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La pathogenèse de l'hépatite C chronique est largement liée à la réponse immune dirigée contre les

antigènes du VHC. Cependant, certains aspects histopathologiques, tels que la stéatose, retrouvée chez 40-

60% des patients atteints d'une hépatite C chronique, sont compatibles avec un effet cytopathogène direct

du VHC. Cette hypothèse est confirmée 1) par l’association avec le génotype 3 du VHC, suggérant

l’implication de séquences virales spécifiques dans l’accumulation intracellulaire des lipides,1 2) par la

corrélation entre sévérité de la stéatose et taux de multiplication virale C dans le sérum2 ainsi que dans le

foie,3 et 3) par le fait que la réponse au traitement antiviral est associée à la disparition de la stéatose du

foie.4

Les études in vitro5 et chez la souris transgénique6 ont montré que la protéine de la nucléocapside du

VHC est suffisante pour induire une accumulation intracellulaire de lipides. La protéine de la

nucléocapside du VHC co-localise avec des structures globulaires cytoplasmiques constituées de lipides.

Le fait que les patients atteints d’une hépatite C présentent des niveaux sériques de b-lipoprotéine plus

faibles7 suggère une interférence avec l’assemblage des VLDL. Les niveaux sériques de apoB (une

apolipoprotéine des VLDL) chez les patients avec hépatite C ne sont pas seulement plus bas, mais ils sont

aussi inversement corrélés avec la sévérité de la stéatose. Après guérison induite par un traitement

antiviral ces niveaux se normalisent.7

La stéatose observée dans l'hépatite C n'est pas toujours liée au virus. Il paraît que la pathogenèse de

la stéatose légère observée chez la majorité des patients soit de nature métabolique, car sa sévérité corrèle

avec la masse corporelle.2 En revanche, la stéatose modérée à sévère, typiquement associée à l’infection



par le génotype viral C 3, est plutôt d’origine virale. Cette hypothèse a été élégamment démontrée par les

études qui ont évalué l’effet de l’éradication de l’infection virale C par traitement antiviral sur la présence

et le niveau de stéatose hépatique.4 Selon ces données, chez les patients avec stéatose et infection par le

génotype 1, la sévérité de la stéatose demeure indépendante de l’évolution du traitement, tandis que chez

les patients avec génotype 3 la stéatose disparaît, mais uniquement chez ceux qui aboutissent à une

réponse au traitement de type soutenu.

Plusieurs études ont montré une corrélation entre présence et/ou sévérité de la stéatose et stade de

la fibrose.2,3,8 Cependant, il est difficile de préciser le rôle propre à la stéatose dans ce contexte, vu que

l’hépatite C chronique est toujours caractérisée par la présence simultanée d’un certain degré

d’inflammation, qui constitue le facteur le plus important parmi ceux qui sont associés à la fibrogenèse.

Une meta-analyse récente a montré que le rôle fibrogénique de la stéatose serait indépendant de celui

joué par l'inflammation.9 Il est donc important d'identifier par quel mécanisme – spécifique à

l'accumulation des gras dans les hépatocytes – se produirait la fibrogenèse. Un mécanisme potentiel

semble être la résistance à l'insuline (RI). Les patients atteints d'une hépatite C chronique ont des

niveaux de score HOMA supérieurs à ceux mesurés dans la population de contrôle,10 et, selon plusieurs

études, le degré de RI corrèle avec le stade de la fibrose.11 L'accumulation de gras intracellulaires peut

aggraver la RI, et donc contribuer à la fibrogenèse chez les patients atteints d'une hépatite C.

Plusieurs études ont aussi suggéré un rôle de la stéatose dans la réponse au traitement antiviral.

Dans une étude suédoise12 sur 256 patients qui avaient reçu la combinaison standard, la stéatose était

associée à l'absence de réponse soutenue, mais seulement lors d'une analyse univariée chez les patients

infectés par le génotype 1. Dans une deuxième étude,13 menée au Japon sur 394 patients tous infectés

par le génotype viral C 2a, une stéatose modérée à sévère était significativement associée à l'absence de

réponse à long terme. Ces résultats ont été confirmés par au moins deux importantes études récentes.4,14



En conclusion, malgré que la stéatose soit fréquemment associée à une infection par le VHC, sa

pathogenèse n’est pas toujours liée à la multiplication virale intrahépatique. Une conséquence de cette

observation est le fait que la stéatose non virale soit évidemment résistante au traitement antiviral. Sa

contribution à la progression de la fibrose hépatique, et donc de l’hépatite C chronique, paraît bien

démontrée. Cependant, sa prise en charge doit se baser sur une meilleure connaissance des mécanismes

pathogéniques conduisant à l’accumulation de lipides dans les hépatocytes.
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