
Prof Laura Rubbia-Brandt 

Service de pathologie clinique 

Comment interpréter une biopsie de 
foie lors de stéatopathie non 

alcoolique ?

http://www.gograph.com/illustration/3d-small-people-team-with-the-puzzles-gg61812794.html


Obesity consistent risk factor for NAFLD. 

NAFLD and obesity not interchangeable
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Apport de la biopsie (AASLD, EASLD)

Confirmer ou exclure de diagnostic de NAFLD

Déterminer degré de lésions hépatiques, 
contribuant au traitement et pronostic

Diagnostique d’autres maladies hépatiques 

Contribuer connaissance de l’épidémiologie et 
l’histoire naturelle

End-point majeur des études cliniques



Objectifs

 Lésions élémentaires et leur
interprétation clinique

 Scores histologiques 

 Autres messages de la biopsie



STÉATOPATHIE NON ALCOOLIQUE (NAFLD)

STEATOSE (NAFL)

Pas ou peu de fibrose



NAFL: stéatose principalement zonale et 
macrovacuolaire



Foie normale                 Stéatose macrovacuolaire
< 5% stéatose 

Augmentation des lipides intra-hépatocytaires : 20 % TG, 53 % LP, 8 % chol. non estérifié

oil Red O
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NAFL: Stéatose avec inflammation lobulaire

microgranulome
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NAFL: Stéatose avec inflammation lobulaire

lipogranulome
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Macrophage

Lipides 



Diagnostic 
anatomopathologique sur PBF 

Intégration clinique 

• Cause de transaminites

• Possible état d’insulino-resistance

• Très faible risque d’évolution

• Même survie que population générale

• Pas diagnostic de NASH

• > risque de fibrose à évolution plus 
lente que NASH

• Evolution vers NASH surtout lors T2DM 
ou prise de poids ?



NAFLD

STEATOSE STEATOHEPATITE

F0

F1

F2

F3

F4

Fibrose, Cirrhose, CHCPas ou peu fibrose

Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015 Pais R, et al J Hepatol 2013 McPherson S, et al. J Hepatol 2015

STEATOSE avec inflammation

Fibrose à progression lente



STÉATOPATHIE NON ALCOOLIQUE (NAFLD)

STEATOHEPATITE (NASH)

F0

F1

F2

F3

F4
Fibrose, Cirrhose, CHC



Stéatose Ballonisation Inflammation lobulaire

Diagnostic repose sur 3 lésions histologiques

hépatocytaire

NAFLD: Stéatohépatite(NASH)  

+ +



Nash 



Fibrose initiale: périsinusoïdale et centrolobulaire

Foie normale 

Fibrose périsinusoïdale



Fibrose évolue: mutilante et portale 

Foie normale Fibrose



Fibrose évolue: septa, puis cirrhose micronodulaire



Diagnostic 
anatomopathologique sur PBF 

Intégration clinique 

• Importante valeur pronostique:  
Survie que population générale, 
risque de mortalité C-V     et 
hépatique       , lors de chirurgie 
bariatrique

• Risque     de maladie évolutive 

• Suivie du patient et intervention 
thérapeutique



Patients with NASH and/or fibrosis monitored annually, 
those with NASH cirrhosis at 6-month intervals. If 
indicated on a case-by-case basis, liver biopsy could be 
repeated after 5 years



NAFLD

STEATOSE STEATOHEPATITE

F0

F1

F2

F3

F4

Fibrose, Cirrhose, CHCPas ou peu de fibrose

Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015 Pais R, et al J Hepatol 2013 McPherson S, et al. J Hepatol 2015

STEATOSE  avec inflammation

90% F0–1 
10% F2 

1 stage of fibrosis 
in 14.3 y(95% CI 

9.1–50.0) 

61% F1, 
21% F2,

18% F3–4

1stage of 
fibrosis in 7.1 y 

(95% CI 4.8–
14.3)

24% versus 60% 



Cirrhose : une entité hétérogène

Score METAVIR
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Nagula et al J hepatol 2006, Kim et al J Hepatol 2011

Cirrhose : une entité hétérogène

Score Laennec: score histologique stade de cirrhose



Réversibilité potentielle



Cirrhose : Extinction parenchymateuse

Indique stade tardif de fibrose, probablement liés à altération du flux veineux ou de 
l'apport artériel et effets ischémiques chroniques dans la cirrhose avancée "terminale"



Diagnostic 
anatomopathologique sur PBF 

• Inflammation portale 
lymphocytaire  

Intégration clinique 

• Associé à une maladie d’évolution 
plus sévère (ex fibrose portale)

• Caractéristique du sous type de 
NAFLD chez l’enfant

• Dd avec autres pathologies 
concomitantes

Brunt et al Hepatology 2009 



Diagnostic 
anatomopathologique sur PBF 

• Sidérose kupffer et hépatocyte 

Intégration clinique 

15%-55% cas

Nelson JE et al . Hepatology 2011, Turlin B et al . Am J Clin Pathol 2001 

Séverité histologique accrue  
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Calculé 
un score

Reconnaitre un 
pattern

≠ 

Score histologique ≠ Pattern



Kleiner DE et al, Hepatology 2005, Brunt E et al 2011

score ≥ 5 : NASH
score 3-4 : borderline
score < 3 : pas de NASH

Score NAS : NAFLD Activity Score 

NAS not intended to replace diagnosis but to 
provide sensitive tool to assess changes that might 

occur with treatment

weight of each 3 components unequal, < for 
ballooning of which is as major prognostic feature

Stéatose
< 5 %  
5-33 % 
> 33-66 % 
> 66 % 

0
1
2
3

Ballonisation
Aucun
Un peu 
Beaucoup 

0
1
2

Inflammation lobulaire
Aucune 
< 2 par champ 
2-4 par champ 
> 4 par champ 

0
1
2
3

Fibrose  0-4
Perisinusoidal ou portal 
Portal et perisinus.  sans pont
En pont
Cirrhose

1 a-c
2
3
4



Score SAF/FLIP : Stéatose, Activité, Fibrose

Bedossa et al, Hepatology 2014

Score A ≥2  : NASH
Score A < 2 : pas de NASH

Stéatose
< 5 %  
5-33 % 
> 33-66 % 
> 66 % 

S 0-3
0
1
2
3

Activité 

Ballonisation
hépatocyte normal 
hépatocyte rond et pâle 
hépatocyte rond et pâle  
agrandi >2x nle
Inflammation lobulaire
Aucune 
<2 par champ 
> 2 Nombreux par champ 

A 0-4

0
1
2

0
1
2

Fibrose  
Idem que NAS 

F 0-4 

weight of each 2 components with  
prognostic feature

concordance (κ) for steatosis, 0.61; activity, 
0.75; and fibrosis, 0.83

Although expert liver pathologists produce more 
reproducible reports, general pathologists can 
perform good if they are properly trained



Diagnostic 
anatomopathologique sur PBF 

• NAS

• SAF 

Intégration clinique 

• Pas de valeur diagnostic de NASH (diagnostic sur pattern)

• Evaluation sévérité maladie

• Corrélé avec ALT et HOMA-IR

• Pas pronostique du long terme

• Surrogate pour résolution de NASH 

• Plus de valeur diagnostique de NASH >NAS 

• Couvre mieux tout le spectre des pattern 

• Meilleure reproductibilité  (k) entre pathologistes

• Pronostique du long terme ?

• Surrogate pour résolution de NASH



Degré de variabilité des lésions en 
lien avec l’échantillonnage  

• Lésions de NAFLD relativement homogène entre les 
lobules ce qui attenue problème d’échantillonnage

• Lié à la longueur et diamètre du cylindre biopsique

• Foie sous capsulaire plus fibreux

• Variabilité minime pour stéatose, score d'activité  
NAS > ou = 5 fibrose, ballonsations pas présent dans 
18 % des patients dans une étude dans un ensemble 
des biopsie

Larson et al Clin Gastroenterol hepatol 2007,  Vuppalanchi et al 2007 Janiec et al.Obes Surg 2005 Ratziu  et 
al  Gastroenterology 2005



• Pas de tests non-invasifs validé

• Evaluation histologique 

Réversibilité des lésions de 
stéatopathie non-alcoolique 



Stéatose (35-100%) 

Inflammation (40-100%)  

NASH (65-90%)  

Fibrose
(45%)   

Perte de poids >10% 

Perte de poids > 7%

Perte de poids >5% 

Perte de poids > 3% 



Be prepared to see 
the unforeseen



• Alcool «hépatite OH»

• Obésité 

• Diabète 

• Hypercholestérolémie

• By-pass jéjunal

• Médicament 

http://www.cavesa.ch/2001/static/infos/news/news.html


Nash vs Ash

NASH ASH

Obliteration veine centrolob Non Oui

Polifération ductulaire Faible Oui

cholestase Non Oui

C Mallory-denk + +++

Noyaux gylcogénique ++ peu

Stéatose microvesiculaores <10%  cas, focales oui

Infiltrats PMN proéminants non +++

Lipogranulome portal Oui Non 

http://www.cavesa.ch/2001/static/infos/news/news.html


Take home messages

• Biopsie hépatique: seule procédure qui
aujourd’hui différencie sûrement NAFL vs NASH,
malgré les limitations dues à la présence de la
variabilité de l'échantillonnage

• Sévérité de fibrose: élément histologique
déterminant le pronostic à long terme

• Distinction entre NASH et stéatose simple: en
grande partie en raison de la plus grande
probabilité de fibrose étant présent chez les
patients avec NASH



• Pas utiles en pratique clinique

• Interêt pour standardisation des rapports de
pathologie, surveillance réponse au traitement
et/ou de la progression de la maladie et les
essais cliniques.

• Cependant, le diagnostic de stéatopathie non
alcoolique repose sur l'interprétation des
divers résultats histologiques et patrons et, ne
peut pas être remplacé avec un score

Score dans stéatopathie non alcoolique
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