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RÉSUMÉ 

 

Rationnel: La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) et la stéatopathie 

métabolique partagent des mécanismes intermédiaires, augmentent toutes deux de façon 

indépendante le risque cardiovasculaire et leur coexistence pourrait accélérer la survenue 

d’évènements cardiovasculaires et du décès. 

 

Méthodes: La relation entre stéatopathie métabolique, incidents cardiovasculaires, décès et 

exacerbations aiguës de BPCO a été évaluée dans une cohorte prospective de patients BPCO 

avec un suivi de 5 ans. Des tests non invasifs (FibroMax®) ont été utilisés pour évaluer la 

présence de stéatose, de stéatohépatite non alcoolique (NASH) et de fibrose hépatique à 

l’inclusion dans la cohorte. Notre objectif était d’évaluer l'impact de ces atteintes hépatiques 

sur la survenue d’un évènement cardiovasculaire ou du décès (critère composite), grâce à un 

modèle de Cox. L’incidence des exacerbations de BPCO était également analysée. 

 

Résultats: 111 patients BPCO ont été inclus, dont 75% présentaient une stéatopathie 

métabolique avec des prévalences de stéatose, de NASH et de fibrose respectivement de 41%, 

37% et 61%. Au cours du suivi de 5 ans, 56 patients ont présenté au moins une exacerbation 

aiguë de BPCO, 34 au moins un événement cardiovasculaire et 7 sont décédés. En analyse 

univariée, les patients porteurs d’une stéatopathie étaient plus nombreux à présenter au moins 

un événement cardiovasculaire (37% vs. 11%, p=0.01). Les patients atteints de fibrose 

hépatique étaient exposés à plus d'évènements (cardiovasculaires et décès, HR=2,75 ; [1,26; 

6,03]) que ceux sans fibrose. En analyse multivariée, la fibrose était la seule atteinte hépatique 

associée à la survenue d’évènement cardiovasculaire ou du décès (HR=2,94, [1,18; 7,33]). La 

stéatose, la NASH et la fibrose n'étaient pas associées pas à une augmentation des exacerbations 

de BPCO. 

 

Conclusion: L'évaluation précoce de la stéatopathie métabolique, en particulier au stade de 

fibrose chez les patients BPCO pourrait améliorer la reconnaissance et la prévention du risque 

cardio-vasculaire dans cette population. 

 

Mots clés: Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO); stéatopathie métabolique, 

évènement cardiovasculaire, exacerbation de broncho-pneumopathie chronique obstructive, 

fibrose hépatique   
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ABSTRACT 

 

Rationale: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease (NAFLD) share intermediate mechanisms, both independently increasing 

cardiovascular risk and their coexistence might accelerate the occurrence of cardiovascular 

events and death. 

 

Methods: The relationship between NAFLD, cardiovascular events, deaths, and acute 

exacerbations of COPD was assessed in a prospective cohort of COPD patients with 5 years 

follow-up. Noninvasive tests (FibroMax®) were used to evaluate steatosis, nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH) and liver fibrosis at inclusion in the cohort. Our objective was to assess 

the impact of these liver diseases on the occurrence of a cardiovascular event or death 

(composite criterion), with a Cox model. The incidence of COPD exacerbations was also 

analyzed. 

 

Results: On the 111 COPD patients included, 75% exhibited NAFLD with a prevalence of 

steatosis, NASH and fibrosis of 41%, 37% and 61%, respectively. During the 5-year follow-up, 

56 patients had at least one acute exacerbation of COPD, 34 had at least one cardiovascular 

event and 7 died. In univariate analysis, patients with NAFLD experienced more cardiovascular 

events (37% vs. 11%, p = 0.01). Patients with liver fibrosis had more events (cardiovascular 

and death, HR = 2.75, [1.26, 6.03]) than those without fibrosis. In multivariate analysis, fibrosis 

was the only liver disease associated with the occurrence of cardiovascular event or death (HR 

= 2.94, [1.18, 7.33]). Steatosis, NASH and fibrosis were not associated with an increase in 

COPD exacerbations. 

 

Conclusion: Early assessment of NAFLD, especially at the fibrosis stage in COPD patients, 

might improve recognition and prevention of cardiovascular risk in this population. 

 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD); non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD); cardiovascular events; acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 

(AECOPD); liver fibrosis 
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INTRODUCTION 

 

La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) est une préoccupation mondiale 

croissante en matière de santé, entraînant des coûts sanitaires considérables et une mortalité 

accrue (1). Bien que le diagnostic repose principalement sur la présence d'une limitation 

chronique du flux respiratoire, la BPCO est aujourd'hui considérée comme une affection 

complexe, hétérogène et multi-organique (2). Il est de plus en plus reconnu que la présence de 

comorbidités telles que l'obésité, les maladies cardiovasculaires et métaboliques contribue de 

manière substantielle à la récurrence des hospitalisations pour exacerbations et affectent 

significativement le pronostic et augmentent l'incidence d’évènements cardiovasculaires tardifs 

des patients BPCO (2–4). De même, le phénotype inflammatoire des patients BPCO prédispose 

à des exacerbations plus fréquentes (5). Les revues récentes de la littérature et les 

recommandations de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 

soulignent l'importance d'une approche intégrative de la BPCO avec une évaluation minutieuse 

et le traitement de ses comorbidités (1,6). Alors que les atteintes cardiovasculaires (7), et le 

diabète de type 2 (8) ont été décrites de manière approfondie chez les patients atteints de BPCO, 

il existe un intérêt émergent à l'égard des lésions hépatiques et des stéatopathies métaboliques 

chez ces patients. 

 

La stéatopathie métabolique (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) est caractérisée par 

une accumulation de triglycérides hépatiques (> 5%), appelée stéatose, chez des patients ne 

présentant ni consommation d'alcool importante ni hépatite virale (9). Certains patients 

présentent une infiltration inflammatoire supplémentaire et un ballonnement hépatocytaire, 

définissant la stéato-hépatite non alcoolique (NASH), deuxième entité des stéatopathies 

métaboliques. Cette dernière pouvant évoluer en lésions hépatiques de sévérité variable incluant 
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la fibrose, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (10–12). La stéatopathie métabolique est 

responsable d’une pandémie croissante avec une prévalence mondiale actuelle d’environ 25% 

(13). Elle est associée à une morbi-mortalité hépatique majeure et représentera dans les vingt 

prochaines années, la première cause de transplantation hépatique (11,14,15). Sa principale 

cause de mortalité est toutefois cardiovasculaire, des preuves convaincantes au cours des 

dernières années ont démontré en effet un lien significatif entre ces atteintes hépatiques et les 

maladies cardiovasculaires (9,16–19). La stéatopathie métabolique est liée en terme d’incidence 

au diabète de type 2 et au syndrome métabolique, ces trois pathologies partagent effectivement 

un mécanisme physiopathologique central : l’insulino-résistance (20–23). 

 

La BPCO et la stéatopathie métabolique partagent des facteurs de risque et des mécanismes 

physiopathologiques communs, notamment un stress oxydatif, une inflammation chronique de 

bas grade et une activité physique réduite (24,25). Il a été démontré que l’hypoxie intermittente 

chronique, que l’on retrouve dans la BPCO elle-même ou indirectement par l’association 

fréquente au syndrome d’apnée obstructif du sommeil (26,27), pourrait engendrer le 

développement de stéatopathie métabolique (28–30). Les patients souffrant de BPCO ont 

également tendance à accumuler de la graisse ectopique (affectant le foie, le cœur et les muscles 

squelettiques) contribuant à une forte prévalence du syndrome métabolique dans cette 

population (31–33). Cette augmentation de graisse ectopique favoriserait le drainage portal des 

acides gras libres vers le foie entrainant une résistance à l'insuline hépatique, une lipotoxicité et 

une apparition de stéatopathie métabolique (16). 

 

Une récente étude effectuée au CHU de Grenoble a montré grâce à des tests biologiques non 

invasifs que la prévalence de stéatopathie métabolique est plus élevée chez les patients atteints 

de BPCO que dans la population générale (34). La prévalence de la stéatose modérée à sévère 
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était de 41%, 37% des patients atteints de BPCO présentaient une NASH et 61% des patients 

présentaient des signes indirects de fibrose hépatique. Dans cette étude, la gravité de la BPCO 

semblait être associée à la présence de stéatopathie métabolique.  

 

Nous avons émis l'hypothèse que les stéatopathies métaboliques pourraient accélérer 

l'apparition de maladies cardiovasculaires chez les patients atteints de BPCO. Ainsi, les 

objectifs de cette étude étaient d'explorer l'impact de la présence d’une stéatopathie métabolique 

sur l'incidence des évènements cardiovasculaires et décès (critère composite) à moyen terme et 

des exacerbations respiratoires dans une cohorte prospective de patients atteints de BPCO. 
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MÉTHODES 

 

Population 

Une cohorte prospective de patients atteints de BPCO a été créée à partir de 2007 au CHU 

Grenoble Alpes (CHUGA), centre de référence local pour la prise en charge des maladies 

pulmonaires. Les patients, suivis en consultations ambulatoires de pneumologie ou après une 

hospitalisation ont été inclus aux explorations fonctionnelles respiratoires du CHUGA du 

11/01/2007 au 22/07/2015 et de façon non consécutive. Les critères d'inclusion étaient un âge 

supérieur à 18 ans et une BPCO documentée ou un VEMS / CVF < 70% à l'inclusion. Les 

critères d'exclusion étaient une infection pulmonaire active à l'inclusion, une insuffisance 

cardiaque chronique avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche < 45%, un tabagisme actif 

>10 cigarettes par jour, une néoplasie active, un traitement antioxydant tel que la N-

acétylcystéine, le sélénium, la vitamine C, la vitamine E, une grossesse, une privation de liberté, 

une consommation quotidienne d'alcool ≥ 20g pour les femmes et ≥ 30g pour les hommes et 

enfin un antécédent d’hépatite virale. La cohorte et les biobanques associées ont été approuvées 

par un comité d'éthique indépendant (Comité de Protection des Personnes Sud Est, 

IRB0006705). 

 

Paramètres recueillis 

A l'inclusion, l’examen clinique réalisé par un pneumologue recueillait les symptômes 

respiratoires, les antécédents de tabagisme, les comorbidités, les traitements habituels et des 

mesures cliniques objectives comprenant une évaluation anthropométrique. Une spirométrie 

avec une classification selon les recommandations de la GOLD de 2006 a été systématiquement 

effectuée. Des prélèvements sanguins à jeun ont également été réalisés à l’inclusion : un de 40 

ml, pour mesurer la glycémie, l'insulinémie, la CRP, le TNF-α, l'IL 6 et le fibrinogène ; un autre 
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de 28 ml prélevé dans les mêmes conditions pour obtenir des aliquots de sérum qui ont été 

congelés et stockés à -80 ° C pour permettre la réalisation d’analyses supplémentaires à 

distance. 

 

Les patients ont été suivis pendant 5 ans, par des consultations régulières avec un pneumologue 

à 1, 3 et 5 ans minimum. Durant chaque visite, les mêmes données que celles de l'inclusion ont 

été recueillies. Les patients ont été spécifiquement interrogés sur la survenue d'événements 

cardiovasculaires et d'exacerbations respiratoires depuis leur dernière visite. Les dossiers 

médicaux électroniques des patients inclus ont également été consultés pour rechercher des 

consultations aux urgences et des hospitalisations. Les évènements cardiovasculaires ont été 

définis comme la survenue d’un infarctus du myocarde, d’un accident vasculaire cérébral, d’une 

occlusion artérielle carotidienne ou des membres, d’une thrombose veineuse profonde ou 

embolie pulmonaire, d’une fibrillation auriculaire ou d’un œdème pulmonaire aigu. Seuls les 

événements significatifs, documentés, conduisant à une trace dans le dossier du patient ou une 

hospitalisation/passage aux urgences ont été retenus. Enfin, le médecin traitant a été joint par 

téléphone pour collecter les dernières informations manquantes. 

 

Classification des stéatopathies 

Une évaluation par un modèle prenant en compte une association de tests biologiques et des 

caractères cliniques, (le Fibromax®) (35), a été utilisé pour catégoriser les patients selon leur 

éventuelle atteinte hépatique. L’efficacité diagnostique de ces tests, définie par leur sensibilité 

et leur spécificité, a été validée précédemment par rapport à la biopsie hépatique, méthode gold 

standard dans le diagnostic des stéatopathies métaboliques (35,36). Ils permettent une 

estimation quantitative de la sévérité de l’atteinte hépatique avec un score spécifique selon le 

type de lésion recherchée : le SteatoTest® (ST) pour définir le stade de stéatose, le NashTest® 
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(NT) pour la NASH et le FibroTest® (FT) pour la fibrose hépatique. Ils sont calculés à partir 

de résultats biologiques sanguins et d'algorithmes spécifiques brevetés. Les méthodes détaillées 

d'analyses d'échantillons sanguins ont été décrites précédemment (34). 

 

Le FT combine les résultats de six marqueurs biochimiques sériques (l’α2-macroglobuline, 

l’haptoglobine, le γ-glutamyl-transpeptidase, la bilirubine totale, l’apolipoprotéine A1 et 

l’alanine aminotransférase) avec l'âge et le sexe du patient (37). Il donne une estimation 

quantitative du stade de fibrose hépatique allant de 0,00 à 1,00 selon sa sévérité croissante et sa 

localisation, correspondant aux stades histologiques F0-F4 (38), retrouvés dans le score 

Metavir. Son aire sous la courbe (AUROC) pour le diagnostic de fibrose est de 0,84 (IC 95%, 

0,76-0,92) (35). Le NT combine les six composants du FT avec l'aspartate aminotransférase, la 

glycémie à jeun, le cholestérol total et les triglycérides ainsi que le poids, la taille, l'âge et le 

sexe du patient. Il est corrélé au score histologique de NAFLD Activity Score (NAS) selon 

l’absence, la présence possible ou certaine de NASH (38). Son AUROC pour le diagnostic de 

NASH est en moyenne de 0,80 (35). Le ST combine les mêmes composants que le NT et 

classifie la stéatose en absente, faible, modérée ou marquée/sévère. L'AUROC du ST pour le 

diagnostic de stéatose est en moyenne de 0,80 et il serait plus performant que l’échographie 

(39). Le groupe « stéatopathie » était composé de patients ayant au moins un des tests du 

Fibromax® positif avec soit une fibrose de stade ≥ F0-F1 et/ou soit une NASH limite ou une 

NASH avec un stade N ≥ 1 et/ou soit une stéatose modérée à sévère avec un stade ≥ S2. 

 

Les patients ont été divisés en différents groupes selon la présence d’au moins une 

stéatopathie métabolique ou non à l’inclusion : groupe « stéatopathie » versus groupe « absence 

de stéatopathie ». Les patients du groupe « stéatopathie » ont ensuite été répartis en trois sous-

groupes selon le type d’atteinte qu’ils présentaient : « stéatose », « NASH » et « fibrose ». Un 



19 
 

même patient pouvait appartenir à plusieurs de ces groupes car pouvant présenter plusieurs 

types de stéatopathie simultanément. 

 

Analyses statistiques 

Les variables qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage et les variables 

quantitatives en médiane et en intervalle interquartile. Les incidences de décès, des évènements 

cardiovasculaires, représentées comme le rapport entre le nombre d’évènements observés et le 

nombre de patients-années à risque ont été estimées ainsi qu’un intervalle de confiance (IC) 

selon la méthode de score de Wilson avec une correction de continuité.  

Pour chaque population (NASH vs absence NASH, fibrose vs absence de fibrose, stéatose vs 

absence de stéatose), une comparaison des variables a été réalisée en utilisant des tests de Mann-

Whitney pour les variables quantitatives et un test de Chi 2 ou un test de Fisher exact pour les 

variables qualitatives.  

Les objectifs étaient d'évaluer à 5 ans le risque de survenue du critère composite (évènements 

cardiovasculaire ou décès) et le risque de survenue d’une exacerbation respiratoire, selon les 

types de stéatopathie métabolique (NASH, fibrose ou stéatose).Une analyse de survie univariée 

a d’abord été réalisée en utilisant l'estimateur de Kaplan Meyer et le test du Log Rank. Les 

variables avec une valeur p inférieure à 0,20 ont été sélectionnées pour une analyse multivariée. 

L’analyse multivariée a été réalisée avec un modèle de Cox marginal considérant chaque 

évènement séparément. Il a été ajusté sur des facteurs de confusion potentiels sélectionnés après 

l'analyse univariée. L'hypothèse de risque de proportionnalité a été testée et vérifiée ainsi que 

la log-linéarité des variables continues. 

Le temps écoulé avant la première exacerbation a été comparé entre les groupes en utilisant le 

test de Mann-Whithney. 
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Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC). 

Une valeur p inférieure à 0,05 a été considérée comme significative.   
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RÉSULTATS 

 

Caractéristiques de la population 

111 patients ont été inclus (86 hommes (78%)) et l’âge médian était de 64 [59; 70] ans. Le 

Tableau 1 présente les principales caractéristiques des patients classés selon la présence ou non 

d’une stéatopathie.  

A l'inclusion, 28 patients (25%) n'avaient aucune atteinte hépatique et 83 (75%) avaient au 

moins un type de stéatopathie métabolique (figure 1). 46 (41%) patients avaient une stéatose 

modérée à sévère, 41 (37%) avaient une NASH et 68 (61%) une fibrose hépatique. 53 (48%) 

patients ont eu au moins deux tests positifs parmi le ST, le NT et le FT. 19 patients (17%) ont 

présenté une atteinte hépatique complexe avec les trois tests positifs. Le Tableau 2 détaille les 

caractéristiques de chaque sous-groupe selon le type de stéatopathie. 
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Tableau 1:  Caractéristiques de la population  

 

 

Absence de 

stéatopathie 

n=28 

Stéatopathie 

n=83 
p 

    

Epidémiologie    

Sexe masculin 15 (54) 71 (86) <0,01 

Age (années) 55 [50; 64] 65 [61; 71] <0,01 

IMC (kg/m2) 22,3 [19,8; 23,7] 26.5 [23,5; 28,5] <0,01 

Tabagisme (PA) 35 [11; 41] 41 [21; 50] 0,19 

SAOS 5 (18) 42 (51) <0,01 

HTA 9 (32) 44 (53) 0,12 

Dyslipidémie 6 (21) 39 (47) 0,04 

Diabète type 2 1 (4) 16 (19) 0,07 

HOMA 1,5 [0,8; 3,2] 2,13 [1,0; 5,0] 0,14 
    

Fonction pulmonaire    

  VEMS (%) 67 [49; 89] 65 [53; 76] 0,39 

  VEMS/CVF (%) 51 [43; 68] 57 [50; 65] 0,11 

  Gold   0,19 

    1 7 (25) 10 (12) 0,13 

    2 13 (46) 53 (64) 0,12 

    3-4 7 (25) 21 (25) 1 

 

 

IMC: Indice de Masse Corporelle; PA: PaquetAnnée; SAOS: Syndrome d’Apnées Obstructives du 

Sommeil; HOMA: Homeostasic Model assessment of Insulin Resistance. VEMS: Volume Expiratoire 

Maximal par Seconde ; CVF: Capacité Vitale Forcée. 

 

Les données sont exprimées en N(%) ou médiane et IQR 
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Figure 1 : Classification des patients BPCO selon leur type de stéatopathie d’après un 

diagramme de Venn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  NASH: Non-Alcoholic Steato-Hepatitis 
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Tableau 2 : Caractéristiques selon chaque type de stéatopathie 

 

 
Population  

générale 

n = 111 

Stéatose 

n=46 
p* 

NASH 

n=41 
p° 

Fibrose 

n = 68 
p’ 

        

Epidémiologie        

  Sexe Masculin 86 (78) 43 (94) <0,01 35 (85) 0,13 60 (88) <0,01 

  Age (années) 64 [59;70] 64 [63;80] 0,04 66 [62;71] 0,01 65 [61;72] <0,01 

  IMC (kg/m2) 26 [22;28] 28 [26;30] <0,01 28 [27;29] <0,01 26 [22 ; 29] 0,08 

  Tabagisme (PA) 37 [20;50] 41 [26;57] 0,05 35 [20;48] 0,67 43 [20;53] 0,18 

  SAOS 47 (43) 30 (65) <0,01 20 (49) 0,50 35 (51) <0,01 

  HTA 53 (48) 26 (57) 0,12 23 (56) 0,18 36 (53) 0,17 

  Dyslipidémie 45 (41) 24 (52) 0,04 22 (54) 0,03 31 (46) 0,17 

  Diabète type 2 17 (15) 10 (22) 0,11 8 (20) 0,35 15 (22) 0,01 

  HOMA 
2,0 

[0,9;4,3] 
2,7 [1,7;8,7] <0,01 2,7 [1,3;5,4] 0,04 2,4 [1,0;5,3] 0,11 

        

Fonction pulmonaire        

  VEMS/CVF (%) 57 [48 ; 65] 56 [50; 65] 0,85 58 [50; 67] 0,15 59 [49;65] 0,46 

  Gold   0,02  0,78  0,29 

    1 17 (15) 2 (4)  5 (12)  8 (12)  

    2 66 (60) 31 (67)  25 (61)  44 (65)  

    3-4 28 (25) 13 (28)  11 (27)  16 (24)  

 

IMC: Indice de Masse Corporelle; PA: Paquet-Année; SAOS: Syndrome d’Apnées Obstructives du 

Sommeil; HOMA: Homeostasic Model assessment of Insulin Resistance. VEMS: Volume Expiratoire 

Maximal par Seconde ; CVF: Capacité Vitale Forcée.  

 

* patients à steatotest® positif comparés à ceux ayant un steatotest® négatif en analyse univariée. 

° patients à nashtest® positif comparés à ceux ayant un nashtest® négatif en analyse univariée. 

‘ patients à fibrotest® positif comparés à ceux ayant un fibrotest® négatif en analyse univariée 

 

Les données sont exprimées en N(%) ou médiane et IQR  
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Incidence des évènements 

Le suivi moyen était de 58 mois par patient, conduisant à un suivi total de 544 patients-années. 

7 patients (6%) sont décédés au cours du suivi (incidence estimée à 22 [13; 38] pour 1000 

patients-années). 56 patients (50%) ont eu au moins une exacerbation respiratoire (incidence de 

267 [190; 361] pour 1000 patients-années) et 34 (31%) ont présenté au minimum un évènement 

cardiovasculaire (incidence de 133 [78; 214] pour 1000 patients-années) (Tableau 3). 

 

 

Tableau 3 : Estimation détaillée de l'incidence des évènements cardiovasculaires pendant 1 

an (intervalle de confiance selon méthode de Wilson avec correction de continuité) 

 

 
Incidence pour 1000 

patients 

[95% IC] 

Accident vasculaire cérébral  3,8  [1,2 ; 9,7] 

Accident ischémique transitoire 3,8  [1,2 ; 9,7] 

Infarctus du myocarde 7,5  [3,6 ; 14,5] 

Occlusion artérielle (membres/carotide) 86,3  [78,2 ; 91,9] 

Œdème aigu pulmonaire 1,9  [0,3 ; 7,1] 

Embolie pulmonaire 5,6  [2,4 ; 12,2] 

Thrombose veineuse profonde 1,9  [0,3 ; 7,1] 

Fibrillation auriculaire 22,5  [15,3 ; 31,6] 
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Association entre stéatopathie et évènements 

En analyse univariée, le nombre de patients ayant présenté au moins un évènement 

cardiovasculaire était plus élevé chez les porteurs d’une stéatopathie métabolique (31 (37%) vs 

3 (11%), p = 0,01). La mortalité et le taux d'exacerbations ne différaient pas entre les deux 

groupes (Tableau 4).  

 

 

Tableau 4: Description des décès, des évènements cardiovasculaires et des exacerbations selon 

la présence de stéatopathie 

 

 

AVC : Accidents vasculaires cérébraux ; AIT : Accidents ischémiques Transitoires 

USC : Unité de Soins Continus 

Les données sont exprimées en N(%)   

 

Absence de 

stéatopathie 

n= 28 

Stéatopathie 

n=83 
p 

Décès 0 7 (8) 0,19 

    

Evènements cardiovasculaires 3 (11) 31 (37) 0,01 

  Infarctus du myocarde 0 3 (4) 0,32 

  AVC et AIT 0 3 (4) 1 

  Occlusion artérielle (membres/carotide) 3 (11) 21 (25) 0,13 

  Œdème aigu pulmonaire 0 1 (1) 0,57 

  Maladie thrombo-embolique veineuse  2 (7) 1 (1) 0,43 

  Fibrillation auriculaire 1 (4) 8 (10) 0,34 
    

Exacerbations 13 (46) 43 (52) 0,83 

  Consultation aux urgences pour exacerbation 5 (19) 16 (19) 1 

  Hospitalisation pour exacerbation  9 (32) 22 (27) 0,47 

  Séjour en USC ou réanimation pour exacerbation 4 (14) 7 (8) 0,46 
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Lorsque les trois types de stéatopathie étaient étudiés séparément, la mortalité (7 (10%) vs 0, 

p=0,03) ainsi que le nombre de patients ayant présenté au moins un évènement cardiovasculaire 

(26 (38%) vs 8 (19%), p=0,03) étaient plus élevés pour ceux atteints d’une fibrose hépatique 

que pour ceux n’en ayant pas. Les patients avec un FibroTest® pathologique avaient un HR 

(Hazard Ratio) = 2,75 [1,26 ; 6,03] de présenter un évènement cardio-vasculaire ou un décès 

(critère composite) à 5 ans. Il n'y avait pas de différence concernant le taux d'exacerbations 

respiratoires en fonction des différents types de stéatopathie (Tableau 5). 

 

Tableau 5: Description des décès, des évènements cardiovasculaires et des exacerbations 

selon le type de stéatopathie 

 

AVC : Accidents vasculaires cérébraux ; AIT : Accidents ischémiques Transitoires ; MTEV : Maladie 

Thrombo-Embolique veineuse ; USC : Unité de Soins Continus. Les données sont exprimées en N(%) 

* patients à steatotest® positif comparés à ceux ayant un steatotest® négatif en analyse univariée. 

° patients à nashtest® positif comparés à ceux ayant un nashtest® négatif en analyse univariée. 

‘ patients à fibrotest® positif comparés à ceux ayant un fibrotest® négatif en analyse univariée  

 
General 

population 

n = 111 

Steatosis 

n=46 
p* 

NASH 

n=41 
p° 

Fibrosis 

n = 68 
p’ 

Décès 7 (6) 5 (11) 0,10 3 (7) 0,73 7 (10) 0,03 

        

Evènements 

cardiovasculaires 
34 (31) 15 (33) 0,70 14 (34) 0,54 26 (38) 0,03 

  Infarctus du myocarde 3 (3) 2 (4,3) 0,57 2 (5) 0.55 2 (3) 1 

  AVC et AIT 3 (3) 0 0,51 1 (2) 1 1 (2) 1 

  Occlusion artérielle 24 (22) 10 (22) 0,98 11 (27) 0,31 16 (24) 0,54 

  Œdème aigu pulmonaire 1 (1) 0 1 1 (2) 0,37 0 0,39 

  MTEV 3 (3) 1 (2) 1 0 0,53 0 0,15 

  Fibrillation auriculaire 9 (8) 5 (11) 0,48 2 (5) 0,48 7 (10) 0,48 

        

Exacerbations 56 (50) 27 (59) 0,14 18 (44) 0,29 33 (49) 0,61 

  Urgences  21 (19) 8 (17) 0,73 4 (10) 0,08 12 (18) 0,67 

  Hospitalisation  31 (28) 13 (28) 1 8 (20) 0,13 15 (22) 0,08 

  USC ou réanimation 11 (10) 4 (9) 1 5 (12) 0,54 4 (6) 0,10 
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Survenue du premier évènement (Analyse de Kaplan Meyer) 

Les patients porteurs d’une stéatopathie avaient un risque plus élevé de décès ou d’évènements 

cardiovasculaires à 5 ans que les patients sans stéatopathie métabolique (Figure 2).  

 

Figure 2: Survenue du premier décès ou évènement cardiovasculaire selon la présence ou non 

d’une stéatopathie par la méthode de Kaplan Meyer (p= 0,03) 

 

 

 

 

Selon le type d’atteinte hépatique, les patients ayant une fibrose présentaient un risque plus 

élevé à 5 ans de mortalité et d’évènements cardiovasculaires (Figure 3). Au contraire, la stéatose 

et la NASH n'étaient pas associées à des évènements cardiovasculaires (p = 0,53 pour les deux) 

(Figure 4). En ce qui concerne les exacerbations, aucun type de stéatopathie (ni la présence d'au 

moins une stéatopathie) n'était associé à un risque d'exacerbation (stéatose p = 0,68, NASH p = 

0,27, fibrose hépatique p = 0,64, NAFLD p = 0,87, (Figure 5).
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Figure 3: Survenue du premier décès ou évènement cardiovasculaire selon la présence ou non 

d’une fibrose par la méthode de Kaplan Meyer (p= 0,01) 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Survenue du premier décès ou évènement cardiovasculaire selon la présence ou non 

d’une stéatose ou d’une NASH par la méthode de Kaplan Meyer (p= 0,53) 

 

  



30 
 

[Attirez l’attention du lecteur avec 

une citation du document ou utilisez 

cet espace pour mettre en valeur un 

point clé. Pour placer cette zone de 

texte n’importe où sur la page, 

faites-la simplement glisser.] 

Figure 5 : Survenue de la première exacerbation respiratoire selon la présence ou le type de 

stéatopathie par la méthode de Kaplan Meyer 

 

 

 

 

 

 

NASH : Stéatohépatite non alcoolique 

 

 

 

  

p=0,68  

p=0,27  p=0,64  

p=0,87  
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Analyse multivariée du critère composite : évènement cardiovasculaire et décès  

 

Après ajustement sur l'âge, le sexe, la prise habituelle de corticoïdes inhalés, l’IMC, la présence 

de dyslipidémie et de diabète, la fibrose hépatique demeurait un facteur de risque important 

d’évènement cardiovasculaire ou de décès avec un Hazard Ratio à 2,94 [1,18; 7,33], p = 0,02 

(Tableau 6). La présence de stéatose ou de NASH n’était pas corrélée significativement à une 

augmentation de ce critère composite. De plus, aucun type de stéatopathie métabolique n'était 

considéré comme un facteur de risque significatif d'exacerbation respiratoire (tableau 2).  



32 
 

Tableau 6. Résultats de l’analyse multivariée par modèle de Cox pour le risque de survenue 

d’évènements cardiovasculaires ou décès à 5 ans 

 

 
Stéatose (n=46) NASH (n=41) Fibrose (n=68) 

 HR, IC95% p* HR, IC95% p° HR, IC95% p' 

Stéatopathie 

(NASH, fibrose 

ou stéatose) 

 

1,66 [0.72 ; 3.84] 0,236 0,80 [0,34 ; 1,85] 0,596 2,94 [1,18 ; 7,33] 0,02 

Age  0,061  0,071  0,154 

[58,6 ; 64,1[ 0,48 [0,16 ; 1,47]  0,48 [0,16 ; 1,47]  0,38 [0,12 ; 1,20]  

[64,1 ; 69,6[ 0,72 [0,22 ; 2,31]  0,71 [0,22 ; 2,26]  0,52 [0,15 ; 1,80]  

[69,6 ; 81,0] 1,94 [0,63 ; 6,01]  1,92 [0,61 ; 6,03]  1,11 [0,34 ; 3,62]  

[35,0 ; 58,6[ 

 

1  1  1  

Sexe (féminin) 2,19 [0,81 ; 5,96] 0,124 1,83 [0,71 ; 4,75] 0,211 1,94 [0,72 ; 5,21] 0,188 

Corticoïdes 

inhalés 

 

0,35 [0,16 ; 0,73] 0,005 0,36 [0,17 ; 0,75] 0,006 0.42 [0,20 ; 0,89] 0,024 

IMC  0,114  0,098  0,089 

[20-25[ 2,69 [0.57 ; 12,81]  2,69 [0,56 ; 12,88]  2,93 [0,60 ; 14,32]  

[25-30[ 2,97 [0,63 ; 14,07]  4,32 [0,87 ; 21,52]  3,54 [0,79 ; 15,91]  

>=30 0,60 [0,07 ; 5,17]  1,06 [0,12 ; 9,23]  0,74 [0,09 ; 5,98]  

<20 

 

1  1  1  

Diabète 1,95 [0,86 ; 4,41] 0,109 1,8 [0,79 ; 4,09] 0,16 1,64 [0,72 ; 3,73] 0,238 

Dyslipidémie 2,06 [1,01 ; 4,21] 0,047 2,12 [1,05 ; 4,28] 0,036 1,76 [0,86 ; 3,60] 0,124 

 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

 

* données des patients à steatotest® positif comparés à ceux ayant un steatotest® négatif en analyse multivariée. 

° données des patients à nashtest® positif comparés à ceux ayant un nashtest® négatif en analyse multivariée. 

‘ données des patients à fibrotest® positif comparés à ceux ayant un fibrotest® négatif en analyse multivariée  
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Evolution de la fonction respiratoire 

 

La diminution du VEMS n'était pas différente entre les patients ayant ou non une stéatopathie 

(31 [0; 132] ml / an contre 5 [0; 64] ml / an; p = 0,22 respectivement). Mais cette diminution 

était moins importante chez les patients atteints de fibrose que chez les patients sans fibrose (0 

[-5; 59] ml / an contre 40 [0; 109] ml / an, p = 0,02). Il n'y avait pas d'effet de la stéatose ou 

NASH sur cette évolution (respectivement 27 [-5; 67] ml / an vs 14 [0; 72] ml / an p = 0,93 et 

6 [0; 58] ml / an vs 21 [0; 87] ml / an p = 0,55). 
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 DISCUSSION 

 

L'impact de la stéatopathie métabolique sur les événements cardiovasculaires à moyen terme, 

les décès et les exacerbations chez les patients atteints de BPCO n’a jamais été étudié à notre 

connaissance. Au cours de la dernière décennie, il a été démontré que la stéatopathie 

métabolique était associée à un risque accru de maladies cardiovasculaires, qui sont la 

principale cause de mortalité des patients atteints de cette pathologie (10,40,41). 

Une méta-analyse récente souligne le fait que la présence de stéatopathie métabolique 

(diagnostiquée par imagerie ou histologie) était associée à une probabilité accrue d'évènements 

cardiovasculaires, incidents mortels et non mortels (OR 1,63, IC à 95% 1 ,06-2,48) avec un 

suivi médian de 6,9 [4,5-10,6] ans (42), ce risque semblant augmenter davantage avec la 

sévérité de la stéatopathie. Dans cette méta-analyse, la fibrose était en effet responsable d’un 

impact plus sévère sur le risque d’évènement cardiovasculaire et de décès que les autres sous-

types de stéatopathies (OR  1,94, IC à 95% 1,17-3,21) (42). Ce résultat a été confirmé par 

d’autres publications : dans l’étude rétrospective multicentrique d’Angulo et al. sur 619 patients 

atteints de stéatopathie diagnostiquée histologiquement, le stade de fibrose seul, et aucun autre 

aspect histologique de stéatopathie, était corrélé indépendamment à la mortalité globale à long 

terme, à une transplantation hépatique et aux complications hépatiques (43). Nos résultats, tout 

en restant concordants avec ces dernières données, mettent en évidence un risque encore plus 

élevé d’évènements cardio-vasculaires ou de décès à 5 ans, dans une population de patients 

BPCO atteinte de fibrose hépatique, avec un HR à 2.94 (IC à 95% 1,18 ; 7,33). De plus, le 

risque cardiovasculaire estimé dans notre population est supérieur à celui retrouvé dans la 

littérature lorsque l’on compare des patients BPCO à des sujets sains. La méta-analyse de 

Müllerova reprenant le risque survenue d’évènements cardio-vasculaires non spécifiques chez 
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des patients BPCO par rapport au non BPCO, montrait un risque ajusté variant de 1,1 à 2,7 fois 

supérieur, suivant les différents études (44).  

Il est intéressant de noter que dans notre population, la stéatopathie métabolique n'a pas eu 

d'impact négatif sur les taux d'exacerbation respiratoire ou sur l'évolution de la fonction 

pulmonaire. Visuellement, la présence d’une NASH avait même tendance à  retarder la 

survenue d’exacerbation respiratoire sur la représentation de Kaplan Meyer. La fibrose 

hépatique était par ailleurs liée significativement à une fonction ventilatoire stable au cours du 

temps.  Le VEMS initial des patients porteurs d’au moins une stéatopathie n'était pas différent 

de celui des patients atteints de BPCO sans stéatopathie. Il n'y avait pas de déclin du VEMS 

chez les patients atteints de stéatopathie alors que la diminution du VEMS était en moyenne de 

30 ml / an chez les patients indemnes de stéatopathie. Ces données peuvent mettre en exergue 

la distinction de deux phénotypes dans notre population : les patients pour lesquels l’atteinte 

cardio-vasculaire et métabolique est prédominante et les patients avec une atteinte respiratoire 

plus sévère mais présentant moins de risque cardiovasculaire. Les caractéristiques spécifiques 

de ces deux types de populations sont souvent retrouvées dans des études décrivant des patients 

exacerbateurs fréquents, habituellement caractérisés par une baisse de la fonction ventilatoire 

(de l'ordre de 40 ml par an) (45) et des patients BPCO à fort risque cardiovasculaire (46,47). 

Garcia-Aymerich et al. identifiait également 3 phénotypes de patients BPCO par analyse en 

cluster : un groupe avec une atteinte respiratoire sévère, un groupe avec une atteinte respiratoire 

modérée et enfin un groupe avec peu de limitation respiratoire mais caractérisé par une présence 

plus importante d’obésité, de désordres cardio-vasculaires, de diabète et d’inflammation 

systémique (48). 

L'identification de ces phénotypes peut avoir un impact sur le traitement de la maladie en phase 

stable mais aussi des exacerbations (49,50). Bien que l'interprétation de nos résultats doive être 

prudente, nous pensons que la stéatopathie métabolique devrait être systématiquement 
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considérée comme un élément confondant possible dans la recherche de phénotypes de patients 

atteints de BPCO et dans l'évaluation pronostique de ces patients. 

 

Quoique réalisée sur une population monocentrique de petite taille, les caractéristiques de notre 

population d’étude suggèrent qu’elle est représentative des patients BPCO décrits dans 

différentes grandes cohortes en ce qui concerne l’âge, le sexe, l’IMC, le VEMS, le taux de 

comorbidités comme l’HTA, le diabète et la dyslipidémie (2,7,26,27,51–53). A noter que l’IMC 

moyen de notre population est à 26, correspondant à une population non obèse et dans la 

fourchette basse des études mondiales (51–53), ce qui ne semble donc pas constituer un biais 

de sélection qui surestimerait la prévalence de la NAFLD et ses conséquences. Le taux de 

dyslipidémie (41%), est lui plutôt important en comparaison des données épidémiologiques 

publiées (7,51,52). Afin de prendre en compte ces facteurs de risque intriqués pouvant être de 

sérieux facteurs de confusion, nous avons utilisé un modèle d’analyse multivariée ajusté sur ces 

variables. Concernant les évènements observés dans notre population générale, leur incidence 

peut varier, à la hausse comme à la baisse, par rapport à la littérature, soulignant un potentiel 

manque de puissance à notre étude (54). Une autre limite à notre approche se trouve dans la 

définition des cas de patients atteints au niveau hépatique, basée uniquement sur des tests non 

invasifs biologiques, n’intégrant pas d’imagerie. L’utilisation d’imagerie de type élastographie 

impulsionnelle pourrait permettre d’affiner le diagnostic mais en revanche est moins facile à 

réaliser sur une grande population à dépister. Enfin, les mécanismes physiopathologiques sous-

jacents qui pourraient être spécifiques à l’interaction des deux maladies étant inconnus, il 

pourrait donc être utile de développer une recherche se basant sur des modèles animaux. 

 

Au final, notre étude permet d’envisager plusieurs perspectives. La présence de stéatopathie 

pourrait être incorporée dans les scores prédictifs de risque d'exacerbation ou de mortalité des 
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patients atteints de BPCO. Ceux récemment mis au point utilisent certaines caractéristiques 

associées aux phénotypes de BPCO pour stratifier le risque de décès, comme les éosinophiles 

(55,56). Le diagnostic de stéatopathie métabolique dans la BPCO pourrait avoir également des 

implications thérapeutiques. Des traitements spécifiques ou non de la stéatopathie sont 

actuellement en cours d’évaluation (57,58) et des analyses en sous-groupes pourraient permettre 

de quantifier le bénéfice attendu sur la réduction du risque d’évènements cardiovasculaires chez 

les patients BPCO.  
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CONCLUSION  

Les patients atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive et présentant une fibrose 

hépatique évaluée par des tests non invasifs présentent un haut risque cardiovasculaire par 

rapport aux patients BPCO non atteints. Ce risque apparait plus élevé que celui de la population 

habituelle atteinte de fibrose hépatique d’origine métabolique. Ces résultats suggèrent que 

l’atteinte hépatique devra être systématiquement recherchée dans une future prise en charge 

globale du patient BPCO et pour l’évaluation de son pronostic. 
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