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Deéefinition

NAFLD = NonAlcoholic Fatty Liver Disease
20 % de la population

NASH = steatohepatite non alcoolique

2 a 3% de la population générale

Definition histologique ( 1980 Ludwig et al.)
— Lésions de stéatose et de nécrose

Diagnostic d’exclusion :
— Exclusion de ’alcool
— Exclusion des autres causes d’hépatopathies

Risque de fibrose et cirrhose chez un tiers de ces
patient +++




Quand suspecter une NASH ?

Circonstance de découverte :

— Perturbation du BH (cytolyse le plus souvent
moderée)
Terrain +++

Par définition non alcoolique ( OH < 30g/j)

Pas d’hépatopathie sous jacente connue

Syndrome metabolique tres frequent : diabete, HT A
obé¢site, dyslipidémie

100% d’insulinorésistance retrouvée




Syndrome metabolique

Tour de taille > 102 cm (H), > 88 cm (F)
Pression artérielle > 130/85 mmHg
Triglycérides > 1,69 mmol/L

Glycémie a-jeun > 6,1 mmol/L

HDL cholesterol < 1,04 (H), < 1,29 (F) mol/L

= syndrome d’insulinorésistance

= syndrome dysmetabolique

= syndrome X
S1 > 3 criteres




Frequence du syndrome
metabolique dans la NASH

Auteur

Ludwig 20
Diehl 39
Lee 49
Powell 42
Bacon 33

Matteoni
Angulo 144

Age

femme
(%)

50
58
51
36
21

53
28

Diabéete Obésité Hyper

(%)

90
71
69
95
39

33
60

lipidémie
(%) (o)
67
20

81
21

70 92
27
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Signes cliniques

Aspecifiques

— Asthénie
Douleur HCD
Hepatomegalie

Lipodystrophie, acanthosis nigricans, paniculite
— Signes d’HTP ou d’IHC




Diagnostic biologique

Circonstance de découverte frequente

Elévation modérée des transaminases
ALAT> ASAT toujours < 10 N

Augmentation des GGT
Elevation plasmatique de Ig A

Perturbation du bilan martial :
hyperterritinemie
Eléments du syndrome métabolique




Diagnostic morphologique

Aucun examen ne permet de différencier stéatose

et steato hépatite
Saadeh S. and al, gastroenterology, 2002

Echographie hépatique ou IRM:

— Stéatose > 30 % du foie

— Cirrhose avec dysmorphie hépatique et HTP
Apport de I’échographie de contraste ?

— Moriyasu and al .Hepatol Res 2005

Fibroscan : pour diagnostic de cirrhose encore
non validé




Diagnostic histologique

PBH +++

— seul examen donnant un diagnostic de certitude

— statue sur le degres d’inflammation et de
fibrose

— Elimine le diagnostic différentiel
Pronostic +++

Mais tjs biais d’échantillonnage, peut sous
evaluer les lésions




Indications de la PBH

Pas de consensus actuellement

En cas de non régression des anomalies
biologiques sous regime, réduction
pondérale et ttt ant1 diabetique

S1 suspicion clinique, biologique de fibrose




Criteres diagnostiques stricts
de stéato-hepatite

- stéatose a prédominance macrovacuolaire

* presence d’au moins 2 des 3 Iesions suivantes,avec
une predominance centro lobulaire
- foyers necrotico-inflammatoires
(cellules mononuclees et/ou
polynucleaires)
- ballonisation hépatocytaire
( avec ou sans corps de Mallory)
- fibrose per1 sinusoidale

Lee et al. Hepatology 1995
Dixon et al. Gastroenterology 2001




Autres lesions aspecifiques

— Corps de mallory dans les hépatocytes
ballonisés

— Sidérose hepatique
— Lipogranulomes
— Noyaux de glycogene

— mitochondries geantes intra hépatocytaires




Stéatose et ballonisation
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Ballonisation et corps de Mallory




Hepatite alcoolique; corps de Mallory
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Fibrose pericellulaire et
Centrolobulalre
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Score histologigue diagnostic
des NASH

Score diaghostic

<5%
5-33 %

> 33-66 %
> 66 %

absente
un peu
beaucoup

absente

< 2 foyers / champ x 200
2-4 foyers / champ x 200
> 4 foyers / champ x 200




Vers un diagnostic biologique
?

Facteurs predictifs de NASH

— HOMA > 5 (= glyc (mm/1]) x insul (UA)/22,5 )
— ALAT > 40

— HTA

— Rapport adiponectine/leptine

Facteurs predictifs de fibrose
— Age > 45 ans

— IMC > 30

— Diabete

— ASAT/ALAT > 1




Le rapport adiponectine/leptine
est predictif de NASH

p <0.05

p <0.05
1

o
S
Z
c
k=
o
)
-
c
S
3}
)
c
o
.9
T
<

CONTROLS SIMPLE
STEATOSIS
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. Diabetes mellitus (-)
Fibrosis 0/27 (0%)
AST/ALT > 1
Fibrosis 0/6 (0%)
<45 years of age
Fibrosis 2/52 (4%)

AST/ALT<1
Fibrosis 1723 (4%)

Obesity (+) and/or
Diabetes mellitus (+) -
Fibrosis 2/25 (8%)
AST/ALT > 1
- Fibrosis 172 (50%)

TOTAL = 144
Fibrosis 39/144 (27%)

—

AST/ALT <1
Fibrosis 3/25 (12%)
Obesity (-) and
— Diabetes mellitus (-) —
Fibrosis 4/33 (12%)
AST/ALT > 1
Fibrosis 1/8 (13%)

L =45 years of age
Fibrosis 37/92 (40%)

AST/ALT <1
Fibrosis 14/30 (47%)
Obesity (+) and/or
—  Diabetes mellitus (+) —

Fibrosis 33/59 (60%)

Angulo et al, Hepatology 1999 AST/ALT > 1

Fibrosis 19/29 (66%)




Conclusion

Faisceaux de presomption clinico
biologique

Diagnostic histologique associant stéatose,
necrose et inflammation

Importance des nouveaux marqueurs
diagnostic et pronostic

Place du fibroscan a définir




