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RESUME

Prérequis : La stéatose semble fréquente chez les patients infectés
par le virus de I'hépatite C. Les facteurs prédictifs de survenue d’une
stéatose au cours des hépatites chroniques C ont été a 1’origine de
nombreux travaux récents.

But : Déterminer la prévalence de la stéatose au cours de I’hépatite
chronique C et rechercher les facteurs de risque associés a la stéatose.
Meéthodes : Nous avons réalisé une étude prospective, incluant 50
patients suivis pour une hépatite chronique C. Les malades ont été
subdivisés en 2 groupes selon la présence ou non de stéatose et
comparés.

Résultats : La prévalence de la stéatose était de 56%. En analyse
multivariée, 1’age et I’hypertriglycéridémie étaient des facteurs
prédictifs indépendants. L’Odds ratio pour un age supérieur a 58 ans
était de 2 et pour un taux de triglycérides supérieur a 1,1 ymol/l de
422,

Conclusion : Dans cette étude, la stéatose était associée uniquement
aux facteurs métaboliques.

SUMMARY

Background: Patients with hepatitis C virus seem to often have
hepatic steatosis.

Aim: To assess the prevalence and the predictive factors of steatosis
during chronic hepatitis C.

Methods: We studied 50 HCV RNA positive subjects, who had liver
biopsy performed. Steatosis was searched and patients were divided
into to groups according to the presence or not of steatosis.
Results: On liver biopsy, 28 patients (56%) had steatosis.
Multivariante analysis showed that steatosis was associated with age
58 years > 1,1 gmol/l, odds ratio 2 (95% CI 1.48 — 2.6; p=0.02) and
triglycerides level, odds ration 4,22 (95% CI 1.05 — 16.98; p = 0,03.
Conclusion: In this study, steatosis was significantly associated with
metabolic factors.
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L’infection a virus C est 'une des principales causes
d’hépatopathie chronique. Elle constitue un véritable probleme
de santé publique. Sa prévalence dans le monde est estimée a
3%. Certaines 1ésions histologiques sont fréquemment décrites
au cours de 1’hépatite chronique C (HCC). 1l s’agit notamment
des agrégats lymphoides au sein des espaces portes réalisant
parfois des follicules, de ’agression des canaux biliaires et de
la stéatose. La stéatose est définie par 1’accumulation de
graisses, principalement des triglycérides, histologiquement
visibles dans le cytoplasme des hépatocytes. Elle s’observe lors
de I’infestation par certains virus, principalement par le virus de
I’hépatite C (VHC). Les facteurs associés a la présence de
stéatose au cours de 1’hépatite chronique C ont fait ces dernieres
années, 1’objet de nombreuses recherches.

Le but de ce travail était d’établir a travers une étude
prospective, la prévalence de la stéatose au cours de I’hépatite
chronique C et de dégager les facteurs de risque associés.

PATIENTS ET METHODES

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective, menée sur une
période de 4 ans, recueillant les patients suivis pour une HCC.
Nous avons inclus les malades présentant une HCC attestée par
la positivité des anticorps anti-VHC (test ELISA 2™ ou 3
génération) et de la virémie, ayant eu une ponction biopsie du
foie (PBF).

Diagnostic positif de la stéatose

Le diagnostic de stéatose était établi par I’examen histologique
de la PBF. La stéatose était définie par I’accumulation de lipides
au niveau du cytoplasme des hépatocytes. Nous avons subdivisé
les patients en 2 groupes en fonction de la présence ou non de
stéatose, Groupe I : Présence de stéatose (plus de 5% des
hépatocytes surchargés) et Groupe II : Absence de stéatose
(moins de 5% des hépatocytes surchargés).

En présence de stéatose (Groupe I), une grille semi-
quantitative, établie par 1’anatomopathologiste, permettait de
grader la stéatose en 3 stades selon le pourcentage des
hépatocytes surchargés en stéatose minime (5 a 10%), modérée
(10 2 30%) et sévere (plus de 30%).

Parametres étudiés

Parametres épidémiologiques et cliniques : Nous avons
étudié I’age au moment du diagnostic, le sexe, les facteurs de
risques de stéatose, en particulier, la consommation d’alcool, le
diabete, la dyslipidémie et la prise médicamenteuse.

Les données cliniques étudiées étaient la taille, le poids et
I’indice de masse corporelle (IMC) en kg/m®. Les patients ont
été divisés en 3 groupes en fonction de I'IMC, poids normal
(IMC = 24,9 kg/m?), surcharge pondérale (24,9 < IMC <299
kg/m?) et obésité (IMC > 29,9 kg/m?).

Parametres biologiques : Nous avons analysé la glycémie a
jeun (mmol/l), la cholestérolémie (xmol/l), la triglycéridémie
(umol/l), le taux sérique des transaminases (ALAT et ASAT)
(UIN) et des Gamma-glutamyl-transférase (Gamma-GT ) (UI/1).
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Parametres virologiques : Les parameétres virologiques
étudiés étaient la charge virale (Ul/ml), ’ARN viral était
quantifiée dans le sérum par une polymerase chain reacation
(PCR) et le génotype du VHC.

Parametres histologiques : Les paramétres histologiques
étudiés étaient le grade d’activité nécrotico-inflammatoire de
I’hépatite selon le groupe METAVIR. Les patients ont été
regroupés en fonction de la sévérité en activité minime (AO,
Al) et modérée a sévere (A2, A3). Le degré de fibrose était
évalué également selon le groupe METAVIR. Les patients ont
été répartis en deux groupes en fonction de la sévérité en fibrose
minime ou peu sévere (FO, F1) et modérée a sévere (F2, F3,F4).

Etude statistique

Les données ont été saisies et analysées au moyen du logiciel
SPSS version 11.5. Nous avons calculé des fréquences simples
et des fréquences relatives pour les variables qualitatives. Nous
avons calculé des moyennes, des médianes et des écarts-types
et déterminé I’étendue pour les variables quantitatives. La
comparaison des moyennes a été effectuée au moyen du test t
de Student. La comparaison des pourcentages a été effectuée
par le test du chi deux de Pearson. Les liaisons entre deux
variables quantitatives ont été étudiées par le coefficient de
corrélation de Pearson. Les différences ont été considérées
comme statistiquement significatives pour une valeur de p <
0,05. La recherche des facteurs de risque, en analyse univariée,
a été effectuée en calculant 1’0Odds ratio et en utilisant le courbe
ROC pour déterminer le seuil. Afin d’identifier les facteurs de
risque directement liés a I’éveénement, nous avons procédé a une
analyse multivariée logistique.

RESULTATS

Caractéristiques générales des patients

Durant la période d’étude, 50 patients répondant aux critéres
d’inclusion, ont été colligés. L’age moyen était de 47 ans.
Environ 75% des patients avaient entre 35 et 55 ans. Les
caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients

Caractéristiques n=50 %
Age (ans)

Moyenne (écart-type) 47,18 £ 10,5

Extrémes 17 -68
Sexe

Hommes 24 48

Femmes 26 52
IMC* (moyenne, extrémes) 25,11 +52kg/m’ ; 18 - 43 kg/m’
IMC normal 27 58
Surcharge pondérale 13 27
Obésité 7 15
Diabete 7 14
Hypertension artérielle 6 12
Consommation d’alcool 6 12
Prise médicamenteuse 17 34

(IMC = indice de masse corporelle)
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Sept patients étaient diabétiques, il s’agissait d’un diabete
insulinodépendant dans un cas (2%). Aucun des patients n’était
suivi pour une dyslipidémie. Six patients rapportaient la notion
de consommation d’alcool ; la consommation d’alcool était
estimée a moins de 60 g/j dans tous les cas. Une prise
médicamenteuse était notée dans 34% des cas (insuline,
antidiabétiques oraux, anti-hypertenseurs et L-thyroxine). Le
poids moyen des patients était de 68 + 12,5 kg [46 — 111 kg].
L’IMC moyen était de 25 Kg/m®.

La glycémie a jeun était normale chez 71 % des patients. Le
taux moyen de cholestérol était de 3,5 gmol/l, 15% des patients
avaient une hypercholestérolémie. Le taux moyen des
triglycérides était de 0,97 pmol/l, 10% des malades avaient une
hypertriglycéridémie. Les données du bilan biologique sont
illustrées par le tableau 2.

Tableau 2 : Parametres biologiques des patients

Tableau 4 : Caractéristiques histologiques des patients

Paramétres histologiques n=50 %
Activité nécrotico-inflammatoire
A0 1 23
Al 13 30,2
A2 26 60,5
A3 3 7
Fibrose
F1 7 14
F2 23 46
F3 13 26
F4 7 14

Parametres biologiques Moyenne Extrémes
(écart type)
Glycémie (mmol/l) 583 +255 38-134
Triglycéridémie (xmol/l) 097044 0,5-245
Cholestérolémie (xmol/l) 35+0.89 143-555
Transaminases (U/1)
ALAT 93,72 + 88,6 17 - 254
ASAT 859 + 115,15 20 - 205

La réplication virale dans le sang était en moyenne de 1,2 x
10 UI/ml. Le génotypage a été précisé dans 41 cas (82%).
Trente-deux patients (78%) étaient infectés par un VHC de
génotype 1. Les données virologiques sont résumées dans le
tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques virologiques des patients

Trente-cinq malades (70%) ont regu un traitement antiviral. Le
traitement reposait dans la majorité des cas sur I’association
Interféron pégylé - et Ribavirine (71,5%). Une réponse
virologique soutenue était obtenue dans 70% des cas.

Prévalence de la stéatose

La stéatose était présente chez 28 malades (groupe I), ainsi sa
prévalence était de 56 %. Le groupe Il comportait 22 patients
(44%). Dans le groupe I (n=28), la stéatose était répartie selon
la grille semi-quantitative, établie comme suit : minime chez
18 malades (36%), modérée dans 6 cas (12%) et sévere chez
uniquement 4 patients (8%).

Facteurs prédictifs de stéatose
Nous avons tout d’abord réalisée une analyse univariée. Les

facteurs de risque étudiés sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Facteurs prédictifs de stéatose en étude univariée

Parametres Virologiques

Parameétres étudiés Groupe I : Groupe I1 :

Stéatose Absence de P

(n=28) stéatose (n=22)

Charge virale (UI/ml)

Moyenne, écart-type 12+14x10°

Extrémes 2200 -5x 10°

Génotypes N (m=41) %

la 2 49
1b 30 73,1
2 7 17

3 1 25
4 1 25

Concernant les 1ésions histologiques, 14 patients (32,5%)
avaient une activité nécrotico-inflammatoire minime et 29
(67,5%) avaient une activité modérée a sévere. L’activité
nécrotico-inflammatoire n’a pu étre précisée chez 7 patients.
Par ailleurs, 7 patients (14%) avaient une fibrose minime ou peu
sévere et 43 (86%) avaient une fibrose sévere. Les
caractéristiques histologiques des patients sont représentées
dans le tableau 4.
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Age (ans) 49,75 439 0,03
Sexe (H/F) 12/16 12/10 NS
Diabete (n=7) 4 3 NS
Alcool (n=6) 2 4 NS
Poids (kg) 68,89 67,1 NS
IMC (kg/m2) 25,77 2436 NS
Surcharge pondérale ou 13 7 NS
obésité

Glycémie (mmol/l) 6,14 2,1 54+108 NS
Triglycéridémie (xmol/l) 12+05 086+027 0012
Cholestérolémie (xmol/l) 391053 3,62+1,26 NS
Transaminases (Ul/1)

ALAT 94,96 103,94 NS
ASAT 74,64 103,45 NS
Gamma -GT (UI/l) 48,08 + 42,52 444 +5282 NS

Charge virale (UI/ml) 1,22 x 105 UIN 1,19 x 105 NS




Facteurs épidémiologiques et cliniques

L’4ge moyen était de 49,75 ans [35 - 68 ans] pour le groupe I
vs 439 ans [17 - 57 ans] pour le groupe II. La différence entre
les deux groupes était statistiquement significative (p= 0,03).
Dans le sous-groupe présentant une stéatose minime, 1’Age
moyen était de 534 ans vs 47,3 ans dans le sous-groupe
présentant une stéatose modérée a sévere. La différence n’était
pas significative.

La stéatose était présente chez 50% des hommes et 61,3% des
femmes. La différence entre les 2 groupes n’était pas
significative.

La prévalence du diabete dans le groupe I était de 14,6% vs de
13,4% dans le groupe II (p=1). La prévalence de la stéatose
dans le groupe de patients consommant de 1’alcool était de 33%
vs 59% dans I’autre groupe (p=0,67).

La stéatose existait chez 70% des patients rapportant la notion
de prise de médicaments vs 48% dans 1’autre groupe de patients
(p=0.1).

Le poids moyen était de 68,89 kg dans le groupe I vs 67,1 kg
dans le groupe II (p=0,7). Dans le groupe I, le poids moyen était
de 68,87 kg en cas de stéatose minime et de 70,5 kg en cas de
stéatose modérée a sévere. La différence n’était pas
significative. L'IMC moyen était de 25,77 kg/m* dans le groupe
I vs 2436 kg/m? dans le groupe II (p=0,3). Il était de 25,75
kg/m? en cas de stéatose minime vs 25,9 kg/m* dans le groupe
ayant une stéatose modérée a sévere. La différence n’était pas
significative. Une surcharge pondérale et/ou une obésité (IMC
> 249 kg/m?) étaient observées chez 13 patients du groupe I
(48,5%) vs 7T patients du groupe II (35%). La différence n’était
pas statistiquement significative.

Facteurs biologiques

La glycémie moyenne était de 6,14 et 54 mmol/l
respectivement dans le groupe I et II. Bien que la glycémie eut
été plus élevée chez les patients stéatosiques, la différence
n’était pas statistiquement significative (p=0,79). Une
hyperglycémie était notée chez 38% des patients du groupe I et
17% des patients du groupe II, mais la différence n’était pas
significative.

Le taux moyen de cholestérol total était plus élevé chez les
patients du groupe I avec une moyenne de 3,91 vs 3,62 pmol/l
dans le groupe II. La différence entre les 2 groupes n’était pas
statistiquement significative. Le taux moyen des triglycérides
était de 1,2 ymol/l dans le groupe I et 0,86 umol/

groupe 1I. La différence entre les 2 groupes était sign
p=0,012. Le taux de triglycérides était d’autant plus ¢

le degré de stéatose était important. La corrélation

deux parametres était statistiquement significative. Er

taux de triglycérides était de 1,05 + 0,45 umol/l e

stéatose minime vs 1,51 0,5 ymol/l en cas de stéatose

a sévere (p=0,037). La cytolyse était discrétem
fréquente dans le groupe II. La différence entre les 2

n’était pas statistiquement significative pour les 2 pa

Le taux moyen des gamma-GT était de 48 UI/1 pour le

et 444 U/ pour le groupe II. La différence n’
significative (p=0,7).

Facteurs virologiques
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La charge virale sérique moyenne était de 1,22 x 10 Ul/ml dans
le groupe I et de 1,19 x 10 Ul/ml dans le groupe II. La
différence entre les 2 groupes n’était pas significative (p=0,9).
La stéatose était présente chez 68% des patients en cas
d’infection de génotype non 3 (n=41) et absente chez le patient
infecté par le VHC de génotype 3. Aucun des génotypes n’était
corrélé a la stéatose. Ainsi, en analyse univariée, 1’dge avancé
(p=0,03) et les triglycérides (p=0,012), constituaient des
facteurs prédictifs de stéatose.

Par la suite nous avons mené une analyse multivariée. En
utilisant le modele de régression logistique, le taux de
triglycérides et 1’dge étaient 2 facteurs prédictifs de stéatose
indépendants.

Le risque de stéatose était multiplié par 2 (figure 1), pour un age
supérieur a 58 ans avec un Odds ratio égale a 2 (148 — 2,6 IC
de 95% ; p =0,02).

L’utilisation de la courbe ROC a permis de déterminer une
valeur seuil du taux de triglycérides a 1,1 gmol/l (figure 2).
Pour un taux de triglycérides > 1,1 gmol/l (figure 3), le risque
de stéatose était multiplié par 4, avec un Odds ratio a 4,22 (1,05
- 16,98 IC de 95% ; p = 0,03).

Figure 1 : Corrélation entre I’age et le risque de stéatose en analyse
multivariée
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Figure 3 : Corrélation entre le taux de triglycérides et le risque de
stéatose en analyse multivariée.
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DISCUSSION

Lassociation stéatose, VHC est actuellement clairement établie
[1]. La stéatose au cours de I’'HCC est le plus souvent macro-
vésiculaire [2]. Elle se distingue de la stéatose hépatique non
alcoolique par sa localisation péri-portale prédominante.
Plusieurs études épidémiologiques ont montré une prévalence
plus élevée de la stéatose au cours des HCC que dans la
population générale [2, 3]. Elle serait multipliée par 2,5 [3].
Scheuer et al [2] rapportaient une prévalence de 46%. Dans une
revue de la littérature, Goodman et al [4] notent une prévalence
variant de 31% a 72%. La prévalence de la stéatose au cours de
I’HCC est plus élevée qu’au cours des hépatites virales B (27 a
51%) et des hépatites auto-immunes (19%) [4, 5]. Dans notre
série, la prévalence de la stéatose était de 56%, comparable au
données de la littérature. L’analyse de la grille semi-quantitative
de la stéatose a permis de mettre en évidence dans notre série
une stéatose le plus souvent minime ou modérée, dans
respectivement 36 et 12% des cas. Dans la littérature, il est
également noté que le degré de stéatose est le plus souvent léger
a modéré au cours de I’infection chronique par le VHC. Une
stéatose affectant moins de 30% des hépatocytes est observée
dans 22 a 58% des cas. Une stéatose atteignant 30 a 60% des
hépatocytes est présente chez moins de 25% des patients et une

stéatose sévere n’est observée que chez 10% des sujets [6, 7, 8].
La pathogénie de la stéatose au cours de 'HCC demeure

inconnue. Deux mécanismes sont décrits [9], une stéatose
d’origine métabolique liée aux facteurs causaux habituels et une
stéatose authentiquement viro-induite principalement décrite au
cours de I'HCC de génotype 3. Ainsi, de nombreux facteurs,
épidémiologiques, métaboliques et virologiques ont étés
incriminés dans la survenue d’une stéatose au cours de I’'HCC.
Bien que des divergences soient notées, un certain nombre de
facteurs associés de fagon significative et indépendante a la
stéatose ont pu étre identifiés. La variabilité des résultats selon
les auteurs pourrait étre expliquée par des biais
méthodologiques et les caractéristiques de la population étudiée
(facteurs de risque de stéatose et prévalence de ’infection par le
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génotype 3 variables). De plus, les criteres histologiques pour
apprécier la stéatose et sa classification en stades sont différents
selon les études.

Le sexe constitue pour certains auteurs un facteur prédictif de
stéatose au cours de I’HCC, toutefois les résultats sont
divergents. En effet, la stéatose serait plus fréquente chez
I’homme dans certains travaux [10, 11, 12] alors qu’une
prédominance féminine a été notée dans d’autres [13, 14]. Dans
notre série, le sexe ne constituait pas un facteur prédictif de
stéatose bien qu’une légere prédominance féminine ait été notée

dans le groupe de patients ayant une stéatose.
Dans ce travail, I’age constituait un facteur de risque de stéatose

aussi bien en analyse uni-variée que multivariée. [ ’age avancé
était également un facteur de risque indépendant de la présence
de stéatose, dans une méta-analyse [15], ayant inclus 3068
patients. Cette relation pourrait étre expliquée par I’influence de
I’age sur le fonctionnement des mitochondries. En effet, une
réduction significative des défenses anti-oxydantes et par
conséquent une susceptibilité élevée au stress oxydatif serait a
I’origine de la stéatose chez les sujets 4gés [16]. La corrélation
entre 1’dge et la stéatose pourrait également étre liée a une
prévalence plus élevée des facteurs de risque métaboliques chez
les sujets agés.

L’obésité et le surpoids représentent les principales causes des
stéatopathies non alcoolique. Plusieurs études ont montré qu’un
IMC supérieur a 25 ou 30 kg/m’ était un facteur de risque
indépendant associé a la stéatose au cours de ’'HCC [6, 12, 17,
18, 19, 20]. Dans notre étude, 'IMC moyen était plus élevé
chez les patients ayant une stéatose, cependant, la différence
n’était pas significative (p=0,3). Par ailleurs, 65 % des patients
ayant un surpoids (BMI >24.9 kg/m?) avaient une stéatose.
Plusieurs auteurs [5, 12, 21] ont retrouvé une corrélation
statistiquement significative entre diabéte et stéatose au cours
de ’HCC. Dans notre travail, la glycémie était plus élevée chez
les patients ayant une stéatose mais la différence n’était pas
significative.

L’hyperlipidémie constitue également un facteur de risque

métabolique, corrélé a la stéatose au cours de I'HCC [5, 6, 12,
22]. Dans notre série, les triglycérides constituaient un facteur

de risque de stéatose en analyse univariée et multivariée. Un
taux de triglycérides supérieur a 1,1 mmol/l multipliait le risque
de stéatose par 4. Nous avons également noté que le grade de la
stéatose était 1ié au taux des triglycérides. Dans 1’état actuel des
connaissances, il semblerait qu’il existe des interactions
complexes entre la protéine de la capside du VHC et les voies
de régulation du métabolisme lipidique induisant un stress
oxydatif a l’origine de la stéatose viro-induite au cours de
I’HCC [23, 24, 25].

Bien que la plupart des études aient souligné 1’impact péjoratif
de I’alcool sur la fibrose hépatique, 1’association alcool et
stéatose au cours de I’'HCC reste encore a prouver. En effet, ce
facteur de risque a été considéré comme un critére d’exclusion
dans la plupart des études. Néanmoins, plusieurs travaux ont
corrélé la consommation d’alcool a la stéatose au cours de
I’'HCC [15, 19, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

L’association stéatose et génotype 3 a été rapportée pour la
premiere fois par Mihm en 1997 [32]. Depuis, plusieurs auteurs



ont confirmé ce rdle stéatogene direct du VHC de génotype 3,
notamment dans les séries occidentales [20, 33, 34, 35]. Par
ailleurs, une corrélation statistiquement significative entre

stéatose et charge virale au cours des HCC de génotype 3 a été
rapportée. Dans notre série, nous n’avons pas observé de

corrélation entre la stéatose et la charge virale ou le génotype.
Ceci pourrait étre i€ a la faible prévalence de I’infection par le
VHC de génotype 3 (2,5%).

CONCLUSION

Dans ce travail, la stéatose au cours de 1’infection par le virus
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