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NAFLD
NASH
TNF
SOPK
SAS
PAL
GGT
ALAT
LDL
HDL
TDM
IRM
PBH
ANA
SMA
IMC
ASAT
CHC
TZD
AMM
SAM

ADO

Liste des abréviations

: stéatopathie non alcoolique du foie.
: Stéatohépatite non alcoolique.

: Tumor necrosis-factor.

: Syndrome des ovaires polykystiques.

: Syndrome d’apnée de sommeil.

: Phosphatase alcaline

: Gamma-glutamyl-transpeptidase.

: Alanine-aminotransferase.

: Light density lipids.

: Hight density lipids.

: Tomodensitimétrie.
: Imagerie par resonance magnétique.
: ponction biopsie hépatique.

: Anticorps antinucléaires.

: Anticorps antimuscule lisse.

: Indice de masse corporelle.

: Asparate-aminotransférase.
: Carcinome hépato-cellulaire.

: Thiazolinediones.

: Autorisation de mise sur le marché.
: S—adénosylméthione.

: Antidiabétiques oraux.
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Les stéatopathies métaboliques non alcooliques : Epidémiologie et aspects cliniques

La stéatose non alcoolique ou non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) est une cause
fréquente d’hépatopathie chronique.

C’est une lésion histologique fréquemment observée et définie par I'accumulation de
triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes, le plus souvent sous forme de larges vacuoles
refoulant le noyau en périphérie.

Survenant le plus souvent chez des malades souffrant de syndrome métabolique en
dehors de toute consommation excessive d’alcool, la stéatose non alcoolique, également
appelée stéatopathie métabolique est désormais considérée comme la manifestation de ce
syndrome [1].

Elle existe principalement sous deux entités définies histologiquement:

> la stéatose pure dont I’évolution est le plus souvent bénigne
> et la stéatohépatite ou non alcoholic steatohepatitis (NASH), susceptible d’évoluer

vers la fibrose, la cirrhose et le CHC,

L’évolution de la maladie hépatique est lente et la survie des patients dépend avant tout
des comorbidités liées au syndrome métabolique comme les complications cardiovasculaires.

La prise en charge doit étre multidisciplinaire, faisant intervenir I’hépatologue,
diabétologue et le nutritionniste.

Plusieurs études sont en cours pour évaluer I'impact de différentes thérapeutiques sur
NAFLD.

Notre étude a pour objectif de :

> déterminer la prévalence de la stéatopathie métabolique chez les patients
hospitalisés au service d’hépato-gastro-entérologie.

> Préciser ses caractéristiques épidémiologiques et cliniques.
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Les stéatopathies métaboliques non alcooliques : Epidémiologie et aspects cliniques

I. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective descriptive analytique, réalisée au service d’hépato-
gastro-entérologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI Marrakech. Cette étude s’est

étalée sur une période de trois mois s’étalant de janvier a mars 2012.

Il. Matériels et méthodes :

1. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au service de gastro-enterologie durant
la période de I’étude par le biais :
— Des urgences.
- De I’hospitalisation habituelle.

- De I’hospitalisation du jour.

Le diagnostic de la stéatose hépatique a été retenu devant I’aspect hyperéchogene du foie
a I’échographie.
Le syndrome métabolique a été retenu chez nos patients selon les critéres ATP Il ( Adult

treatment panel lll) (annexe, encadré 1)

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu d’emblée :

- les malades hospitalisés pour chirurgie proctologique ou pour gestes

endoscopique.

— Les autres causes de stéatose hépatique par exemple I'alcoolisme, la dénutrition,

les hépatites virales ect.
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lll. Recueil des données :

Les différents parametres étudiés ont été notés sur des fiches d’exploitation ( annexe) :

données épidémiologiques :
+ Age

» Sexe

ATCDs personnels et familiaux de diabete, d’HTA, de dyslipidémie, et
d’hépatopathie chronique, notion de prise de toxiques notamment I’alcool, le
tabac et la consommation de médicaments hépatotoxiques (les glucocorticoides,
I’amiodarcone, le methotrexate).

motif d’hospitalisation.

données cliniques :

» L’IMC (calculé en divisant le poids en Kg par la taille en métre carré).

» la pression artérielle (considéré hypertendu tout patient présentant des chiffres
tensionnels sup a 130/85 mmhg).

» le tour de taille de I'abdomen (considéré élevé si sup a 80 cm chez la femme et

95 cm chez I’homme).

bilan biologique a été réalisé par prélévement sanguin veineux, le matin aprés 12

heures de jeun, et comprend :

« le bilan hépatique : ALAT , ASAT, PAL, GGT .

» le bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides, HDL cholestérol, LDL
cholestérol.

» la glycémie a jeun.
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- Echographie abdominale : tous les participants ont bénéficié d’une échographie

abdominale a la recherche :
« de llaugmentation diffuse de I’échogénicité du parenchyme hépatique.

» des signes d’HTP ont également été recherchés.

- Etude histologique de la ponction biopsie du foie.

IV. ANALYSE STATIQTIQUE

L’analyse statistique univariée des données a été réalisé a I'aide du test de chi 2 et t

student.

Les variables étudiées ont été décrites par des moyennes et des pourcentages.
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|. Données épidémiologiques :

1. Prévalence :

Notre étude a colligé vingt cas de stéatose hépatique parmi 120 patients étudiés ; sur
une période de 3 mois allant de janvier au mars 2012.

On peut en déduire une prévalence de la stéatose hépatique de 16,66 %.

Les vingt patients réunissent les critéres pour le diagnostic de la NAFLD, c'est-a-dire
stéatose hépatique parmi des patients n’ayant pas de consommation d’alcool ni de médicaments

hépato-toxiques.

La moyenne d’dge de nos patients était de 52,4 ans avec des extrémes allant de 34 a
80 ans.

La prévalence de la NAFLD n’augmente pas avec I’dge (45 % parmi les patients ayant
NAFLD agés de 51 a 60 ans et 15% parmi les patients agés de plus de 61 ans).

La répartition d’age figure dans le graphique suivant (figure 1)

B moins de 30 ans

m 31-40 ans
41-50

m51-60

m plus de 61 ans

Figure 1 : répartition des patients selon les tranches d’age.
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3.le sexe :

Notre étude comporte 13 cas de sexe féminin (soit 65%) et 7 cas de sexe masculin (soit

35%) avec un sexe ratio de 1,85

Femme
65%

Figure 2 : répartition des patients selon le sexe

4. Antécédents :

> Personnels :

Nous avons recherché les facteurs de risque du syndrome métabolique chez les patients

ayant ou non une stéatose.

Tableau | : fréguence de la stéatose chez les patients ayant des facteurs de risque métabolique.

patients Sans NAFD Avec NAFD

ATCDs Nombre % Nombre %
diabete 25 22.12 8 40
HTA 17 15.04 3 15
Dyslipidémie 20 17.69 4 20

5. Motifs d’hospitalisation des patients présentant la stéatopathie métaboligue:

« Deux patients ont été hospitalisés pour bilan étiologique de cytolyse hépatique

chronique.

+ Deux patientes étaient hospitalisées pour élévation chronique des GGT.
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« Deux patientes ont été admises dans un tableau d’angiocholite.

« Une patiente a été hospitalisée pour ascite sur tumeur de la téte du pancréas.

 Deux patientes présentaient une douleur chronique avec pesanteur de
I’hypochondre droit.

« Un patient était hospitalisé pour RCH en poussée

« Une patiente était hospitalisée pour CBP et stéatose hépatique.

» Les autres patients étaient adressés de la consultation a I’hépital du jour pour
bilan de stéatose hépatique découverte a la réalisation d’une échographie

abdominale.

Il. Diagnostic de la stéatopathie métabolique :

1. signes fonctionnels :

Dans notre série, 70% des patients ne présentaient pas de symptémes en rapport avec la
stéatopathie métabolique, alors que le reste présentait des symptomes a type d’asthénie,

anorexie, douleur et pesanteur de I’hypochondre droit (tableau 2).

Tableau Il : Signes fonctionnels révélateurs de NAFLD

Symptomes Nombre de cas pourcentage
Asthénie 4 20%
Dlr/pesanteur HCDrt 4 20%
Anorexie 2 10%
Asymptomatique 14 70%
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2. Signes physiques :

Les parameétres cliniques étudiés sont :
» la pression artérielle (considérée élevée si supérieur a 130/85 mmhg).
e L’IMC (supérieur a 25=Surpoids, supérieur a 30= obésité).
« le tour de taille de ’'abdomen (considéré élevé si superieur a 80 cm chez la femme

et 95 cm chez 'lhomme).

Les résultats sont présentés par les figures et le tableau suivants :

Tableau IV : les parametres cliniques étudiés :

parametres Nombre de cas pourcentage
TA élevée 3 15%
L’IMC élevé 13 65%
Tour de taille élevé 14 70%
120
100 97 95 96 o1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Figure 3 : tour de taille en centimetres chez les femmes
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102
100 100
100
98
98 97
96
94
92
2 91
90
90
88
86
84 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Figure 4 : tour de taille en centimétres chez les hommes.
B Surpoids
MW obésité
M normal

Figure5 : I'indice de masse corporelle

3. Echographie :

Tous nos malades ont bénéficié d’une échographie abdominale qui a montré les résultats

suivants (tableau V)
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Tableau V : résultats de I’échographie abdominale

Caracteres échographique Nombre de cas pourcentage
Aspect hyperéchogéne 20 100%
Contours irréguliers 0 0
Aspect hétérogene du foie 0 0
Signes d’HTP 0 0

Ill. Bilan étiologique :

Est réalisé a la recherche des paramétres du syndrome métabolique qui défini selon
NCEP-ATPIIl (annexe, encadré 1), fait d’un bilan lipidique et d’une glycémie a jeun. tableau VII

Le syndrome métabolique est plus fréquemment retrouvé de maniere significative chez
les patients du groupe avec NAFLD que chez les patients sans NAFLD (70 % versus 30%). Tableau

VIII.

1. bilan lipidigue :

Le bilan lipidique a été effectué chez tous nos patients, les résultats sont les suivants :

tableau VII
Tableau VIl : le Bilan lipidique chez les patients ayant la stéatose hépatique :
Bilan lipidique Nombre de patients %
Cholestérol total élevé 9 45
Triglycérides élevé 9 45
HDL diminué 7 35
LDL élevé 4 20

2. la glycémie a jeun :

La glycémie a jeun réalisée chez nos patients a été élevée chez 6 cas (soit 30%).
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Tableau VIl : syndrome métaboligue dans le groupe avec et sans NAFLD

patients Sans NAFD Avec NAFD
sd métabolique Nombre % Nombre %
diabéte 25 17,69 8 40
HTA 17 15,04 3 15
Obésité abdominale 35 30,97 14 70
Dyslipidémie 20 17,69 10 50
Syndrome métabolique 37 32,74 14 70

Les pourcentages de patients présentant ou non un syndrome métabolique en fonction

de statut NAFLD sont représentés par le graphique ci-dessous (figure 5)

80,00% 70%
67,26%

70,00%
60,00%
50,00%
. 32,64%
40,00% 0%
30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Sans NAFLD Avec FALD

W Absence

Figure 5 : Syndrome métabolique
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3. Recherche de I’'insulinorésistance :

La recherche de I'insulinorésistance par le calcul du score HOMAR-IR (annexes encadré

2), est réalisé chez une seule patiente, et qui a été révélé normal.

IV. Pronostic :

Est évalué par la réalisation d’un bilan para clinique fait d’un bilan hépatique a la
recherche d’une cytolyse, d’une échographie abdominale a la recherche des signes de cirrhose et
de carcinome hépatocellulaire, et d’une fibroscopie digestive haute a la recherche des signes

d’hypertension portale.

1. Bilan hépatique :

Le bilan hépatique a été réalisé chez tous nos patients .les différentes anomalies

biologiques retrouvées sont représentées par le tableau ci-dessous (Tableau VI)

1-1 Transaminases :

Le dosage des transaminases a été réalisé chez tous nos patients
v les alanines aminotransferases (ALAT) étaient élevées chez 9 patients (Figure 3).

v les asparates aminotransferases (ASAT) étaient élevées chez 5 patients.
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80,00%

71,42%

0,
70,00% 67,26%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Présence

Absence

W Sans NAFLD m Avec FALD

Figure 3 : élévation des ALAT

1-2 Gamma glutamyl transférase :

Six patients avaient un taux élevé des GGT (soit 30%).

1-3 phosphatases alcaling :

Cing patients avaient un taux élevé des PAL (soit 25%).

Tableau VI : Dosage des enzymes hépatiques chez les patients ayant la stéatose :

Elévation des enzymes hépatique Nombre %
ASAT 5 25
ALAT 9 45
PAL 6 30
GGT 6 30

2. Fibroscopie digestive haute :

Faite chez 6 patients (30%) et dont le résultat était normal.
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3. Ponction biopsie hépatique :

La PBH a été réalisée chez trois cas, et qui a objectivé :
> une hépatite chronique avec une activité minime(A1) et fibrose portale sans septa
(F1), selon la grille de Métavir avec indice 3 de knodell, chez le premier cas.
> une hépatite chronique d’activité moderée avec fibrose portale et quelque septa
(A2F2) selon Metavir et de score 10 selon Knodell, chez le deuxiéme cas.

> et pour le troisieme cas une NASH.
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DISCUSSION
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|. Définition

Les stéatopathies non alcoolique du foie (non alcoholic fatty liver disease: NAFLD)
regroupent un ensemble de lésions anatomopathologiques dont le point commun est la
présence d’une stéatose hépatique en I’absence d’une consommation excessive d’alcool [1].

Les principales formes anatomocliniques des stéatopathies non alcooliques sont :

> La stéatose simple
> La stéatohépatite non alcoolique (non alcoholic steatohepatitis : NASH), forme

inflammatoire et fibrosante de NAFLD pouvant provoquer une fibrose.

Il. Historique :

La description de la stéatose hépatique est ancienne, depuis plusieurs dizaines d’années.
Il en est de méme pour les premieres descriptions de lésions histologiques associant, a la
stéatose, une atteinte inflammatoire et/ou fibrosante d’intensité variable. Ces cas ont été décrits,
pour la plupart, chez des patients obéses et/ou diabétiques [2]. Toutes ces publications isolées
ont longtemps échappé a une description syndromique.

Ce n’est qu’en 1980 que Ludwig utilisa le terme de « stéatohépatite non alcoolique »
(NASH) pour décrire ces lésions histologiques survenant en I’absence d’une consommation
excessive d’alcool [3].

Cette étude était la premiére a décrire I'évolution fibrosante et cirrhogéne de ces lésions
histologiques, témoignant ainsi de leur gravité potentielle. Il s’agissait de 20 patients, ayant eu
chacun une biopsie hépatique, dont la majorité était des femmes obéses souffrant d’autres
pathologies en rapport avec leur surpoids, principalement un diabéte de type 2. Sur chacune des
biopsies, il existait une hépatite centrolobulaire caractérisée par un infiltrat inflammatoire et une
nécrose hépatocytaire, et sur trois biopsies il existait également une cirrhose hépatique. Pour les

auteurs, la NASH était ainsi une hépatopathie acquise caractérisée par des lésions histologiques
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spécifiques et souvent associée a un désordre métabolique. Depuis cette publication princeps, la
classification histologique des NASH et leurs facteurs étiopathogéniques ont sensiblement

évolué [4,5,6].

lll. Classification anatomopathologique :

Les NAFLD regroupent des entités hétérogénes quant a leur nature, leur mécanisme et
leur pronostic. L’élaboration d’une classification des NAFLD est donc particulierement difficile ;

aucun consensus n’est encore élaboré sur ce theme. [6]

1- Stéatose hépatigue

Au plan biochimique, la stéatose hépatique est un exceés de lipides dans les hépatocytes,
supérieur a 5 % du poids du foie. Les lipides les plus souvent concernés sont les triglycérides.
Au plan histologique, la stéatose se caractérise par I’existence de gouttelettes de graisse dans

les hépatocytes ( figure 1).

On distingue deux types de stéatose :
> la stéatose macrovacuolaire, ol la graisse se concentre dans une grande vacuole
qui repousse le noyau en périphérie de la cellule,
> et la stéatose microvacuolaire, ou la graisse se situe dans des petites vacuoles

intracellulaires sans modifier la position du noyau. [9]

Ces deux lésions histologiques témoignent, le plus souvent, de I’évolution temporelle de
la stéatose, d’abord microvacuolaire puis macrovacuolaire, et sont ainsi souvent associées. Ces
deux lésions peuvent également avoir chacune une spécificité étiologique et pronostique. La
stéatose macrovacuolaire est le plus souvent bénigne et répond a de nombreuses causes. La

stéatose microvacuolaire isolée survient inversement dans un petit nombre de cas. Elle a une
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évolution péjorative en raison de son association a un dysfonctionnement mitochondrial et a des

troubles métaboliques .

Figure 1: Lésions de stéatose (A) et de ballonisation hépatocytaire (B) [1].

2- Stéatohépatite non alcoolique

La NASH associe a une stéatose, le plus souvent macrovacuolaire, une inflammation, une
nécrose et une fibrose périsinusoidale et/ou portale [10,11]. La NASH caractérise ces lésions
histologiques lorsqu’elles ne sont pas consécutives a une consommation excessive d’alcool. La
stéatohépatite est ainsi la complication nécrotico-inflammatoire de la stéatose.

Plusieurs synonymes désignent également cette pathologie : hépatite diabétique, hépatite

stéatosique, maladie pseudoalcoolique du foie [12].
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La stéatose est d’intensité variable, macrovacuolaire ou mixte, micro- et macrovacuolaire.
Elle doit atteindre au moins 10 % des hépatocytes pour retenir le diagnostic de stéatohépatite.
Les lésions nécrotico-inflammatoires associent un infiltrat inflammatoire mixte et des signes de
souffrance hépatocytaire, aspect ballonné des hépatocytes (ballonnisation hépatocytaire), corps
acidophiles, nécrose, apoptose, le plus souvent centrolobulaires . La fibrose est le plus souvent
périsinusoidale[12]. On peut également constater des lésions nécrotico-inflammatoires portales
caractérisées par un infiltrat inflammatoire, de méme nature que l'infiltrat lobulaire, et une
nécrose parcellaire [10,11]. D’autres lésions histologiques peuvent étre constatées ; le plus
souvent, il s’agit d’amas de kératin(corps de Mallory), d’'une surcharge hépatocytaire en fer et

d’inclusions glycogéniques. Elles ne sont pas nécessaires au diagnostic de NASH [4].

Figure 2 : Fibrose péisinusoidale (coloration rouge sirius) [1].
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3- Graduation et classification

I ny a pas actuellement de consensus pour la graduation et la classification

histologiques des NASH [10,13]. Le grade histologique reflete I'importance de la stéatose et des

Iésions nécrotico-inflammatoires. Le stade histologique reflete I'importance de la fibrose

(Tableau IX).

Tableau IX : Graduation des stéatopathies non alcooliques

Grade

lésions

Grade 1, minime

Stéatose 6 a 33 % des lobules, ballonnisation hépatocytaire et
inflammation lobulaire minime, pas d’inflammation portale

Grade 2, modérée

Stéatose 34 a 66 % des lobules, ballonnisation hépatocytaire
et inflammation intralobulaire modérée,
inflammation portale mineure a modérée

Grade 3, sévére

Stéatose diffuse supérieure a 66 % des lobules, ballonnisation
hépatocytaire intralobulaire et  périportale, inflammation
intralobulaire et portale importante

Tableau IX : stadification des stéatopathies non alcooliques

stade Lésions
Stade 1 1 Fibrose périsinusoidale focale ou extensive
Stade?2 Fibrose périsinusoidale focale ou extensive et fibrose portale
Stade 3 Fibrose périsinusoidale et fibrose portale en pont
Stade 4 Cirrhose

IV. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de la stéatose métabolique consistent en la

constitution initiale de la stéatose via I'accumulation de graisses dans le foie, puis I'apparition

dans certains cas des lésions histologiques nécrotico-inflammatoires de NASH [4,14].

-23-




Les stéatopathies métaboliques non alcooliques : Epidémiologie et aspects cliniques

1- Développement de la stéatose, le premier temps :

Trois facteurs concourent au développement de la stéatose hépatique : le syndrome
d’insulinorésistance, le tumor necrosis factor (TNF) alpha et la leptine [15].

L'obésité et I'insulinorésistance induisent une stéatose par augmentation de la lipolyse
adipocytaire et augmentation de la captation hépatocytaire des acides gras libres
[16].U'insulinorésistance est le dénominateur commun de I’ensemble des manifestations
physiopathologiques des NAFLD. Certains auteurs suggérent que la NAFLD est la manifestation
du syndrome d’insulinorésistance (14,17,18,19,20,21).

Dans le foie des souris ou des rats obéses, il existe un dysfonctionnement des cellules de
Kupffer provoquant une accumulation d’endotoxines hépatotoxiques dont les mécanismes sont
mal élucidés a ce jour. Ces endotoxines provoquent une augmentation de la production du TNF
alpha via [l’activation des macrophages. Le TNF alpha participe au dysfonctionnement
mitochondrial et génere ainsi une accumulation d’acides gras libres dans les hépatocytes en
raison de la diminution de leur dégradation mitochondriale [14,22] .

La leptine est une hormone qui intervient dans la régulation de la satiété et dont I’action
est essentiellement anorexigene. La leptine posséde vraisemblablement une action
antistéatosique. L'expression de récepteurs de la leptine, chez les rats qui en sont dépourvus,
diminue la stéatose hépatique. Une déficience dans [I'action de la leptine (systeme
leptine/récepteur leptine) pourrait ainsi expliquer |'accumulation d’acides gras dans les

hépatocytes [14,23]

2- Transformation de la stéatose en stéatohépatite, le deuxiéme temps

L'insulinorésistance pourrait également jouer un role dans la transformation de la
stéatose en stéatohépatite. En effet, I'activation de I'IKK-béta kinase a des effets pro-

inflammatoires en stimulant des genes de synthése des cytokines inflammatoires dont le TNF-
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alpha. Au plan hépatique, le TNF-alpha a une action cytotoxique et fibrosante [22, 35 36]Ainsi,
I'insulinorésistance serait a l'origine de la stéatose et de la fibrose par deux mécanismes
différents.

En plus de l'insulinorésistance, il existe probablement un deuxieme facteur pathogéne
qui détermine I'importance des lésions nécrotico-inflammatoires et de la fibrose hépatique
[11,17]. Deux phénomenes seraient en cause, la peroxydation lipidique et le stress oxydatif.

De nombreux travaux expérimentaux ont montré une présence plus importante de
produits finaux de la peroxydation lipidique chez les patients ayant une NASH que chez ceux
ayant une stéatose isolée ou un foie normal [4,11,14].L’accumulation de ces produits de
dégradation provoque une fibrose hépatique via I’activation des cellules stellaires et entretient la
réaction inflammatoire en participant au chimiotactisme des polynucléaires et en libérant des
cytokines  pro-inflammatoires. [14,22].L’altération des fonctions de bétaoxydation
mitochondriale semble I’origine principale du trouble de la dégradation des acides gras.

Au cours de la NASH, il existe également un stress oxydatif et une production excessive
de radicaux libres et d’espéces réactives a I'oxygéne (ESRO) potentiellement fibrosante et
cytolytique. Ces anomalies semblent secondaires a un dysfonctionnement mitochondrial, lui-
méme consécutif a des altérations mitochondriales et au déficit en enzymes de la chaine
respiratoire mitochondriale via I’augmentation de la peroxydation lipidique [14,16,18].D’autres
phénomenes plus accessoires pourraient expliquer la production de radicaux libres et d’ESRO :
I’laccumulation d’acides gras qui constituent un substrat de la peroxydation lipidique productrice
de radicaux libres ; I'induction de I'isoforme 2E1 du cytochrome P450 productrice de radicaux
libres dans les microsomes ; I’hyperglycémie chronique par auto-oxydation du glucose ; I'action

du TNF-alpha ; 'accumulation de fer intrahépatocytaire; la déplétion en antioxydants [17,14].
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V. Etiopathogénie :

Les causes de la stéatose dites non alcooliques regroupent classiquement les anomalies
du métabolisme glucidique et/ou lipidiques et les troubles nutritionnelles. Plus rarement, la
stéatose non alcoolique peut étre la conséquence d’une toxicité médicamenteuse ou peut étre
associée a une infection virale C ou encore a une lipodystrophie d’origine génétique ou
compliquant une infection par le VIH. Le Tableau X résume les principales causes de stéatose

non alcoolique [23].
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Tableau X : Causes de stéatopathies métaboliques non alcooliques [23].

Principales causes

Erreurs innées du métabolisme

Causes nutritionnelles

Maladies intestinales

Maladies du foie

Infections et inflammation

Médicaments

Toxiques environnementaux

Obésité
Diabéte
Hyperlipémie

A-, hypo et dys-bétalipoprotéinémie

Maladie d’Andersen
Maladie du stockage des esters de cholestérol (Caroli- Schiff)
Hépatostéatose familiale
Hypercitrullinémie
Galactosémie
Glycogénose de type |
Intolérance au fructose
Lipoatrophie ou lipodystrophie
Syndrome de Mauriac
Syndrome de Refsum
Syndrome de Schwachman
Déficit systémique en carnitine
Syndrome de Weber Christian
Maladie de Wilson
Maladie de Wolman (PhL)

Chirurgie gastro-intestinale pour obésité morbide
Résection étendue du gréle
Cachexie, dénutrition énergétique
Marasme et Kwashiokor
Syndrome de renutrition
Alimentation parentérale totale
Malnutrition protéique
Pullulation microbienne intraluminale

Maladie ceeliaque
MICI

Hépatite C
Foie cardiaque
Hépatite médicamenteuse aigué
Hépatite aigué toxique

VIH
Bacillus cereus (toxine)

Maladies inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoide, lupus. .

Corticoides
Tamoxiféne
Amiodarone
Méthotrexate
Maléate de perhexiline (PhL)

Solvants organiques

)

PhL : phospholipides
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VI. Caractéristigues épidémiologiques :

1. L’épidémiologie descriptive :

1-1. Limites méthodologiques de I'analyse épidémiologic:

Il est difficile d’apprécier la prévalence des NAFLD car: elles sont souvent
asymptomatiques : les tests hépatiques sanguins peuvent étre completement normaux, il faut
par ailleurs éliminer d’autres diagnostics (hépatite virale ou une consommation excessive

d’alcool).

Trois types d’études permettent d’apprécier cette prévalence :

> les études autopsiques effectuées sur la population générale : il est souvent
difficile, dans ce cas, d’éliminer d’autres pathologies pouvant provoquer des lésions
similaires, en particulier une consommation excessive d’alcool [11].

> les études utilisant I’échographie comme moyen de dignostic des NAFLD : elles sont
effectuées, pour la plupart, dans la population générale; il est possible ainsi
d’identifier facilement une surcharge graisseuse intrahépatique mais impossible de
faire le diagnostic d’une NASH [4,11,24].

> les études ayant recours a la biopsie hépatique : elles sont, pour la plupart,
effectuées chez des malades, dans le cadre d’une augmentation inexpliquée et

chronique des transaminases ou bilan d’une comorbidité associée [11].

1-2. stéatopathies non alcooligues dans la population gérale :

La prévalence des NAFLD dans la population générale des pays industrialisés est
comprise, dans les études autopsiques, entre 20 et 25%, celle des NASH entre 2 et 5% [4,7,25].
Dans les études échographiques, la prévalence de la stéatose est autour de 20 a 30%

chez les adultes occidentaux [27,28] et de 15% en Asie [24].
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Dans notre série, la prévalence de la NAFLD était de 16.66%.
La stéatose, diagnostiquée par échographie, est le troisieme diagnostic en fréquence
chez des patients consultant un service d’hépato-gastro-entérologie aprés les hépatites virales

chroniques B et C, et la maladie alcoolique du foie [11].

1-3. Stéatopathies non alcooligues dans certaines poptins :

La prévalence des NAFLD chez les personnes obeéses, définies par un index de masse
corporelle (IMC) supérieur a 30 Kg/m2, est sensiblement plus élevée que dans la population
générale. Ainsi, la prévalence des NAFLD, de 10 a 15% chez les personnes sans surpoids, est
comprise entre 70 et 90% chez les personnes obéses. De maniere similaire, la prévalence des
NASH, d’environ 3% chez les personnes sans surpoids, est comprise entre 15 et 20% chez les
personnes obéses [4,11,28,29].

Une autre étude menée chez des patients atteints d’obésité sévere ( BMI sup 35 Kg/m2)
et candidats a la chirurgie bariatrique retrouve une prévalence de NAFLD et NASH de 91% et de
37% respectivement [30].

Le diabete de type 2 est également fortement associé aux NAFLS avec une prévalence
échographique de 55% retrouvée par Daad [21] sur un échantillon de 116 patients diabétiques de
type 2 en arabie saoudite, et de 70% dans une autre étude ayant inclus 3000 patients italiens
diabétiques de type 2 [32].

En absence de diabéte de type 2 et d’obésité, les NAFLD restent étroitement associées

aux autres parameétres du syndrome métabolique [33].
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2. L’épidemiologie analytique :

2-1. Répatrtition selon l'age :

Les stéatopathies non alcoolique du foie peuvent affecter différents groupes d’age, et ont
été décrits dans la plupart des groupes raciaux, le cas le plus typique est I’atteinte du sujet d’age
moyen.

Dans I'étude de kotronen et al, la moyenne d’age était de 48 =1 [34].

Dans I'étude de targher et al I’dge moyen des patients était de 47+2 [22].

Dans I'étude de moscatiello et al I’dge moyen était de 53+12 [35].

Dans notre étude I’Age moyen de nos patients était de 52,4

2-2. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, la plupart des patients était de sexe féminin 65 % des femmes contre 35
% d’hommes, ceci correspond aux données de la littérature, en effet dans I’étude de moscatiello
64% des femmes ont été retrouvés alors que dans I'étude de targher les femmes ne représentent

que 55% des patients

2-3. facteur de risques

Les NAFLD sont fréquemment associés a une obésité, diabete type 2, une dyslipidémie, et
une insulinoresistance, soutenant la notion que la NAFLD est la manifestation hépatique de ce
syndrome [35].

Dans une étude faite par daad, sur un échantillon de 116 patients diabétiques de type 2
retrouve une prévalence de 55%, et targher sur un plus grand échantillon de patients diabétiques
retrouve une prévalence de 70% [34, 35].

Dans notre étude 70% des patients avaient un syndrome métabolique.
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VIl. Diagnostic positif :

Plusieurs auteurs ont proposé trois critéres essentiels pour le diagnostic d’une NAFLD : la
présence d’anomalies histologiques évocatrices du diagnostic de NAFLD, le plus souvent une
stéatose isolée ou une NASH; I’absence consommation excessive d’alcool (moins de 12g d’alcool
par jour chez la femme : < 14 verres par semaine et moins de 24 g d’alcool par jour chez
I’homme : < 21 verres d’alcool par semaine), et d’une infection virale B ou C [10, 40,41].
Cependant, il est souvent difficile d’obtenir un diagnostic histologique chez une majorité de
patients asymptomatiques ; aucun critere objectif connu ne permet d’éliminer formellement une

consommation excessive d’alcool.

1. Circonstances de découverte :

La plupart des patients ayant une NAFLD sont asymptomatiques. Le diagnostic de la
maladie est alors effectué dans des conditions diverses :
> la découverte d’'une anomalie biologique (augmentation de I'activité sérique des
transaminases le plus souvent) ;
> le bilan d’'une comorbidité associée : surpoids, diabete, syndrome des ovaires
micro-poly kystiques ou syndrome d’apnée du sommeil ;
> l'existence d’un foie hyperéchogéne lors d’une échographie hépatique effectuée

pour une autre indication [4,42] .
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2. Manifestations cliniques :

2-1. signes fonctionnels

Les signes fonctionnels existent, chez moins de 30% des patients, ils sont le plus souvent
non spécifiques et non corrélés a la gravité ou au type de NAFLD.

Une asthénie et des douleurs de I’hypochondre droit sont fréquemment rapportées.

Il peut s’agir parfois de symptomes plus spécifiques d’une hépatopathie, comme des
nausées, une anorexie, un prurit.

La survenue d’un ictére, d’une encéphalopathie hépatique, d’une ascite ou d’une
hémorragie digestive est exceptionnelle et témoigne de I'existence d’une cirrhose compliquée
sans aucune spécificité [4,7,11].

Dans notre étude 70% des patients étaient asymptomatiques, alors que le reste avaient

des symptomes non spécifiques a type d’asthénie, douleurs de I’hypochondre droit et nausées.

2-2. signes physigues

L’examen clinique retrouve :
« Un surpoids voir une obésité (obésité centrale ou lipohypertrophie dorsocervicale),
« Une hypertension artérielle chez 30 a 100% des patients.
» Une hépatomégalie est palpable chez 30 a 50% des patients [3, 4,5].
» Les autres signes physiques d’hépatopathie chronique sont rares : les angiomes
stellaires, I'érythrose palmaire et ’ictére.
» L’encéphalopathie hépatique et des signes d’hypertension portale surviennent

uniquement en cas de cirrhose évoluée [4,41].

Dans notre série :
* 65 % des patients étaient obeses (IMC >30).
« 70% des patients avaient un tour de taille élevé.

» Une hypertension artérielle a été retrouvée chez 15% de nos patients.
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3. Anomalies biologiques :

3-1. anomalies biologigues hépatiques :

En I'absence de maladie évoluée, les tests hépatiques sanguins sont normaux ou
montrent une élévation modérée des transaminases, des PAL et des gammaglutamyl
transpeptidase a 1,5-3 fois la limite supérieure de la normale [3,4,5,43,44].

Inversement, 60 a 70% des cas d’augmentation prolongée et inexpliquée de I'activité
sérique des transaminases peuvent étre expliquées par NAFLD [12,45]. Cette augmentation des
transaminases prédomine sur les alanine-aminotransférases, contrairement a la maladie
alcoolique du foie [3,4,5,41,44].

L’augmentation de I'activité sérique des transaminases varie souvent au cours du temps ;
des périodes avec une activité sérique des transaminases inférieure a la normale peuvent ainsi
survenir [4,27].

La valeur de I'activité sérique des transaminases n’est pas corrélée a I'intensité de la
stéatose ou de la fibrose hépatique : environ un tiers des patients avec une activité sérique des
transaminases normale ont des lésions histologiques sévéres [4,46,47,27].

Les autres tests biologiques hépatiques (taux de prothrombine, concentration sérique de
I’albumine et de la bilirubine) sont perturbés en cas de cirrhose évoluée [4].

Dans notre série le taux d’ALAT a été élevée chez 45% des patients alors que 25% avaient

un taux élevé des ASAT ce qui concorde avec la littérature.

3-2. Autres anomalies biologigues :

L’hémogramme est normal dans la plupart des cas de NAFLD [4].

On constate une augmentation de la glycémie dans 30%a 50% des NAFLD. Elle témoigne
d’une insulinorésistance mise en évidence par I'augmentation, chez ces patients, de I'index
HOMA( homeostasis model assessment) ( glycémie mmoles/Ixinsulinémie Ul/L a jeun / 22,5) au

dela de 1,64 [3,4,8,44].
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Dans notre série 30% des patients avaient une glycémie a jeun élevée, toutefois nous
n’avons pas pu mesurer I'insulinoresistance dans notre population par manque de moyen

Il existe une augmentation de la concentration sérique des triglycérides et du LDL
cholestérol, avec prédominance des LDL de petite taille et une baisse du HDL cholestérol dans 20
a 80% des NAFLD [3,4,8,41,44,48]. Elles témoignent de I'’existence d’un syndrome métabolique.

Dans notre série 45% des patients avaient un taux élevé des triglycérides alors que 35%
des patients avaient un taux diminué d’HDL.

On constate souvent une augmentation de la ferritinémie, le génotypage du géne HFE
devrait étre réalisé si I’hyperferritinémie s’accompagne d’une élévation du coefficient de
saturation de la transferrine [49,50].

Les auto-anticorps associés a une hépatite autoimmune, sont souvent présents a des
taux faibles chez les patients avec NAFLD et sont associés a un stade avancé de la maladie dans

certains études, mais pas toutes [51,52].

4. Anomalies radiologigues :

L’échographie, la tomodensitométrie(TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
abdominales sont les explorations radiologiques les plus utiles au diagnostic de NAFLD. Chacune
d’entre elles permet assez facilement d’identifier la présence de graisse dans le foie, lorsque
plus d’un tiers du parenchyme hépatique est atteint de stéatose, mais aucune ne peut détecter

de maniére sure la stéatopathie ou la fibrose [53].

4-1. I'échographie :

L’échographie abdominale est utilisée le plus souvent car c’est I’examen le moins
onéreux et dont la mise en ceuvre est la plus facile. Il existe quatre signes échographiques
évocateurs du diagnostic de NAFLD :

> Une augmentation diffuse de I'échogénécité hépatique du foie lui donnant un

aspect brillant ;
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> une augmentation de [|'échogénécité du foie par rapport a celle du rein
homolatéral ;
> un aspect flou du contour des vaisseaux ;

> une atténuation de I’échogénicité du faisceau ultrasonore en profondeur du foie.

La valeur diagnostique de ces quatre criteres est bonne, avec une sensibilité de 83% et

une spécificité de 100% [4,54].

4-2.1a TDM :

La TDM du foie permet, en plus de I'’échographie, une évaluation semi-quantitative de la
qguantité intra—hépatique. En présence d’une stéatopathie, sur les clichés réalisés sans injection
de produit de contraste, la densité hépatique d’environ 1,6Ul par milligramme de triglycérides.
Apres l'injection de produits de contraste, la prise de contraste précoce du foie est plus faible
que celle de la rate, ce qui permet d’évoquer le diagnostic de NAFLD [55,56].

La valeur diagnostique de la TDM du foie est satisfaisante, avec une sensibilité comprise
entre 54% et 85% et spécificité comprise entre 85 et 95 % [4].

4-3.I'IRM :

Les nouvelles techniques avec séquences rapides de I'IRM hépatique permettent
d’évoquer le diagnostic de NAFLD, la graisse intrahépatique provoquant un hyposignal en phase
T1 puis un hypersignal en phase T2 [57].

L’'analyse comparative de ces trois examens d’imagerie a montré que I’échographie
abdominale avait une meilleure sensibilité que I'IRM et la TDM h hépatique pour le diagnostic
d’une infiltration graisseuse diffuse du foie et que, a I'inverse, la sensibilité de I'IRM et de la TDM
hépatique était supérieure a celle de I’échographie abdominale pour le diagnostic d’une
infiltration graisseuse localisée du foie [4]. Malgré leur intérét potentiel, en pratique I'utilisation
de ces trois examens est limitée par leur impossibilité a distinguer une stéatose simple d’une

NASH [4,7].
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Les techniques d’imagerie nouvelles incluant la spectroscopie par résonance magnétique
[58] et I'élastographie [59] semblent prometteuses mais requiérent plus d’études avant leur

utilisation en routine pour la stadification de la maladie.

5. Intérét de la ponction-biopsie hépatique et ses indicateurs

La ponction-biopsie hépatique (PBH), n’est pas indispensable au diagnostic positif des
NAFLD, lorsque le tableau clinique est typique : anomalies du bilan hépatique, chez des patients
avec facteurs de risques classiques de NAFLD (obésité, diabete de type 2, dyslipidémie), et a
I’échographie une stéatose hépatique. Néanmoins, en présence de taux élevés de ferritine avec
mutation du géne HFE, ou de positivité des auto-anticorps (ANA, SMA) ou en cas d’utilisation de
médications hépatotoxiques, la PBH a visée diagnostique est justifiée [60].

La PBH a par contre un intérét pronostique, puisque c’est le seul examen permettant
d’une part de différencier stéatose d’évolution bénigne et NASH potentiellement fibrogéne, et
d’autre part d’établir le stade de fibrose. Elle aide aussi a fixer précisément les modalités de
prise en charge de I’hépatopathie, le degré d’engagement thérapeutique, la périodicité du suivi
ainsi que la mise en place d’'un dépistage de I’hypertension portable et du carcinome
hépatocellulaire [3,5,6,8,61,62].

Parmi les patients ayant une NAFLD, plusieurs équipes ont essayé de déterminer des
facteurs clinicobiologiques prédictifs de fibrose afin d’élaborer des scores décisionnels a la
réalisation d’une PBH [63,64].

L’équipe de ratziu a proposé un score clinicobiologique comprenant : age supérieur a 50
ans, IMC supérieur ou égal a 28 Kg/m2, triglycérides supérieurs a 1,7 mmol/1, ALAT supérieure
a deux fois la normale ; lorsque aucun ou un de ces critéeres étaient présents, la valeur prédictive
négative d’avoir une fibrose septale était de 100% (63). Les conclusions d’une étude ouverte

effectuée par la méme équipe suggérent que l'utilisation du fibrotest en cas de NAFLD
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permettrait de prédire de maniere fiable I'existence d’une fibrose sévere (spécificité 97%,
sensibilité 100%, valeur prédictive positive 95% pour un seuil de 0,6) [65].

Une autre équipe francaise a récemment développé un algorithme afin de pouvoir
sélectionner, parmi 173 patients ayant un syndrome métabolique et une augmentation de
I’activité sérique des transaminases, ceux ayant potentiellement des lésions de fibrose
hépatique. Les patients ayant une consommation d’alcool n’ont pas été systématiquement exclus
de 'analyse, 42 patients (24%) présentaient, selon la classification METAVIR, un stade de fibrose
supérieur ou égal a 2. Parmi les nombreux paramétres biologiques examinés, une concentration
sérique d’acide hyaluronique inférieure ou égale a 35 Ug/l permettait d’écarter I’existence d’une
fibrose sévere (F3 ou F4). Lorsque cette concentration était supérieure a 35 Ig/l, I'association a
un ratio des concentrations sériques de la transferrine désialylée et de la transferrine totale
inférieur a 0,9 permettait également d’écarter I'existence d’une fibrose sévere [64].

Pour Angulo et al [66], un age supérieur a 45 ans, une obésité (IMC> 31,1 chez I'homme
et 32,3 chez la femme), un diabete et un ratio aspartate-aminotransférase (ASAT) / ALAT
supérieur a 1 étaient associés a un risque élevé de fibrose. Plus récemment ce méme auteur [67]
a associé le taux de plaquettes et la concentration sérique d’albumine, dans un score prédisant
la présence ou I'absence de fibrose chez la majorité des patients avec NAFLD.

Néanmoins, en I’absence d’études prospectives effectuées sur des grands effectifs, il
parait actuellement imprudent de se fier a ces scores pour poser en pratique quotidienne
I'indicateur de la PBH [7]. Une PBH ne peut étre proposée a tous les patients ayant
potentiellement une NAFLD. La forte prévalence des NAFLD et la bénignité relative de la plupart
d’entre elles rendent la réalisation systématique d’une biopsie hépatique non efficiente en
termes de politique de santé et exposent a une morbidité excessive. En dehors des études
cliniques, la ponction hépatique peut étre envisagée dans différents cas de figures : dans un
contexte d’hépatopathie chronique lorsqu’il existe des éléments clinicobiologiques évocateurs ;

quand les preuves Ilésionnelles (Stéatose échographique) et/ ou étiologique (syndrome
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métabolique) sont insuffisantes ; lorsque plusieurs causes possibles de maladie chronique du
foie coexistent avec le syndrome métabolique ; si les stigmates de NAFLD ne régressent pas en

dépit d’une prise en charge adaptée des anomalies métaboliques [4,68].

VIIl. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

1. Maladie alcooligue du foie

La maladie alcoolique du foie est le diagnostic différentiel principal des NAFLD. La
consommation excessive d’alcool peut provoquer des lésions histologiques similaires a celles
rencontrées en cas de NAFLD. La NAFLD et maladie alcoolique du foie peuvent coexister chez un
méme patient ; il est alors impossible de distinguer les lésions provoquées spécifiquement par
chacune des deux affections. La coexistence des deux affections semble étre un facteur

d’aggravation pour chacune d’entre elles [69,70,71,72].

2. Autres diagnostic différentiels :

Il s’agit des autres causes de cytolyse chronique, en particulier les hépatites chroniques
virales B et C, cette derniére pouvant s’associer a une stéatose [73].

Il est par ailleurs intéressant de noter que la prévalence de I’hépatite C (HVC) est plus
élevée chez les patients diabétiques que dans la population générale (4,2% vs 1,6%) [74,75], et
que les patients avec hépatite HVC développent plus diabéte que les patients avec hépatite B. ces
observations suggérent que HVC peut jouer un réle pathogénique dans le développement du
diabete de type 2.

Des études récentes suggérent en effet que la protéine HVC altére le signal du récepteur
de I'insuline [76]. Par ailleurs on a noté une prévalence élevée de la stéatose hépatique chez les

patients présentant le génotype 3 de I’'HVC, probablement secondaire a I'insulinorésistance [77].
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Enfin il existe une association entre le diabéte et le traitement de HVC par l'interféron « [78],
I’interféron affecte en effet I'insulinosensibilité et la tolérance au glucose.

Enfin d’autres étiologies peuvent é&tre responsables d’une cytolyse hépatique
asymptomatique [70], et constituent des diagnostics différentiels de NAFLD, tels : la maladie
ceeliaque, I’lhémochromatose, la maladie de Wilson, I'hépatite autoimmune, la cirrhose biliaire
primitive, la cholangite sclérosante, et le déficit en alpha-I-antitrypsine. Le contexte clinique,
certains examens biologiques permettront de poser le diagnostic différentiel, lorsque le tableau

clinique n’est pas caractéristique des NAFLD.

IX. AFFECTIONS ASSOCIEES :

1. Maladies cardiovasculaires :

Vu I’association étroite entre NAFLD et les facteurs de risque cardiovasculaires, il n’est
pas étonnant que la NAFLD s’accompagne d’une prévalence élevée de maladies
cardiovasculaires.

Les patients avec NAFLD ont ainsi une augmentation de I'épaisseur intimale des
carotides, une augmentation du nombre des plaques d’athérosclérose et une augmentation des
marqueurs plasmatiques de la dysfonction endothéliale [79,80,81,82].

Des études avaient par ailleurs, montré une association étroite entre |’élévation des
enzymes hépatiques (tout particulierement les GGT) et la survenue d’événements
cardiovasculaires. Ainsi dans une étude portant sur 14 874 patients d’age moyen, |’élévation
modérée des transaminases est indépendamment associée a une augmentation du risque
d’accidents vasculaires ischémiques dans les deux sexes [83]. Une autre étude menée chez 7613
patients britanniques de sexe masculin avec un suivie de 11,5 ans, retrouve que I’élévation des
GGT est associée de maniere significative a une augmentation de la mortalité de toute cause et

de cause cardiovasculaires [84].
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Enfin Targher [22], dans une étude récente, menée chez des patients diabétiques de
types 2, retrouve une prévalence significativement plus élevée des maladies cardiovasculaires
chez les patients avec stéatose hépatique comparativement a des patients sans stéatose
hépatique comparativement a des patients sans stéatose hépatique. Ce risque cardiovasculaire
reste significatif, méme aprés réajustement pour les autres facteurs de risque cardiovasculaires.

Le mécanisme par lequel la stéatose hépatique augmente le risque cardiovasculaire n’est
pas complétement connu, l'insulinorésistance aurait une grande part dans la pathogénie des
événements cardiovasculaires. Néanmoins dans I’étude de Targher, le risque cardiovasculaire
reste élevé chez les patients avec stéatose hépatique, méme aprés ajustement pour le syndrome
métabolique. Un autre mécanisme pathogénique est le stress oxydatif et la diminution de

I’adiponectine [85].

2. Syndrome des ovaires polykystigues (SOPK) :

L’association entre NAFLD et le syndrome des ovaires micropolykystiques (SOPK) est bien
établit, et semble sous tendu par I’état d’insulinorésistance commun aux deux affections.

Plus de 30 % des femmes avec SOPK ont une élévation des niveaux des ALAT [86], par
ailleurs la prévalence de NAFLD est de 42% dans une série de patientes avec SOPK ayant une
moyenne d’age de 25 ans [87]. Plus récemment, des maladies fibrosantes du foie ont été
reportées chez des patientes avec SOPK [88], suggérant que ces femmes nécessitent plus

d’attention dans I’évaluation de leur bilan hépatique.

3. Syndrome d’apnée du sommeil :

L’hypoxie chronique intermittente, secondaire a I'apnée de sommeil, est associée aux
maladies cardiovasculaires, au syndrome métabolique et a I'insulinorésistance.
Comme on peut s’y attendre, les patients avec SAS présentent une élévation des enzymes

hépatiques et des traits histologiques de NASH indépendamment de la masse corporelle [89].
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L’hypoxie pourrait aggraver les lésions nécrotico-inflammatoires et la fibrose hépatique en cas
de stéatose préexistante, et jouer ainsi un rble dans la pathogéne de NASH [90]. Les patients
avec SAS requierent donc une évaluation hépatique. Inversement le SAS doit étre recherché au
cours des NAFLD particulierement si les patients rapportent une somnolence nocturne, des

perturbations du sommeil ou tous autres symptomes suggérant le diagnostic de SAS.

4, Diabeéte et NAFLD :

La NAFLD représente la cause principale de stéatose hépatique chez le patient diabétique.
In the Verona Diabetes study [91], la cirrhose représente la 4éme cause de déceés chez le
diabétique, le ratio de mortalité est 2,52 pour la cirrhose comparé a 1,34 pour les maladies
cardiovasculaires, et augmente a 6,84 pour les patients sous insuline. Les résultats de cette
étude a 5 ans, ont été récemment confirmés dans une analyse sur 10 ans [92].

Par ailleurs le diabete de type 2 est indépendamment associé a l'accélération de la

progression de la fibrose vers la cirrhose [93,94,95].

X. EVOLUTION ET MORTALITE :

1. Evolution des stéatopathies non alcooliques :

La plus grande étude histologique prospective sur I’histoire naturelle des NAFLD, avec un
suivi moyen de 13 ans, a été publiée récemment [96]. Les données de cette étude et d’autres
études [97] suggerent que le pronostic hépatique a long terme des patients avec NAFLD dépend
du stade histologique de la maladie lors de la présentation (figure 1).

Parmi les patients avec simple stéatose 12 a 40% vont développer une NASH avec une

fibrose aprés 8 a 13 ans.
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Parmi les patients présentant une NASH avec fibrose, environ 15% développeront une
cirrhose et / ou une décompensation hépatique pendant la méme période et 5 a 10%
développeront une fibrose avancée.

Environ 7% des sujets avec cirrhose compensée associée aux NAFLD développeront un
hépatocarcinome (HCC) dans les 10 ans, alors que 50% auront recours a la transplantation ou
décéderont d’une cause hépatique [98]. Le risque d’hépatocarcinome chez les cirrhotique par

NAFLD est comparable aux cirrhoses de cause alcoolique ou post hépatite C [99].

2. Mortalité des stéatopathies non alcooliques :

Le taux de mortalité précis des patients ayant une NAFLD n’est pas connu. L’analyse de
plusieurs études rétrospective regroupant 299 patients a constaté 11 décés, soit un taux de
mortalité de 3,1% [3, 4, 5, 8,41]. Il semble que la mortalité, toutes causes confondues, des
patients ayant NAFLD soit voisine de celle de groupes représentatifs de la population générale
avec les mémes caractéristiques épidémiologiques [4]. La mortalité d’origine hépatique des
patients ayant une NAFLD est, en revanche, plus élevée que celle de la population générale [4].
Elle est consécutive a I’évolution cirrhogene de la stéatohépatite comme I'a montré le suivi de
132 patients ayant une NAFLD et un syndrome métabolique pendant une durée moyenne de 8
(+5) ans. Au cours du suivi, une cirrhose survenait plus fréquemment en cas de stéatohépatite
gu’en cas de stéatose isolée (25% versus 3%). La mortalité d’origine hépatique était plus élevée
en cas de stéatohépatite (11%) qu’en cas de stéatose isolée (2%). Le risque relatif de déces
d’origine hépatique était de 13,6 ( intervalle de confiance de 2,2 a 83) en cas de stéatohépatite.
L’analyse des causes des 48 déces a montré que la moratlité d’origine hépatique était plus
élevée que dans la population générale et représentait la deuxieme cause de mortalité a égalité

avec la maladie coronarienne [100].
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XI. TRAITEMENT:

De trés nombreuses possibilités thérapeutiques ont été proposées chez les malades ayant
une NAFLD. Elles tiennent en grande partie a une meilleure explication des mécanismes
physiopathologiques de NAFLD. Ces traitements permettent habituellement une diminution
significative de la stéatose et des anomalies biochimique, mais ils sont encore peu efficace pour
réduire I’activité nécrotico-inflammatoire et la fibrose [101,102]. En raison du potentiel évolutif
des NASH, les études thérapeutiques ont été menées essentiellement chez ces patients et
surtout chez les patients agés, de surcroit diabétiques ou obéses [4,11,27,44]. La prise en
charge est idéalement multidisciplinaire, faisant intervenir I’hépatologue, si besoin une

diététicienne, et prenant I’avis d’un diabétologue, d’un nutritionniste ou d’un cardiologue [101] .

- Prise en charge du syndrome métabolique :
Réduction pondérale : régime alimentaire, activité physique, chirurgie bariatrique.
Controle de I'insulinorésistence : metformine, thiazolinediones.
Médicaments hypolipémiants

Médicaments hypotenseurs

- Antixydants et/ ou hépatoprotecteurs :
Vitamine E
Bétaine.

Acide ursodésoxycholique.

- Controle des facteurs aggravants :
Saignées si surcharge en fer
Réduction de la consommation d’alcool

Suppression des médicaments potentiellement stéatogenes.

- Prise en charge et traitements d’une cirrhose potentielle
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1. Prise en charge du syndrome métabolique :

1-1. La réduction pondérale

a- Le régime alimentaire :

La réduction pondérale est un objectif thérapeutique chez tous les malades en surpoids
ayant une NAFLD [4,103]. A défaut d’avoir prouvé son efficacité sur le plan histologique, son
efficacité sur la morbidité cardiovasculaire et I'insulinorésistence justifie sa prescription [27,104]
. Un amaigrissement graduel de 0,5 a 1kg par semaine avec comme objectif une réduction de
10% du poids de départ en 6 mois semble une stratégie efficace et sans danger, permettant une
amélioration des tests hépatique chez environ 70% des patients [4,27,102,104,105,106] un
amaigrissement trop rapide, du fait d’un afflux massif d’acide gras libre dans le foie, peut
conduire a une peroxydation lipidique qui peut se compliquer d’une insuffisance hépatocellulaire
aigue [107,108]. Le type de régime a suivre est sujet a discussion; il ne doit pas étre
uniquement hypocalorique, mais s’attacher également a corriger certains anomalies qualitatives
de I'apport alimentaire, un régime de type méditerranéen enrichi en graisses mono-saturées
(parexemple : I'huile d’olive, I’huile de noix, I'avocat, les amandes, les noix de cajou...), et en

aliments a faible index glycémique et enrichi en fibre semble dans ce cas la raisonnable [109] .

b- Exercice physique :
La pratique d’un exercice physique régulier associée au régime hypocalorique permet
d’en améliorer les résultats par diminution de linsulinorésistance [110,111]. Cependant,
seulement 30% des patients peuvent pratiquer de maniére réguliére et prolongée un exercice

physique significatif [101].

c- Traitement médical de 'obésité :

L’Orlistat est un inhibiteur de la lipase pancréatique qui entraine une malabsorption des

graisses alimentaires et une déperdition calorique [112] , ce médicament a été testé dans de
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petites études, a la dose de 120 mg X 3 par jour, et qui a montré une réduction de I'incidence
du diabeéte et 'amélioration du cholestérol total et du LDL cholestérol, de la pression artérielle
et le contréle glycémique chez les diabétiques, ainsi que I’'amélioration des enzymes
hépatiques, au prix d’effets secondaires digestifs (diarrhée principalement) et d’une discrete
diminution du HDL cholestérol [112,113].

Le rimonabant, antagoniste des récepteurs cannabinoid 1 (CB1) a montré son efficacité
dans la réduction du poids et du tour de taille, avec amélioration des parametres métabolique
incluant I'insulinorésistance [114] . Des données animales démontrent que les antagonistes des
récepteurs cannabinoidl ont a la fois un effet antistéatosique [115]et antifibrotique [116]. Leur

efficacité dans la NAFLD chez I’lhomme n’est cependant pas encore connue.

d- Traitement chirurgical de I'obésité : la chirurgie bariatrique :

Plusieurs études montrent des effets bénéfiques de la chirurgie bariatique sur les
anomalies biochimiques et histologiques hépatiques des malades atteints d’obésité sévere
[108,117,118,119]. Les techniques chirurgicales initiales de court-circuit jéjuno-idéal ou
gastrique sont actuellement délaissées au profit de la pause d’anneau intragastrique par voie
coelioscopique, responsable d’'une moindre morbidité opératoire et hépatique [120] . Les
indications de la chirurgie bariatique sont limitées aux patients ayant une obésité sévére

(IMC>40 kg/m2, ou IMC> 35Kg/m2 et répercussions somatiques) [121].

1-2. Contréle de I'insulinorésistance :

Il existe deux types de médicaments diminuant I’insulinorésistance : les biguanides

(metformine) et les thiazolinediones ou glitazones (troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone).

1. les biguanides :

Le principal mécanisme d’action des biguanides est la diminution de la production

hépatique du glucose par réduction de la néoglucogenese. Ils diminuent également
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I'insulinorésistance, probablement via I'inhibition de I'action du TNF-alpha et en augmentant le
stock mitochondrial en adénosine triphosphate (101).

Une étude controlée [122] effectuée chez 20 patients ayant une NAFLD traités pendant 4
mois, par régime seul (n= 14), a montré que, par rapport au régime seul, I'adjonction de
metformine (ex : glucophage) permettait :

« Une diminution significative de l'activité sérique de I’ALAT (50% versus 14%,
p<0,05)

« Une réduction du volume hépatique (20% versus 10%)

» Une baisse de I'insulinorésistance.

La dose utilisée est de 500mg x 3 par jour jusqu’a 39g/j, les effets secondaires sont le
risque d’acidose lactique (exceptionnel si on évite le médicament en cas d’insuffisance rénale), et
la diarrhée, fréquente, mais évitable en augmentant progressivement la dose, et en donnant le
médicament au milieu des repas.

Des études ont également montré un bénéfice de la metformine chez les patients avec
NAFLD [123,124]. Néanmoins il n’existe pas d’étude histologique comparative disponible
permettant de valider d’éventuelles propriétés anti-inflammatoires et/ ou antifibrosantes
hépatiques de la metformine. En ce moment le traitement par la metformine n’est pas

recommandé en dehors des essais cliniques.

2. Les thiazolinediones :

Les thiazolinediones sont les principaux agonistes synthétiques de peroxysome
proliferating activating receptors (PPAR), facteur de transcription nucléaire contrélant la
transcription de nombreux génes impliqués dans le métabolisme lipidique, la sensibilité a
I'insuline, les réactions inflammatoires et la carcinogenése (Bocher 125). On distingue deux
sous-types principaux de PPAR, alpha et gamma. PPAR agit au niveau de zones spécifiques de
I’acide désoxyribonucléique, appelées éléments de réponse pour les proliférateurs des

peroxysomes (PPRE). L’expression de PPAR est tres ubiquitaire, forte dans le tissu adipeux, mais
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également dans le tube digestif et dans le foie ou PPAR est exprimé par les cellules étoilées et
les hépatocytes [126,127]. Le principal effet des thiazolinediones est la réduction de
I’insulinorésistance via une augmentation du nombre de PPRE qui accentue la sensibilité des
cellules a l'insuline. Les thiazolinediones pourraient également, en inhibant la peroxyddation
lipidique et [I'action du TNF-alpha, posséder des propriétés anti-inflammatoires et
antifibrosantes [125]. Plusieurs études ouvertes, portant sur de faibles effectifs de patients ayant
une NASH, suggerent une efficacité des thiazolinediones sur les anomalies biochimiques
hépatiques, la sensibilité a I'insuline et les Iésions histologiques hépatiques [128,129,130].

Les deux médicaments actuellement disponibles, sont la rosiglitazone (Avandia) et la
pioglitazone ( Actos).

Ainsi le groupe de DeFronzo retrouve aprés traitement par pioglitazone (45 mg/j en
monothérapie) pendant 3 mois chez des patients DT2 : une diminution de 34% du taux circulant
d’acides gras libres (p<0,05 vs valeur a linclusion), une augmentation de 250% de la
concentration moyenne d’adiponectine (p<0,03), une augmentation du taux maximal
d’utilisation du glucose en réponse a l'insuline (p<0,005) et une diminution de la stéatose
hépatique de 20,4+- 4,8 a I'inclusion a 10,2 +- 2,5% (p<0,02 aprés 3 mois de traitements par la
pioglitazone [131].

Le groupe de Lutchman [132] montre également sous pioglitazone une augmentation de
I’adiponectine, une diminution de I'HbATlc, une amélioration de l'insulinosensibilité et des
lésions histologiques incluant la stéatose, I'inflammation et la fibrose chez les patients avec
NAFLD. Dans une autre étude controlée versus placebo, ce méme auteur note une aggravation
des lésions de stéatose et d’inflammation a I'arrét du traitement par pioglitazone et suggére que
le traitement doit étre administré au long cours [133]. Belfort [134] rapporte également une
amélioration de la stéatose, de I'inflammation et de la nécrose par ballonisation associée a une

diminution non significative de la fibrose sous pioglitazone.
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Concernant le traitement par rosiglitazone, neuschwander [135] a réalisée une étude chez
30 patients en surpoids (IMC> 25 kg/mz2), dont 23% avaient une obésité sévere (IMC> 35
kg/m2), et 50% avaient une intolérance au glucose ou un diabéte de type 2, et ayant tous une
NASH confirmé par la biopsie hépatique. Le but de I'étude était d’évaluer si I’'amélioration de
I'insulinorésistance se traduisait par une amélioration des anomalies histologiques
caractéristiques de la NASH. Ils ont été traités par rosiglitazone 8 mg/j pendant 48 semaines, et
une biopsie hépatique a pu étre pratiquée a la fin de I’étude chez 26 d’entre eux. Parmi ces
patients, le score global moyen de nécrose inflammatoire (p< 0,01) s’était significativement
amélioré, et 45% des patients ne correspondaient plus a le définition histologique de NASH. Une
amélioration significative de la ballonisation hépatocytaire (p< 0,01) et de la fibrose péri-
sinusoidale (p<0,02) étaient également observées, ceci en paralléle a I’'amélioration significative
(p<0,001) de I'insulinosensibilité (évaluée par I'index de HOMA-IR) et a la diminution du taux
moyen d’ALAT, significative dés la 20e semaine de traitement, et se maintenant ensuite (104
Ul/1 a l'inclusion et 42U1/1 a la fin de I'étude, p<0,001). Ces résultats sont réconfortés par la
récente étude FLIRT (Frensh Multicenter Trail) menée avec le rosiglitazone chez les patients avec
NAFLD [136], qui montre une amélioration de 50% des ALAT et/ou des lésions histologiques, les
patients non diabétiques semblent cependant mieux répondre que les patients diabétiques.

L’utilisation des thiazolinediones a été cependant limitée par leur hépatotoxicité
potentielle. La troglitazone a ainsi été retirée du marché aux Etats-Unis en mars 2000 en raison
d’hépatites médicamenteuses (incidence : 1/1000 patients), dont 18 cas d’hépatite fulminante
responsables de 13 déces [101,137]. Jusqu’a présent, le profil de tolérance de la pioglitazone et
de la rosiglitazone, n’est pas superposable a celui de la troglitazone, suggérant I’'absence d’un
effet classe [101,138]. Il est cependant recommandé d’évaluer le taux des ALAT avant d’initier
tout traitement par la rosiglitazone et la pioglitazone, le traitement ne sera pas démarré si on
met en évidence une maladie hépatique active ou un taux d’ALAT dépassant 2,5 fois la limite

supérieure, un monitoring est recommandé périodiquement par la suite.
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Par ailleurs de récentes méta-analyses étudiant l'utilisation de TZD chez des patients
diabétiques de type 2, ont montré que la rosiglitazone augmentait I'incidence d’infarctus de
myocarde et d’insuffisance cardiaque [139]. Le risque d’insuffisance cardiaque est aussi
augmenté par la pioglitazone mais il est associé a un risque plus bas d’infarctus de myocarde et
d’accident vasculaire cérébral comparé aux patients traités par placebo [140]. Une prise
pondérale, de 2 a 5% du poids initial, est un autre effet secondaire souvent constaté lors du
traitement par les thiazolinediones.

Ces molécules n’ont pas encore ’AMM dans le traitement des NAFLD. Néanmoins, le
traitement pharmacologique de l'insulinorésistance parait, malgré ces réserves, une piste trés

prometteuse en I’absence d’amélioration aprés rééquilibration diététique [27].

1-3. Médicaments hypolipémiants :

Les agents hypolipémiants ont été utilisés dans le traitements des NAFLD en raison de
leur association fréquente a une hypertriglycéridémie (dans 10 a 80% des cas) deux études
contrélées n’ont pas permis de démontrer I'efficacité des fibrates, clofibrate et gemfibrozil en
cas de NAFLD [141,142]. Le probucol et les statines (atorvastatine) n’ont pas d’efficacité prouvée

malgré les résultats positifs de deux études ouvertes [4,27,143,144,145].

1-4. Médicaments antihypertenseurs :

IL n’y a pas d’études spécifiques évaluant I'efficacité de différents antihypertenseurs chez
les patients hypertendus avec NAFLD. Néanmoins, des études a partir de modeles animaux
suggerent que les antihypertenseurs bloquant le systéme rénine angiotensine, et les alpha
bloquants, peuvent étre bénéfiques sur le plan hépatique [146,147]. Seule une étude pilote avec
un antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il, le losartan, o montré une réduction des
marqueurs sériques de la fibrose [148] les nouveaux antagonistes des récepteurs de
angiotensine Il (Telmisartan), avec effet insulinosensibilsateur devraient étre testés en cas de

NAFLD [149].
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2. Agents hépatoprotecteurs :

Vitamine E : les arguments en faveur de |'utilisation de la vitamine E (alpha-tocophérol)
dans les NAFLD sont la mise en évidence de propriétés hépatoprotectrices, antioxydantes et
inhibitrices de la peroxydation lipidique et de I'expression hépatique du tumour growth factor
beta dans des modeles animaux expérimentaux d’hépatite et de fibrose [105]. Plusieurs études
ouvertes, portant sur de faibles effectifs de patients ayant une NAFLD, suggerent une efficacité
de la vitamine E, absorbée seule ou associé a d’autres thérapeutiques (régime alimentaire,
antioxydants, agents diminuant I'insulinorésistance), a la fois sur les anomalies biochimiques
hépatiques et sur les lésions histologiques [101,151]. Bien qu’un traitement antioxydant par
vitamine E soit ainsi séduisant sur le plan conceptuel, une démonstration sur de plus gros
effectifs de patients reste nécessaire avant de recommander son utilisation en dehors d’essais

cliniques [101].

Acide ursodésoxycholique : I'acide ursodésoxycholique ( Delursan 500 mg) a fait I'objet
de plusieurs études en cas de stéatopathie non alcoolique ; une mise au point récente en a
précisé les modes d’action (effet antiapoptotique, propriétés cytoprotectives) (152). La posologie
recommandée est de 10 a 15 mg/kg/j, la durée du traitement comprise entre 6 semaines et 12
mois (4). Quatre études ouvertes suggerent une efficacité de I'acide ursodésoxycholique sur les
anomalies biochimiques, pour trois d’entre elles (141, 153, 154) et sur les lésions histologiques
de NAFLD, pour une seule d’entre elles (155). Les effets indésirables les plus fréquents sont des

troubles gastro-intestinaux (selles pateuses et diarrhées).

Bétaine : La betaine et la méthionine, dont la forme active est la Sadénosylméthionine
(SAM), sont des amines « fournisseurs » du groupement méthyl qui permettent a I’'organisme de
synthétiser la choline. Les déficits en méthianine, betaine ou choline induisent et participent a la
surcharge stéatosique d’origine alcoolique et non alcoolique, I'administration de betaine

augmente les niveaux de SAM et protége contre I'accumulation hépatocytaire en triglycérides
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dans les modeéles animaux de stéatose hépatique, suggérant un rbéle hépatoprotecteur (27, 165).
La betaine pourrait ainsi étre efficace sur les anomalies biochimiques et les lésions histologiques

en cas de NAFLD (101, 156).

La pentoxifylline : Elle posséde un effet anti-TNFx, elle a été testé dans de petites études
(157, 158), et a montré une amélioration des enzymes hépatiques avec amélioration

histologique.

3. Controle des facteurs aggravants

3-1. Réduction de la consommation d’alcool :

La plupart des auteurs recommandent I’absence de consommation d’alcool en cas de
lésions de fibrose (27). La maladie alcoolique du foie est quant a elle aggravée par la présence

d’une surcharge pondérale (71, 72, 159).

3-2. Déplétion en fer par saignée
Il existe un lien entre la NAFLD et le syndrome de surcharge en fer lié a
I’insulinorésistance. Chez des malades obeéses atteints de NASH et présentant une surcharge en
fer, une déplétion en fer s’accompagne d’'une diminution des transaminases et ce

indépendamment de la présence d’une mutation du géne HFE (27, 101).

3-3. Eviction médicamenteuse

En cas de NAFLD, les médicaments comme I’'amiodarone, les corticoides, les oestrogénes,
le tamoxiféne, la nifédipine peuvent aggraver les lésions histologiques (11). lls doivent, chaque

fois que possible, étre remplacés par une autre classe thérapeutique.

3-4. Traitement et prise en charge de la cirrhose :

La prise en charge thérapeutique des malades ayant une cirrhose secondaire a une NASH

est identique a celle des cirrhoses d’autres causes. le dépistage du carcinome hépatocellulaire,

-51 -



Les stéatopathies métaboliques non alcooliques : Epidémiologie et aspects cliniques

par échographie abdominale couplée a un dosage sanguin de |'alpha-foetoprotéine, et la
recherche de varices oesophagiennes, par fibroscopie oeso-gastroduodénale, sont nécessaires
(101). Lorsqu’il existe une insuffisance hépatocellulaire sévére, la transplantation hépatique est
le seul recours thérapeutique possible (11). Cependant, I’dge avancé des patients et la fréquence
des comorbidités associées (obésité, insuffisance coronarienne, néphropathie compliquant un
diabéte) peuvent en limiter I’acces. Des cas de récidive de NASH sur le greffon ont été décrits
(11,27). Plusieurs explications peuvent étre avancées : l'insulinorésistance et/ou les facteurs
métaboliques associés ayant conduit a la formation d’une NASH ne sont pas modifiés par la
transplantation ; certains prises médicamenteuses comme les corticoides, I’apparition d’un
diabete posttransplantation, d’'une hypertension artérielle et une prise pondérale importante
pourraient favoriser la survenue d’une NASH comme cela peut étre observé chez des malades

transplantés pour une autre cause (101, 160).
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La stéatopathie métabolique non alcoolique devient une cause fréquente de maladie du

foie.

Notre étude nous a permis de tirer les conclusions suivantes associées aux données de la
littérature :

- Lafréquence élevée de la stéatopathie métabolique dans notre population.

- La survenue fréquente chez des sujets de moyenne d’age 54ans avec une nette
prédominance féminine.

- La présence du syndrome métabolique chez la majorité des patients présentant la
stéatose hépatique.

- La majorité des patients était asymptomatique, la découverte était fortuite devant
la réalisation d’une échographie abdominale pour d’autres indications.

- L’hypertriglycéridémie, I’élévation des ALAT sont fortement associés a la NAFLD.

Il parait donc nécessaire de rechercher systématiquement et de dépister ces atteintes
chez les patients ayant des facteurs de risque métabolique, en raison de leur caractere
asymptomatique, du risque d’évolution et d’aggravation vers des formes séveéres, et ce d’autant
plus que le traitement des différents parameétres du syndrome métabolique permet

I’amélioration des lésions de NAFLD, surtout au stade de stéatose.
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Encadré 1 :

Trois critéres parmi les cinq définissent le syndrome métabolique (NCEP-ATP IIl ).

» diamétre abdominal (H > 94 ; F = 80 cm).

e pression arterielle > 130/85 mmHg.

» triglycerides = 1,5g/1 (1,7 mmol/l) ou hypertriglycéridémie traitée.

e« HDL-cholesterol < 0,4g/l (Immol/l) (H) ;< 0,5 g/l (1,3mmol/l) (F)
ou hypercholéstérolomie traitée.

»  Glycémie a jeun = 110 mg/dl ou diabéte traité.

Encadré 2 : Indice de HOMA-IR :
Insulinémie a jeun (en pUI/L) X glycémie a jeun (en
mmol/L) / 22,5

Fiche d’exploitation:

I- Age :
- Sexe : FoO-56- MO-56-
- Antécédents :
- Diabete : OuiO-56 - Non O - 56 -
= Type: | O- 56 - Il O- 56 -
= Anciennété :...................
= Traitement : ADO O - 56 - Insuline O - 56 -
= Equilibré : ouio -56- Non - 56 -O
- HTA Oui O - 56 - Non - 56 -O
- Hépatopathie : Ouio - 56 - Non O- 56 -
- Prise de toxiques :
= Alcool: - 56 -
= Tabac: - 56 -
= Médicaments hépatoxiques - 56 -
- ATCDs familiaux :
= Diabeéte type 2 : Oui - 56 -O Non - 56 -0
= HTA: Oui O-56 - Non O- 56 -
= Dyslipidémie : Oui - 56 -O Non O- 56 -
=  Obésité : Oui O- 56 - Non O- 56 -
IV- Signes Cliniques :
- Asymptomatique - 56 - m|

- Présence de symptomes :
= Asthénie - 56 - O
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= DIr/ pesanteur de ’'HCDt - 57 -O
= Nausées - 57 -O
» Anorexie - 57 -O
*  Prurit-57 -O
= Autres (2 préciser) ........oocoiiiiiiinnnn..
- PA: Normale - 57 -O élevé - 57 -O
- IMC: Nle -57 -0 surpoids - 57 -O obésité O-57 -

V- Bilan Biologique :

- Hépatique :
=  ASAT: Nle O-57 - Elevée O- 57 -
=  ALAT: Nle O-57 - Elevée O- 57 -
= PAL: Nle -57 -0 Elevée - 57 -0
= GGT: Nle - 57 -O Elevée O- 57 -

- Lipidique :
= Cholesterol total : Nle O-57 - Elevée O- 57 -
« TG: Nle O-57 - Elevée O- 57 -
= LDL Nle -57 -0 Elevée O- 57 -
= HDL: Nle -57 -0 Elevée O- 57 -

- Glycémie a jeun Nle -57-0O Elevée - 57 -O

- Insulinémie F -57-0O NF O- 57 -

Si faite : Nle O-57- Elevée O- 57 -

VI- Echographie abdominale :

Nle - 57 - O A Nle O-57 -
Si anormale :
* Aspect Hyperéchogéne du foie - 57 -O
* Aspect Flou des contours des vaisseaux O- 57 -
* Augmentation de I'’echogénicité du foie / Rein Homolatéral - 57 -O
* Contours irréguliers du foie - 57 -O

VIl-  PBF:
F Oo-57- NF - 57 -0
Si faite (classification métavir)
= Activité (Grade) : A0 O- 57 - Al -57 -0 A2 O-57 -
A3 O-57 -
= Fibrose (stade) : FOO - 57 - F1 -57 -0 F2 O- 57 -
F3 O-57 -
VIlI-  Fibroscan :
F -57 -0 NF O-57 -

-57 -
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IX- Signes d’hypertension portale :

presents - 58 -0 absents O
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Résumé

Les stéatopathies non alcooliques du foie (NAFLD) est une cause fréquente
d’hépatopathie chronique, survenant le plus souvent chez des malades souffrant du syndrome
métabolique en dehors de toute consommation excessive d’alcool. Notre travail est une étude
prospective dans le service d’hépato gastroentérologie de L’hopital ibn Tofail a Marrakech
s’étalant entre janvier et mars 2012 afin d’étudier le profil épidémiologique et clinique des
patients présentant la stéatopathie métabolique. La prévalence de la stéatopathie dans notre
service représente 16,66% des patients hospitalisés sur la méme période. La moyenne d’age était
de 54 ans avec une nette prédominance féminine. Les facteurs de risques métaboliques sont
prédominés par I'obésité abdominale chez 70% des cas, la dyslipidémie chez 50% des cas, le
diabete chez 40%, et I’hypertension artérielle chez 15%. La majorité des patients ne présentait
pas de symptdmes en rapport avec la stéatopathie métabolique. Le diagnostic s’est basé chez
tous les patients sur I’échographie devant I'aspect hyperéchogéne du foie. Le pronostic est
évalué par la réalisation d’un bilan paraclinique qui a révélé : une cytolyse hépatique chez 45%
des patients, une hypertriglycéridémie chez 45 % des patients, absence des signes
d’hypertension portale recherchées a la fibroscopie digestive haute réalisée chez 6 patients
(30%), absence des signes d’hypertension portale et de carcinome hépatocellulaire a
I’échographie. La ponction biopsie du foie a été indiquée chez trois cas et qui a objectivé une
hépatite chronique ( d’activité minime Al, et fibrose portale sans septa F1, selon la grille de
Metavir avec indice 3 de knodell chez le premier cas, d’activité moderée avec fibrose portale et
quelque septa A2F2, selon Metavir et de score 10 selon Knodell, chez le deuxiéme cas). Le
traitement était basé essentiellement sur les regles hygiéno-diététiques, ainsi que le controle
des différents composants du syndrome métabolique.

On n’a pas pu suivre I’évolution de la maladie, vu que c’est une étude prospective et

limitée dans le temps.
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Abstract

The non alcoholic fatty liver deasease (NAFLD) is a frequent cause of chronic
hepatopathy, arising mostly at patient's suffering from the metabolic syndrome except any
excessive consumption of alcohol. Our work is a cohort study in the department of hepato-
gastro-enterology of HCU Mohamed VI of Marrakech between January and March 2012 . The aim
of our study is to trace the epidemiological and clinical profile of patients with the metabolic
steatopathy, which represents 16, 66% of hospitalized patients over the same period. The mean
age was 54 years with a clear feminine Ascendancy. The metabolic risk factors are prevailed by
the abdominal obesity to 70 % of the cases, dyslipemia to 50 % of the cases, the diabetes to 40
%, and the high blood pressure to 15 %. The majority of the patients did not present symptoms
in touch with the NAFLD. The diagnosis based itself at all the patient's on the ultrasound in front
of the aspect hyperechogenic of the liver. The prognosis is evaluated by carrying out laboratory
tests which showed: a hepatic cytolysis to 45 % of the patients, a hypertriglyceridaemia to 45 %
of the patients, the absence of the signs of portal high blood pressure looked for in the high
digestive endoscopy realized at 6 patients (30 %), absence of the signs of portal high blood
pressure, and hepatocellular carcinoma in the ultrasound. The punch-biopsy of the liver was
indicated at three cases and which objectivized a chronic hepatitis (minimal activity A1, and
portal fibrosis without septa F1, according to Metavir grid with index 3 Knodell in the first case,
moderate activity with a septa and portal fibrosis A2F2 according Metavir and Knodell score 10
as, in the second case). The treatment was essentially based on the lifestyle and dietary rules, as
well as the control of the various components of the metabolic syndrome. We were not able to

follow the progression of the disease, because it is a prospective study and limited in the time.

e
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