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Journée AIP
Accumulation tissulaire de substances intra- ou extracellulaires

Histoséminaire (cas # 2)



Histoire clinique

o ♀ ︎56 ans, IMC 40 
o HTA, dyslipidémie ∅
o Consommation excessive alcoolique ∅
o Traitement ∅

o NFS, plaquettes Nles

o Transaminases < 2N

o Hémoglobine glyquée 6.3% (4-6%)

Echographie hépatique Elastométrie hépatique

Stéatose marquée Fibrose modérée



BIOPSIE HEPATIQUE



3 fragments, 40 mm Lg, > 20 Espaces porte
Picro-sirius, HES & perls







DIAGNOSTIC
STEATO-HEPATITE (NON ALCOOLIQUE)



STEATOSE
ACCUMULATION HÉPATOCYTAIRE DE 
LIPIDES Stéatose (> 5%)

Huile rouge



1793- 1860

Thomas Addison « Fatty liver »

1836



≠ Types morphologiques de stéatose
Macrovacuolaire  / Macrovésiculaire Microvacuolaire / Microvésiculaire

Fréquent, asymptomatique Rare, symptomatique



Stéatose macrovacuolaire

o Evaluation 1/2 quantitative
(% surface lobulaire occupée par la stéatose)

0 (< 5%); 1 (6-33%); 2 (34-66%); 3 (>66%)

o Distribution : centrolobulaire, périportale 
 panlobulaire

o Lésion réversible

o ≠ causes

Stéatose mediovacuolaire

+



Principales causes

Nutritionnelles Autres Héréditaires

Maladie alcoolique du foie Virales (> VHC, VIH) Maladie de Wilson

Sd dysmétabolique MICI Galactosémie

Nutrition parentérale totale
Perte de poids / Cachexie, 

Kwashiorkor, By-pass
...

Médicaments / toxiques

Acétaminophène, Nifedipine, 
Diltiazem, Tamoxifene, 

Methotrexate, Irinotecan, 
Oestrogènes, 

Corticosteroides, Cocaine,
...

Tyrosinémie

Abetalipoprotéinemie

Intolérance héréditaire 
fructose

...



Stéatose Dysmétabolique

➚ Apports

➘ Elimination

Alimentation

Synthèse de novo

Tissu 
adipeux

Stéatose 
centrolobulaire

TG



Stéatose Maladie Alcoolique du Foie

➘ ➚

Louvet A & Mathurin P Nat Rev Gastroenterol & Hepatol 2015

Stéatose macro- et 
microvésiculaire



Stéatose microvacuolaire

Causes

Ø Acquises
o Stéatose aigue gravidique
o Syndrome de Reye
o Toxicité médicamenteuse
(Salicylés, Ac valproique, Tetracyclines, 
Ecstasy, Propofol,...)
o MAF

Ø Héréditaires
o Cytopathies mitochondriales
o Cholesterol ester storage disease
o Wolman disease
o ...

➘β-oxydation 
mitochondriale

➚ 
Triglycérides



Ce n’est pas de la stéatose microvésiculaire !

PAS PAS Diastase Accumulation glycogénique 

Syndrome de Mauriac 
Déséquilibre diabète type 1

o Retard staturo-pondéral 
et pubertaire

o Hépatomégalie
o Perturbation du bilan 

hépatique



Histoséminaire Cas # 2

o ♀ ︎56 ans, IMC 40 
o HTA, dyslipidémie ∅
o Consommation excessive alcoolique ∅
o Traitement ∅

Stéatose marquée

Stéato-Hépatite non alcoolique



Stéato-hépatite 
Non Alcoolique  Cryptogénique  Dysmétabolique

Acute Alcoholic Hepatitis-like 
Mayo Clin Proc. 1980

Hepatology 1999



NonAlcoholic Fatty Liver Diseases (NAFLD)
Une maladie épidémique

Siegel Cancer 2009

Manifestation hépatique 
du syndrome métabolique

Younossi Hepatology 2023



o 3 associations savantes 
(AASLD, EASL & ALEH)

o 236 panelistes (56 pays)

Remplacer
 

o « Nonalcoholic »  stigmatisant 
et Dc d’exclusion

o « Fatty »  stigmatisant

Metabolic Dysfunction Associated Steatotic 
Liver Disease (MASLD)

Rinella ME J Hepatol 2023



Hépatopathie stéatosique dysmétabolique

SH

Diagnostic histologique Spectre lésionnel

Fibrose

Powell E Lancet 2021



Hépatopathies chroniques: Scores histologiques
Grade  Activité

+ +

Stéatose (%)
0 - 3

Inflammation lobulaire
0 - 3

Ballonisation
0 - 2

NASH Clinical Resarch Network (NASH CRN)
Kleiner D Hepatology 2005

NAS 
0-2 (pas SH); 3-4 (probable), 5-8 (SH)

NAS: un score composite, non diagnostique 

SAF = 4
o Stéatose 3 + Infl 1+ Ball 0 : Stéatose

o Stéatose 1 + Infl 1 + Ball 2 : Stéato-hépatite



Hépatopathies chroniques: Scores histologiques
Grade  Activité

Score dissocie la stéatose de l’activité 
(combine Infl. lobulaire et Ballonisation)

SAF [S0-3A0-4F0-4]

Bedossa P Hepatology 2012 & 2014

+ +

Stéatose (%)
0 - 3

Inflammation lobulaire
0 - 3

Ballonisation
0 - 2

NASH Clinical Resarch Network (NASH CRN)
Kleiner D Hepatology 2005

NAS 
0-2 (pas SH); 3-4 (probable), 5-8 (SH)



NAS et SAF ne sont pas interchangeables

NAS SAF
o Analyse séparée
o Score diagnostique

Ballonisation
(1) Rares  (2) Nombreux     (1) taille Hc  (2) 2x taille Hc

Inflammation Lobulaire 
   0-1-2-3                               0-1-2

Stéatose (0 - 3)
% d’hépatocytes stéatosiques (macro- & mediovacuolaire)

Valeur moyenne (quand hétérogène)

o Tous les critères 
associés

o Score non diagnostique

SAF Ball (1)

SAF Ball (2)
Bedossa P Hepatology 2012



Hépatopathies chroniques: Scores histologiques 
 Stade  Fibrose (facteur pronostique)

Kleiner D Hepatology 2005, Bedossa P Hepatology 2012 & 2014

Fibrose lobulaire

Fibrose portale

Fibrose centrolobulaire (F1a/b)

Fibrose portale et centrolobulaire (F2)

Septa fibreux (F3)

Cirrhose (F4)



Stéato-hépatite Dysmétabolique
Lésions associées

Megamitochondries Noyaux vésiculeux 
(glycogéniques)  Surcharge hémosidérinique



Stéato-hépatite Dysmétabolique
Diagnostic différentiel

MAF 
Hépatite alcoolique aigue

o Satellitose, Corps de Mallory et 
fibrose perisinusoidale >>

o Stéatose ➘avec la fibrose

DISH
Drug-induced Steato-Hepatitis

CASH
Chemotherapy-associated Steato-Hepatitis

Amiodarone, Nifedipine, 
Tetracyclines, Valproate, Perhexiline, 

...

Meunier L & Larrey D annals of Hepatology 2020



1. Confirme le diagnostic de SH
2. Etablit la sévérité de la maladie (Grade + Stade)
3. Permet l’ inclusion dans les essais cliniques
4. Evalue la réponse thérapeutique
5. Identifie d’autres lésions potentielles

Stéatose Dysmétabolique
Indications biopsie hépatique 

Stéato-hépatite

Fibrose

Diagnostic en un « clin d’œil »

Imagerie non invasive
Echographie  Stéatose 

Fibroscan, IRM  Fibrose

o 1:50,000 du parenchyme hépatique  Variabilité échantillonnage
o Reproductibilité inter-observateur (stéatose et fibrose  >0.8)
o Examen invasif



Conclusions
Ø Stéatose

§ Accumulation intra-hépatocytaires de lipides

§ Stéatose macrovacuolaire : Lésion fréquente, réversible et silencieuse, mécanisme complexe 

• ≠ situations cliniques : MAF, Stéatose dysmétabolique > Toxiques > Maladies héréditaires

§ Stéatose microvésiculaire: Lésion rare, symptomatique, ➘β-oxidation mitochondriale

• Stéatose aigue gravidique, Sd Reye, Toxiques, ...

Ø Stéato-hépatite dysmétabolique 

§ Maladie “épidémique”

§  Fibrose  Cirrhose  Cancer 

§ Diagnostic histologique (biopsie hépatique)
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NASH CRN EPOS Comments

1a Lumping together because:

1b 1       - Poor reproducibility, Sampling error

1c       - No clinical relevance

2 2

Changing definition : 
    Central or Portal fibrosis extending to the midzone 
    or portal + central fibrosis

3
3

Increased granularity: 
Few septa (no more than 2 /10mm length of biopsy)

4 Many septa without nodule formation

4 5
Increased granularity : 
Many septa with occasional nodules

Cirrrhosis6

Bedossa P et al EASL 2018

Glass vs e-slides
Ø Concordance Intra observateur 0.83 
Ø Concordance Inter observateur 0.86



FLIP consortium EASL 2018, Bedossa P et al EASL 2018 

EPOS (F0-F6)


