CHC et NASH : quels arguments cliniques ?
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INTRODUCTION

Une des causes les plus fréquentes de maladie chronique du foie dans les pays
développés est représentée par la NAFLD (qui inclut les NASH), une maladie fortement
associée avec un syndrome métabolique (obésité, dyslipidémie, résistance a l'insuline et
diabete). A la différence de I’'hépatite B et de I’'hépatite C, le syndrome métabolique et
I'obésité sont des syndromes de prévalence croissante dans les pays occidentaux et plus
fréquents dans certains groupes ethniques (les patients d’origine hispanique aux USA) *. La
NAFLD comprend un spectre d’anomalies cliniques qui vont de la stéatose hépatique
associée a une inflammation chronique progressive a la cirrhose. En outre, il existe de plus
en plus d’arguments suggérant que la NASH peut progresser vers le carcinome
hépatocellulaire (CHC). Il n’était jusqu’a récemment pas totalement établi que le diabéte,

I'obésité et le syndrome métabolique étaient des risques majeurs indépendants de CHC.

| — PROGRESSION DE LA NAFLD ET DE LA NASH VERS LE CHC

Environ 20 a 30 % de la population présente des signes de stéatose attribuée a une
NAFLD et environ 10 % des patients avec NAFLD vont progresser vers une NASH 2. Trente a
50 % des patients avec NASH vont progresser vers une fibrose extensive en 3-5 ans et 8 et 26
% des patients avec NASH vont progresser vers une cirrhose >. Une fois que la cirrhose s’est
développée, les signes histologiques de NASH peuvent étre difficiles a évaluer puisque la
stéatose et I'inflammation s’atténuent voire disparaissent. Environ 40 a 60 % des patients
avec une cirrhose liée a la NASH peuvent développer une complication de la cirrhose
(incluant le CHC) aprés une période de 5 a 7 ans d’évolution * °. A I'inverse, la plupart des

cirrhoses cryptogénétiques présentent des facteurs de risque souvent associés avec une



NASH ou un syndrome métabolique (obésité ou diabéte) °. Les études rétrospectives
suggerent que 4 a 27 % des NASH peuvent évoluer vers un CHC apres le développement
d’une cirrhose bien que la survenue d’un CHC, dans le cadre d’'une NAFLD, soit une
complication rare ’. En outre, la plupart des patients avec CHC dans le cadre d’une NASH ont
aussi d’autres facteurs de risque (diabéte dans 64 % des cas, obésité dans 58 % des cas ou
d’autres manifestations du syndrome métabolique). Finalement, les études longitudinales
rapportent une prévalence du CHC au cours de la NAFLD d’environ 0,5 % et au cours de la
NASH de 2,8 % ®°. Il est donc trés probable que la majorité des patients avec un syndrome
métabolique qui développent un CHC vont préalablement développer une cirrhose comme

cela a été montré en particulier dans les modeéles animaux *°.

Il = PRINCIPAUX FACTEURS ASSOCIES AVEC LA SURVENUE D’UN CHC DANS LE CADRE
D’UNE NASH

Obésité
L'obésité a fortement augmenté au cours des derniéres décennies. Les patients avec
un tableau clinique de syndrome métabolique (incluant I'obésité), présentent une évolution

112> Une méta-analyse de 11 études

péjorative avec survenue de différents types de cancer
de cohortes conduites en Europe, aux Etats-Unis et en Asie a montré que les patients qui
étaient en surpoids ont déja un risque significativement augmenté de développer un CHC
(RR:1,07; 95 % Cl : 1,01-1,15) alors que pour ceux qui sont obéses ce risque est supérieur
(1,85; 95 % Cl : 1,44-2,37) *3 (figure 1). Ainsi, a partir de ces études (incluant 5037 patients
en surpoids et 6 042 patients obéses) le sur-risque de CHC est de 17 % chez les patients en
surpoids et de 89 % chez les patients obeses. Dans une étude récente cas-témoins
européenne, une augmentation du risque du CHC a été aussi observée chez les patients
obéses (RR: 3,5; 95 % Cl 1,3-9,2) ou diabétiques (OR 3,5; Cl 95 % 1,6-7,7) et le risque était
encore plus élevé si les patients étaient a la fois obéses et diabétiques (OR: 11,8 ; Cl 95 %
2,7-51,9) . Enfin, comme I'a montré I'étude américaine de Calle (augmentation du risque

de mortalité par cancer du foie (de 1,68 fois) chez les femmes et (de 4,52 fois) chez les

hommes avec un BMI > 35 kg/m?), une étude de population danoise portant sur plus de



40 000 sujets obeses a plus récemment confirmé I'existence d’un sur-risque (environ 2 fois)

de cancer du foie par rapport a la population générale *°.

Diabéte

De grandes études de populations européennes (Suéde, Danemark et Gréce) ont
démontré une augmentation du risque de CHC de 1,86 a 4 fois les patients diabétiques (trés
souvent associé avec I'obésité ou la NAFLD) . Dans une étude longitudinale (incluant
173 000 patients diabétiques et 650 000 témoins non diabétiques) suivie entre 10 et 15 ans,
I'incidence du CHC était augmentée de plus de 2 fois chez les patients diabétiques. Cette
augmentation était encore supérieure chez ceux qui avaient une durée de suivi plus longue
et le diabéte était un facteur de risque indépendant *” 2.
Il existe d’autres arguments d’ordre thérapeutique puisque le risque de CHC lié au

1920 En analyse

diabete semble diminué par l'utilisation de statines ou de Metformine
multivariée il a été montré que l'utilisation de la metformine était associée avec une
réduction importante du risque de CHC par rapport a [lutilisation des sulfamides

hypoglycémiants ou d’Insuline chez les patients diabétiques (RR 0,15 ; Cl 95 % 0,04-0,50).

Il = AUTRES FACTEURS DE RISQUE DE CARCINOGENESE HEPATIQUE DANS LE CADRE D’UNE
NASH

Le syndrome métabolique peut aussi modifier I'évolution d’autres maladies
chroniques du foie. Ainsi, le diabéte apparait synergique avec les facteurs de risque d’origine

! Dans une étude prospective asiatique, 'obésité entrainait une

virale ou alcoolique
augmentation de 4 fois le risque de CHC chez les patients avec hépatite chronique C et le
diabete augmentait ce risque de 2 a 3 fois quelle que soit la cause de la maladie chronique
du foie sous-jacent. Ce risque était méme augmenté de 100 fois si le diabéete était associé a
une obésité. Le risque de CHC est aussi augmenté chez les patients avec une infection
chronique C proportionnellement au BMI avec un sur-risque de 1,86 chez les patients en
surpoids et de 3,1 chez les patients obéses *. Enfin, les patients avec une cirrhose C liée au

virus C, le niveau de résistance a l'insuline semble prédictif de la survenue du CHC en

fonction du HOMA %,



IV — LA NAFLD-NASH PEUT-ELLE PROGRESSER VERS LE CHC EN L’ABSENCE DE CIRRHOSE ?

Dans la plupart des cas cliniques rapportés, le CHC dans le contexte de NASH survient
préférentiellement chez les hommes entre 65 et 70 ans. Ces patients sont plus agés que les
patients présentant un CHC lié a une autre cause de maladie chronique du foie. En outre, des
études rétrospectives ont suggéré qu’une NASH est impliquée dans la plupart des cirrhoses

24, 25

cryptogénétiques . Les patients avec CHC présentent le plus souvent une cirrhose sous-

%627 Ainsi 'age élevé et le stade de fibrose avancé sont les risques les plus

jacente
importants pour le développement du CHC.

Cependant, plusieurs cas ont été rapportés de survenue de CHC sans cirrhose sous-
jacente. Une étude récente de patients opérés pour un CHC dans le cadre d’un syndrome
métabolique, ont été comparés a des patients avec CHC survenant sur d’autres maladies
chroniques du foie *®. Les patients avec syndrome métabolique et CHC étaient plus agés (67
versus 59 ans) et le foie sous-jacent était souvent moins fibreux (FO a F2 dans 65 % des cas vs
26 % des cas). Le CHC associé a un syndrome métabolique était plus souvent bien différencié

(65 versus 28 %). Cette observation a été récemment confirmée par une étude montrant que

41,7 % des patients avec NASH compliquée de CHC n’avaient pas de cirrhose sous-jacente *°.

V — CONCLUSION

L'obésité et le syndrome métabolique sont des syndromes de prévalence croissante
avec un risque augmentent pour plusieurs types de cancers. Les principaux facteurs de
risque de CHC sont I'age élevé, la fibrose avancée et surtout la cirrhose, le diabete, I'obésité

et peut-&tre un certain degré de surcharge en fer 33"

Quelle que soit la maladie chronique
du foie sous-jacente, la cirrhose reste le plus important facteur de risque de CHC bien que les
cas aient été rapportés en I'absence de fibrose significative. Le syndrome métabolique et ses
différentes manifestations peuvent aussi augmenter le risque de CHC dans le cadre d’autres
maladies chroniques du foie. Il sera probablement nécessaire a I'avenir, de prendre en

compte ce sur-risque lié au syndrome métabolique dans les recommandations de

surveillance et de dépistage de ces patients.
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Figure

Figure 1: Risque relatif de CHC associé au surpoids et a I'obésité.

Overweight Relative risk (95% C1
Calle et a/ (2003) (M) i 1.13 (0.94-1.34)
Calle et af (2003) (W) — 1.02 (0.80-1.31)
Kuriyama et a/ (2005) (M) B 0.91 (0.52-1.59)
Kuriyama et a/ (2005) (W) B 1.13(0.57-2.27)
Batty et a/ (2005) (M) L 0.99 (0.53-1.88)
Oh et a/ (2005) (M) L 1.05 (0.97-1.14)

Rapp et a/ (2005) (M)

N’Kontchou et a/ (2006) (M/W)

Samanic et a/ (2006) (M)
Summary estimate

Obesity

1.32(0.73-2.37)
2.00 (1.40-2.70)
1.29 (1.00-1.68)
1.17 (1.02-1.34)

Mller et a/ (1994) (M) B 1.90 (1.20-2.90)
Mgller et a/ (1994) (W) | 1.90 (1.40-2.70)
Wolk et a/ (2001) (M) ' 3.60 (2.00-6.00)
Wolk et a/ (2001) (W) 1.70 (1.10-2.50)

Nair et a/ (2002) (M/W)
Calle et a/ (2003) (M)

1.65 (1.22-2.22)
2.41 (1.92-3.01)

Calle et a/ (2003) (W) —— 1.47 (1.08-2.00)
Samanic et a/ (2004) (M, whites) { i 1.44 (1.28-1.61)
Samanic et a/ (2004) (M, blacks) < i 0.68 (0.49-0.94)
Batty et a/ (2005) (M) : 3.76 (1.36-10.4)
Oh et al (2005) (M) — 1.56 (1.15-2.12)
Rapp et a/ (2005) (M) ; 1.67 (0.75-3.72)
N'Kontchou et a/ (2006) (M/W) P 2.80 (2.00-4.00)
Samanic et a/ (2006) (M) — 3.62 (2.62-5.00)

Summary estimate

0.7

1.0
Relative risk

1.89 (1.51-2.36)




