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LA STEATOSE HEPATIQUE

PAS QUE DU FOIE GRAS!

M. Vachon, 58 ans, diabétique et obeése (IMC de 31), vient vous consulter a la demande

de sa compagnie d'assurance. Il n'a aucun symptome, mais son taux d'’AST est élevé

(1,2 fois la normale) et son taux d'ALT est de 1,5 fois la normale. La phosphatase alcaline,

la bilirubine, le RIN et I'albumine sont normaux. M. Vachon n'abuse pas de l'alcool.

L'échographie révele une stéatose hépatique. A-t-il seulement une stéatose ou plutot

une stéatohépatite ? Comment assurer une prise en charge et lui prodiguer les soins adéquats ?

La stéatose hépatique non alcoolique constitue la pre-
miére cause de maladie hépatique chronique en Occident,
sa prévalence atteignant de 15% a 30 % dans la population
générale'?. Elle se définit par I'accumulation excessive de
lipides dans le foie en 'absence de consommation impor-
tante d’'alcool (soit 21 consommations par semaine pour un
homme, et 14 pour une femme?).

La stéatose hépatique non alcoolique inclut:

1. lastéatose hépatique simple: accumulation de gras dans
le foie, sans autre modification;

2. la stéatohépatite non alcoolique: accumulation de gras
dans le foie associée a une réaction inflammatoire (Non-
Alcoholic Steato-Hepatitis ou NASH, en anglais).

La stéatose simple n'entraine pas de complications et ne
cause pas de lésion hépatique alors que la stéatohépatite
non alcoolique accroit le risque de cirrhose, d'insuffisance
hépatique et d' hépatocarcinome. Environ 20 % des patients
atteints présenteront une cirrhose®, dont 10 % un hépato-
carcinome®. Les conséquences sur le foie sont en fait aussi
néfastes que celles de l'alcool®. Par conséquent, cette entité
pathologique doit étre évaluée avec le méme sérieux.

1. CHEZ QUI DOIT-ON SOUPCONNER UNE
STEATOSE HEPATIQUE NON ALCOOLIQUE ?

La stéatose hépatique non alcoolique est considérée par
plusieurs experts comme la manifestation hépatique du
syndrome métabolique!. La résistance a l'insuline asso-
ciée a ce syndrome augmente la lipolyse, ce qui entraine
l'accumulation de lipides dans le foie. On retrouve donc la
stéatose hépatique non alcoolique principalement en pré-
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TABLEAU | CAUSES DE STEATOSE HEPATIQUE?®

» Abus d'alcool (hommes > 3 consommations par jour;
femmes > 2 consommations par jour)

» Stéatose hépatique non alcoolique : obésité, diabete
de type 2, dyslipidémie, syndrome métabolique

» Hépatite C
» Maladie de Wilson

» Médicaments: amiodarone, méthotrexate, tamoxiféne,
corticostéroides, valproate, antirétroviraux

» Lipodystrophie

» Malnutrition importante (kwashiorkor)
» Nutrition parentérale totale

» Perte de poids rapide

» Intervention entrainant une malabsorption:
résection étendue du gréle

» Chirurgie bariatrique
» Syndrome de Reye
» Stéatose hépatique aigué de la grossesse

» Syndrome de HELLP
(complication grave de la prééclampsie)
» Maladies héréditaires du métabolisme

sence d'obésité, surtout viscérale, de diabete de type 2 et de
dyslipidémie. L'age, la race et le sexe sont aussi des facteurs
prédisposants: les hommes, par exemple, sont plus souvent
touchés que les femmes?. Il existe enfin d'autres causes de
stéatose hépatique (tableau D7®.

Bien que les facteurs de risque de stéatose hépatique non
alcoolique soient connues, les principales organisations
américaines ne recommandent pas actuellement le dépis-
tage systématique de l'atteinte hépatique chezles patients qui
présentent ces facteurs”. Les connaissances sur I'évolution
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TABLEAU II

» AST, ALT, phosphatase alcaling, bilirubine, RIN, albumine

BILAN D’EVALUATION D’UNE STEATOSE HEPATIQUE?

» Ferritine et saturation de la transferrine (hémochromatose) ; génotypage C282Y si la ferritine ou la saturation de la transferrine

sont élevées
» Antigéne de surface pour I'hépatite B (AgHBs)
» Anticorps pour I'hépatite C (antiVHC)

» Facteur antinucléaire, anticorps antimuscle lisse, électrophorése des protéines (hépatite auto-immune)

» Céruloplasmine sérique (maladie de Wilson)
» Alpha-l-antitrypsine sérique (déficit en alpha-1-antitrypsine)

» Echographie abdominale

de la maladie, de méme que surl'efficacité des traitements,
sont insuffisantes pour justifier un diagnostic précoce. De
plus, les méthodes diagnostiques simples, comme la mesure
du taux d'enzymes hépatiques, ne sont pas assez sensibles,
tandis que les examens d'imagerie sont trop colteux pour
constituer un bon test de dépistage.

En pratique, la recherche d'une stéatose hépatique non

alcoolique portera principalement sur les patients qui ont:

1. une hépatopathie chronique (ex.: cirrhose) dont on
cherche la cause;

2. une perturbation du taux d'enzymes hépatiques décou-
verte fortuitement lors d'un bilan de santé;

3. une stéatose hépatique trouvée lors d'un examen d'ima-
gerie de la cavité abdominale.

La stéatose hépatique non alcoolique se caractérise par:

1. unelégeére élévation dutaux dAST etd'ALT (de1,5a4 fois
la normale);

2. un taux de bilirubine et de phosphatase alcaline et un
RIN normaux;

3. une hépatomégalie ou une stéatose hépatique visible a
l'examen d'imagerie de la cavité abdominale;

4. des facteurs de risque (obésité, diabete, dyslipidémie,
syndrome métabolique).

Enprésence de ces éléments, il faut soupgonner la stéatose

hépatique non alcoolique!. Cependant:

» des taux d'enzymes hépatiques normaux n'excluent pas
le diagnostic?;

» une perturbation du taux de bilirubine ou du RIN est
possible, ce qui indique une phase plus avancée de la
maladie (cirrhose);

» ladécouverte d'une stéatose al'échographie abdominale
n'en donne pas la cause pour autant (tableau I"®);

» l'absence de stéatose a 'examen d'imagerie ne l'exclut
pas d'emblée.
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En somme, bien que le dosage des enzymes hépatiques
et I'échographie abdominale soient utiles en cas de pré-
somption de stéatose hépatique non alcoolique ou pour
appuyer le diagnostic, ils ne permettent ni de la confirmer
ni de l'infirmer. En fait, seule la biopsie hépatique permet
de poser ce diagnostic de fagon formelle. Cependant, en
raison des risques et des conséquences, elle est réservée
aux cas particuliers.

En pratique clinique, le diagnostic de stéatose hépatique non
alcoolique en est un d’exclusion. Il est posé lorsque le tableau
clinique est compatible et que les autres causes possibles
de perturbations ont pu étre raisonnablement éliminées.

Lorsqu'une stéatose hépatique est soupgonnée ou obser-
vée a I'examen d'imagerie, il faut en rechercher la cause
(tableau I"®), en vérifiant notamment si le patient abuse de
l'alcool”. Puisque la stéatose alcoolique ne peut étre diffé-
renciée d'un point de vue biologique et histologique de la
stéatose non alcoolique, seule l'anamnése permet de les
départager. Plus de deux consommations par jour chez la
femme et de trois chez 'homme constitue généralement
un abus d'alcool qui pourrait expliquer l'atteinte hépatique.

Une fois la stéatose hépatique non alcoolique retenue apres
I'évaluation des différentes causes de stéatose, il importe de
rechercher les hépatopathies coexistantes qui pourraient
aggraver le pronostic. Celles-ci sont notamment 'hémo-
chromatose, I'hépatite auto-immune, les hépatites virales
chroniques B et C et la maladie de Wilson. Le bilan initial
suggéré lorsqu’on soupgonne une stéatose hépatique non
alcoolique est présenté dans le tableau ITI'.



FACTEURS DE RISQUE
CLINIQUES* D’UNE STEATOHEPATITE
NON ALCOOLIQUE*?

TABLEAU I

» Age=50ans

» IMC=30

» Diabete

» Ratio AST/ALT > 0,8

» Syndrome métabolique

*Laprésence de deux de ces facteurs ou plus évoque une stéatohépatite
non alcoolique

La stéatose hépatique non alcoolique simple est généra-
lement bénigne et a un excellent pronostic. Par contre,
lorsqu'elle se complique d'une inflammation (stéatohépatite
non alcoolique), elle peut évoluer vers la fibrose, l'insuffi-
sance hépatique et le cancer. Il importe donc de bien en
établir le type. Malheureusement, le dosage des enzymes
hépatiques et les examens d'imagerie ne permettent pas
de le faire. Par exemple, 20 % des patients atteints d'une
stéatohépatite non alcoolique ont des taux dAST et dALT
normaux®®. En fait, la seule facon de bien repérer une
stéatohépatite et la fibrose associée est encore une fois la
biopsie hépatique. Cependant, son cofit et les risques éle-
vés qui y sont associés justifient le recours a des modalités
d'évaluation moins effractives.

Des facteurs de risque cliniques ont donc été établis afin
d'estimer la probabilité d'une stéatohépatite non alcoolique'®
(tableau III*"). La présence de deux de ces facteurs ou plus
devrait suffire pour évoquer la maladie. De méme, plusieurs
systémes de pointage reposant sur des parametres bio-
métriques ont été élaborés afin de déterminer le degré de
fibrose hépatique”. Le Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) Fibrosis ScoreY, qui peut facilement étre calculé
sur Internet (tableau IV"), est actuellement le score validé
le plus utilisé en clinique. Il indique assez bien l'absence de
fibrose importante, mais il serait moins performant pour
trouver une fibrose avancée.

L'élastométrie impulsionnelle (fibroscan) est une nouvelle
technique qui permet de mesurer 'élasticité du foie a l'aide
des ultrasons et ainsi d'établir le stade de fibrose en fonc-
tion de la rigidité hépatique. Employée surtout dans les cas
d’hépatites virales, elle s'est aussi révélée efficace dans les
cas de stéatohépatite non alcoolique. Linterprétation du
résultat doit cependant tenir compte de 'obésité du patient
quilimite le signal échographique et peut fausser les données.
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SCORE DE FIBROSE DE LA STEATOSE

TABLEAU IV HEPATIQUE NON ALCOOLIQUE?

» Age

» Indice de masse corporelle
» Hyperglycémie et diabéte
» Ratio AST/ALT

» Plaquettes

» Albumine

» < —1455: absence de fibrose significative
» = —14552 = 0,675: fibrose indéterminée
» > 0,675: présence de fibrose significative

Calcul automatique sur le site Internet www.nafldscore.com

Malheureusement, aucune de ces modalités non effractives
n'est actuellement suffisamment efficace pour différen-
cier la stéatose simple de la stéatohépatite non alcoolique
et pour prédire le stade de fibrose hépatique. Malgré tout,
les facteurs de risque cliniques et le score de fibrose de la
NAFLD devraient étre utilisés en premier lieu pour tenter
de repérer les cas les plus susceptibles de connaitre une
évolution défavorable. L'élastométrie, moins accessible,
peut étre réservée aux cas douteux ou, dans un deuxiéme
temps, aux patients présentant un risque élevé, qui ne res-
pectent pas les objectifs initiaux de perte de poids et chez
qui une meilleure évaluation de la fibrose permettrait de
mieux confirmer le traitement.

Bien que la biopsie hépatique constitue la méthode de choix

pour poser le diagnostic de la stéatohépatite non alcoolique

etpour établirl'étendue delafibrose, elle n'est heureusement
pas nécessaire chez la plupart des patients. Ses indica-
tions sont”:

1. diagnostiques, lorsque le doute persiste malgré un
bilan étiologique complet, quant a la cause de l'atteinte
hépatique observée ou a la présence d'une hépatopathie
concomitante;

2. pronostiques, lorsque l'évaluation par les parameétres
biométriques ou 'élastométrie impulsionnelle évoquent
un risque élevé de stéatohépatite non alcoolique et de
fibrose hépatique. La biopsie sert a confirmer ou a
infirmer la présence d'une stéatohépatite, a établir le
stade de la fibrose et ainsi a reconnaitre les patients
qui pourraient bénéficier d'une approche thérapeutique
plus intensive (figure).

En pratique, la biopsie est employée le plus souvent dans
un deuxiéme temps lorsque les objectifs thérapeutiques ini-
tiaux ne sont pas atteints. Elle permet alors de connaitre le
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FIGURE STEATOSE HEPATIQUE NON ALCOOLIQUE : DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

1. Perturbation inexpliquée du taux d’enzymes hépatiques
2. Hépatopathie chronique inexpliquée

3. Stéatose hépatique visible a I'examen d’imagerie

Bilan étiologique

L

Présomption de stéatose hépatique non alcoolique

+ -

Exclusion des causes secondaires de stéatose hépatique (tableau I”)
Exclusion des hépatopathies coexistantes aggravantes (tableau II7)

-

Evaluation du risque de stéatohépatite non alcoolique et de fibrose :
» Age, IMC, diabéte, syndrome métabolique, ratio AST/ALT
» Score de fibrose de la NAFLD

- -

Risque élevé de fibrose Faible risque de fibrose
» Perte de poids » Perte de poids
> Exercice > Exercice
> Arrét de la consommation d'alcool » Consommation modérée d'alcool
> Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire » Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire
| {
Objectifs non atteints Objectifs atteints —} Suivi du risque de fibrose
- T T
Elastométrie impulsionnelle si accessible —} Peu de fibrose ou une biopsie
¢ ne changeront pas la conduite

Un risque élevé de fibrose et une biopsie changeront la conduite

L

Biopsie hépatique —} Stéatose simple

-

Stéatohépatite non alcoolique, fibrose, cirrhose

-

Consultation en gastro-entérologie
+ pioglitazone ou vitamine E

Figure de l'auteur.
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degré de l'atteinte et devient un élément de motivation pour
convaincre le patient d’apporter les changements néces-
saires a son mode de vie. De méme, elle peut servir a juger
de la pertinence d'un traitement pharmacologique.

Il est essentiel, avant de procéder, d' évaluer si le résultat du
prélevement hépatique modifiera réellement la conduite.
Est-ce que le traitement sera vraiment différent si la biopsie
montre ou non une fibrose? Le patient aura-t-il la capa-
cité ou la motivation, dans le cas d'une stéatohépatite non
alcoolique, de suivre les traitements et de faire les change-
ments recommandés ? Si les réponses a ces questions sont
négatives, il faut alors considérer que la biopsie hépatique
est peu utile et donc injustifiée.

MODIFICATION DES HABITUDES DE VIE

La perte de poids est actuellement la pierre angulaire du
traitement de la stéatose hépatique non alcoolique. En effet,
plusieurs auteurs ont montré qu'une perte de poids de 3%
a 5% réduit la stéatose hépatique. Une perte plus impor-
tante, de 10 %, serait cependant nécessaire pour diminuer
l'inflammation®?*®. L'exercice s'est aussi révélé bénéfique
pour réduire la stéatose, avec ou sans perte de poids. Un pro-
gramme d'activités physiques de trente a soixante minutes,
de deux a trois fois par semaine est recommandé’.

MEDICAMENTS

Plusieurs modalités pharmacologiques ont été tentées pour
traiter la stéatose hépatique non alcoolique'”®. Les agents
contrant la résistance a l'insuline ont été particuliérement
étudiés, mais les résultats sont décevants. Comme la met-
formine n'a pas permis de réduire la stéatose hépatique, son
emploi n'est pas recommandé dans ce contexte particulier.
Larosiglitazone, une thiazolidinédione, ne s'est pas révélée
efficace non plus. Par contre, la pioglitazone a amélioré
la sensibilité a l'insuline et a réduit la stéatose simple et la
stéatohépatite. Son utilisation a long terme peut cependant
entrainer certaines complications (insuffisance cardiaque,
ostéoporose et gain de poids), ce qui en limite I'emploi. La
vitamine E a fortes doses, comme agent antioxydant, a aussi
été étudiée contre la stéatohépatite non alcoolique chez des
patients non diabétiques. Une diminution de l'inflamma-
tion et de la stéatose hépatique a été observée. Par contre,
selon une grande méta-analyse'?, la vitamine E a forte dose
augmenterait la mortalité en général, ce qui tempeére beau-
coup I'enthousiasme.

Le traitement pharmacologique de la stéatose hépatique
non alcoolique n'est donc pas sans risque. Bien que la piogli-
tazone et la vitamine E se soient révélées bénéfiques, elles
doivent étre réservées aux patients atteints de fibrose avan-
cée confirmée par une biopsie’ et qui ne répondent pas aux
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autres traitements. Une consultation en gastro-entérologie
au préalable s'impose.

CHIRURGIE BARIATRIQUE

La chirurgie bariatrique entraine une perte de poids et une
diminution de la résistance a l'insuline. Plusieurs auteurs
ont aussi noté une réduction du taux d'enzymes hépatiques,
de la stéatose et de la fibrose chez les patients opérés.
Cependant, une méta-analyse récente de la Collaboration
Cochrane a conclu que le nombre d'études de bonne qualité
était insuffisant pour juger de l'efficacité réelle de l'inter-
vention comme traitement de la stéatose hépatique non
alcoolique's. Bien qu'elle soit utile pour traiter 'obésité
morbide, la chirurgie bariatrique n'est pas recommandée,
alheure actuelle, pour la stéatose hépatique.

AUTRES

Les patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique
ont un risque plus élevé que celui de la population géné-
rale de mourir de maladies cardiovasculaires® en raison de
l'obésité, du diabéte et du syndrome métabolique quiy sont
souvent associés. Il importe donc, qu'il s'agisse d'une stéa-
tose simple ou d'une stéatohépatite, d' évaluer et de prendre
en charge les facteurs de risque cardiovasculaires. Le tabac
doit étre cessé, le diabéte, I'hypertension et la dyslipidémie
doivent étre bien maitrisés, etc. Les statines contre la dysli-
pidémie ne sont d'ailleurs pas contre-indiquées, méme en
présence d'une élévation des enzymes hépatiques’. Le suivi
des enzymes est cependant recommandé. Quant a l'alcool,
il est suggéré d’'en limiter la consommation, méme sil'effet
nuisible d'une petite quantité est incertain’.

Un suivi de l'état du foie et du coeur est nécessaire. Pourle
foie, le dosage des enzymes hépatiques est recommandé
une ou deux fois par année. Une échographie est conseillée
tous les ans par certains organismes, selon la situation®®.
Pour les patients qui n'auraient pas eu de biopsie du foie, le
risque de stéatohépatite non alcoolique et de fibrose ainsi
que la pertinence de la biopsie doivent étre périodiquement
réévalués selon les résultats des bilans. Quant aux patients
qui ont déja eu une biopsie, il n'est pas justifié de la refaire
sans raison. Si les modalités non effractives montrent une
évolution de la fibrose, la biopsie peut étre répétée, mais
pas avant cing ans. Enfin, les patients au stade de cirrhose
devraient faire l'objet du suivi usuel recommandé pour les
cirrhotiques, dont une surveillance des varices cesopha-
giennes par gastroscopie tous les deux ou trois ans et un
dépistage par échographie abdominale et par dosage de
l'alphafcetoprotéine tous les six mois (voir le commentaire
sur le dosage de l'alphafcetoprotéine dans le dépistage du
carcinome hépatocellulaire dans I'article du D Gilles Faust,
intitulé: « Les lésions hépatobiliaires a I'échographie, petit
guide pratique », dans le présent numéro).
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M. Vachon a subi des examens pour exclure d'autres causes
de stéatose hépatique et pour rechercher une hépatopathie
coexistante. Les résultats se sont révélés normaux. Vous
concluez donc a une stéatose hépatique non alcoolique. Le
score NAFLD évoque une fibrose importante. L'élastomé-
trie impulsionnelle n'était malheureusement pas accessible
pour compléter cette évaluation. La situation a été exposée
a M. Vachon, notamment le risque de cirrhose, d’insuffi-
sance hépatique et possiblement d hépatome. Il comprend
et est motivé a apporter les modifications qui s imposent a
son mode de vie. Vous jugez que la biopsie serait sGrement
utile pour confirmer ou infirmer la présence de fibrose,
mais que le traitement ne serait probablement pas diffé-
rent a ce stade-ci. Devant le débordement d'enthousiasme
du patient, vous avez hite de le revoir dans six mois. Vous
vous réservez la possibilité de demander une biopsie
hépatique et une consultation en spécialité si la situation
n'évolue pas favorablement.
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