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Introduction

La steatopathie metabolique est la pathologie chronique hépatique la plus fréquente dans les
pays développés (1). Elle est fortement associée au syndrome métabolique dont elle serait la

manifestation hépatique.

L’enjeu de la prise en charge de la stéatopathie métabolique ne se limite pas a la morbi-
mortalité hépatique, les différentes études montrent que cette entité est une pathologie

multisystémique affectant plusieurs fonctions organiques extra-hépatiques (2).

L’attention s’est notamment portée sur la relation entre la stéatopathie métabolique et les
maladies cardiovasculaires. Il semble qu’il existe une augmentation de 1’apparition
d’événements cardiovasculaires ainsi qu’une augmentation de la mortalité liée a ces

évenements chez les patients atteints de stéatopathie métabolique (3).

Il existe dans la littérature un débat concernant le role de la stéatopathie métabolique en tant
que facteur indépendant de risque cardiovasculaire. Ce debat est di entre autre a la
connaissance encore imparfaite de sa physiopathologie. Il est également di aux facteurs de

risques confondants de la stéatopathie métabolique et ceux des évenements cardiovasculaires.

L’objectif de ce travail est d’évaluer le lien entre la stéatopathie métabolique et certains
marqueurs du risque cardiovasculaire afin d’apporter un élément de réponse au débat en

cours.



PREMIERE PARTIE :
LA STEATOSE METABOLIQUE



La Stéatopathie métabolique

Définition

La stéatopathie métabolique (ou Non-Alcoholic Fat Liver Disease : NAFLD) est définie par :
- la présence de stéatose hépatique ou accumulation intra-hépatocytaire de triglycérides
révélée par imagerie ou histologie

- ’absence de cause secondaire de stéatose telle que la consommation significative d’alcool,

les causes médicamenteuses ou les causes génétiques.

La NAFLD est divisée en deux sous-groupes définit histologiquement :

- la stéatose hépatique non alcoolique (ou NAFL pour Non Alcoholic Fatty Liver) définit par
la présence de stéatose hépatique sans lésion hépatocellulaire

- la stéatohépatite non alcoolique (ou NASH pour Non Alcoholic Steato-Hepatitis) définit par
la présence de stéatose hépatique avec inflammation et lésions des hépatocytes a type de

ballonisation avec ou sans fibrose (4).

La stéatopathie métabolique primaire est associée a I’insulinorésistance, a 1’obésité et a la
dyslipidémie.
La stéatopathie métabolique secondaire, rare chez 1’adulte, est exclue de la définition de la

NAFLD. Les différentes causes sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau 1. Causes communes de stéatoses hépatiqgues secondaires :

Stéatose macrovésiculaire

Consommation alcool excessive

Hepatite C (génotype 3)

Maladie de Wilson

Liodystrophie

Nutrition parentérale

Dénutrition sévere

latrogénie (ex : amiodarone, methotrexate, tamoxiféne, corticosteroides,...)

Stéatose microvésiculaire

Syndrome de Reye
latrogénie (Valproate de sodium, antiretroviral)
HELLP syndrome
Maladie génétique




Comme définie, la NAFLD primaire requiert 1’absence de consommation d’alcool, dont la
caractérisation restait floue. En effet, la plupart des études réalisees sur les NAFLD ne
précisent pas la consommation des patients inclus. Un consensus en 2011 definit la
consommation d’alcool maximale permettant d’identifier les patients éligibles a la définition
de Datteinte hépatique stéatosique non alcoolique. Apres avoir recommandé de réaliser un
questionnaire sur la quantité d’alcool consommée, la quantité maximale définie est de 21
unités d’alcool pour les hommes et de 14 unités d’alcool pour les femmes par semaine.

Une unité d’alcool correspond a 10 grammes d’alcool, soit un verre d’alcool fort, 10cl de vin
ou a 25cl de biére (5).

La définition requiert également 1’exclusion des autres causes d’hépatopathies. Mais du fait de
sa prévalence croissante et de sa forte association avec le syndrome métabolique (6), il est
actuellement admis que la NAFLD peut survenir au cours des autres hépatopathies. Il est
également possible que dans certains cas (hépatite virale C, hémochromatose, etc.) la NAFLD

peut exacerber I’atteinte hépatique (7).



Incidence et prévalence
La NAFLD est I’atteinte hépatique chronique la plus fréquente actuellement dans le monde

occidental (1).

Incidence
A notre connaissance, les études épidémiologiques concernant 1’incidence de la NAFLD sont

peu nombreuses.

Deux études japonaises ont montré une incidence de 31%o par an (cohorte de 529 patients sur
60 mois) et de 86%o par an (cohorte de 3147 patients sur une médiane de suivi d’un peu plus
d’un an) cas suspect de NAFLD (8,9).

Une étude anglaise rétrospective évalue une incidence beaucoup plus basse de 29 cas pour
100 000 personnes-années (10).

Une étude italienne quant a elle, trouve des résultats différents avec une incidence de 18,5%o
par an. Il s’agissait d’une cohorte de 144 patients sur en moyenne environ 8 ans de suivi (11).
Devant la disparité de ces taux, il semble nécessaire de conduire d’autres études afin de mieux

évaluer I’incidence de la NAFLD.

Prévalence
La prévalence quant a elle varie en fonction des différentes études, selon les populations

étudiées et surtout selon la définition choisie et les outils diagnostics utilisés par les auteurs.

Une étude sud-coréenne dont le but était d’évaluer la prévalence et les facteurs de risque chez
des donneurs potentiels de foie a montré avec preuve histologique systématique une
prévalence de 51.4% de NAFLD (dont 2.2% de NASH) (12).

Lorsque la definition échographique est utilisée, la prévalence varie entre 17 et 46% en
fonction de la population étudiée (13).

Une étude américaine dont le but était d’évaluer la prévalence de la NAFLD, a inclus 400
patients ages de 18 a 70 ans. Ceux-ci ont rempli un questionnaire et ont bénéficié d’une
échographie, si une NAFLD était suspectée, alors une analyse biologique et une biopsie
hépatique étaient opérées. 156 patients avaient les criteres, 134 ont accepté la biopsie. La
prévalence de la NAFLD était de 46% (NASH a 12.2%). 1l est & noter que la population la

plus a risque dans cette étude était la population hispanique et les diabétiques (14).
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Lorsque la spectroscopie par résonnance magnetique était utilisée, la prévalence trouveée était

de 31% sur une population de 2000 patients (15).

En résumé, les différentes estimations de la NAFLD selon les méthodes et les populations
étudiées varient entre 6.3% et 33% avec une médiane a 20%. La prévalence de la NASH est

plus basse, de 3 a 5%, celle de la NASH avec fibrose est par contre non estimée (4).

Prévalence dans les groupes a hauts risques

Obésite

Un index de masse corporelle trop élevé est un facteur de risque reconnu de la NAFLD. Des
études concernant les patients obéses ayant bénéficié de chirurgie bariatrique ont montré une
prévalence de NAFLD de plus de 90%. La prévalence de la NASH se situait a plus de 35% et
celle de la cirrhose a plus de 5% (16-20).

Diabéte de type 2

Une étude concernant 180 diabétiques de type 2 avec examen clinico-biologique et
radiologique par échographie a montré une prévalence de NAFLD de 69.4%. Il est a noter que
les patients atteints de NAFLD avaient une circonférence abdominale, un taux de triglycérides

et d’ALAT plus important que ceux dont I’échographie hépatique était normale (21).

Une étude prospective indienne montre que dans une population de 204 diabétiques de type 2,
127 patients avaient un foie stéatosique a 1’échographie. Parmi ces patients, 87% ont accepté

une biopsie hépatique dont I’histologie était en faveur d’une NAFLD (22).
Dyslipidémie
Des taux élevés de triglycérides associés a des taux bas de HDL sont souvent rencontrés chez

les patients avec stéatose hépatique. La prévalence de la NAFLD chez les patients

dyslipidémiques a eté estimée a 50% (23).
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Age
La NAFLD est principalement une atteinte de la personne d’age de plus de 40 ans (24,25).

Une étude anglaise rétrospective dont la population de 351 patients NAFLD (preuve
histologique) montre que plus 1’age avance (au-dessus de 60 ans), plus le stade histologique

est avancé (fibrose hépatique) (26).

Sexe

Plusieurs études montrent une prédominance de I’atteinte chez les hommes. Une étude
chinoise de 9094 patients montre une prévalence trois fois plus importante de NAFLD chez
les hommes (24).

Une autre étude chinoise avec une population étudiée de 26 527 patients montre également
une prévalence masculine plus importante, 30.94% chez les hommes contre 15.65% chez les
femmes. Ces patients ont tous bénéficié d’une échographie, les autres résultats montrent que
le syndrome métabolique est également plus important chez les patients atteint de NAFLD
27).

Ethnie

Il semblerait que certaines ethnies soient plus a risque de développer une NAFLD que
d’autres. L’ethnie la plus a risque serait la population hispanique dans les études américaines

avec 45% de prévalence (15).

La population la moins touchée serait la population amérindienne et la population native
d’Alaska avec une prévalence entre 0.6% et 2.2% (28,29).

La NAFLD commence a devenir un probleme de santé public majeur, dans une étude
allemande ou un suivi de 5 ans a été realise, la présence seule (indépendamment des autres
comorbidités) de la NAFLD a fait augmenter de 26% les colts de santé (30). De plus, la
NASH sera, selon les projections, aux Etats-Unis la premiére cause de transplantation
hépatique pour 2020 (31).
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Physiopathologie

La physiopathologie de la NAFLD est complexe et multifactorielle. La compréhension des

différents phénomenes commence a s’éclaircir mais des zones d’ombres persistent.

Les théories initiales de la physiopathologie de la NAFLD sont basées sur les «2 hit
hypothesis ». Le «premier choc » serait 1’accumulation hépatique de triglycérides qui
augmente la sensibilité hépatique aux lésions provoquées par le « deuxiéme choc ». Celui-ci
est «donné » par un ensemble comprenant les adipokines et cytokines inflammatoires, la
dysfonction mitochondriale et le stress oxydatif, qui par leurs actions aménent a 1’hépatite

stéatosique et finalement la fibrose (32,33).

Cette théorie fut approfondie et corrigée par la découverte du réle de plus en plus
prépondérant des acides gras libres (AGL) dans I’apparition des 1ésions hépatiques. Les AGL
proviennent de différentes sources telles que 1’alimentation, la lipolyse et la lipogenese de
novo. La NAFLD est comme définie, caractérisée par I’accumulation de triglycérides, ceux-Ci
proviennent de 1’esterification des AGL et du glycerol au niveau de I’hépatocyte.

Chez les patients obéses et « insulinorésistants », il existe un afflux important des AGL au
niveau du foie, ainsi qu’une inhibition des voies d’oxydation des AGL. Ceux-ci causent un
phénomeéne toxique en augmentant le stress oxydatif et en activant les voies de I’inflammation
(34).

La stéatose est associée a I’existence d’une inflammation hépatique chronique, notamment en
activant la voie de I’'Ix-f/NF-kB. Un mod¢le murin, avec une alimentation forte en lipides,
montre que cette voie est responsable de I’augmentation de concentration de cytokines
inflammatoires telles que le TNF-a, I’interleukin-6 et de I’interleukin 1-beta ainsi que de
I’activation des cellules de Kupffer. Cette voie est également activée directement par les AGL
expliquant les mécanismes de 1’inflammation chez les personnes obéses. Il semble que la
transformation des AGL en triglycérides (malgré leur effet pro-inflammatoire) dans les
hépatocytes est un effet protecteur direct devant la toxicité engendrée par les AGL eux-mémes
(35).

Le TNF-a est également promoteur de 1’insulinorésistance qui favorise 1’augmentation de la
concentration des AGL en activant la lipolyse des tissus adipeux.

D’autres facteurs jouent un role dans la physiopathologie de la NAFLD comme le stress du

réticulum endoplasmique. Celui-ci peut étre causé par différents facteurs comme
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I’hyperinsulinémie et ’hyperlipidémie, ce qui entraine une activation de différentes voies
comme [’insulinorésistance, 1’inflammation, les dysfonctions mitochondriales et 1’apoptose
(33).

Le réle du microbiote intestinal est aussi incriminé. 1l existe dans la NAFLD une pullulation
microbienne et une augmentation de la perméabilité intestinale. Cela entraine une production
d’éthanol et lipopolysaccharides qui a leur tour active la production de TNF-o dans les
cellules de Kupffer (36).

Enfin, il existe une nouvelle composante appelé le « troisieme choc » qui met en relief la
prolifération hépatocytaire inadéquate (37). En effet, dans un foie sain, la présence de cellules
mortes stimule la réplication d’hépatocytes matures remplagant celles-ci, et de ce fait
favorisent un fonctionnement normal du tissu hépatique. Toutefois, le stress oxydatif jouant
un réle central de la physiopathologie de la NAFLD, inhibe la réplication correcte de ces
hépatocytes matures. Ce phénoméne résulte en I’expansion de cellules progénitirices
hépatiques (oval cell) (38). Ces cellules peuvent se différencier en hepatocyte cell like et en
hepatocyte cell like intermédiaire, ce qui est fortement corrélé avec le stade de fibrose. Il
semblerait également que la présence de ces cellules joue un role dans la genese du carcinome
hépatocellulaire. Dans les lésions hépatiques chroniques, le développement de fibrose et /ou
cirrhose est dépendant de I’efficacité des cellules hépatiques a se régénérer. En conséquence
la présence de cellules mortes associée a une prolifération inadéquate des cellules hépatiques

progénitrices constituent le « troisieme choc » dans la pathogénése de la NAFLD (39).
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Figure 1. Physiopathologie de la stéatopathie métaboligue
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Histoire naturelle

Les patients atteints de NAFLD peuvent a long terme développer une cirrhose. La cirrhose se
développe quand la simple stéatose progresse en stéatohépatite puis en fibrose. Chez les
patients ayant une cirrhose cryptogénique, plus de 70% ont des facteurs de risques de NAFLD
(40).

Le risque d’évolution de la pathologie a été évalué dans de multiples études, les résultats sont
variables, le risque de développer une fibrose avancée chez les patients NAFLD est incertain.
Dans une méta-analyse ayant inclus 11 études, la progression de la fibrose chez un total de
411 patients NAFLD fut observée (41).

L’¢évaluation basée sur des biopsies hépatiques, un score clinique et un suivi de 2145
personnes-années a montré que 33.6% ont présenté une progression, 43.1% une stabilité et
22.3% une régression du stade de la fibrose. Les résultats ont fait apparaitre que les patients
avec une simple stéatose a la biopsie ont moins de risque de développer une fibrose

contrairement aux patients NASH.

Facteurs de risques de progression

Des facteurs de risques de la progression de 1’atteinte hépatique ont été identifiés chez les

patients NAFLD. Un des plus importants est la preuve histologique d’inflammation hépatique.

Ce facteur fut examiné dans la méme méta-analyse dans 6 études concernant 133 patients
NAFLD ayant eu deux biopsies séparées dans le temps. La fibrose a progressé chez 52
patients (39%), est restée stable chez 70 (53%) et a régressé chez 11 (8%). Globalement, le
taux moyen annuel de la progression de la fibrose (nombre d’augmentation de stade de fibrose
pendant un an) était de 0.07 stade. A la fin de 1’étude 12 patients (9%) étaient au stade 3 de
fibrose et 2 patients (1.5%) étaient au stade 4.

Ils ont également inclus 7 études ayant suivi 116 patients avec une NASH. La progression de
la fibrose a été observée chez 40 patients (35%), stable chez 45 (39%) et régression de celle-ci
chez 31 patients (26%). Le taux moyen annuel de la progression de la fibrose chez les patients
NASH était de 0.14 stade. A la fin de I’étude 13 patients (11%) étaient au stade 3 de fibrose,
et 16 patients (14%) étaient au stade 4.

Dans une étude ayant inclus 187 patients NASH avec biopsies itératives, le temps médian de

développement d’une fibrose avancée parmi les patients ayant des critéres histologiques
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d’inflammation était de 4.2 ans, alors qu’il est de 13.4 ans pour ceux sans criteres
inflammatoires (42).

Apres ajustements statistiques, 1’existence d’inflammation a la biopsie initiale augmentait le
risque de fibrose avancée de 2.5 fois pour les patients comparés a ceux n’ayant pas de signes
inflammatoires.

Dans une étude rétrospective avec 619 patients NAFLD avec réalisation de biopsie, il a été
montré que les stades de fibrose sans autre spécificité histologique de la stéatohépatite étaient
associes de maniére indépendante a la mortalité, a la transplantation hépatique et aux

pathologies hépatiques (43).

D’autres facteurs ont été associés a la progression de la pathologie ou a I’existence d’une

fibrose avancée :

- I’age (44),

- diabete de type 2 (45),

- élévation des transaminases (45),

- présence de corps de Mallory ou fibrose a I’histologie (46),
- indice de masse corporelle > 28kg/m?2 (47),

- présence d’un index d’adiposité viscérale haut (index prenant en compte la circonférence

abdominale, I’IMC, le taux de triglycérides et le taux de HDL) (48),

- la consommation de café a été associée a un risque plus faible de progression (49).

Carcinome hépatocellulaire

Le carcinome hépatocellulaire est associé a la présence de cirrhose chez les patients NAFLD.
Dans une revue systématique de 61 études et series de cas de patients NAFLD ou NASH, le
risque de développer un carcinome hépatocellulaire chez les patients cirrhotiques variait entre
2.4% apres 7 ans a 12.8% apres 3 ans de suivi. Concernant les patients NAFLD ou NASH
sans cirrhose, le risque de mortalité due a un carcinome hépatocellulaire variait de 0 a 3%

apres un suivi de plus de 20 ans (50).
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Les patients atteints de NAFLD restent plus a risque de développer un carcinome
hépatocellulaire, mais ce risque est mineur et ne concerne surtout que les stades avancés de
fibrose ou de cirrhose (51,52).

Mortalité

Il semble que les événements cardiovasculaires soient les causes les plus communes de déces
chez les patients NAFLD, il est & noter que les patients NASH sont plus a risque de décéder
de causes hépatiques que les patients non NASH (53-56).

Il n’est pas clair que les patients NAFLD aient une augmentation du taux de mortalité global
par rapport a la population générale. En effet, une des plus grandes études, en terme de
population, réalisée aux Etats-Unis suggere que le taux de mortalité global des patients
NAFLD est équivalent a la population générale alors que d’autres études, dont la population

est moins importante montrent une légére augmentation de la mortalité.

Dans I’étude américaine en question, Lazo M et al, ont examiné 11 371 patients participant a
la cohorte « National Health And Nutrition Examination Survey Il » ou NHANES III. Les
outils diagnostics que sont 1’échographie, questionnaires et les bilans biologiques
(augmentation des transaminases) ont été utilisés pour définir les patients NAFL et NASH. Il
y a eu 2089 patients NAFL diagnostiqués soit environ 16% et 426 patients NASH soit 3%. La
médiane de suivi était de 14.5 ans. Il n’y a pas eu de différence significative entre les patients
sans stéatose hépatique et les patients avec NAFL ou NASH concernant la mortalité globale
(respectivement 15%, 22% et 13%). Il en est de méme concernant la mortalité due a des
causes cardiovasculaires (6%, 9% et 4%), a des cancers (4%, 8% et 3%) ou a des pathologies
hépatiques (0.4%, 0.3% et 0.7%). Parmi les limites de I’étude expliquant ce type de résultats,
la mise en cause de la méthode diagnostic de 1’atteinte par NAFLD est évoquée. En effet,
I’absence de biopsie pour prouver ’atteinte hépatique a pu classifier certains patients NAFLD
alors qu’ils ne I’étaient pas, ce qui expliquerait 1’absence de différence dans les taux de
mortalité (57).

Dans une autre étude utilisant la cohorte NHANES I11, bien que le taux de mortalité global ne
fat pas augmenté chez les patients NAFLD, il est observé une augmentation de la mortalité

chez les patients dont les scores de prédiction de fibrose étaient élevés (HR de 1.8 a 2.2).
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L’augmentation de la mortalité était due pour la plupart a des événements cardio-vasculaires
(58).

Dans une étude americaine avec une population moins importante de 420 patients NAFLD
(diagnostic avec échographie), les résultats aprés un suivi moyen de 7.6 années ont montré
une mortalité Iégerement augmentée par rapport a la population générale (étude faite dans
I’état du Minessota). Le ratio normalis¢ de mortalite était de 1.34 (95% 1.00-1.76).
L’augmentation de mortalité était associée a un age augmenté, une intolérance au glucose
ainsi qu’a la cirrhose (59).

Des taux bien plus importants sont retrouvés dans d’autres études. Une étude suédoise
comparant une population de 118 patients NAFLD et NASH (diagnostic histologique) a la
population générale aprés ajustement de 1‘dge et du sexe, montre un ratio normalisé de
mortalité a de 1.69 (95% IC 1.24-2.25) pour la NAFLD et de 1.86 (95% IC 1.19-2.76). Parmi
les 47 patients décedés, les causes étaient dues a des événements cardiovasculaires pour 30%,

des causes néoplasiques extra-hépatiques pour 28% et des causes hépatiques pour 19% (56).

L’évolution naturelle de la maladie est différente en fonction du stade, en effet les patients
ayant une stéatose simple ont une lente progression de 1’atteinte hépatique d’un point de vue
histologique. Quant aux patients atteints de NASH, la probabilité de progression en cirrhose
n’est pas indéniable (13,60).

Les patients atteints de NAFLD semblent avoir, en fonction des études, une mortalité
augmentée par rapport a la population générale et la cause la plus commune semble étre
cardiovasculaire. Une spécificité existe cependant pour la NASH, la cause la plus importante

de mortalité est directement reliée aux atteintes hépatiques.

Une étude américaine prospective a comparé la mortalité des patients cirrhotiques avec
NASH et hépatite C. Les patients atteints de NASH avaient un taux de décompensation et de
mortalité moins important. Dans cette étude, il a été inclus 152 patients avec NASH et 150
avec hépatite C. Aprés 10 ans de suivi 29 patients sur 152 NASH sont décédés contre 44/150
pour I’hépatite C. Le taux de mortalit¢ moins important pour les patients NASH s’explique

par la mortalité inferieure dans le sous-groupe des cirrhotiques Child Pugh A (3/74 contre
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15/75). 11 est a noter qu’il en est de méme concernant les complications de la cirrhose, avec
par exemple moins d’ascite chez les patients NASH, ainsi que moins de développement de
carcinome hépatocellulaire. Mais le rapport s’inversait concernant la mortalité

cardiovasculaire plus importante chez les patients NASH (61).
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Diagnostic non invasif de la NAFLD

Marqueurs sérique
Il existe plusieurs scores basés sur les marqueurs sériques et des données cliniques qui ont été
développés pour le diagnostic de stéatose. Nous ne les détaillerons pas car ils sont peu utilisés

dans la pratique courante au vu de leur performance diagnostique relative.

L’échographie

Pour définir la présence d'une stéatose hépatique a 1’échographie, on utilise le contraste de
I'image hépato-rénale. En l'absence de stéatose, le parenchyme hépatique a une échostructure
similaire a celle du parenchyme rénal. En présence d’infiltration graisseuse, 1’échostructure
devient " brillante " (62). L’échographie est un moyen diagnostic simple et disponible mais
selon les études, la sensibilité de 1’échographie hépatique concernant la stéatose hépatique
varie entre 60 et 94% et la spécificité entre 66 et 95% (63). La sensibilité diminue fortement
lorsque le pourcentage de stéatose est inférieur a 30%. De plus, le facteur opérateur dépendant

joue également dans la performance diagnostique (64).

La tomodensitométrie
La tomodensitométrie présente des performances diagnostiques proches de celles de

I’échographie pour un pourcentage de stéatose supérieur a 30%. En dessous, les résultats sont

peu fiables (65).

L’imagerie par résonnance magnétique et spectroscopie RMN

La spectroscopie par résonnance magnétigue a montré une trés bonne performance
diagnostique pour les différents stades de stéatose hépatique méme pour les faibles quantités
de graisse intra-hépatique (66). Il existe également une trés bonne corrélation entre les

résultats des biopsies hépatiques et ceux de la spectrométrie par résonnance magnétique (67).

Controlled Attenuation Parameter (CAP)

Le CAP est une technique qui évalue spécifiquement la stéatose hépatique. Elle est associée
aux appareils d’élastométrie impulsionnelle de type FibroScan®. Le principe de 1’élastométrie
impulsionnelle repose sur une percussion a la surface de la peau, générant des ondes
mécaniques élastiques qui vont se propager dans le parenchyme hépatique. La vitesse de cette
onde est mesurée a l’aide d’ultrasons, permettant ainsi d’estimer 1’¢lasticité du tissu
hépatique. L’¢élastométrie impulsionnelle permet d’évaluer la fibrose hépatique. Le résultat est

exprimé en kiloPascals (kPa) avec des valeurs comprises entre 2,5 et 75 kPa. Le CAP permet
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de mesurer le degré d’atténuation des ondes sonores par la stéatose. Les résultats sont

exprimeés en dB/m pour une fréquence donnée et varient de 100 a 400 dB/m (68).

Plusieurs études réesumées dans le tableau suivant ont montré une forte corrélation entre les
mesures réalisées via le CAP et les résultats de biopsies hépatiques réalisees chez des patients
ayant une pathologie hépatique chronique. Il existe plusieurs seuils de mesure du CAP
définissant les stades de stéatoses selon les études (stade 1 >10% de stéatose ; stade 2 >33%

de stéatose et stade 3 >66% de stéatose).

En 2014, De Lédinghen et al, ont montré que quelle que soit la pathologie hépatique les aires
sous la courbe ROC du CAP étaient corrélées au degré de stéatose a I’histologie avec
respectivement de 0.79 (95% IC : 0.75-0.84), 0.84 (95% IC 0.80-0.88) et 0.84 (95% IC 0.80-
0.88) pour les stades 1, 2 et 3 (69).
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Tableau 2. Performance du CAP (controlled attenuation parameter) comparée avec la biopsie hépatique pour la détection de la stéatose

hépatique
Etudes Etiologie des pathologies chroniques Sonde Seuils AUC Sensibilité Spécificité Nombre de
hépatiques (dB/m) (%) (%) patients avec
biopsie hépatique

Stéatose grade > 1
Sasso et al. 2010 (68) cld, ald, nafld M 238 0.91 91 81 115
de Lédinghen et al. 2012 (70) nafld, hcv, ald, other M 266 0.84 69 85 112
Shen et al. 2014 (71) nafld, hbv M 253 0.92 88 83 189
Kumar et al. 2013 (72) hbv, hev, nafld M 214 0.68 64 64 317
Myers et al. 2012 (73) hepatitis, nafld, other M 289 0.79 68 88 153
Chan et al. 2014 (74) nafld, control M 263 0.97 91 94 101
Imajo et al. 2016 (75) nafld, control M 236 0.88 82.3 91 127
Lupsor-Platon et al. 2015 (76) hev, hbv, nafld, other cld M 260 0.81 64.8 82.3 201

Stéatose grade > 2
Sasso et al. 2010 (68) cld, ald, nafld M 259 0.95 89 86 115
de Lédinghen et al. 2012 (70) nafld, hcv, ald, other M 311 0.86 57 94 112
Shen et al. 2014 (71) nafld, hbv M 285 0.92 93 83 189
Kumar et al. 2013 (72) hbv, hcv, nafld M 255 0.79 77 80 317
Myers et al. 2012 (73) hepatitis, nafld, other M 288 0.76 85 62 153
Chan et al. 2014(74) nafld, control M 263 0.86 96 67 101
Imajo et al. 2016 (75) nafld, control M 270 0.76 64.3 73.6 127
Lupsor-Platon et al. 2015(76) hev, hbv, nafld, other cld M 285 0.82 69.7 85.1 201

Stéatose grade 3

Sasso et al. 2010 (68) cld, ald, nafld M 292 0.89 100 78 115
de Lédinghen et al. 2012(70) nafld, hcv, ald, other M 318 0.93 87 91 112
Shen et al. 2014 (71) nafld, hbv M 310 0.88 92 79 189
Kumar et al. 2013 (72) hbv, hcv, nafld M 305 0.91 71 92 317
Myers et al. 2012 (73) hepatitis, nafld, other M 283 0.70 94 47 153
Chan et al. 2014 (74) nafld, control M 281 0.75 100 53 101
Imajo et al. 2016 (75) nafld, control M 302 0.70 64.3 73.6 127
Lupsor-Platon et al. 2015 (76) hev, hbv, nafld, other cld M 294 0.83 83.3 82.5 201




NAFLD et atteintes Cardiovasculaires

Pathogénése probable des atteintes cardiovasculaires chez les patients NAFLD

Une partie des études citées ci-aprés semblent montrer un lien indépendant entre la NAFLD et

I’augmentation des événements cardiovasculaires.

La pathogénese liant les évenements cardiovasculaires a la NAFLD semble étre
multifactorielle. Mais une question se pose quant a la physiopathologie reliant les deux
entités, est-ce que la NAFLD est associée aux événements cardio-vasculaires car ils partagent
les mémes facteurs de risques ou la NAFLD est un acteur dans ’apparition d’événements

cardio-vasculaires indépendamment de ces mémes facteurs de risques?

L’interrelation entre la NAFLD, 1’obésité abdominale et 1’insulinorésistance rend tres difficile
la distinction de la relation causale impliquant 1’apparition d’événements cardiovasculaires
chez les patients NAFLD.

Les mécanismes biologiques potentiellement impliqués dans la physiopathologie
cardiovasculaire pour la NAFLD ont probablement leur origine dans I’extension du tissu
adipeux notamment dans le foie. Celui-ci est autant la cible de ce phénoméne qu’un acteur de

la production de molécules amplifiant les dommages artériels.
Insulinorésistance

La présence de graisse dans le foie est un facteur prédictif indépendant important de
I’insulinorésistance au niveau des muscles squelettiques, du tissu adipeux et du foie lui-méme
(77).

Il semble qu’il existe un lien proportionnel entre le degré d’atteinte stéatosique hépatique,
I’inflammation hépatique et I’apparition d’événements cardiovasculaires (78,79). Le
développement et la progression de D’insulinorésistance joue un rdle important dans
I’initiation et le développement de la NAFLD. Son role dans la pathogénese cardio-vasculaire
est bien eétudié, notamment par la dysfonction endothéliale, la dyslipidémie,

I’hypercoagulabilité, I’inflammation, et 1’athérosclérose) (80).



Graisse viscérale

Le tissu adipeux viscéral est en corrélation certaine avec la présence de graisse dans le foie
(81).

Les études montrent que I’augmentation de la graisse viscerale est indépendamment associée
avec l’insulinorésistance et la dyslipidémie entre autres, association qui majore le risque

cardiovasculaire (quel que soit le statut diabétique) (82).

Le mécanisme amenant a 1’apparition d’événements cardiovasculaires n’est pas encore clair.
La graisse viscérale présente dans la NAFLD pourrait étre la source de sécrétions de facteurs
pathogenes ou alors agirait par 1’intermédiaire de 1’insulinorésistance, le plus probable étant

’association des deux (83).
L’inflammation

Le foie joue un role central dans la régulation de I’inflammation. Il est producteur et cible de
plusieurs facteurs inflammatoires. Par exemple, la CRP produite principalement par le foie est
un marqueur inflammatoire qui est un prédicteur indépendant de 1’apparition d’éveénements
cardiovasculaires (84). Dans une des études de Targher et al, il est montré que les patients

NASH ont une augmentation significative de leur CRP (85).

Il existe une relation similaire avec d’autres marqueurs de I’inflammation comme 1’11-6 et le

TNF-a (39).
La dyslipidémie

La NAFLD est caractérisée par un profil lipidique qui est fortement corrélé a ’apparition

d’éveénement cardiovasculaire (86).
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NAFLD et événements cardiovasculaires

De nombreuses études ont montré une augmentation des événements cardiovasculaires chez
les patients NAFLD.

La NAFLD est la cause la plus commune d’augmentation des enzymes hépatiques dans les
pays développés (1).

Certaines études épidémiologiques ont utilisé I’augmentation des enzymes hépatiques comme
marqueurs de NAFLD. Les résultats montrent une augmentation de la mortalité liée a des
évenements cardiovasculaires chez les patients ayant une élévation des GGT sur une duréee

moyenne de 12 ans de suivi (87-89).

Les transaminases ont été décrites comme étant un marqueur plus pertinent concernant
I’atteinte par NAFLD que les GGT (90).

De maniere similaire, plusieurs études épidémiologiques ont mis en relation un taux élevé
d’ALAT et I’augmentation de la mortalité liée a des événements cardiovasculaires (91-93).

Toutefois, la corrélation entre 1’augmentation des enzymes hépatiques et les maladies
cardiovasculaires dans ces études peut étre expliquée par leur association significative avec

I’insulinorésistance qui elle-méme est un facteur de risque cardiovasculaire (94).

De plus les enzymes hépatiques seules ne suffisent pas a définir la stéatose hépatique, 1’intérét
de ces études montre plus une tendance qu’une relation a proprement parler entre la NAFLD

et les maladies cardiovasculaires.

D’autres études ont employé I’échographie comme moyen principal diagnostic pour la
NAFLD. Notamment trois études prospectives avec une population étudiée importante montre

une association entre la NAFLD et I’apparition d’événements cardiovasculaires (95-97).

La premiere de ces études concerne une population particuliere, il s’agit de diabétiques déja
suivi n’ayant pas d’antécédent cardiovasculaire. Sur 2103 patients, 384 ont présenté un
évenement cardiovasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, décés de
cause cardiovasculaire) sur un suivi de 6.5 années. La NAFLD diagnostiquée par un

échographiste confirmé, est associée a une augmentation de 1’incidence d’événement

26



cardiovasculaire (hazard ratio [HR] 2.01 [95% CIl 1.4-2.9]) Cette association est, selon
I’étude, indépendante des facteurs de risques cardiovasculaires classiques. Il est par ailleurs
intéressant de noter que 86% des patients NAFLD avaient des taux enzymatiques hépatiques

normaux.

Dans I’étude prospective de Hamaguchi et al, 1637 patients sains ont été suivis pendant 5 ans.
19% d’entre eux présentaient des criteres de NAFLD a 1’échographie. Les résultats ont
montré que 5.2% du groupe NAFLD ont été victimes d’un événement cardiovasculaire contre
1% dans le groupe non NAFLD (p<0.001). Aprés analyses multivariées, 1’association entre la
NAFLD et I’apparition d’un événement cardiovasculaire est indépendante également des
facteurs de risques cardiovasculaires conventionnels ainsi que du syndrome métabolique

(également analysé dans 1’étude).

L’étude de Haring et al. est plus ambigué quant a la définition de la NAFLD. Le but premier
de I’étude est de rechercher une association entre 1’¢lévation des GGT et les événements
cardiovasculaires et d’identifier I’importance des résultats échographiques hépatiques dans
cette association. 4160 patients ont été inclus, aprés 7.3 années de suivis, les résultats
montrent que 1’élévation des GGT était associée avec un risque de mortalité accru chez les
hommes uniquement, et que cette association était plus importante chez les hommes
présentant une stéatose hépatique (HR a 1.98 IC 95% 1.21-3.27 contre HR 1.49 95%IC 1.08-

2.05 pour ’ensemble des hommes).

Ces ¢tudes, a l’instar de celles utilisant uniquement 1’¢lévation des enzymes hépatiques,
semblent montrer que la NAFLD est un indicateur de 1’apparition d’éveénement

cardiovasculaire.

Néanmoins, ces études sont limitées par 1’utilisation de 1’échographie comme principal outil
diagnostic. Comme cité auparavant, la sensibilité de 1’échographie hépatique concernant la

stéatose hépatique varie entre 60 et 94% et la spécificite entre 66 et 95% selon les études (63).

L’échographie présente comme principal défaut le facteur opérateur-dépendant. En effet, dans
une étude rétrospective concernant la pathologie stéatosique, 168 patients furent chacun
évalués échographiquement par trois radiologues expérimentés. L’évaluation fut renouvelée
un mois plus tard, le taux moyen de variabilité inter et intra opérateur concernant la présence
d’une évolution de la stéatose était de 72 et de 76% respectivement. Le taux intra-opérateur

concernant la séverité de la stéatose variait entre 55% et 68% (64).
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Ces résultats sont concordants avec ceux d’une autre étude évaluant la corrélation entre
I’évaluation de la stéatose hépatique par analyse histologique aprés biopsie, par résonnance
magnétique et par échographie. Leur conclusion est que 1’échographie n’est pas fiable dans la

discrimination des altérations de la stéatose pour la NAFLD (98).

D’autres études utilisant le « gold standard » qui est la ponction biopsie hépatique, montrent
également une augmentation significative du taux de mortalité due a des causes cardio-
vasculaires. 1l est & noter que les patients NASH, contrairement aux patients avec une simple

stéatose, ont un taux de survie réduit.

Les études citées ci-dessus ainsi que d’autres résumées dans le tableau suivant utilisent
différents moyens diagnostics de la NAFLD. Certains moyens sont insuffisants pour définir
correctement la population NAFLD comme les enzymes hépatiques ou 1’échographie
hépatiqgue. Méme la biopsie hépatique est partiellement remise en cause. Une étude
concernant 51 patients ayant chacun eu deux biopsies hépatiques montre des discordances
concernant 1’évaluation de la sévérité du stade de NAFLD (99). De plus, certains résultats,
notamment ceux de Lazo et al, (57) sont en contradiction avec la majorité des autres études. Il
est difficile dans ce cadre d’émettre une conclusion méme s’il semble que la NAFLD joue un

role indépendant dans I’apparition d’éveénements cardiovasculaires.
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Tableau 3. NAFLD et risque cardiovasculaire

Auteurs Caractéristiques de I’étude Méthode diagnostic Résultats/ NAFLD Estimation du risque
NAFLD

Ruttman et al. 2005 (87) | Cohorte autrichienne Taux de GGT Augmentation mortalité cause CV HR 1.66 (1.4-1.98) homme
n=163944 suivi 12 ans indépendamment FRCV HR 1.64 (1.36-1.97) femme

Wannamethee et al. 1995 | Cohorte britannique uniquement Taux de GGT Augmentation mortalité cause CV RR 1.42 (1.12-1.8)

(88) hommes n=7613, suivi 11.5 ans indépendamment FRCV

Lee et al. 2006 (89) Cohorte finnoise Taux de GGT Augmentation mortalité cause CV HR 1.2 (1.1-1.31) homme
n=28838, suivi 11.9 ans indépendamment FRCV HR 1.14 (1.03-1.27)

Fraser et al. 2008 (100) Meta-analyse de 10 cohortes Taux de GGT Augmentation mortalité cause CV HR 1.34 (1.22-1.48)

apres ajustement aux FRCV

Schindhelm et al. 2007 Cohorte néerlandaise Taux ALAT Augmentation mortalité¢ cause CV HR 1.88 (1.21-2.92)

91) n=1439, suivi 10 ans indépendamment FRCV

Dunn et al. 2008 (92) Cohorte américaine Taux ALAT Augmentation mortalit¢ CV dans HR 8.15 (2.00-33.20)
n=7574, suivi 8.7 ans groupe 45-54 ans indpt des FRCV

Yun et al. 2009 (93) Cohorte coréenne du sud Taux ALAT Augmentation mortalité cause CV RR 2.26 (1.22-4.19)
n=37085, suivi 5 ans indpdt FRCV

Targher et al. 2007 (95) Cohorte italienne de diabétiques Echographie Augmentation des eCV HR 1.87 (1.21-2.64)
n=2103, suivi 6.5 ans

Hamaguchi et al. 2007 Cohorte japonaise Echographie Augmentation eCV indpdt frcv OR 4.12 (1.58-10.75)

(96) n=1637, suivi 5.8 ans

Adams et al. 2010 (59) Cohorte américaine de diabétiques | Echographie pourla | Augmentation du taux de mortalité HR 1.10 (0.4-3.1)
n=420 suivi 7.6 ans majorité sinon biopsie | mais non lié aux eCV

Lazo et al. 2011 (57) Cohorte américaine Echographie Non associé a augmentation de la HR 0.86 (0.67-1.12)
n=11371 suivi 14.5 ans mortalité

Zhou et al. 2012 (101) Cohorte chinoise Echographie Augmentation de la mortalité liée aux | HR 3.27 (1.51-7.07) non ajusté
n=3324 suivi 4 ans eCV

El Azeem et al. 2013 Cohorte égyptienne Echographie NAFLD associé a augmentation des OR 3.46 (2.51-4.76) non ajusté

(102)

n= 1150 suivi 3 ans

eCV non létaux




Pisto et al. 2014 (103) Cohorte finnoise Echographie Associée a augmentation de la HR 2.4 (1.7-3.39) non ajusté
n=988 suivi 17.7 ans mortalité due aux eCV
Wong et al. 2016 (104) Cohorte chinoise Echographie Non associé aux eCV HR 0.9 (0.69-1.18)

n=612 suivi 6 ans

Moon et al. 2015 (105) Cohorte coréenne du sud (homme) | Echographie et TEP | NAFLD associé a imagerie en faveur | OR 2.12 (1.10-4.07)
n=755 Suivi 4.2 ans scan d’atteinte carotidienne

Kim et al. 2013 (58) Cohorte américaine Echographie NAFLD non associée a augmentation | HR 0.75 (0.56-1.01)
n=11 154 suivi 14.5 ans de la mortalité.

Pickhardt et al. 2014 Cohorte américaine TDM non indépendamment associée a des OR 1.11 (0.55-2.23)

(106) n= 4412 suivi 7.5 ans eCV non létaux

Soderbergh et al. 2010 Cohorte suédoise, Biopsie hépatique Augmentation mortalité totale et li¢e SMR 1.69 (1024-2.25)

(56) n=118, suivi 24 ans aux eCV

Ekstedt et al. 2015 (107) | Cohorte NAFLD suédoise Biopsie hépatique Augmentation de la mortalité totale et | HR 4.36 (2.29-8.29)

n=229 suivi 26.4 ans

liée aux eCV

Fracanzani et al. 2016
(108)

Cohorte NAFLD italienne
n=125 suivi 10 ans

Biopsie hépatique et
échographie pour la
population contrdle

Association indépendante avec eCV
non létaux

HR 1.99 (1.01-3.91)

CV : cardiovasculaire ; FRCV : facteurs de risques cardiovasculaires ; indpt : indépendamment ; eCV : événements cardiovasculaires
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NAFLD et Epaisseur Intima-Média

L’¢paisseur intima-média (EIM) est une mesure réalisée par échographie en mode B. L’EIM
est la mesure de la double ligne visualisé sur les deux parois de ’artére carotide commune.
Ces deux lignes paralléles sont composées de deux entités anatomiques qui sont les interfaces
intraluminales-intima et media-adventice (109).

Mesure séparée d’EIM carotidien. A : Plan longitudinal de I’artére carotide commune montrant les doubles
lignes de part et d’autres de la paroi vasculaire. B :IMT : Intima-media thickness ou EIM, MT : Media thickness
ou épaisseur de la média, IT : Intima thickness ou épaisseur de ’intima (110).

La détection non invasive de I’augmentation de I’EIM de la carotide est acceptée comme un
marqueur de risque cardiovasculaire. L’augmentation de ce rapport est corrélée a 1’apparition
d’accidents vasculaires cérébraux, aux infarctus du myocarde ainsi qu’aux artériopathies

périphériques (111-113).

La présence de plaque au niveau carotidien est également un marqueur de risque
cardiovasculaire (114). La plaque est une structure d’adhérence focale qui « empiete » dans la
lumiere artérielle d’au moins 0.5mm ou de 50% de 1’épaisseur intima-media adjacente ou
alors une structure d’une épaisseur de plus de 1.5mm mesurée de I’interface intraluminale-

intima a I’interface média-adventice (115).

De nombreuses études faites sur des populations de différentes origines ont montré que la
NAFLD est un facteur prédictif d’une augmentation de I’EIM de la carotide independamment

des facteurs de risques cardiovasculaires « classiques » (78,108,116-122).



En 2006, Targher et al, montre dans une étude cas-témoin que I’EIM des patients NAFLD est
plus important que dans la population contrdle, (1.14 +/- 0.20 vs. 0.82 +/- 0.12 mm). Cette
étude est d’autant plus intéressante car elle montre que I’EIM carotidien est fortement associé
au degré de stéatose hépatique, a I’inflammation et a la fibrose chez les patients NAFLD

(p<0.001 pour tous les critéres) (78).

Cette méme étude avec celle de Aygun et al, sont les seules a utiliser la biopsie hépatique
chez tous leurs sujets pour confirmer le diagnostic de NAFLD (78,116).

La sévérité de la stéatose hépatique est également mise en exergue dans 1’étude de Volzke et
al, mais les sujets n’entrent pas tous dans les critéres diagnostics de NAFLD du fait de leur

consommation d’alcool dépassant les normes établies (123).

D’autres études ont des résultats similaires mais la NAFLD n’est pas un facteur indépendant,
il est associé au syndrome métabolique (124,125), a [I’insulinorésistance (126) et a

I’augmentation du taux de transaminases hépatiques (127).

Enfin d’autres études ne trouvent pas de relation entre la NAFLD et ’EIM carotidien. L age
et le syndrome métabolique sont les seuls facteurs indépendants montrant une majoration de
I’EIM carotidien (128-130).

La nature de la relation entre la NAFLD et ’apparition d’éveénements cardiovasculaires
semble encore incertaine. La question posée initialement de 1’indépendance ou non de la

relation NAFLD/facteurs de risques cardiovasculaire prend ici tout son sens.
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Tableau 4. NAFLD et EIM

Auteurs n Cohorte Diagnostic Prédicteurs indépendants de ’EIM

NAFLD augmentée

Brea et al 2005 (117) 80 NAFLD et population contrdle appariée Echo NAFLD, age, ferritine

Volzke et al 2005 (123) 4222 Echantillon population allemande Echo Stéatose (non ajusté aux FRCV)

Lonardo et al 2006 (128) 449 NAFLD vs population Echo Age

Targher et al 2006 (78) 145 NAFLD vs population saine controle appariée Biopsie Sévérité histologique de la NAFLD

Targher et al 2006 (130) 200 NAFLD + diabéte type 2 vs diabéte type 2 Echo Age et syndrome métabolique

Aygun et al 2008 (116) 80 NAFLD vs population saine controlé appariée biopsie NAFLD et IMC

Fracanzani et al 2008 375 NAFLD et population contréle appariée Echo/biop | NAFLD, age et HTA

(131)

Kim et al 2009 (125) 1021 Etude transversale Echo Syndrome métabolique

Petit et al 2009 (129) 101 Diabéte de type 2 SRM Age, pas d’association avec NAFLD

Ramilli et al 2009 (118) 154 Population adressée pour échographie abdominale Echo NAFLD

Wang et al 2009 (127) 170 Sujets sains Echo Taux d’ALAT

Salvi et al 2010 (124) 220 NAFLD vs Contréle sains Echo Syndrome métabolique

Mohammadi et al 2011 149 Population NAFLD vs échantillon apparié Echo NAFLD

(119)

Neri et al 2011 (132) 90 Hémodialysé chronique avec stéatose et contrdle sains | Echo/biop | Stade histologique de stéatose

Valenti et al 2011 (133) 506 NAFLD Echo PAS, glycémie, LDL, tdt, age, ferritine

Huang et al 2012 (120) 8632 Echantillon population chinoise Echo NAFLD

Kang et al 2012 (121) 633 NAFLD non diabétique vs non diabétique Echo NAFLD

Thakur et al 2012 (122) 80 NAFLD non diabétique, contrdle sain Echo NAFLD

Kim et al 2013 (134) 769 Sujets sains Echo Taux ALAT élevé chez les femmes NAFLD

Petta et al 2013 (135) 429 NAFLD Biopsie PNPLA3 polymorphisme chez patients jeunes

Kim et al 2014 (126) 4437 Diabeéte type 2 Echo NAFLD avec résistance a I’insuline

Echo : échographie ; biop : biopsie ; FRCV : facteurs de risques cardiovasculaires ; IMC : indice de masse corporelle ; SRM : spectroscopie par résonnance magnétique ;

PAS : pression artérielle systémique ; tdt : tour de taille




DEUXIEME PARTIE :

L’ETUDE



Objectifs

L’objectif principal de 1’étude était 1’évaluation de I’association entre la NAFLD et certains
marqueurs d’atteinte vasculaire (plaques athéroscléreuses, épaisseur intima-média, indice de
pression systolique et diamétre de 1’aorte abdominale) chez les patients présentant au moins

deux facteurs de risques cardiovasculaires « classiques ».

L’objectif secondaire était de définir I’indépendance ou non de la NAFLD avec les facteurs de
risques cardiovasculaires et si celle-ci rajoute un risque aux facteurs de risques dits

« classiques ».

Patients et méthodes

Les patients

Il s’agit d’une étude cas-témoin monocentrique réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux dans le Centre d’Exploration, de Prévention et de Traitement de 1’ Athérosclérose
(CEPTA) (Professeur COUFFINHAL, Hopital Haut-Lévéque) et dans le service de gastro-
entérologie et hépatologie (Professeur DE LEDINGHEN, Hopital Haut-Lévéque).

Sélection des cas

Les patients provenaient du service de gastro-entérologie et hépatologie du professeur
DELEDINGHEN.

Il s’agissait de patients dont le diagnostic de NAFLD reposait notamment sur la realisation
systématique d’une élastométrie impulsionnelle avec CAP. Tous les patients avaient un CAP
de plus de 300 dB/m, ils avaient donc selon les études environ plus de 30% de stéatose

hépatique.

La consommation d’alcool était nulle ou inférieure aux normes de la définition de NAFLD.
Ces patients ont bénéficié d’un suivi au long cours pour cette pathologie. Parmi eux, les
patients ayant au moins deux facteurs de risques cardiovasculaires ont été adressés au CEPTA
pour évaluation de leur risque cardiovasculaire. Les patients ayant d’autres pathologies
hépatiques ou ayant eu un évenement cardiovasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus

du myocarde, ischémie des membres inférieurs) ont été exclus.
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Sélection des témoins

Les patients sélectionnés provenaient du CEPTA. Ceux-ci ont éteé pris au hasard et adressés au
service de gastro-entérologie et hépatologie pour réalisation d’une ¢Elastométrie
impulsionnelle (FibroScan®) et de la technique CAP. Les patients ayant au minimum deux
facteurs de risques cardiovasculaires et un résultat au CAP inférieur a 250 dB/m ont été
sélectionnés. Ces patients avaient donc en fonction des différentes études moins de 10% de
stéatose hépatique. Les patients ayant eu un événement cardiovasculaire (accident vasculaire

cérébral, infarctus du myocarde, ischémie des membres inférieurs) ont été exclus.

Recueil des données
- données cliniques :
Les parameétres cliniques suivants étaient recueillis : age, sexe, poids, taille, index de masse
corporelle (IMC), tour de taille. Les antécédents ou I’existence d’un diabéte, présence d’une
hypertension artérielle, présence d’une dyslipidémie, tabagisme (en paquets-année),
antécédents cardio-vasculaires, consommation d’alcool (en verres par semaine) et activité

physique (patient sédentaire ou non) ont été également recueillis.

- données biologiques :

Les paramétres biologiques suivants ont été analysés : HbAlc, LDL-cholestérol, HDL-
cholestérol, triglycérides, cholestérol total, ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine, taux de
prothrombine, plaquettes, CRP, fibrinogéne.

- bilan cardiovasculaire :
Les résultats des examens suivants ont été recueillis :

« echographie des troncs supra-aortique avec mesure de I’EIM et recherche de plaques
athéromateuses, examen réalisé par les échographistes du CEPTA.

« mesure des index de pression systolique (IPS), examen réalisé par un infirmier
expérimenté. Un IPS inférieur a 0.9 est un marqueur de I’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et indique également un risque d’apparition d’événements
cardiovasculaires. (136)

* Mesure du diamétre de 1’aorte abdominale
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Les facteurs de risques cardiovasculaires ont été listés et comptes :

» facteurs non modifiables : age et sexe : plus de 50 ans chez I’homme et 60 ans chez
la femme ; les antécédents familiaux d’évenements cardiovasculaires (accident vasculaire
cérébral et infarctus myocardique avant 55 ans pour le pére et 65 ans pour la mere)

« facteurs modifiables : tabagisme actif ou arrét du tabac inférieur a 3 ans;
hypertension artérielle, dyslipidémie et diabete.

Un facteur de risque modifiable était compteé si :

- pour I’hypertension : présence d’au moins un traitement hypertenseur artériel ou la
moyenne des pressions artérielles lors du séjour était supérieure a 140 mmHg pour la pression
systolique et 90 mmHg pour la pression diastolique.

- pour la dyslipidémie : présence d’un traitement hypocholestérolémiant.

- pour le diabéte : présence d’un traitement antidiabétique.

- évaluation de la stéatose hépatique par CAP :
Examen réalisé au centre d’investigation de la fibrose (CIF) du service de gastro-entérologie
et hépatique. Les examens ont été réalisés par des Infirmiéres Diplomées d’Etat, formées et

ayant une expérience de 1’élastométrie impulsionnelle et du CAP via le FibroScan®.(137)

Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en moyennes avec écart-type pour les variables continues et en
fréquences pour les variables qualitatives. Les moyennes ont été comparées par les tests t de
Student et les fréquences par le test du X2 et le test de Fisher. Le risque alpha utilise est de
0.05.
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Résultats

Les caracteristiques démographiques, cliniques et biochimiques des patients avec NAFLD et

des patients contrdles sont présentées dans le tableau suivant. 1l n’y a pas de différence

statistique entre les deux groupes concernant 1’age, le sexe, I'IMC, la circonférence

abdominale, le nombre de facteurs de risques, le bilan lipidique, I’HbA1c ainsi que la pression

artérielle moyenne. 1l existe une différence statistique au niveau du bilan hépatique.

Concernant les transaminases, chez le groupe de patients NAFLD, il existe une €lévation des

ALAT supérieure au groupe controle et des ASAT inférieure au groupe contrdle ; pour

I’aminoacyltransférase, il existe une élévation des y-GT chez le groupe de patients NAFLD

supérieure au groupe contréle.

Tableau 5. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients NAFLD et contrdles

Caractéristiques

Sexe (M/F)

Age (années)

IMC (kg/m?)

Tour de taille (cm)
Nombre de FRCV
Cholestérol HDL (g/L)
Cholestérol LDL (g/L)
Triglycérides (g/L)
ALAT (UI/L)

ASAT (UI/L)

Gamma GT (UI/L)
HbAlc (%)

PAM (mmHg)

CAP (dB/m)

Patients (n=39)

24/15

55.7£10.8

329+54

109.2 £10.3

28+0.8

1.3+0.45

05+0.2

2314

63.2 +53.4

50.6 £35.5

120.2 £125.7

6.7 +0.95

90.8 £12.9

>300

Controdles (n=41)

28/13

56.4+10.4

30.8+5.1

106.4 £12.2

28+0.6

1.28 £0.52

048 £0.11

2716

43.3 £26.6

106.4 £12.2

66.4 + 60.8

7+1.58

914+114

<250

0.52
0.77
0.07
0.26
0.92
0.73
0.74
0.23
0.04

0.003 107

0.019
0.24

0.81
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Facteurs de risques cardiovasculaires classiques :

Comme vu dans le tableau précedent, il n’existe pas de différence du nombre de facteurs de
risques cardiovasculaires classiques entre les deux groupes. La répartition de ceux-ci est

schématisée dans la figure ci-dessous.

Figure 2. Répartition des facteurs de risques cardiovasculaires

35

(%]
=
g
©
o
[}
S ® NAFLD +
u
£ ® NAFLD -
o
=z

Diabete  Hypertension Tabac Dyslipidémie Age Atc familiaux
arterielle

Aprés tests statistiques, on observe qu’il n’y a pas de différences significatives entre les deux
groupes pour tous les facteurs de risques (diabete : p=0.96 ; hypertension artérielle : p=0.38 ;

tabac : p=0.16 ; dyslipidémie : p=0.07 ; age : p=0.81 et antécédent familiaux : p=0.5).
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Evaluation de la maladie Vasculaire

Tableau 6. Evaluation de la maladie vasculaire chez les patients NAFLD

Patients NAFLD Controdles Test Statistique

Diameétre de ’aorte

17.2 mm 17.5 mm p=0.59
IPS<0.9 o
5.1% 7.3% Non significatif
EIM droite
0.61 +/- 0.13 mm 0.67 +/- 0.16 mm p=0.09
EIM gauche
0.61 +/- 0.12 mm 0.67 +/- 0.13 mm p=0.071
Plaques
43.6% 19.5% p=0.02

athéroscléreuse

Diametre de [’aorte abdominale

Le diameétre de 1’aorte abdominale est un marqueur d’athérosclérose, celui-ci peut étre
augmenté lors de la présence des facteurs de risques cardiovasculaires classiques (surtout le
tabac) et notamment en cas d’insuffisance rénale (138,139). La valeur normale du diamétre de
1’aorte abdominale sous-rénale est de 18 mm +/- 4 mm.

Nous avons pu mesurer 1’aorte abdominale chez 34 patients dans le groupe NAFLD et 37

patients dans le groupe contrdle.

Seul un patient dans le groupe contrdle dépassait les normes avec un diamétre de 23 mm. La
moyenne des diamétres de 1’aorte abdominale chez les patients NAFLD était de 17.2mm et de
17.5 chez les patients controles, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes
avec p=0.59 (IC 95%][.1.15 ; 0.66]).
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Index de pression systolique

Seul 2 patients dans le groupe NAFLD et 3 patients dans le groupe contr6le ont un IPS

inférieur a 0.9. Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes avec un p value

a 1 (Odds Ratio a 1.4 ; intervalle de confiance a 95% [0.157 ; 18.331])

Epaisseur Intima-Média

La valeur moyenne de 1’épaisseur intima-média carotidien droit des patients NAFLD est de
0.61 +/-0.13mm et de 0.67 +/-0.16mm chez les patients contrdles. Il n’y a pas de différence

significative entre les deux groupes concernant la valeur moyenne de I’EIM droite (p=0.09

avec intervalle de confiance a 95% [-0.1206 ; 0.0096]).

La valeur moyenne de I’EIM carotidien gauche chez les patients NAFLD est de 0.62 +/-
0.12mm et de 0.67 +/-0.13mm chez les patients controles. Il n’y a pas de différence

significative entre les deux groupes concernant la valeur moyenne de I’EIM gauche (p=0.071

IC 95% [-0.1111 ; 0.0047]).
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Plagues carotidiennes

La fréquence de présence de plaques carotidiennes chez le groupe NAFLD est de 43.6% et de
19.5% chez les patients non NAFLD. Il existe une différence significative avec p=0.02

Le pourcentage de sténose des plaques carotidiennes est schématisé ci-dessous.

Figure 3. Répartition et pourcentage de sténose des plagues carotidiennes
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Pour les patients chez qui nous avons observé la présence de plaques, la moyenne du
pourcentage de sténose des plaques dans le groupe NAFLD est de 13.8% alors qu’il est de
25% dans le groupe contrdle (si ’on considére que la valeur moyenne de la sténose est de 5%
pour les 3 patients dont la sténose est inférieure a 10%). Le résultat du test t de Student dans
ce groupe restreint de patients ne montre pas de différence significative entre les deux groupes
avec une valeur p légerement supérieur a 0.05 (p=0.05007256 avec IC a 95%
[-22.3573 ; 0.0044]).
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Discussion

Dans notre etude, nous avons étudié le retentissement vasculaire (plaques athéroscléreuses,
épaisseur intima-meédia, IPS et diameétre de 1’aorte) chez les patients ayant plus de deux
facteurs de risques cardiovasculaires avec ou sans NAFLD et nous avons recherché

I’existence d’un lien entre I’atteinte vasculaire et I’atteinte hépatique.

Les deux groupes de patients étudiés étaient identiques pour 1’age, le sexe et le nombre de
facteurs de risques cardiovasculaires, seule la présence de NAFLD (ainsi que le bilan

hépatique) permet de les distinguer.

Nous n’avons pas trouvé de différence dans la répartition des facteurs de risques
cardiovasculaires. Les marqueurs du retentissement vasculaire (EIM, IPS et diameétre de
I’aorte) étaient également similaires dans les deux groupes. La présence de plaque semblait
plus importante chez le groupe NAFLD mais ceci doit étre relativisé lorsque I’on met en

perspective la moyenne des sténoses des plaques athérosclérotiques.

Sur ce petit échantillon bien phénotypé, la NAFLD n’apparait pas é€tre un risque

supplémentaire de maladie vasculaire.

Dans la littérature, les études mettant en valeur la NAFLD comme risque de la maladie
vasculaire utilisent notamment la comparaison des EIM. Le simple fait de trouver une
différence significative statistiquement des moyennes des EIM entre les différents groupes
étudiés permettait aux auteurs de mettre en avant la NAFLD comme risque supplémentaire ou
méme indépendant de la maladie vasculaire. Une des premiéres questions et difficultés lors de
la réalisation de notre étude fut la signification de la valeur des EIM trouvées chez les
patients. En effet, plusieurs études montrent que les valeurs des EIM peuvent étre différentes
dans les populations normales(140,141), et que des EIM basses pouvaient étre aussi associées

a une augmentation d’apparition d’événements cardio-vasculaires.

Dans la conférence de consensus concernant les EIM et les plaques carotidiennes (115), il est
intéressant de noter qu’en fonction de I’age et du nombre de facteur de risque, les valeurs

seuils significatives de I’EIM sont différentes.

La plupart des études concernant la NAFLD utilisent la moyenne ou la médiane des EIM

observées dans les différents groupes afin de pouvoir réaliser leurs tests statistiques. Nous
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avons opté pour une comparaison des deux moyennes. La médiane étant généralement utilisée
lorsque les études avaient pour matériel une population générale qui eétait divisée

secondairement.

Dans ces études, dix d’entre elles montrent une différence significative entre les EIM des
différents groupes. Apres avoir éliminé celle qui ne présentait pas les chiffres des différentes
moyennes observées (121), nous avons résumé dans le tableau suivant les différentes mesures

d’épaisseur intima-média.

Tableau 7. Etudes positives et différentiel d’EIM

Etudes Moyenne EIM Moyenne EIM Différentiel
NAFLD + (mm) NAFLD - (mm) (mm)
Bréa (117) 80 0.7 0.54 0.16
Thakur (122) 80 0.6 0.523 0.077
Aygun (116) 80 0.646 0.544 0.102
Targher (78) 145 1.14 0.82 0.32
Mohammadi(119) 149 0.65 0.55 0.1
Ramilli (118) 154 0.84 0.71 0.13
Francanzani(131) 375 0.89 0.64 0.25
Kim (126) 4437 0.844 0.786 0.058
Huang (120) 8632 0.594 0.579 0.015

Le différentiel entre les EIM mesurées est relativement bas. La signification de ce différentiel
est difficile a évaluer quant au risque cardiovasculaire. En effet, il dépend de 1’age et du

nombre de facteurs de risque cardiovasculaire (115).

I est a noter que I’équipe de Targher est celle qui trouve une différence entre les EIM des
deux groupes NAFLD + et NAFLD - le plus important avec 0.32 mm. Comme dans les autres
études regroupées dans le tableau ci-dessus, les valeurs des EIM ne sont pas mises en
perspectives avec 1’age, le sexe et le nombre de facteurs de risques cardiovasculaires des
patients. Cet auteur et son équipe sont trés actifs sur le sujet et tendent a donner a la NAFLD
une place centrale en tant que facteur a part entiere concernant les maladies cardiovasculaires

et reccemment les atteintes rénales chroniques (142).
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Une autre difficulté ou plus précisément une autre question, est I’intérét de I’EIM en tant que
telle. Beaucoup d’études ont pour objet 1’athérosclérose. Il est difficile pour des raisons
économiques et de temps de suivre de larges populations pour une longue durée de temps.
L’EIM est le substitut ou le marqueur intermédiaire le plus étudié pour la stratification des
risques cardiovasculaires et celui-ci est validé par plusieurs institutions et autorités médicales
(143). Mais quelques études remettent en cause l’intérét de I’EIM et ce marqueur
n’apporterait pas plus d’informations que le simple calcul du score de Framingham (144—
147). Selon les recommandations des sociétés américaines (American College of Cardiology
et American Heart Association), la mesure de I’EIM pour [’évaluation du risque
cardiovasculaire chez les patients en prévention primaire est une méthode a faible niveau de
preuve (148). En réponse a ces recommandations, Naqvi et al, (114) montrent que le
questionnement autour de ’intérét de I’EIM réside dans 1’absence d’une méthodologie
commune aux études utilisant ce marqueur d’athérosclérose. Cette méme étude montre que la
prise en compte des caractéristiques de plaques carotidiennes associé au calcul de I’EIM serait
plus efficace quant a 1’évaluation du risque cardiovasculaire (114). L’échographie des troncs
supra-aortiques et le calcul de I’EIM restent un moyen largement utilisé et serait légérement
plus performant que les seuls scores de risques (149), notamment pour une meilleure

discrimination entre les différents niveaux de risques (150).

Toutefois, le résultat montrant une présence de plaque significativement supérieure chez les
patients NAFLD (43.6% vs 19.5%) apparait paradoxal. En effet, il semble remettre en cause
les résultats précédents (nombres de facteurs de risque et type de facteurs équivalent, EIM,
diameétre de 1’aorte abdominale et IPS) qui tendent a montrer une similarité concernant les

marqueurs d’athérosclérose entre les deux groupes de patients.

La transition entre 1’augmentation de I’EIM et la présence de plaque est arbitrairement
définie, le débat persiste pour savoir si I’augmentation de I’EIM et 1’apparition de plaque est

un phénomene continu (151) ou si les deux phénomeénes sont distincts (152).

Quoi qu’il en soit, la formation de plaque est une manifestation de I’athérosclérose et sa
présence est évidement un marqueur de risque d’apparition d’événements cardiovasculaires.
Une meta-analyse incluant 54 336 patients a montré que les plaques carotidiennes quand elles
sont comparées a I’EIM ont une meilleure précision pour la prédiction de I’atteinte des arteres

coronaires et de I’infarctus du myocarde (153). Apres ajustement aux facteurs de risques
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cardiovasculaires classiques, 1’évaluation de présence de plaque serait 35% supérieure a la

mesure de I’EIM pour le pronostic d’apparition d’événement cardiovasculaire (153,154).

Il semble que la méthodologie concernant la mesure de I’EIM soit primordiale, par exemple,
la mesure de I’EIM au niveau distal de I’artére carotidienne commune ne prédit pas I’infarctus
du myocarde alors que celle au niveau du bulbe carotidien est prédictive de cet événement
(155).

La signification de la présence de plague athéromateuse dans le groupe NAFLD est a
pondérer avec la moyenne des sténoses dans le groupe restreint de patients chez qui I’on a
objectivé des plaques. Il est a noter que notre étude n’a pas été congue de maniere optimale
pour objectiver une différence de présence et de type de plaque au niveau carotidien. La seule
présence d’un patient avec une sténose de 50% suffit a infléchir considérablement les résultats
des tests statistiques. Un nombre de patients plus important aurait été souhaitable dans cette

optique.

L’autre outil utilisé dans notre étude était le CAP via I’élastométrie impulsionnelle hépatique.
A notre connaissance aucune étude n’a utilisé le CAP comme outil diagnostic pour la NAFLD
dans la perspective d’évaluer le risque cardiovasculaire. Les études présentées ci-dessus
utilisent en majorité (17/21) 1’échographie afin de diagnostiquer la NAFLD. Or I’échographie
n’est pas le meilleur outil diagnostic pour la NAFLD (63,64,98). Le gold standard étant
évidemment la biopsie, la nature invasive du procédé limite tres fortement son utilisation, ce

d’autant plus qu’il existe une remise en cause de sa précision (99).

L’utilisation de 1’¢lastométrie impulsionnelle a montré une bonne corrélation avec les
différents stages de fibrose, en particulier dans la fibrose sévere et la cirrhose (156). De plus,
le CAP (Controlled Attenuation Parameter) permet d’évaluer la stéatose avec une précision
certaine (68-70).

Dans des études récentes, il semble que la précision de 1’élastographie par résonnance
magnétique soit supérieure a 1’élasometrie impulsionnelle associée au CAP (75,157).
Néanmoins, 1’élastométrie impulsionnelle reste un outil simple, performant et facile d’acces

par rapport a la spectrométrie par résonnance magnetique.

Notre étude présentait également la limite du nombre de patients, en effet celui de 80 patients
semble relativement bas par rapport aux differentes études analogues présentées ci-dessus,

bien que trois d’entre-elles ont le méme nombre de patients (116,117,122). Afin de trouver
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une différence significative avec un différentiel moyen d’EIM de 0.1 mm (avec un risque o a
0.05 et une puissance a 80%, 1I’écart-type théorique utilisé étant la moyenne des écart-types de

notre étude), le nombre de patient nécessaire est de 62.

Enfin, la transversalit¢ de I’étude est également une limite, un suivi de plusieurs années est
nécessaire afin d’observer I’apparition d’événements cardiovasculaires, ce qui explique

notamment 1’utilisation du rapport intima-média comme dit précédemment.

L’absence de lien trouvé concernant I’EIM, le diameétre de ’aorte et les IPS ainsi que les
résultats concernant la présence de plaques dans notre étude n’impliquent pas le rejet absolu
de la prise en compte de 1’évaluation de 1’état cardiovasculaire chez les patients NAFLD.
L’¢étude réalisée par le Dr Grousseau qui a suivi une cohorte de 536 sujets ayant eu un
évenement cardiovasculaire, montre que chez un patient sur six, il existe une atteinte
hépatique sévere avec présence de fibrose (137). Il conclut par la nécessité de proposer un
dépistage hépatique chez ces patients. On peut considérer notre étude comme étant un miroir
partiel de 1’¢tude du Dr Grousseau ne concernant que les patients en prévention
cardiovasculaire primaire. Il est plus difficile, au vu des résultats de notre étude de proposer

un bilan cardiovasculaire systématique chez les patients NAFLD.

Une évaluation systématique de 1’état cardiovasculaire chez les patients NAFLD serait plus
légitimée ou non, par une étude dont la conception initiale serait la recherche de la présence
de plaque athéromateuse (nombre, localisation et degré de sténose) ainsi que la mesure I’EIM
(multiples mesures et multiples localisations) afin comme le propose Naqvi et al, d’avoir une
évaluation combinée dont la valeur prédictive serait supérieure a chaque technique prise
séparément (114). 1l serait également intéressant de pouvoir évaluer la relation entre le stade
de stéatose et le risque cardiovasculaire. L’élastométrie impulsionnelle avec CAP est un outil

fiable et simple d’acces qui prendrait dans ce cadre toute sa place.
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Conclusion

Notre étude n’a pas montré de lien entre la présence de NAFLD et les marqueurs tels que
I’EIM, I'IPS et le diamétre de 1’aorte chez les patients a au moins deux facteurs de risques

cardiovasculaires.

Paradoxalement, les patients NAFLD ont significativement plus de plaques au niveau
carotidien que chez les patients sans atteinte hépatique. Ceci est a relativiser avec le degré de

sténose et le nombre peu important de patients ayant une plaque athérosclérotique.

Notre ambition n’était pas de répondre a la question : « Est-ce que la NAFLD est un facteur
de risque cardio-vasculaire a part entiére ? ». Cette question au vu de la difficulté de preuve
du lien de causalité nécessite un nombre de patients important et également un suivi d’une
longue durée. Méme si ces conditions étaient réunies, le probleme majeur serait celui de la
confusion. En effet, la NAFLD partage certains facteurs de risque avec ceux de 1’apparition

des événements cardio-vasculaires.

Toutefois la fréquence de présence de plaque athéromateuse supérieure chez les patients
NAFLD nous engage a rester vigilants. Le dépistage et la prise en charge des patients NAFLD
risquant fortement d’augmenter dans les années a venir, une stratégie globale se doit d’étre

mise en place. Celle-ci devra étre notamment composée d’une évaluation cardio-vasculaire.
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Titre en anglais

Evaluation of atherosclerotic markers in patients with non-alcoholic fat liver disease

Résumé en anglais

Introduction: Non Alcoholic Fat Liver Disease (NAFLD) is one of the most frequent chronic liver
diseases in developed countries. There is a debate in the literature regarding the role of NAFLD as an
independent cardiovascular risk factor. The relationship between NAFLD and atherosclerosis is not
yet clear.

Obijective: In this study, we set out to determine whether NAFLD was associated with atherosclerosis
in patients with several cardiovascular risk factors.

Material and methods: We studied a total of 80 patients with at least two cardiovascular risk factors,
39 patients with NAFLD, diagnosed via transient elastometry associated with the controlled
attenuation parameter (CAP), and 41 patients without NAFLD who were comparable for age and sex.
We compared several atherosclerotic markers (intima-media thickness (IMT), carotid plaques, aortic
diameter and ankle-brachial index) in both groups.

Results: The two groups were comparable for the different clinical and biochemical characteristics,
only the presence of NAFLD made it possible to distinguish them. There was no significant difference
between the two groups regarding the value of the right and left IMTs, for the degree of stenosis of
carotid plaques, for the aorta diameter and the ankle-brachial index.

Conclusion: This study suggests that there is no correlation between NAFLD and the various markers
of atherosclerosis in patients with multiple cardiovascular risk factors.
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Résumé :

Introduction : La stéatopathie métabolique est une des atteintes hépatiques chroniques les plus
fréquentes dans les pays développés. Il existe un débat dans la littérature concernant le rdle de la
stéatopathie métabolique en tant que facteur indépendant de risque cardiovasculaire. La relation entre
la stéatose hépatique non alcoolique et 1’athérosclérose n’est pas encore éclaircie.

Obijectif : Dans cette étude, nous avons voulu déterminer si la stéatopathie métaboligue était associée a
1’athérosclérose chez les patients présentant plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires.

Matériel et méthodes : Nous avons étudiés un total de 80 patients avec au moins deux facteurs de
risques cardiovasculaires, 39 patients atteints de stéatopathie métabolique, diagnostiquée via
I’élastométrie impulsionnelle associée au « controlled attenuation parameter (CAP) » et 41 patients
sans stéatopathie métabolique qui était comparable pour I’age et le sexe. Nous avons comparé chez les
deux groupes plusieurs marqueurs d’athérosclérose (épaisseur intima-média (EIM), plaques

athéromateuses carotidiennes, diametre de I’aorte et index de pression systolique (IPS)).

Résultats : Les deux groupes étaient comparables pour les différentes caractéristiques, cliniques et
biochimiques, seule la présence de la stéatopathie métabolique permettait de les distinguer. Il n’y a pas
de différence significative entre les deux groupes concernant la valeur des EIM droite et gauche,
concernant le degré de sténose des plaques athéromateuses carotidiennes, concernant le diamétre de
I’aorte ou les mesure d’IPS.

Conclusion : Cette étude suggeére qu’il n’y a pas de lien entre la stéatopathie métabolique et les
différents marqueurs de 1’athérosclérose chez les patients présentant plus de deux facteurs de risques
cardiovasculaires.
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Stéatopathie métabolique ; Athérosclérose ; Plaques athéromateuses ; Epaisseur Intima-
Média ; Elastométrie impulsionnelle ; Controlled Attenuation Parameter

Discipline

Médecine genérale

Centre d’Exploration, de Prévention et de Traitement de [’Athérosclérose, Pr T. COUFFINHAL,

CHU Haut-Léveque, 33604

64




