire
- corps hyalins de Mallory

- fibrose
On a également évalué la concentration hépatique en fer.
2. Résultats
A. Clinique
L’age moyen est de 47 ans (+ ou — 2 ans).

14 patients sont des femmes, soit 42 %, ce qui est en contradiction avec les

études antérieures.

13 patients sont obéses, soit 39 %, en définissant I’obésité par une surcharge

de 10 % par rapport au poids idéal.

30 patients (91 %) ont consulté pour une perturbation non expliquée du

bilan hépatique.
5 patients ont une hémochromatose.

12 patients (36%) ont des signes cliniques en rapport avec la pathologie

(hépatomégalie, fatigue, malaise). Les 22 autres étaient asymptomatiques.
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6 patients sont traités pour une hypertension artérielle, 5 pour un diabete, 2
pour une hyperthyroidie et 1 pour une hyperlipidémie de type 4. 6 ont eu

une cholécystectomie.
B. Biologie
91% des patients ont une augmentation des transaminases.

30 patients ont un rapport ASAT/ALAT inférieur a 1. Parmi les 3 autres, 2
ont une cirrhose et un a une augmentation de la bilirubine et des gamma GT

en rapport avec une maladie de Gilbert.

Chez tous les patients, I’échographie confirme I’absence de pathologie

biliaire.

2 patients ont une augmentation du coefficient de saturation de la

transferrine et 17 (55 %) ont une augmentation de la ferritine.

Tous les patients présentent une sérologie de I’hépatite C négative et un taux

d’antigéne Hb S négatif.

2 patients ont un taux d’anticorps anti-nucléaires supérieur a 1/160, mais un

traitement par corticoides n’a pas normalisé le bilan hépatique.
La céruléoplasmine, ’alpha 1 — antitrypsine, les électrolytes plasmatiques,

la phosphorémie, la calcémie, I’urémie et la créatinémie sont normaux chez

tous les patients.
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7 patients (21 %) ont une glycémie supérieure a la normale et 5 d’ente eux

sont diabétiques.

7 patients (21 %) présentent une hyperlipidémie dont une forme sévere de

type IV.
C. Biopsie hépatique

Tous les patients ont une stéatose et une inflammation du parenchyme a

différents degrés.
13 patients (39%) ont une fibrose.

23 patients (70%) présentent des corps hyalins de Mallory. On les retrouve

surtout dans les formes séveéres.

8 patients ont une concentration hépatique en fer significativement

supérieure (2+) a la normale.

Parmi les 13 patients présentant des formes séveres a type de fibrose et ou
de cirrhose, 8 (62 %) sont des femmes, 8 (32 %) sont obéses, 5 (31 %) sont

diabétiques et 3 (23 %) ont une hyperlipidémie.
3. Discussion
Cette étude montre des caractéristiques cliniques et pathologiques chez les

patients porteurs de stéatohépatites non alcooliques, qui sont en

contradiction avec les études précédentes.
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Ainsi, le nombre d’hommes atteints est supérieur a celui des femmes.

L’obésité, le diabéte et I’hyperlipidémie ne sont pas des facteurs

systématiquement associés.

Cette étude exclut également les patients porteurs d’une hépatite C ou d’une
autre cause de stéatohépatite non alcoolique, comme par exemple

’anastomose jéjuno-iléale.

Il faut donc considérer que les stéatohépatites non-alcooliques peuvent
toucher toute personne (les hommes ou les femmes, les obeéses ou non, les
diabétiques ou les non-diabétiques) qui a une perturbation du bilan

hépatique sans autre cause décelable..

Mais le plus important est que jusque la presque toutes les études
présentaient les stéatohépatites non alcooliques comme étant une pathologie
“bénigne et peu évolutive. Or dans cette étude, 39 % patients ont dés la

premiére biopsie une fibrose ou une cirrhose.

D’ailleurs, si ’on ajoute ces patients a ceux décrits dans les études de
Ludwig (1), Diehl (30), Lee (41) et Powell (29), on note que 21 % des
patients (42 sur 199) présentent une fibrose et que 15 % (30 sur 199)

présentent une cirrhose au moment de la biopsie.

On ne peut pas identifier de facteurs favorisant la progression vers la-

cirrhose ou la fibrose. On note seulement dans cette étude que parmi les 13
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patients présentant des lésions séveres, 62 % sont des femmes et 62 % sont

obeéses.

Dans les études prospectives de Powell (29) et de Lee (41), on observe en
les associant qu’en réalisant des ponction-biopsies régulierement sur 5 ans,
54 % des stéatohépatites non alcooliques n’évoluent pas alors que 43 %

évoluent vers une fibrose.

Cela confirme que les stéatohépatites non alcooliques ne sont pas une
pathologie bénigne, mais bien une affection qui peut conduire de maniére

rapide a des 1ésions hépatiques significatives et irréversibles.

On a souvent discuté l’opportunité de réaliser une ponction-biopsie
hépatique chez des patients présentant une perturbation du bilan hépatique
sans cause évidente. Mais on sait que sans cet examen, le diagnostic de cette
affection est parfois irréalisable. De plus, I’absence de signe clinique et la
faiblesse des signes biologiques pouvant étre associée a des lésions
hépatiques sévéres, doit conduire a la réalisation d’une ponction-biopsie

hépatique.

Dans cette ¢tude, 5 patients ont ét€ adressés pour ¢valuer le retentissement
hépatique de leur éventuelle hémochromatose. En fait ces patients sont
porteurs hétérozygotes de I’hémochromatose. Cela a été mis en évidence par
le ratio de la concentration hépatique en fer en fonction de 1’age du patient.
Lorsqu’il est supérieur a 1,9, il signe le portage homozygote. Dans cette
étude aucun ratio n’était supérieur a 1,9. En revanche, 58 % des patients de
I’étude présentent une augmentation de la ferritine et du coefficient de

saturation. On peut penser que comme pour les hépatites virales, cette
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perturbation du bilan ferrique provient de I’inflammation et de la nécrose

hépatocytaires qui est a I’origine d’une excrétion plasmatique de fer.

La pathogénie de la stéatohépatite non alcoolique est multi-factorielle. La
théorie qui établit un rapport entre 1’accumulation de triglycérides dans le
foie et linflammation du parenchyme infiltré n’est pas évidente.
L’accumulation de graisse dans le foie sans inflammation se retrouve dans
différentes affections : la malnutrition protidique, I’obésité, la dénutrition

sévere, la surcharge en glucides ou la corticothérapie.

Malgré ces diverses causes, une hypothése concernant I’accumulation de
triglycérides dans le foie est possible. II existe un cycle perpétuel et
dynamique des graisses entre le foie et les tissus périphériques. Celui-ci peut
étre facilement altéré par plusieurs phénomenes :

augmentation de la libération d’acides gras libres par le foie

augmentation de la synthése d’acides gras libres dans le foie

diminution de la B-oxydation des acides gras

diminution de la synthése ou de la sécrétion des LDL

Le chainon le plus faible de ce cycle semble étre 1'incorporation des
nouveaux triglycérides au sein des VLDL et de leur sécrétion par le foie.
Cela pourrait donc entrainer une augmentation de la présence des

triglycérides dans le foie et donc la stéatose.

Deux hypothéses peuvent dés lors s’affronter: ou 1’accumulation de
triglycérides dans le foie entraine une réponse inflammatoire; ou une
réponse inflammatoire du foie a une autre cause entraine ’accumulation de

triglycérides.



On peut également penser que 1’accumulation de triglycérides dans le foie
entraine une augmentation des réactions de péroyxdation hépatique, qui peut
étre toxique pour le foie, et donc donner une inflammation. Mais on note
assez souvent 1’accumulation de graisse sans inflammation. Il faut donc

envisager |’intervention d’autres facteurs.

Il faudrait donc réaliser d’autres études afin de mieux déterminer la relation
entre ’accumulation de triglycérides dans le foie et la péroxydation
lipidique, ce qui permettrait de mieux comprendre la relation entre la

stéatose, I’inflammation et la fibrose.

Cette étude montre surtout que les facteurs de risque classiquement associés
aux stéatohépatites non alcooliques (sexe féminin, obésité, diabete,
hyperlipidémie) ne sont pas forcément présents, méme si dans les formes

séveres, on retrouve ces facteurs de fagon plus prononceée.

Il en résulte que face a une perturbation du bilan hépatique sans hépatite

virale ou alcoolique, il est nécessaire de réaliser une ponction-biopsie

hépatique.

4. Apport pour notre étude

Cette étude présente des résultats souvent différents de ceux des études

précédentes.
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Elle montre que les stéatohépatites non alcooliques peuvent survenir chez
les patients non obéses, non diabétiques et non dyslipidémiques. Cependant,
les lésions séveres sont liées a deux facteurs prédominant : le sexe féminin

et I’obésité.

Par ailleurs, on remarque que prés de la moiti¢ des biopsies objectivaient
une fibrose au moment de la leur réalisation. Ceci plaide pour une meilleure

identification des malades a risque de fibrose afin de décider des indications

de la biopsie.

V.  Etude PAGANO (62)

Le rdle de Dinsulinorésistance dans le processus de formation des

stéatohépatites non alcooliques a souvent été évoqué et semble déterminant.

Les auteurs distinguent la stéatohépatite non alcoolique  secondaire,
associée a des facteurs de risque tels que 1’obésité, le diabete de type 2, la
dyslipidémie, et une forme primitive, chez les patients sans facteur de risque

connu pour une atteinte hépatique.

Les stéatohépatites non alcooliques secondaires séveres sont souvent
associées au syndrome d’insulinorésistance qui peut induire une dylipidémie
(hypertriglycéridémie, baisse du HDL cholestérol) et 1’hypertension

artérielle.

Le but de I’étude est de préciser si les composantes du syndrome

d’insulinorésistance sont également retrouvés chez les patinets présentant



une stétaohépatite non alcoolique (prouvée histologiquement) primaire

(patients non obéses, non diabétiques).

Le syndrome d’insulinorésistance est évalué par les critéres propos€s par

« The European Group for the Study of Insulin Resistance » (EGIR) (63,
64).

1. Méthodologie

19 patients (18 hommes et une femme ; moyenne d’4ge 38 ans +/- 10 ans,
IMC =26 +/- 2 kg/m?) sont sélectionnés en 1999 et 2000. Cette sélection
repose sur les critéres histologiques de Powell pour définir la stéatohépatite
non alcoolique: signes évidents de stéatohépatite (identiques a ceux
observés chez les patients ayant une consommation d’alcool excessive),
¢lévation persistante des transaminases ALAT et ASAT, absence de
consommation d’alcool significative (définie par une quantité inférieure a
40 grammes par semaines, une enquéte alimentaire restrospective détaillée
et une étude prospective sur une semaine, confirmée par un membre de la
famille), absence de marqueurs sériques d’hépatite B ou C et de toute autre

hépatopathie ou atteinte des voies biliaires.

L’obésité qui est un critere d’exclusion dans cette étude a été définie par un
IMC supérieur a 30 kg/m2 pour les hommes et 28 kg/m2 pour les femmes,
un périmétre abdominal supérieur a 102 cm pour les hommes et 88 pour les

femmes.

Les criteres d’exclusion sont aussi la présence d’un marqueur sérique

d’hépatite virale, une atteinte auto-immune ou cceliaque, un métabolisme
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anormal du cuivre, une dysthyroidie, une glycémie supérieure a 1,26 g/1, un
cholestérol total supérieur a 2,40 g/l, une triglycéridémie supérieure a 2 g/l.
Les patients ne devaient pas consommer de drogues réputées hépatotoxiques

ou ayant un réle sur le métabolisme glucidique.

Le groupe contrdle inclut 19 sujets sains ayant un taux sérqiue normal
d’enzymes hépatiques, échographie hépatique normale et appariés pour le

sexe, I’age et 'IMC.

Les patients ont subi une hyperglycémie provoquée par voie orale en
ingérant 75 grammes de glucose. On a mesuré¢ apres 0, 30, 60, 90 et 120
minutes leurs taux sanguins de glucose, insuline et peptide-C. Un deuxieme
test de tolérance a I’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse a ¢té
réalisé avec mesure de la glycémie, de I'insulinémie et du peptide-C a 3, 4,

5,6,8,10, 13, 16, 20, 25, 30, 40, 60, 80, 100, 120, 150, 180 et 240 minutes.

Les résultats ont été analysés par informatique, permettant d’évaluant le

modele de la cinétique des différents dosages.

Les prélevements de la ponction biopsie hépatique ont été interprétés par un
seul anatomo-pathologiste. Les critéres d’inclusion dans [’étude ont été
I’inflammation, la nécrose (avec ou sans corps de Mallory) ou la fibrose,

selon la classification de Diehl. (30)

La concentration ferrique hépatique a été calculée, ainsi que 'index de

concentration ferrique hépatique en fonction de [’age du patient.



On a également recherché onze mutations de géne HFE et une mutation du

géne TRF?2, signant I’hémochromatose.
2. Résultats statistiques :
A. Résultats cliniques et biologiques

12 patients ont un IMC < 25 kg/m2 (63%) alors que 7 patients ont un IMC

compris entre 25 et 30kg/m?2.

Les patients ont en moyenne une tension artérielle supérieure au groupe

témoin et un taux de HDL-cholestérol inférieur au groupe témoin

9 patients (47%) ont une adiposité centrale (selon le critére du tour de taille

supérieur a 94 cm pour les hommes et 80 cm pour les femmes)
5 patients (26%) ont une dyslipidémie

9 patients (47%) ont les deux criteres minimums requis par World Health

Organization et I’EGIR pour identifier le syndrome insulinorésistance
7 patients (37%) ont une composante du syndrome

En comparaison avec les autres patients atteints de stéatohépatite non
alcoolique, les 9 patients ayant les deux critéres minimums requis par World
Health  Organization et I’EGIR pour identifier le syndrome
insulinorésistance, ont une TA supérieure, un taux de triglycérides plus

élevé, un taux basal de peptide-C supérieur.
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B. Résultats histologiques

Tous les patients ont une stéatose et une inflammation ou une nécrose
compatible avec le diagnostic de stéatohépatite non alcoolique. La stéatose
est généralement macro-vésiculaire. Elle était mineure chez 12 patients

(63%), modérée chez 4 patients (21%) et sévere chez 3 patients (16%).

L’inflammation était :

- gradel : 10 patients (53%)
- grade 2 : 6 patients (32%)
- grade 3 : 3 patients (15%)

La fibrose était :

- grade 0 : 14 patients (74%)
- grade 2 : 2 patients (16%)
- grade 3 : 2 patients (16%)

Aucun patient n’était au stade de cirrhose.

Les patients atteints de stéatohépatites non alcooliques ont en moyenne un
métabolisme du fer (fer sérique, ferritine, transferrine) supérieur a la norme.
Onze patients ayant une stéatohépatite non alcoolique ont une mutation
H63D hétérozygote du géne HFE, contre 4 dans le groupe de contrdle.

Aucune autre mutation n’a été trouvée.

C. Hyperglycémie provoquée par voie orale
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Aucun patient n’est diabétique (glycémie < 1.26 g/l ou glycémie post-

prandiale a 2 heures <2 g/1)

S patients ont une tolérance altérée au glucose (glycémie post-prandiale >1,4

g/l mais <2 g/1)

1 patient peut étre considéré comme pré-diabétique (glycémie a jeun > 1,10

g/l mais < 1,26 g/1)

En comparaison avec les autres, ces 6 derniers patients ont tous au moins un

critére requis pour le syndrome d’intolérance au glucose et 5 en ont deux.
D. Hyperglycémie provoquée par voie intra-veineuse

Le taux d’insuline est en moyenne deux fois supérieur a celul du groupe de

contréle pour une glycémie équivalente.
E. Index de Sensibilité (SI) a I'insuline

Il signe en fait la décroissance dans le temps du niveau d’insuline. Il est

¢galement deux fois inférieur au groupe contrdle.

Le taux de peptide-C est également deux fois supérieur au groupe contrdle.
Le taux des transaminases est corrélé au logarithme du SI, du diametre
abdominal et de la sécrétion totale d’insuline, mais il n’est pas corrélé a

I'IMC, au taux de triglycérides, a la ferritinémie, au coefficient de saturation

de la transferrine ou a I’index ferrique hépatique.
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3. Discussion

Chez les patients présentant une stéatohépatite non alcoolique, deux
hypotheses sont débattues: 1’atteinte hépatique joue-t-elle un rdle
primordial dans la genése de ’hyperinsulinisme et de 1’insulinorésistance ou
est-elle la conséquence de I'insulinorésistance comme si elle était une

composante du syndrome d'insulinorésistance.

Les études antérieures incluaient surtout des paﬁents ayant une atteinte
hépatique sévere. Cela entrainait une diminution du catabolisme hépatique
de Ulinsuline et donc une hyperinsulinémie chronique avec comme
conséquence une insulinorésistance tissulaire comme on ’observe dans les

cirrhoses et d’autres hépatopathies chroniques.

Pour aller plus loin dans le r6le de I’hyperinsulinisme dans les
stéatohépatites non alcooliques, les auteurs ont utilisé un modele qui inclut
une évaluation de la sensibilité & I’insuline, de la sécrétion des cellules B3, de

I’extraction hépatique de I’insuline.

Chez ces patients qui avaient des Iésions hépatiques peu importantes et un
foie fonctionnel, une insulinorésistance primaire a été révélée par une
hyperinsulinémie et une insulinorésistance sévere avec une extraction
hépatique de l'insuline similaire a celle des sujets du groupe contréle. Dans
ces conditions, une sécrétion croissante d’insuline par le pancréas était
requise afin de maintenir une glycémie normale. Ce fut le cas de ces patients

étudiés dont la sécrétion d’insuline était le double des valeurs observées
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chez les sujets contrdle au cours de [’hyperglycémie provoquée par voie

Intraveineuse.

La diminution de la sensibilité a I'insuline est une des caractéristiques des
sféatohépatites non alcooliques chez les patients jeunes n’ayant aucun autre
facteur de risque. Cette diminution de sensibilité a I’insuline n’est d’ailleurs
jamais totalement compensée par la sécrétion d’insuline pancréatique. Chez
les patients non obeses, non diabétiques, une variation minime de I'IMC

peut modifier de fagon importante la sensibilité a ’insuline.

Les composantes du syndrome d’insulinorésistance sont présents de fagon

variable chez les patients.

26% des patients étudiés ont une diminution de la tolérance au glucose,
alors que dans le groupe de contrdle ils ne sont que 4%. L obésité viscérale
est un critere important mais pas déterminant, puisque 50% de ces patients

n’ont pas rempli les critéres de ’EGIR concernant I’obésité abdominale.

Les résultats de cette étude suggerent que la diminution de l’activité de
Iinsuline,  associée  aux  autres composantes su  syndrome
d’insulinorésistance, est fréquemment et précocement observée dans la
stéatohépatite non alcoolique et peut jouer un réle important dans

I’induction de la maladie hépatique.

Comme la masse adipeuse abdominale, indirectement évaluée par la
eirconférence abdominale, est corrélée a la sensibilité a I’insuline et au taux
d’ALAT chez les patients ayant une stéatohépatite non alcoolique, on peut

avancer que les adipocytes viscéraux peuvent jouer un role clef dans la
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geneése de l'insulinorésistance et de la stéatohépatite par I’intermédiaire

d’une augmentation du flux d’acides gras au niveau du foie (sécrétion de

TNF o).

La surcharge hépatique joue également un réle dans les 1ésions hépatiques.
Cette surcharge était plus fréquente chez les sujets de I’étude. Ceci
correspond a [’augmentation de la prévalence des porteurs hétérozygotes de
la mutation H63D du geéne HFE chez les patients avec stéatohépatite non

alcoolique.

Chez ces patients jeunes sans autres facteurs de risque, on peut dire que
I’hyperinsulinisme et ’insulinorésistance sont des facteurs déclenchants de
la stéatohépatite non alcoolique et non pas une conséquence de

I’hépatopathie.

Les données de cette étude montrent qu’indépendamment de la présence de
I’obésité ou du diabete de type 2, la mesure d’insulino-sensibilité devrait
&tre systématiquement réalisée chez les patients ayant un stéatohépatite non
alcoolique, ainsi que la recherche des différentes composantes du syndrome

d’insulinorésistance.

Les auteurs suggerent ¢galement qu’une ponction-biopsie hépatique devrait
gtre réalisée a la recherche de lésions de stéatohépatite non alcoolique chez
les patients ayant deux ou plus de deux composantes du syndrome

d’insulinorésistance et une élévation du taux d’ALAT.

4. Apport pour notre étude



Cette étude qui fait moins référence que les précédentes, présente un intérét
particulier puisqu’elle étudie une particularité des stéatohépatites non

alcooliques qui nous intéresse, a savoir le réle de I’insulinorésistance.

Elle montre en effet que I’hyperinsulinémie et ’insulinorésistance sont
fréquentes chez les patients ayant une stétaohépatite non alcoolique et

qu’elles jouent un r6le important dans la pathogénie de cette hépatopathie.

Elle utilise pour déterminer I’insulinorésistance des techniques certes non
discutables, mais tres lourdes. Ceci est possible puisque [’étude ne porte que
sur 19 cas et est donc difficilement transposable a une étude de prévalence
et donc de masse, comme la ndtre. Cependant, elle montre que I’insulinémie
et le taux de peptide-C sont de bons facteurs diagnostiques de cette affection

et nous incitera donc a les retenir.
Par ailleurs, elle étudie le role de la répartition adipeuse. Ainsi, elle conclut
qu’il s’agit d’un facteur souvent rencontré et corrélé a la sensibilité tissulaire

a Pinsuline et au taux d’ALAT. Cela va dans le mé&me sens que toutes les

autres études publiées sur le sujet et nous incitera donc a I’analyser.

VI ETUDE CHITTURI (65)

1. Meéthodologie
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71 patients souffrant de stéatohépatites non alcooliques ont été recrutés. Le
diagnostic de stéatohépatites non alcooliques a été posé selon les critéres de
Brunt (43) : une biopsie hépatique montrant une stéatose, une inflammation

lobulaire et une dégénérescence des hépatocytes, une fibrose ou des corps

de Mallory.

On a exclu les patients ayant une autre cause de stéatohépatite non
alcoolique et ceux ayant une autre étiologie pour leur hépatopathie (alcool,
hépatite virale B C et D, cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante,
hémochromatose, maladie de Wilson, déficit en alpha 1 anti-trypsine,
obstruction biliaire et hépatite médicamenteuse). 5 patients exclus (2

décédés, 1 refus, 1 sous Méthotrexate, 1 sous anastomose gastro-duodénale).

On a calculé le 'IMC. On considere 1’obésité pour un IMC > 30 kg/m? et un
surpoids pour un IMC compris entre 25 et 29.9 kg/m? On a également

mesuré le rapport taille sur hanche.

Le bilan biologique comporte :

- transaminases

- CT (cholestérol total)

- TG (triglycérides)

- LDL (Low densing lipoptotein)

- Acide urique

- Ferritine

- Coefficient de saturation de la transferrine
- Glycémie

- Insulinémie

- Peptide C



Le diagnostic de syndrome d’insulinorésistance reprend les critéres de
World Health Organization :
- diabete
- intolérance au glucose
- et/ou une insulinorésistance
- avec au moins deux des critéres suivants
e hypertension artérielle (> 140/90 mm Hg ou sous traitement anti-
hypertenseur)
e unc hypertriglycérfdémie supérieure a 1,7 mmol/l
e une diminution du HDL < 0,9 mmol/l pour les hommes et < 1
mmol/l pour les femmes
e une obésité centrale avec un ratio taille sur hanche > 0,9 pour les
hommes et > 0,85 pour les femmes ou un IMC > 30 kg/m?

e une microalbuminurie

L’insulinorésistance est déterminée selon les critéres de
PHOMA (Homeostasis Model Assessment):

-Ln glycémi ] inémi imé
" EYET®) ‘avec une insulinémie exprimée en

IR = insulinémie / 22,5 (e
pU/ml et glycémie en mmol/l. Si le rapport est supérieur a 1,64, on parle

d’insulinorésistance.
L’index de sécrétion d’insuline est calculé par le rapport (20 X
insulinémie) / (glycémie — 3,5) avec une insulinémie exprimée en pU/ml et

glycémie en mmol/l.

Le rapport insulinémie/glycémie a également été observe.
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2. Résultats
A. Clinique et biologique
La plupart des patients sont asymptomatiques ou presque et ont une
perturbation du bilan hépatique découverte de facon fortuite. Deux ont une
hypertension portale dont un avec ascite et varices oesophagiennes.
89 % des patients sont en surpoids ou obeses.

94% des patients ont une obésité centrale.

100 % ont des transaminases, des phosphatases alcalines et des gamma GT

perturbés.

86 % ont des ALAT supérieurs aux ASAT.
10 % ont une cirrhose ou une fibrose avancée
41 % ont une ferritinémie augmentée

96 % ont des une hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie ou une

diminution du HDL. 82 % si on reprend les criteres de I’IRS.

B. Intolérance au glucose
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50 % (33 patients) ont une intolérance au glucose : 26 patients ont un
diabéte : 11 traités par régime, 7 par une classe médicamenteuse, 3 avec

plusieurs classes et 5 sous insuline.

50% n’ont pas d’intolérance au glucose, mais 13 patients ont un diabéte

dans la famille au 1% degré de parenté.
C. Insulinorésistance
98 % des patients ont une insulinorésistance selon '’HOMA
51% des patients ont une hyperinsulinémie
96% ont une augmentation du peptide C
D. Syndrome d’insulinorésistance

87% des patients ont répondu aux critéres minimums de I’IRS.

les autres 13 % ont au moins 2 criteres accessoires de ’IRS

On a comparé a un groupe témoin (20 patients), ceux ayant une

stéatohépatites non-alcoolique.

On note :

¢ une augmentation de ’'IR (7,4 vs1,5; p<0.0001)
e une hypersinsulinémie (217 vs 52 ; p<0.0001)
o une augmentation du peptide C (1827 vs 503 ; p<0.0001)

¢ un ratio peptide C/insulinémie équivalent (11,5 vs 9,8 ; p=0,3)

88



e un index de sécrétion d’insuline augmenté ou stable (308 vs 111,

p=0,02)

On a comparé a un groupe témoin de patients souffrant d’hépatite C (36
patients) ayant une atteinte hépatique a type de cirrhose ou de fibrose
équivalente. Cliniquement, le poids est similaire, mais I'IMC et la
circonférence abdominale sont supérieurs chez ceux ayant une stéatohépatite
non alcoolique. L nsulinorésistance est plus importante chez ceux ayant une
stéatohépatite non alcoolique, notamment pour le peptide-C, I'insulinémie et
I’index de sécrétion insulinique. Le groupe de stéatohépatites non
alcooliques présente 75 % d’insulinorésistance et celui des hépatites C

seulement 8,3% avec p<0.0001
3. Discussion

Presque tous les patients ayant une stéatohépatite non alcoolique ont une
insulinorésistance et un syndrome d’insulinorésistance et il y a une
association importante entre la stéatohépatite non alcoolique et

I’insulinorésistance indépendamment de 1’obésité.

Les auteurs ont utilisé la technique de 'HOMA, mais 3 études publiées sur
des petites séries utilisant la technique des croisements (clamp technique)
utilisant I’age, le sexe, le degré de nutrition, I’état diabétique ou non, ont

montré les mémes résultats (15, 66, 67).
D’autres études ont étudié Datteinte hépatique a partir d’échographies sans

ponction biopsie hépatique. Or seule cette technique permet d’affirmer le

diagnostic de stéatohépatites non alcooliques (et pas celui seulement de
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stéatose). Or seules les stéatohépatites et non les stéatoses simples peuvent

entrainer des hépatopathies séveres.

Le critére le plus souvent associ¢ a l’insulinorésistance pour établir le
diagnostic de syndrome d’insulino résistance est celui de 1’obésité centrale

(90%) puis la dyslipidémie (82%) et enfin I’intolérance au glucose (50%).

L’hyperinsulinémie ne peut étre imputée a la cirthose (qui diminue la
dégradation de I’insuline par le foie), puisque I’on a comparé ceux qui dans
I’étude avaient une atteinte hépatique modérée au groupe souffrant d’une
hépatite C et qu’on retrouve aussi une part significativement plus importante

d’insulinorésistance.

Enfin la similitude du ratio peptide C sur insuline dans les deux groupes
montre qu’il y a bien une hypersécrétion d’insuline et non une diminution

de sa dégradation au niveau hépatique.

Finalement, Dinsulinorésistance est presque toujours présente dans les
stéatohépatites non alcooliques, indifféremment du poids. Le role de
I’insulinorésistance dans les stéatohépatites non alcooliques montre a quel

point il est utile de la rechercher et de la prévenir.

4. Apport pour notre étude
Cette étude, comme la précédente, porte sur le role de I’insulinorésistance.

Elle a ’avantage de présenter un nombre de cas plus important, parmi

lesquels 1’obésité, notamment centrale est importante.
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Presque tous ces patients sont obeses, avec une obésité centrale et ont une
insulinorésistance.  Celle-ci  est  essentiellement  déterminée  par
’augmentation de ’insulinémie et du dosage du peptide-C dans le sérum

plasmatique.

Elle est donc tout a fait en adéquation avec I’étude que nous nous proposons
de faire. Par ailleurs, elle «valide» les criteres que nous allons fixer pour

déterminer I’insulinorésistance.

VII.  Etude Angulo (9)

Actuellement, nous savons que les stéatohépatites non alcooliques peuvent
évoluer vers la cirthose et méme vers I’hépatocarcinome. Mais nous ne
pouvons pas dans une population souffrant de stéatose, identifier ceux qui
auront le plus de chances d’avoir une évolution sévere, voire létale et la
biopsie hépatique es recommandée chez tous les patients pour déterminer le

diagnostic et le pronostic.

Le but de cette étude qui reprend les dossiers de 144 patients souffrant de
stéatohépatites non alcooliques, est d’identifier des facteurs prédictifs

indépendants de fibrose hépatique sévére.
1. Méthodologie

Les dossiers 144 patients souffrant de stéatohépatites non alcooliques ont

été étudiés. Le diagnostic a été posé de maniére certaine selon 3 critéres :
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e persistance de perturbations du bilan biologique hépatique
pendant plus de 3 mois

e présence a la biopsie hépatique d’une stéatose avec inflammation
lobulaire et/ou portale, avec ou sans la présence de corps de
Mallory, d’une fibrose ou d’une cirrhose

e cexclusion d’une autre cause d’atteinte hépatique, notamment
alcoolique (moins de 40 grammes d’alcool par semaine), virale,
auto-immune, médicamenteuse et la cirrhose biliaire primitive,
I’obstruction biliaire, I’hémochromatose la maladic de Wilson et

le déficit en alpha-A anti-trypsine.

Les médicaments exclus sont les corticostéroides, les oestrogenes a forte
dose, le méthotrexate, les cyclines, les inhibiteurs de canaux calciques et

I’amiodarone dans les mois précédents la biopsie.

La présence d’un diabéte a été recherchée et déterminée par la prise d’anti-
diabétiques oraux ou d’insuline ou par une glycémie supérieure a 1,40 g/l a

deux reprises.

L’IMC a été calculé et on a retenu pour définir ’obésité une valeur

supérieure a 31,1 pour les hommes et a 32,3 pour les femmes.

Les examens biologiques ont recherché :
e les transminases
¢ les phosphatases alcalines
e labilrubine totale
e laprotidémie et I’albuminémie

e le taux de prothrombine
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la sérologie de I’hépatite B

la sérologie de I’hépatite C

les anticorps anti-nucléaires, anti-muscles lisses et anti-
mitochondrie

le bilan ferrique : ferritine, coefficent de stauration

la céruléoplasmine

’alpha 1 antitrypsine

L’étude histologique de la biopsie hépatique a permis d’identifier et classer

la fibrose en 4 stades :

stade O : pas de fibrose, tissu hépatique normal

stade 1 : fibrose péricellulaire focale dans la zone 3

stade 2 : fibrose periveinulaire et pericellulaire limitée a la zone 3
et 2 régions

stade 3 : fibrose sévére en pont ou septale

stade 4 : cirrhose

La stéatose est classée en 3 stades :

stade 1 : 10 a 30 % d’hépatocytes intéressés par la stéatose
stade 2 : 30 a 70 % d’hépatocytes intéressés par la stéatose

stade 3 : plus de 70 % d’hépatocytes intéressés par la stéatose

2. Résultats

L’age moyen est de 50 ans.

67 % des patients sont des femmes.
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28 % sont diabétiques et 27 % ont une hyperlipididémie.
46% des patients sont obeses (60 % ont un IMC > 30).

Le ratio moyen ASAT/ALAT est de 0.88. Mais 34 % des patients ont un

ratio supérieur a 1.

53 % ont une augmentation de la ferritine et 11 % ont une augmentation du

coefficient de saturation de la transferrine.

L’analyse histologique des biopsies hépatiques montre les résultats
suivants :
o la fibrose est observée au :
o stade 0:26 % des cas

stade 1 : 37 % des cas

e stade2:10 % des cas

o stade 3: 10 % des cas

e stade 4 (cirrhose) : 17 % des cas
o la stéatose est observée :

o stade 1:28 % des cas

o stade 2 : 58 % des cas

e stade3: 15 % des cas
¢ l'inflammation est observée au :

e stade 1: 88 % des cas

o stade2:11 % descas

e stade 3:0.7 % des cas

On retrouve des corps de Mallory dans 44 % des cas.
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La concentrations hépatique en fer et I’index de fer hépatique sont normaux

chez tous les patients ayant une perturbation du bilan du fer sérique.

En analyse univariée, 1’age, 'IMC, 'obésité, le diabete, le taux d’alanine
transferase, le rapport ASAT/ALAT > 1, l’albumine sérique et
I’augmentation du coefficient de saturation de la transferrine sont associés

de facon significative au grade de fibrose et non le sexe et [’hépatomégalie.

L’analyse multi-factorielle des données montre que seuls I’age (p<0.001),
Iobésité (p<0.01), le diabéte (p<0.03), sont des facteurs prédictifs

indépendants du degré de fibrose..

L’IMC, I’obésité, la triglycéridémie et le coefficient de saturation de la
transferrine sont des facteurs prédictifs de la stéatose hépatique en analyse

univariée.

Seul 'IMC (p < 0,003) est un facteur prédictif indépendant du degré de

stéatose.
3. Discussion

Parmi les patients présentant une stéatohépatite non alcoolique, une grande
partie connaitra une évolution bénigne, alors que d’autres évolueront vers la

cirrhose et ses complications.

Cette étude montre que 1’age ¢élevé, ['obésité et le diabete sont des facteurs

aggravants de la stéatohépatite non alcoolique.



L’obésité et le diabéte ne sont pas seulement des facteurs prédisposant aux
stéatohépatites non alcooliques, mais sont aussi des facteurs de risque

d’évolution vers une fibrose sévére et une cirrhose

Le mauvais équilibre glycémique des patients diabétiques semble aussi étre

en cause dans le développement d’une fibrose.

Le degré de stéatose et le degré d’inflammation ne sont pas corrélés dans
cette étude. On peut I’expliquer par le fait que la stéatose diminue au fur et a

mesure que la fibrose évolue vers la cirrhose.

En revanche, la ferritinémie et le coefficient de saturation de la transferrine
ne sont pas des facteurs prédictifs du développement de la fibrose ou du

niveau de stéatose.

Les patients agés, obese et diabétiques atteints de stéatohépatite non
alcoolique doivent donc bénéficier d’investigations et de soins particuliers,
étant donné le risque qu’ils ont de développer une cirrhose et ses
complications. IIs constituent un sous-groupe ou la biopsie hépatique est

particulierement recommandée.
4. Apport pour notre étude
Cette étude montre que [’dge est un facteur péjoratif d’évolution des

stéatohépatites non alcooliques, mais on peut imaginer qu’il s’agit en fait de
p g

I’ancienneté d’évolution de cette pathologie.
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En revanche, I’obésité est un facteur péjoratif majeur et cela nous renforce

dans I’idée qu’il faille d’abord s’intéresser a cette population.

Le role du diabete étant également important, il doit étre inclus dans notre

étude et sa présence ou son absence ne doit en aucun étre un facteur

d’exclusion.

Par ailleurs, dans cette étude, 60 % des patients obeéses ont une fibrose et
sont exposés au développement d’une cirrhose. Il est donc indiqué de
proposer a tout patient obése ayant une perturbation du bilan sanguin
hépatique, une ponction-biopsie hépatique et un suivi régulier, a défaut de
disposer d’un traitement curatif spécifique. La correction de facteurs de

risque doit &tre associée.



Chapitre 3 :

Mise en place de notre étude
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L. But de I’étude

Les stéatohépatites non alcooliques sont des affections connues et décrites

depuis environ vingt ans.

Cette pathologie est associée a des affections telles que le diabete, ’obésité
et I’hyperlipidémie, comme 1’a notamment prouvé 1’étude Powell (29). Ces
affections sont devenues extrémement fréquentes dans nos pays occidentaux
et on sait que leur progression est constante. La prévalence de I’obésité est

actuellement aux alentours de 10 % en France.

Le but de notre étude est de déterminer au sein d’une population obese, la

prévalence des stéatohépatites non alcooliques .

Nous savons en effet, comme cela est démontré dans les études de Diehl
(30) et Wanless (20), que la population obese est la plus touchée par les

stéatohépatites non alcooliques.

Pour cela les autres causes d’hépatopathies doivent étre éliminées :
o hépatopathies liées a une consommation excessive d’alcool
e hépatites virales
o hépatite auto-immune
e hépatopathie médicamenteuse
e cirrhose biliaire primitive
e hémochromatose
e maladie de Wilson
e déficit en alpha | anti-trypsine

e obstruction biliaire
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L’analyse des études que nous avons rapportées antérieurement (10, 29, 30)
justifie la réalisation d’une biopsie hépatique chez les patients obéses
présentant une ¢élévation des transaminases ALAT et ASAT, pour

rechercher la présence d’une stéatose, de 1ésions nécrotico-inflammatoires et

d’une fibrose.

Nous voulons €galement étudier les facteurs de risque associés a 1’obésité et
pouvant influer sur I’hépatopathie, a savoir essentiellement le sexe, le

diabete et I’hyperlipidémie.

Enfin, nous wvoulons déterminer le rble de trois facteurs:

Iinsulinorésistance, la ration calorique et le type d’obésité.

II. M¢éthodologie :
1. La population

Nous avons d’abord voulu recruter une population obese. Cela s’est fait
avec le soutien du service d’hépato-gastro-entérologie de I’hopital Bel-Air
du CHR de Metz-Thionville, mais aussi en partenariat avec le service
d’endocrinolgie et de diabétologie de 1’hopital Beauregard du CHR de
Metz-Thionville.

Cette population a été déterminée par un facteur simple : tous les hommes et

les femmes ayant un IMC ou indice de Quetelet (rapport du poids en
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kilogramme sur la taille en metre élevée au carré) supérieur a 30 kg/m? sont

considérés comme appartenant a cette population.

Dans les études américaines, on estime parfois qu’il existe une surcharge
pondérale lorsque ce rapport est supérieur a 27 kg/m? pour les hommes et
supérieur a 25 kg/m? pour les femmes, avec une augmentation de la morbi-
mortalité statistiquement significative, mais plus faible que ceux dont I'IMC

est supérieur a 30 et qui sont considérés comme obeses.

Dans les études de Diehl (30), de Powell (29) et de Bacon (18), I’obésité est
définie par un surpoids de 10 % par rapport au poids idéal, celui-ci étant

calculé par la formule de Lorentz qui est :

(taille en cm — 100) — (taille en cm — 150)/4 pour les hommes et 2 pour les

femmes.

Dans I’étude de Wanless (26), I’obésité est classée en fonction du surpoids

en 3 stades selon qu’il soit inférieur a 10 %, compris entre 10 et 39 %, ou

superieur a 40 %.

Dans I’étude Pagano (62), on a retenu un IMC supérieur a 28 pour les
femmes et 30 pour les hommes ou un diametre abdominal supérieur a 102

cm pour les hommes et 88 pour les femmes.

L’ étude Chitturi (65) enfin détermine 1’obésité par un IMC supérieur a 30 et

un surpoids par IMC supérieur a 25 kg/m?.

Nous avons choisi d’utiliser 'IMC, parce qu’il est actuellement 1’indice le

plus utilisé par les endocrinologues et les nutritionnistes. Le poids idéal est
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aujourd’hui abandonné et d’ailleurs, les études citées I'utilisant, sont des

études plus anciennes.

Nous avons fixé un critere unique sans distinction pour les hommes et les

femmes, car il permet de faciliter la démarche du clinicien qui doit remplir

le questionnaire.

Enfin, nous n’avons pas défini de catégories, ni analysé les patients dit en

surpoids sans obésité, car notre ¢tude porte essentiellement sur la population

obeése.

2. Les facteurs pouvant influer sur I’hépatopathie
A. La ration calorique

Elle sera déterminée par les diététiciens du service a partir d’un

interrogatoire du patient.

Nous n’effectuerons qu’une €tude quantitative, car elle seule permet une

analyse statistique des résultats.

On comparera alors cette ration calorique aux tables donnant la ration
calorique idéale en fonction du sexe, de ’dge et de la taille. Cela nous
permettra de classer nos patients en 3 catégories : ceux qui ont une ration
calorique journaliere supérieure & la normale (ration hypercalorique), ceux

qui ont une ration calorique journaliére proche de la normale (ration normo-



calorique) et ceux qui ont une ration calorique journaliére inférieure a la

normale (ration hypo-calorique).

11 s’agira également au cours de cet entretien d’évaluer la consommation

d’alcool journalicére.
B. La répartition adipeuse

Nous déterminerons pour chaque patient si sa répartition adipeuse est de
type androide ou gynoide. Pour ce faire, nous nous fonderons sur le rapport
du tour de taille sur tour de hanches. La circonférence de la taille est
mesurée a mi-distance entre le rebord costal inférieur et [’épine iliaque, la
circonférence des hanches correspond a la circonférence la plus large au

niveau trochantérien.

On distingue :

o les obésités androides (ou abdominales) ou la graisse prédomine
au niveau de la partie supérieure du corps et sur ’abdomen (RTH
> 1 pour les hommes et RTH > 0,85 pour les femmes), observé
plutot chez les hommes ou chez les femmes apres la ménopause.
Ce type de répartition est habituellement un facteur prédictif du
développement des complications métaboliques et vasculaires.

e Les obésités gynoides ou la graisse prédomine a la partie
inférieure du corps. Ces formes typiques de la femme peuvent
également s’observer chez ’homme

o Les obésités mixtes.



Il est cependant a noter que ce qui joue un role dans le développement des
stéatohépatites non alcooliques, ce n’est pas tant I’obésité androide, mais la
graisse viscérale. Or pour bien observer celle-ci de maniére objective, il
faudrait effectuer des coupes tomodensitométrique, ce qui n’est pas

réalisable en pratique.

Certains auteurs se limitent également a la simple valeur du périmétre

abdominal, mais 1a aussi elle est sujette a discussion.

C’est pourquoi nous avons choisi le rapport taille sur hanche.

C. L’insulinorésistance

Elle est tres difficile a appréhender de maniére objective et slire. La plupart

des cliniciens se basent sur un faisceau d’arguments, sans véritables critéres

objectifs.

Ainsi, certaines études n’ont étudié Pinsulinorésistance que chez des
patients sous insuline, chez qui elle est définie par une injection de doses

massives d’insuline.

L’étude la plus fiable sur le sujet est sans doute celle de Pagano (62). Elle
analyse la glycémie, Uinsulinémie et le dosage du peptide-C au cours d’un
hyperglycémie provoquée par voie orale et par voie intra-veineuse. Elle
analyse ensuite les résultats a I’aide d’un modele mathématique. Elle est
donc trés fiable, mais trés lourde a mettre en place notamment pour une

étude comme la nétre qui se veut de masse.
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L’étude Chitturi (65) quant a elle se fonde essentiellement sur ’insulinémie
et le peptide-C. Lorsqu’ils sont augmentés, et ils sont généralement a un
taux supérieur a deux fois la normale, ils signent I’insulinorésistance.
L'insulinorésistance est déterminée selon les critere de 'HOMA :

IR = insulinémie / 22,5 (™" &™) avec une insulinémie exprimée en
uU/ml et glycémie en mmol/l. Si le rapport est supérieur a 1,64, on parle

d’insulino résistance.

Nous avons doné choisi de retenir cette démarche quii est accessible et assez
fiable, pour nous permettre de réaliser notre étude. Il est a noter que le faible
pourcentage de faux diagnostic d’insulinorésistance, que ce soient des faux
positifs ou des faux négatifs, doit étre « absorbé » par le nombre de cas

retenus et donc, n’avoir aucune incidence sur les résultats observés.

11 faut enfin  distinguer  [l’insulinorésistance  du  syndrome

d’insulinorésistance.

Le diagnostic de syndrome d’insulinorésistance reprend les criteres de
World Health Organization :
- diabete
- intolérance au glucose
- et/ou au moins deux des critéres suivants
e hypertension artérielle (> 140/90 mm Hg ou sous traitement anti-
hypertenseur)
¢ une hypertriglycéridémie supérieure a 1,7 mmol/l
¢ une diminution du HDL < 0,9 mmol/l pour les hommes et < 1

mmol/l pour les femmes



¢ une obésité centrale avec un ratio taille sur hanche > 0,9 pour les
hommes et > 0,85 pour les femmes ou un IMC > 30 kg/m?

e une microalbuminurie

Nous n’avons pas souhaiter prendre en compte ce syndrome, mais nous
limiter a UDinsulinorésistance, qui a une part prépondérante dans le

développement de stéatohépatites non alcooliques.

3. Les obésités secondaires
Il est cependant a noter que dans la plupart des études, la distinction entre
obésité primaire et secondaire n’est pas faite. Elle ne joue d’ailleurs pas de

role sur le développement ou non d’une stéatohépatite non alcoolique.

Mais pour éviter tout biais dans notre étude, nous avons souhaité les
¢liminer et pour cela, deux d’entre elles, qui sont les plus fréquentes, ont été

recherchées.
A. L’hypothyroidie

A partir du dosage unique de TSH, nous pourrons exclure de I’étude les

patients ayant un dysfonctionnement de la glande thyroide.
B. Lamaladie de.Cushing

Le diagnostic repose sur une cortisolurie des 24 heures qui est I’examen de

référence et sur une appréciation clinique du rédacteur de la fiche.
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Nous n’avons pas retenu la cortisolémie de base, qui est trés dépendante des
conditions de réalisation (a jeun, couché, dés le réveil, modifié par le
stress...). La cortisolurie des 24 heures est un examen simple, de dépistage,
qui permet facilement d’exclure un patient de notre étude, au risque d’un

faux positif.

4. Facteurs de risque associés a 1’obésité
A. Le diabete de type 2

Dans I’étude Diehl (30), il est défini par une glycémie a jeun supérieure a

1,5 g/l ou par la prise d’un traitement anti-diabétique orale ou par insuline.

Dans ’étude Pagano (62), il repose sur une glycémie a jeun supéricure a
1,26 g/l ou une glycémie post-prandiale supérieure a 2 g/l. Il est a noter que
cette étude incluait la réalisation systématique d’une hyperglycémie post-

prandiale.

Pour les autres études, les auteurs n’ont pas juger utile de développer leur

méthodologie.

Nous avons donc retenu pour établir le diagnostic de diabete la présence
d’un des deux facteurs suivants :
e glycémie a jeun supérieur a 1,26 g/l

¢ prise d’un traitement antidiabétique oral ou par insuline
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B. L’hyperlipidémie

Elle repose sur le dosage de la triglycéridémie, de la cholestérolémie totale

et du LDL-cholestérol.

Les études Diehl (30), Bacon (18), Powell (29) et Wannless (26), qui sont
des anciennes, n'ont analysé¢ que le taux de cholestérol total et la
triglycéridémie. Elle n’ont pas fait de distinction entre le LDL et le HDL-

cholestérol. Elles ont également retenu, comme dans P'étude NHANES 3 |
(28), des valeurs seuils qui sont aujourd’hui dépassées, comme une

cholestérolémie totale normale jusqu’a 2,40 g/1.

L’¢étude Pagano (62) qui est plus récente utilise d’ailleurs les mémes

critéres.

Mais [’¢tude Chitturi (65), qui s’inspire notamment de la définition du
syndrome d’insulinorésistance donnée par la World Health Organization, se
fonde sur la triglycéridémie qui doit étre inférieure a 1,7 mmol/l et tient
compte du taux de HDL qui est pathologique s’il est inférieur & 0,9 mmol/l

pour les hommes et inférieur a 1 mmol/l pour les femmes.

Nous avons choisi de retenir les valeurs seuils de la triglycéridémie et de la
cholestérolémie totale, actuellement en vigueur, a savoir respectivement

1,5 g/let2 g/l

Nous avons également tenu a distinguer le taux de LDL et de HDL. Ces

deux valeurs ont pris depuis quelques années, une importance capitale dans
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le diagnostic et le pronostic des complications cardio-vasculaire. Mais dans

le sujet qui nous intéresse, leur réle n’a pas encore été identifié.

Cependant, les hypotheses étiologiques des stéatohépatites non alcooliques
reposent toutes sur la présence d’acides gras libres au niveau hépatique. On
peut donc légitimement penser que la présence accrue au niveau sanguin, et
donc au niveau hépatique de LDL ou de HDL, n’aura pas la méme
incidence sur I’hépatopathie. C’est pour quoi nous avons tenu a les

distinguer dans notre étude.
5. Le bilan heépatique

Il repose sur le dosage des Gamma-GT et des transaminases (alanine
aminotransferase et aspartate aminotransferase). [’augmentation de ces
enzymes est peu importante (moins de deux fois la normale). Contrairement

a la maladie alcoolique du foie, I’¢1évation de I’ALAT est supérieure a celle

de 'ASAT. (67)

Certaines ¢tudes réprennent un bilan hépatique plus complet incluant
notamment les phosphatases alcalines la bilirubine et le taux de

prothrombine.

Nous n’avons pas voulu augmenter la liste d’examens de notre étude, qui a

vocation a étre une étude de prévalence.

Le taux des transaminases ‘sériques est un critére important qui doit nous

permettre d’identifier deux populations parmi les obéses :
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e les patients a transaminases normales ou la présence d’une
hépatopathie évolutive est peu probable. Les patients sont soumis
a une surveillance afin de détecter I’apparition éventuelle d’une
cytolyse. Leur nombre sera utile pour calculer la prévalence.

e les patients & transaminases augmentées suspects d’étre porteur

d’une stéatohépatite non alcoolique.

Apreés avoir ¢éliminé une consommation excessive d’alcool et une autre
cause d’hépatopathie, une biopsie hépatique est réalisée afin de confirmer la

diagnostic et de préciser le degré d’extension des lésions.
Toutes les données sont recueillies et consignées sur les fiches d’analyse.

Certes dans 1’¢tude Bacon (18) par exemple, deux patients n’ont pas de
transaminases élevées et présentent pourtant une stéatohépatite non
alcoolique.

L]
Il apparait de toute fagon que les patients de ce type présentent une atteinte

modérée, qui verra au cours de son évolution son taux de transaminases se

modifier.

Notre étude prend donc le risque de comptabiliser comme sujet non atteint
des patients présentant une stéatohépatite non alcoolique avec transaminases
normales, mais il fallait choisir une critére de sélection et les taux de
transaminases nous a paru bien mieux appropri¢ que le taux de gamma GT

ou la bilirubinémie.
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6. Le bilan ¢tiologique
A. Interrogatoire
a. Les médicaments hépatotoxiques

Quelques médicaments peuvent étre responsables de l’apparition d’une
stéatohépatite non alcoolique :

e [|’amiodarone : la fréquence des Iésions pseudoalcooliques est

estimé a 1 a 3 % des sujets (68) |

e le tamoxifene (69)

e les glucocorticoides lors des prises prolongées

o les fortes doses d’oestrogenes

e lanifédipine

e le diltiazem

e le traitement antirétroviral hautement actif
b. la consommation d’alcool

Les stéatohépatites peuvent &tre d’origine alcoolique. Histologiquement les

lésions sont semblables.

Seul ’interrogatoire permet en fait de différencier les deux hépatoptahies.

11 faut donc qu’il soit quasiment « policier », puisque I’on imagine que cette

consommation est souvent meésestimée ou inavouée par le patient.
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On retient comme valeur seuil pour une consommation élevée d’alcool,

30 g/jour chez ’homme et 20 g/jour chez la femme.

Dans I’¢tude Diehl (30), la cohorte alcoolique a été définie par une
consommation d’alcool supérieure a 80 grammes par jour. Mais il faut noter
que cette étude rétrospective portant sur des dossiers, et donc des patients en
majorité ininterrogeables, se basait sur des estimations. Il fallait donc étre
tout a fait sir de I’alcoolisation, ce qui explique une valeur large. De plus,
elle définissait une cohorte « limite » comprenant les patients ayant une

consommation d’alcool non nulle, mais inférieure a 80 grammes par jour.

L’étude Powell (29) retenait une consommation d’alcool inférieure 40
grammes par semaine. Cette valeur peut paraitre sévére, mais il s’agit d’une
étude sur 42 cas ayant pour but de diagnostiquer et de suivre ces patients. II

fallait donc a tout prix éviter la moindre discussion quant a une possible

hépatite alcoolique.

Dans I’¢tude Bacon (18), on a retenu une valeur seuil de 20 grammes par

jour, tant pour les hommes que pour les femmes.

L’étude Pagano (62) retient un seuil de 40 grammes par semaine, mais elle
porte esenticllement sur ’insulinorésistance. Or I’alcool peut jouer un réle

sur ce phnéomene. 11 fallait donc 13 aussi des valeurs assez sévéres.

Les valeurs que nous avons retenues, sont celles généralement admises en
France a I’heure actuelle. La consommation d’alcool est déterminée par
Pinterrogatoire du patient, réalisé par les diététiciens au cours de I’enquéte

alimentaire. Il s’agit d’une évaluation qui reprend la consommation avouée



du patient, Dinterrogatoire de [I’entourage et le «savoir-faire» des
spécialistes en ce domaine.
B. Examen clinique
a. I’hépatomégalie

Elle est recherchée de cliniquement par un débord sous-costal du foie. Elle
est en général le seul signe clinique physique retrouvé dans les
stéatohépatites non alcooliques. Elle est signalée chez plus de 50 % des
patients dans différentes études (18). Elle est cependant importante a
rechercher, car elle peut, en plus d’étre souvent la cause de consultation, étre
un élément évolutif dans le suivi de la pathologie qui nous intéresse.

b. les signes d’insuffisance hépatique

¢ [Is témoignent d’une atteinte hépatique sévere et sont rares.

C. Les examens biologiques

a. L’hépatite chronique virale B

Elle sera recherchée par un dosage de I’ Antigene HB s et des anticorps anti-

HB c.



La présence d’une hépatite B chronique est évidemment un facteur

d’exclusion de notre étude.

b. L’hépatite chronique virale C
Elle sera recherchée par le dosage des anticorps anti HCV (ELISA).

Dans plusieurs études récentes, des patients atteints d’hépatite C avaient
plutét des signes histologiques évocateurs d’une stéatohépatite non
alcoolique que des lésions histologiques en faveur d’une hépatite C avec

stéatose minime a modérée (24).

Dans de telles observations, les deux diagnostics (stéatohépatite non

alcoolique et hépatite C) peuvent étre retenus.
c. Les hépatites auto-immunes

Elles représentent environ 6 % des hépatites chroniques en France (70).
Elles peuvent débuter a tout age, mais les deux pics de survenue sont de 10

a 30 ans et de 40 a 50 ans (71).

L’hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire du foie caractérisée
par la présence d’auto-anticorps sériques, une hypergammaglobulinémie

polyclonale et une infiltration périportale lymphoplasmocytaire.

On en distingue deux types principaux:

114



e letype 1 correspond a la forme classique. Son marqueur est une
variété d’anticorps dirigés contre le tissu musculaire lisse et plus
particulierement contre les filaments d’actine : anticorps anti-
muscle lisse et anticorps anti-actine. Les anticorps anti-nucléaires
peuvent s’y associer.

o Le type 2 est moins fréquent et touche le plus fréquemment les
jeunes patients. Il se caractérise par la présence dans le sérum
d’anticorps anti-microsome de foie et de rein de type 1:

anticorps anti-LKM 1 (Liver Kidney Microsome Type 1)

L’individualisation du type 3 caractérisé par la présence d’anticorps anti-

SLA (Soluble Liver Antigen) est aujourd’hui abandonnée.

L’étiologie de [’hépatite chronique auto-immune est inconnue. L’incidence
élevée des sujets HLA B8 et HLA DR3, tant chez les patients que dans leur
famille, suggeére I’existence d’une prédisposition génétique. Les auto-
anticorps présents dans le sérum ne semblent pas impliqués dans la

pathogénie de I’affection.

Comme I’hépatite chronique B, la maladie parait résulter de ’agression de
la membrane cellulaire des hépatocytes par des lymphocytes T activés. Il a

été suggéré que cette activation puisse étre déclenchée par une maladie

virale.

L’évolution clinique est soit lente, soit au contraire brutale simulant une

hépatite aigué virale.



Des manifestations extra-cliniques s’observent dans 30% des cas. Les plus
fréquentes sont :

e le diabete insulino-dépendant

¢ la thyroidite auto-immune

e une anémie hémolytique auto-immune

e une polyarthrite auto-immune

Elles seront recherchées par trois examens :
¢ le dosage des anticorps anti-muscle lisse (et en leur absence anti-
LKM 1) '
¢ le dosage des anticorps antinucléaires

e |’immuno-électrophorese des protéines plasmatiques
L’hépatite auto-immune peut a elle seule évoluer vers la cirrhose.

I1 s’agit donc d’un facteur d’exclusion de notre étude.

d. L’hémochromatose

L’hémochromatose génétique est une maladie autosomale récessive liée a
une mutation du gene HFE situé sur le bras court du chromosome 6.
L homozygotie C282Y/C282Y est observée chez plus de 90 % de patients
atteints d’hémochromatose. Elle est responsable d’une accumulation
progressive de fer dans ’organisme par absorption digestive excessive, qui

peut aboutir a la constitution de 1ésions tissulaires irréversibles.
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En P’absence de diagnostic, elle évolue en trois phases. La premicre est
latente. Puis apparaissent des anomalies biologiques asymptomatiques :
augmentation du fer sérique et surtout du coefficient du saturation de la
transferrine, d’abord isolée, puis associée a I’augmentation de la ferritine
sérique. Cette deuxieme phase s’étend le plus souvent de deuxiéme a la
quatriéme décennie de la vie. La troisieme phase, celle des signes cliniques,
est donc tardive, I’age moyen du diagnostic se situant autour de 50 ans. Les

premiers symptdmes sont peu spécifiques.

On notera :

¢ les signes cutanés et phanériens a type de mélanodermie

¢ [’hépatomégalie qui s’accompagne biologiquement d’une
augmentation modérée des transaminases et surtout des ALAT
(souvent inférieur a trois fois la normale)

e [larthropathic fréquente et notamment celle des 2°™ et 3™
métacarpophalangiennes

o lediabete

e une atteinte cardiaque rare.

Le diagnostic se fait en plusieurs étapes (72) :

e ¢valuation de la surcharge en fer: dosage du coefficient de
saturation de la transferrine et de la ferritinémie. L’augmentation
du coefficient de saturation de la transferrine est constante
lorsqu’il existe une expression de la maladie. Le dosage
simultané de la ferritinémie permet d’apprécier le degré de
surcharge en fer.

o ¢Stude génétique: lorsque le coefficient de saturation de la

transferrine est supérieur a la normale, le diagnostic
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d'hémochromatose est confirmé par la mise en évidence de la
mutation C282Y a I'état homozygote.

e biopsie hépatique: la biopsie hépatique n’est utile que pour
apprécier ’existence d’une cirrhose. Les patients ne présentant
pas d’hépatomégalie, dont la ferritine est inféerieure a 1000 ug/1 et
dont les ASAT sont inférieurs a la limite supérieure de la
normale ne présentent jamais de fibrose grave (73). La biopsie
est réalisée chez les patients ne répondant pas a ces critees ou
pour éliminer d’autres causes d’hépatopathies lorsqu’elles sont

suspectées (72).

Nous rechercherons donc les trois dosages qui permettent s’ils sont négatifs
d’éliminer une hémochromatose :

¢ la ferritinémie

e le coefficient de saturation de la transferrine

e recherche d’une mutation du géne HFE si le coefficient de

saturation de la transferrine est supérieur & la normale.

Une élévation de la concentration intrahépatique en fer est rencontrée chez
21 a 28 % des patients atteints de stéatohépatite non alcoolique (25,37), plus

souvent chez les hommes.

La cause de la surcharge ferrique dans les stéatohépatites non alcooliques
pourrait étre la mutation du géne HFE. Les mutations du géne HFE peuvent
porter sur H63D qui est connue pour ne pas pouvoir a elle seule expliquer

une surcharge en fer (74) ou sur C282Y (75).
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La stéatohépatite non alcoolique partage de nombreux aspects cliniques et
morphologiques avec I’hépatosidérose dysmétabolique décrite par 1’école de
Rennes (76). Ces deux hépatopathies s’accompagnent de troubles

métaboliques, d’une surcharge en fer et de mutations du géne HFE.

Dans notre étude, nous souhaitons exclure les patients porteurs d’une
hémochromatose homozygote, qui peut elle-seule donner des Ilésions

hépatiques séveres.

C’est pourquoti, dans le cas d’une augmentation importante du coefticient de
saturation de la transferrine, associée a une augmentation de la ferritine et
du fer sérique, nous excluerons les patients, en confirmant en cas de doute le

diagnostic par une recherche génétique de la mutation C282Y.

e. le déficit en alpha 1 — antitrypsine

Les patients homozygotes qui ont un déficit en alpha 1 — antitrypsine sont
particulierement exposé au risque d’emphyseéme pulmonaire a 1’age adulte.
La maladie est ¢évoquée devant I’absence d’alpha 1 — globuline sur
’électrophorese des protéines plasmatiques (I’alpha 1 - antitrypsine
représente normalement 90 % des cette fraction). Elle est confirmée par le

dosage de [’alpha 1 antitrypsine.
Les hépatocytes de ces patients présentent des grains positifs a la coloration

de Schiff (PAS). Environs 10 % des enfants homozygotes auront une

hépatopathie caractérisée avec hépatite néo-natale et cirrhose progressive.
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On estime que 15 a 20 % des hépatites chroniques de 1’enfant seraient dues

a un déficit en alpha 1 —antitrypsine.

Chez I’adulte, la manifestation la plus fréquente du déficit en alpha 1 —

antitrypsine est la cirrhose asymptomatique.

Elle peut progresser de la forme micro-nodulaire & la forme macro-nodulaire
et se compliquer d’un carcinome hépato-cellulaire. La survenue de 1’atteinte
hépatique chez ces patients ne dépend pas de I’existence ou non d’une

atteinte pulmonaire.

On effectuera donc un dosage en alpha | - antitrypsine qui s’il est négatif

permettra d’éliminer une hépatopathie par déficit en alpha 1 — antitrypsine.

En revanche, s’il est positif, étant donné que la aussi cette pathologie peut

évoluer vers la cirrhose, le patients sera exclu.

f. la maladie de Wilson

La maladie de Wilson est une maladie autosomique récessive de I’excrétion
hépatique du cuivre qui aboutit & une accumulation de métal dans le foie, le

cerveau et d’autres organes. L’anomalie caractéristique est un déficit en

céruléoplasmine.

Chez le nourrisson, le taux plasmatique de céruléoplasmine est bas et la

concentration hépatique du cuivre est élevée. Pendant la premiere année de



la vie, le taux de céruléoplasmine s’éleve et la concentration hépatique de

cuivre diminue jusqu’a atteindre une valeur égale a la valeur de I’adulte.

Chez le sujet atteint d’une maladie de Wilson, le taux plasmatique de
ceruléoplasmine reste bas et la concentration hépatique du cuivre ne cesse

d’augmenter.

Un patient sur deux présente une atteinte hépatique. Les effets toxiques du
cuivre sur le foie peuvent se manifester par
o .une hépatite aigué souvent prise pour un hépatite virale ou une
mononucléose  infectieuse.  Elle  guérit  généralement
spontanément.
e une hépatite fulminante généralement létale
e une hépatite chronique prenant I’aspect clinique et histologique
d’une hépatite chronique active

e une cirrhose.

L’accumulation de cuivre dans le foie entraine des signes histologiques
visibles au microscope : ce sont des dépdts anormaux de graisse et de
glycogeéne. Puis, on observera une nécrose, une inflammation, une fibrose,
une prolifération de canaux biliaires et une cirrhose. Les anomalies

biologiques peuvent se voir a tous les stades.

Le diagnostic repose sur le dosage plasmatique de céruléoplasmine inférieur
a 200 mg/l associé a une concentration hépatique de cuivre supérieure a 250

tg/g de tissu sec sur un prélevement de biopsie hépatique.



Mais chez la plupart des malades, I’excrétion urinaire du cuivre est
¢galement supérieure a 100 pg/24 heures. Enfin 5% des patients atteints de

la maladie de Wilson ont taux de céruléoplasmine supérieur a 200 mg/1.

Nous effectuerons donc :
¢ un dosage de la curprurie
e un dosage de la cuprémie

¢ un dosage de la céruléoplasmine plasmatique

Cette pathologie pouvant aussi évoluer vers la cirrhose, elle est un facteur

d’exclusion de notre étude.

D. L’échographie abdominale
Elle a plusieurs vertus.

Elle permet de :
o déterminer la présence ou non d’une stéatose
e ¢liminer une autre cause de perturbation du bilan biologique et
notamment une pathologie biliaire
o préparer la réalisation d’une ponction-biopsie hépatique d’autant

plus difficile qu’elle est réalisée chez des patients obéses.

Elle reste un excellent examen, mais ne permet en aucun cas le diagnostic

de stéatohépatite non alcoolique.



6. La ponction biopsie hépatique
Elle est réalisée par voie transpariétale apreés anesthésie locale..

Elle est réalisée chez tous les patients obeses, ayant des transaminases

¢levés et ne consommant pas d’alcool en quantité excessive et sans autre

cause d’hépatopathie.

Les lésions histologiques sont décrites et évaluées selon les criteres décrits

par Brunt (43) dans sa classification.

II1. Analyse des résultats

En accord avec Mme LEMPEREUR , chef du Département d’Informatique
Médicale au Centre Hospitalier de Metz Thionville, il a ét¢ décidé de
rédiger le questionnaire sous la forme d’items binaires, ne laissant que deux

possibilités pour réponse a chaque question.

Cela permettra alors de saisir les données a 1’aide d’un logiciel qui peut étre

Access ou celui disponible par téléchargement sur le site de I’école de santé

publique de Rennes.

On pourra interpréter les résultats de maniére efficace et rapide en recoupant

les différents facteurs que I’on souhaite.



Le probleme du nombre de cas nécessaires a une analyse statistique des

données est bien entendu important.

I1 dépend de trois facteurs :
- Dintervalle de confiance (IC) qui peut étre de 95, 90, 85 ou 80%...
- laprécision 1,2 ou 5 %...

- laprévalence p que I’on aura déterminé
Ces trois facteurs sont liés par I’équation suivante :

IC = prévalence +/- 2 * p.q
N

A tire d’exemple, on notera que le nombre de patients recommandé pour

Iétude varie selon la précision requise de 68 a 6146 cas (cf tableau annexe

1).
I1I. Analyse des premiers résultats

L’analyse des premiers résultats de notre étude n’a pas la prétention
d’énoncer des hypothéses concernant la prévalence des stéatohépatites non

alcooliques dans le nord de la Lorraine.

En revanche, elle a pour intérét de mettre 1’accent sur les difficultés que I’on

peut rencontrer au cours de la réalisation de cette étude.



1. Les résultats
Les vingt premiers questionnaires ont été analysés.
Tous les patients ont un IMC supérieur a 30kg/m?.

14 n’ont pas de perturbation du bilan biologique hépatique et sont donc

réputés ne souffrant pas de stéatohépatite non alcoolique.
6 ont en revanche un bilan biologique hépatique perturbé.

Pour ces six patients :

e la moyenne d’age est de 43 ans, mais il faut préciser qu’un
patient a 17 ans. Hormis ce patient, la moyenne d’age est donc de
48 ans.

e L’IMC moyen est de 34,275 kg/m>.

o Le ratio sexe masculin /sexe féminin est de 1.

e 3 patients sont diabétiques

¢ 4 patients sont dyslipidémiques

e 3 patients sont diabétiques et dyslipidémiques

e 4 patients présentent une obésité gynoide

e 2 patients présentent une insulinorésistance

Aucun patient ne présente une hépatite virale active, une hépatite auto-

immune, un déficit en alpha-anti-trypsine ou une maladie de Wilson.

1 patient présente une hyperferritinémie.



Aucun patient ne prend un traitement capable de provoquer une
stéatohépatite, mais 5 patients prennent des médicaments potentiellement

hépatotoxiques.

Aucun patient ne présente de signes cliniques d’insuffisance hépato-

cellulaire, ni de signes histologiques de cirrhose.
6. Difficultés au remplissage du questionnaire
A. L’estimation de la consommation d’alcool
Comme pour toutes les études publiées sur le sujet, la premiére vraie
difficulté est d’estimer la consommation d’alcool. Cela ne peut se faire que
par I'interrogatoire du patient et de ses proches. Les tests biologiques ne

sont pas suffisamment spécifiques pour 1’objectiver.

Nous ne sommes donc jamais certains que le patient ne consomme pas de

maniere excessive de I’alcool. -
B. Les médicaments hépatotoxiques

Nous avons volontairement exclu de I’étude les patients prenant un

traitement susceptible de donner des stéatohépatites.

Mais les patients que nous suivons sont obéses, diabétiques et/ou

hyperlipidémiques. Ils prennent donc pour la plupart un, voire plusieurs



traitements. Et ceux-ci sont trés souvent a élimination hépatique, et

potentiellement hépatotoxiques.

Nous ne pouvons donc pas exclure que ces traitements aient joué un role,

méme partiel, dans la formation de 1’atteinte hépatique.

C. Evaluation de la ration calorique et de insulinorésistance

La ration calorique, comme la consommation d’alcool, est évaluée a partir
de ’interrogatoire du patient, avec ou sans le concours des proches. Il s’agit
d’une évaluation et aucun test ne permet de [’objectiver véritablement. Elle
doit donc étre conduite par des professionnels de ces questions que sont les
diététiciens, qui grace a leur expérience, peuvent avoir une impression au

plus pres de la réalité.

L'insulinorésistance qui est encore une notion assez récente, peut s’estimer
par plusieurs techniques. Nous avons retenu la technique décrite par
PHOMA, qui est assez facile d’utilisation a partir d’une glycémie et d’une
insulinémie, et qui est aujourd’hui une vraie référence dans les publications
internationales. Mais certains autres tests plus précis auraient pu étre
retenus. IIs ont I’inconvénient d’étre plus lourds a mettre en place et donc ne

se prétent pas a une étude a grande échelle.



Conclusion



Les stéatohépatites non alcooliques sont et vont devenir de plus en plus un
probléme de santé publique en France, comme dans le reste du monde
industrialisé. Elles le seront sans doute encore davantage dans les régions
telles que la Lorraine, qui, par leur culture et leur population, sont plus

sujettes a ’obésité, au diabéte et a 'hyperlipidémie.

L’intérét de mettre en place une étude de prévalence telle que celle que nous
proposons est de pouvoir mieux connaitre cette pathologie et donc d’en

déduire les mesures a prendre pour limiter son impact individuel et collectif.

Depuis plusieurs années, de nombreuses publications existent sur les
stéatohépatites non alcooliques. Les méthodes de diagnostic, notamment

biologiques, tendent a s’affiner pour pouvoir un jour restreindre le réle de la

biopsie hépatique.

Les traitements a visée physiopathologiques spécifiques commencent a voir
le jour avec des études randomisées et prospectives sur leur efficacité.
Jusqu’alors seule la correction des facteurs de risque avec misc en ceuvre de

conseils hygiéno-diététiques était préconisée.

Notre étude modeste qui devrait voir le jour en 2003 aura pour but de
déterminer la prévalence des stéatohépatites non alcooliques dans notre
population, mais aussi d’évaluer le rdle de trois facteurs de risque que sont

Pinsulinorésistance, la ration calorique et la répartition adipeuse.

Nous attirons également I’attention sur le rble prépondérant de I’obésité
dans cette hépatopathie. En effet, bien que [’obésité isolée ne soit pas un

motif de consultation systématique, on note simplement parmi ceux qui ont



fréquenté les service hospitaliers impliqués dans notre étude, une prévalence

qui semble non-négligeable de stéatohépatites non alcooliques.

On peut également conclure de notre travail, comme de [’ensemble des
publications sur ce sujet, que 1’investigation complémentaire des suspicions
de stéatohépatites non alcooliques est indispensable. Il est capital de le
noter, car trop souvent encore, cette notion n’est pas assimilée par

P’ensemble des praticiens.

Enfin, que dire d’autre que face a cette pathologie qui peut étre mortelle et
pour laquelle les possibilités thérapeutiques curatives restent minces, la

prévention est la meilleure arme.

Ces pathologies que sont ’obésité, le diabete et ’hyperlipidémie, dont le
nombre de personnes atteintes explose dans nos pays et notamment parmi
les jeunes, entrainent des complications majeures, dont la stéatohépatite non
alcoolique n’est qu’un exemple. Toutes ces conséquences, dont nous ne
mesurons pas encore aujourd’hui ’ampleur, doivent étre prises en charge en
amont. Et ce travail doit se faire maintenant par une éducation, non pas de

patients, mais de la population entiere, et surtout parmi les plus jeunes.
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Identification du médecin remplissant la fiche

Date de rédaction de la fiche

Nom du patient

Prénom du patient

Date de naissance du patient

Sexe

O M 0O F

IMC =
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Bilan hépatique :

Augmentation des Gamma GT oul

Augmentation des ASAT ouI

Augmentation des ALAT ouln
Ration journaliére hypercalorique OUI 5
Ration journaliére normocalorique Oour
Ration journaliére hypocalorique our J
Obésité androide OUI = NON ™
Obésité gynoide oul NON (1
Insulinorésistance OUI = NONU
TSH normale Oul O NON
Maladie de Cushing - OUI! NON O
Facteur de Risque associé a I’obésité

DNID OUl = NON &

Dyslipidémie OUI = NON O

Bilan étiologique

Interrogatoire :

NON U
NON O
NON &

NON =

NON =

NON L

N <
N <
N <



M¢édicaments hépatotoxiques

Si oui, lesquels :

Consommation d’alcool élevée

OUI

|
e

NON

-

QUIO NONO Valeur

(>30g/j pour hommes et 20g/j pour femmes)

Ancienneté du facteur de risque (en années)

Clinique :
Hépatomégalie

Signes d’insuffisance hépatique

Biologie :

Hépatite Virale B chronique

Hépatite Virale C

Hépatites Auto-immunes :
Ac anti-muscles-lisses
Ac anti-nucléaires
Anomalies I[EPP

Bilan ferrique :
Sidérémie anormale

Ferritine anormale

OUI
OuUI

OUI
OUIl

OUI
Oul
OUI

OUI
Ooul

Coefficient de Saturation anormal

Déficit en Alpha-1-antitrypsine
Maladie de Wilson :
Cuprurie anormale

Cuprémie anormale

OuI

OUI
OUI

-

)

U

Ooul =

NON
NON

NON
NON

NON
NON
NON

NON
NON
NON
NON

NON
NON

01

1

[

(]
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Céruléoplasmine anormale OQUI T NON

Bilan lipidique : Valeurs :
Cholestérol total > 2g/1 OUl C NON =
LDL-Cholestérol > 1,60 g/l OUI = NON =
Triglycérides >1,50 g/l OuUl NON =
Echo Abdominale :
Stéatose ourc . NON
Autre cause de perturbation hépatique : OUI 7 NON
Biopsie hépatique OUI = NON =
Stéatohépatite non alcoolique OUI = NON O
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Annexe 2 :

Récapitulatif de I’étude DIEHL
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Comparaison de deux cohortes de patients atteints de stéatohépatite

Non- Alcooliques
alcooliques

Nombre de patients 39 68
Femmes 81 % 42 %
Obeses 71 % 29 %
Diabétiques 55% 38 %
Rapport ASAT/ALAT >3 86 % 32%
Fibrose ou cirrhose 38% 63 %

10 % 26 %

Hypertension portale
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Annexe 3 :

Récapitulatif de I’étude POWELL
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Nombre de patients

42

Obeses 100 %
Femmes 83 %
Hyperlipidémie 62 %
Diabétiques 306 %
Rapport ALAT/ASAT > 1

Traitements médicamenteux chroniques 76 %
Fibrose 43 %
Cirrhose 7 %

Pas de corrélation entre le degré d’atteinte hépatique et la sévérité du

diabete, de ’obésité ou de "hypertriglycéridémie.
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Annexe 4 :

Récapitulatif de I’étude WANLESS

52



Tous les patients ont une consommation d’alcool nulle ou modérée

Autopsie de 207 obeses et de 207 non-obeses

Stéatose : Corrélée au dégré d’obésité
Pas corrélée a [’association de I’obésité au diabéte

Stéatohépatite : Corrélée au dégré d’obésité

’ Plus fréquente chez les obéses diabétiques
Pas de différence significative entre ceux traités par
insuline et ADO
Plus fréquente chez ceux ayant eu une perte de poids

rapide

Fibrose : Corrélée au dégré d’obésité et au diabete



Annexe 5 :

Récapitulatif de I’étude Bacon
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Nombre de patients

33

Age moyen 47 ans
Femmes 42 %
Obeses 39 %
Augmentation des transaminases 91 %
Rapport ASAT/ALAT <1 91 %
Diabétiques 15 %
Hyperlipidémie 21 %
Fibrose 39%
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Annexe 6 :

Récapitulatif de I’étude Pagano

15

6



Nombre de patients

19

Adiposité centrale 47 %
Dyslipidémie 26 %
Syndrome d’insulinorésistance 47 %
| seule composante du syndrome d’IR 37 %
Fibrose 74 %
Diabétiques 0%
Obeses 0%
Tolérance altérée au glucose HGPO 26 %

Insulinémie moyenne a ’HGPIV

2 fois la normale

Index de sensibilité a I’insuline

Deux fois inférieur a la normale




Annexe 7 :

Récapitulatif de I’étude Chitturi

13

8



Nombre de patients 71

Obeses ou surpoids 89 %
Obésité centrale 94 %
Bilan hépatique perturbé 100 %
Rapport ASAT/ALAT < 1 86 %
Cirrhose ou fibrose avancée 10 %
Hyperlipidémie 96 %
Insulinorésistance 98 %
Syndrome d’insulinorésistance 87 %
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Annexe 8 :

Récapitulatif de I’étude Angulo
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Nombre de patients 145
Femmes 67 %
Diabétiques 28 %
Hyperlipidémiques 27 %
Rapport ASAT/ALAT 0.88
Cirrhose 17 %

Facteurs associés a la fibrose :

e [’age

o L’IMC

e Le diabete

e Leratio ASAT/ALAT

o Le coefficient de saturation de la transferrine

Facteurs prédictifs de la fibrose :

o Dage
e ['obésité
e lediabete
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Annexe 9 :

Récapitulatif de notre étude



Patients | Age Sexe IMC ALAT | Stéatose | Inflamm | Fibrose
Grade | ation Stade
Grade

l 40 F 40,8 77 2 2 2
2 46 M 36,8 105 3 3 2
3 17 M 30,7 51 1 1 1
4 47 M 31,8 50 3 2 3
5 48 F 31,2 238 3 3 3
6 59 F 34,2 112 3 3 3
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