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INTRODUCTION

La stéatose hépatique est la premiere €tape d’un spectre de maladies du foie
appelées stéatose hépatique non alcoolique (non-alcoholic fatty liver disease en
anglais, NAFLD) [1]. Le spectre de la maladie s'étend de la simple stéatose a la
stéatohépatite non alcoolique (NASH), en passant par la fibrose et la cirrhose
[2,3].

La stéatose hépatique (avec ou sans fibrose) due a un trouble autre que la
consommation excessive d’alcool est appelée maladie hépatique stéatosique
associée a un dysfonctionnement métabolique [MAFLD], anciennement appelée

stéatose hépatique non alcoolique [NAFLD].

Elle est directement lice a 1’épidémie d’obésité donc €troitement associée au
syndrome métabolique et ses composants individuels tel que le diabéte de type 2
[4]. La stéatose hépatique et le diabete de type 2 partagent plusieurs de risque
cardiométaboliques et voies physiopathologiques [5]. De plus en plus de preuves
épidémiologiques suggerent qu’il existe une relation bidirectionnelle entre la
stéatose hépatiques et le diabete de type 2 et que la stéatose pourrait précéder et/ou
favoriser le développement du diabéte de type 2 [6]. Une méta-analyse récente a
réveélé que la NAFLD augmente d'environ deux fois le risque d'incident de diabéete
de type 2 [7].

Le diabete est un probléeme croissant de santé publique et le diabéte de type 2
représente environ 90 a 95% du diabéte sucré [8]. Au cours des 40 dernieres
années, le nombre d'adultes atteints de diabete sucré a quadruplé, passant de 108
millions en 1980 a 463 millions en 2019 dans le monde [9,10]. Ce chiffre devrait
étre de 579 millions en 2030 et de 700 millions en 2045 [9,11]. Il est estimé
qu’environ 50 a 60% des patients diabétiques de type 2 présentent une stéatose
hépatique et réciproquement 20 a 30% des sujets avec une stéatose hépatique non

alcoolique sont diabétiques [12]. En Cote d’Ivoire, Kouamé et al [13] avait trouveé
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une prévalence de 53,8% de stéatose hépatique non alcoolique chez les patients
diabétiques de type 2.

De 1989 a 2018, la prévalence mondiale de la stéatose hépatique non alcoolique
était de 55,5% et celle de la fibrose de 17% [14]. Les données montrent que le
Moyen-Orient et I’Amérique la prévalence la plus €levée avec 32% et la plus
faible concerne 1’ Afrique avec 13,5%. Selon les projections, le nombre de cas de
stéatose hépatique non alcoolique devrait augmenter de 21%, passant de 83
millions en 2015 a 101 millions en 2030. L’incidence de la cirrhose devrait
augmenter de 168% d’ici 2030 et celle du carcinome hépatocellulaire de 137%
[15]. Ces résultats sont paralleles aux données du diabete qui est en croissance
exponentielle.

Au regard de ces données une prise en charge précoce et adequate de la stéatose
hépatique est indispensable afin d’amorcer les conséquences. Cependant, dans la
pratique quotidienne, le diagnostic de la st€atose constitue I’un des plus grands
besoins non satisfaits [1]. La clinique et les tests de la fonction hépatique ont une
faible valeur prédictive [14]. Il existe une variété d’outils d’imagerie telle que
I’échographie, la tomodensimétrie et 1’imagerie par résonance magnétique. La
modalité la plus couramment utilisée pour le diagnostic est 1’échographie
abdominale, ou la stéatose hépatique est caractérisée par une hyperéchogénicité
hépatique et un flou de la vascularisation hépatique [16].

Dans notre contexte, il existe plusieurs difficultés associées au diagnostic de la
stéatose hépatique car I’échographie est I’examen avec la plus grande accessibilité
géographique et financiére mais elle n’est pas efficace en cas de fibrose
coexistante. Une autre limite de 1’échographie est sa faible sensibilité (<30%) en
cas de stéatose 1égere [17]. L’IRM est I’examen le plus sensible pour 1’évaluation
de la stéatose (sensibilité de 92 a 100% et spécificité de 92 a 97%) et peut détecter
une stéatose de 5%. Par contre, I’IRM est tres coliteuse et moins disponible dans

notre pays [17]. C’est dans ce contexte que nous avons initié la présente étude afin
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d’améliorer la prise en charge de la stéatose hépatique chez les patients

diabétiques de type 2.
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OBJECTIS
a. Objectif général

Etudier la stéatose hépatique chez les patients diabétiques de type 2 dans les unités

d’endocrinologie et d’imagerie médicale du Centre de Santé¢ de Référence

(CSRéf) de la Commune V de Bamako.
b. Objectifs spécifiques

— Déterminer la fréquence de la stéatose hépatique non alcoolique chez les
patients diabétiques de type 2.

— Décrire les aspects sociodéemographiques des patients diabétiques de type 2
ayant une stéatose hépatique non alcoolique.

— Décrire les aspects cliniques et biologiques des patients diabétiques de type 2
ayant une stéatose hépatique non alcoolique.

— Décrire les aspects échographiques des patients diabétiques de type 2 ayant

une stéatose hépatique non alcoolique.
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1. GENERALITES

1.1. Définitions
1.1.1. Diabéte
Selon I’OMS, le terme « diabéte » désigne un groupe de maladies métaboliques
hétérogeénes caractérisé par un état d'hyperglycémie chronique résultant d’un
défaut de sécrétion et/ou de I’action de I’insuline sur les tissus cibles du fait d’une
résistance a I’insuline et pouvant entrainer a long terme des complications
atteignant des petits et gros vaisseaux [18].

1.1.1.1. Epidémiologie
Le diabete est un probleme de sant€¢ majeur qui a atteint des niveaux alarmants:
aujourd'hui, preés d'un demi-milliard de personnes vivent avec le diabete dans le
monde entier [19].
Les statistiques disponibles sur le diabete en Afrique témoignent de I’ampleur du
défi a relever. En effet, 24 millions d’adultes vivent actuellement avec le diabéte
et ’on estime que ce nombre devrait augmenter de 129 % pour s’établir a 55
millions d’adultes d’ici a 2045. Le diabéte sucré a provoqué 416 000 déces sur le
continent I’année écoulée et devrait devenir I’'une des principales causes de
mortalité en Afrique d’ici a 2030 [20].
Chose importante, le diabete est la seule principale maladie non transmissible
pour laquelle le risque de déces prématuré augmente plutot que de diminuer [20].
Selon la Fédération Internationale du Diabete (FID), en 2045, le diabete touchera
783 millions d’adultes (20 a 79 ans) devenant ainsi 1’une des principales causes
d’invalidités et de déces dans le monde. Dans le monde, plus de 6,7 millions de

déces en 2021 sont dus au diabéte [21].
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1.1.1.2.Formes du diabete [22]
I1 existe quatre types de diabéte selon 1’étiologie de la maladie :
e Diabéte de Type 1
Est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle le systéme
immunitaire de I’organisme attaque les cellules béta des ilots du pancréas qui
produisent I’insuline. L’organisme devient alors incapable de produire 1’insuline
dont il a besoin, ou alors en quantité trés faible, avec pour conséquence une
déficience relative ou absolue en insuline. Pour compenser, celle-ci doit étre
administrée « artificiellement » au quotidien par une injection sous cutanée
d'insuline. Il représente environ 6% des patients diabétiques. Il survient surtout
chez un sujet jeune de moins de 30 ans le plus souvent sans antécédents familiaux
de diabete [22].
e Diabéte de Type 2

Est la forme la plus courante de la maladie ; il représente environ 90 % de tous les
cas. Cette forme est caractérisée par des altérations de la sécrétion d’insuline et
des anomalies de 1’action de I’insuline sur ses tissus cibles (insulinorésistance).
Son développement et son évolution associent des facteurs génétiques et des
facteurs environnementaux qui affectent a la fois la sécrétion et 1’action de
I’insuline sur les tissus. A 1’opposé du typel, il survient surtout chez les sujets de
plus de 40 ans, obéses ou ayant été obéses, ou présentant une surcharge pondérale
avec fréquemment une notion hérédité. C’est une maladie souvent héréditaire, le
risque de transmission s’¢éléve a 30 % si un seul parent est atteint, et a 50 % si les
deux parents sont diabétiques. La gravité de cette pathologie est liée a la survenue
de complications sous la forme de neuropathies, d’atteintes micro vasculaires
(rétinopathie, néphropathie) et macro vasculaires (coronaropathie, artériopathie

des membres inférieurs, accident vasculaire cérébral ischémique) [22].
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1.1.1.3.  Circonstances de découverte
Le diagnostic clinique d’un diabéte sucré peut se poser dans 4 circonstances :
e Signes cardinaux du diabéte :
Asthénie, syndrome polyuro-polydypsique, amaigrissement rapide, qui contraste
avec un appétit conserve.
e Lors de la découverte de complications dégénératives.
La découverte de 1€sions rétiniennes ou nerveuses peut révéler un diabete de type
2 (DT2) ancien méconnu.
e Lors d’une affection intercurrente.
Découverte fortuite lors d’un bilan préopératoire, infection...
e Lors d’un dépistage.
Dosage de la glycémie lors d’un bilan de santé, d’une campagne de dépistage (a
I’occasion de la journée mondiale du diabete, le 14 novembre de chaque année),
du départ au pélerinage, d’un bilan d’embauche.
1.1.1.4. Examens biologiques
L'examen du diabétique a trois objectifs : [23]
— Etablir le diagnostic du diabéte.
— Evaluer le pronostic, immédiat et a plus long terme.
— Décider du traitement en fonctions des ¢léments précédents.
e Critéres diagnostiques du diabete
Un patient est considéré comme diabétique des lors qu’il a :
+¢ Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26g /L (Apres 8 h de jeun) ou
% Une glycémie supérieure ou €gale a 2g/L a n’importe quel moment de la
journée associé a un syndrome polyurique polydypsique ou
¢ Une glycémie a la 2éme heure d’une HGPO supérieure ou égale a 2 g/L (11,1
mmol/L) ou

** HbAlc > 6,5% surtout dans certain pays.
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e Glycosurie
La présence de glycosurie signifie en général que la glycémie dépasse 1,80g/1 et
que le diabete est mal contrdlé, 1’examen se fait par 1’utilisation des bandelettes

réactives qui permettent un dosage de la quantité du glucose dans les urines [24].

1.1.2. Stéatose hépatique non alcoolique

La stéatose hépatique non-alcoolique (équivalent du terme anglais non alcoholic
fatty liver disease [NAFLD]) englobe un spectre allant de la stéatose hépatique
simple (en anglais nonalcoholic fatty liver [NAFL]) jusqu’a la stéatohépatite non
alcoolique (équivalent du terme anglais nonalcoholic steatohepatitis [NASH]) et
la cirrhose [25-27].

La NAFLD est caractérisée par une accumulation intra-hépatique excessive de
graisses (stéatose), qui peut €tre isolée ou associée a une inflammation hépatique
non-spécifique. La NASH est la forme progressive de NAFLD et elle est définie
par 1’association d’une stéatose dans plus que 5% des hépatocytes a une
inflammation lobulaire et a des Iésions de souffrance hépatocytaire
(ballonnisation) [28,29].

La stéatose simple touchant entre 1 et 5% des hépatocytes est considérée comme
physiologique et elle a une évolution bénigne, alors que la NASH est définie par
une atteinte hépatocytaire, I’inflammation et/ou une fibrose qui peut conduire a la
cirrhose, I'insuffisance hépatique et le carcinome hépatocellulaire [30].
Historiquement, le diagnostic nécessite 1’exclusion des autres causes
d’hépatopathie  chronique (virale, auto-immune, génétique, toxicité
médicamenteuse...) et une consommation quotidienne d’alcool inférieure ou
¢gale a 20 g/j chez la femme ou 30 g/j chez I’homme [31]. Certaines études
épidémiologiques ont démontré que le risque d’induction de la stéatose par
I’alcool devient significatif au-dela de ces seuils [32].

Dans la majorité des cas, chez un patient adulte, la NAFLD et la NASH sont

associées a une insulinorésistance et ses complications phénotypiques,
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essentiellement les affections faisant partie du syndrome métabolique : le diabete
de type 2, D’obésité, I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie et
I’hypertriglycéridémie [28,31,33,34].

A présent, la NAFLD est considérée comme la manifestation hépatique de

syndrome métabolique [33,35].
1.2. Rappels

1.2.1. Anatomie descriptive du foie

Le foie est un organe trés important, aussi bien par sa taille que par le role qu’il
assure au niveau physiologique, et sa situation lui permet d’accomplir des
fonctions indispensables a la vie. Il est la plus volumineuse des glandes annexées
au tube digestif situ¢ dans la cavité¢ abdominale au niveau de 1’hypochondre droit
[36]. 1l s’agit d’une glande essentiellement exocrine enveloppée par une capsule
conjonctive, la capsule de Glisson, qui s’invagine en sillons délimitant 2 lobes
hépatiques. Le foie est richement vascularisé. Il contient plus de 10% du volume
sanguin total du corps, et il est traversé par 1,4 litre de sang en moyenne par
minute, pour un adulte. Le poids moyen du foie est d’environ 1,5kg chez le
cadavre est plus élevé chez le sujet vivant : de 2,3 a 2,6 kg [37]. Que ce soit a
I’échelle de 1’organe, du tissu ou de la cellule, le foie est organisé en trois
compartiments : le compartiment hépatocytaire, le compartiment sanguin et le
compartiment biliaire. Le foie est le seul organe qui, aprés une intervention, peut
se régénérer spontanement.

Le foie regoit 25% de sang provenant de 1’artére hépatique et 75% provenant de

la veine porte [38].
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1.2.2. Vascularisation

Le foie recoit 2 systémes vasculaires afférents :

— Veine porte hépatique transporte le sang du tube digestif et de la rate vers le
foie. La veine porte se divise en de nombreuses branches immédiatement apres
son entrée dans le foie. Le sang de la veine porte contient, entre autre, les
nutriments et les substances absorbés par la muqueuse intestinale [38,39].

— Arteére hépatique approvisionne le foie de sang oxygéné. Elle donne des
branches dans le foie.

Les branches de la veine porte et de I’artere hépatique se retrouvent dans un

stroma fibreux au niveau de 1’espace porte. Un espace porte typique comporte

toujours 3 éléments et constituent la triade porte (branche terminale de la veine
porte, branche terminale de I’artere hépatique, canal biliaire). Les vaisseaux
lymphatiques circulent dans 1’espace porte mais n’appartiennent pas a celui-ci

[40,41].
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Figure 1 : Anatomie et vascularisation hépatique [40].

La segmentation hépatique est basée sur la distribution du pédicule hépatique a
I’intérieur de 1’organe entouré de son appareil glissonien, la veine cave est
naturellement 1’¢élément directeur. Cette distribution du pédicule hépatique

comprend cinq secteurs: - un secteur dorsal, a cheval sur les deux lobes ; - quatre
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secteurs, paramédians et latéraux, qui composent les lobes droit et gauche. Les
secteurs sont divisibles en deux segments sauf le secteur dorsal et le secteur latéral
gauche qui sont monosegmentaires. Ainsi on compte huit segments numérotés sur
la face inférieure du foie en tournant autour du tronc porte, dans le sens inverse

des aiguilles d’une montre.

Haut

Gauche

Figure 2 : Segmentation du foie [42].

Iva et ivb : segments accessoires du segment [V 7. Ligament rond du foie

A Fissure principale 8. Partie transversale de la branche portale
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4. V. Hépatique gauche 12. Branche portale post droite.

5. Lobe caudé (segment I) v i
: veine

6. Partie ombilicale de la branche portale gauche
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1.2.3. Aspect histologique

Le tissu hépatique est organisé en lobules hépatiques regroupant des rangées
d’hépatocytes. Ces lobules ont une forme hexagonale, sont centrés par une veine
dite centro-lobulaire et délimité par six espaces triangulaires riches en tissu
conjonctif : les espaces portes. Chaque lobule présente un compartiment sanguin,
un compartiment biliaire et un compartiment hépatocytaire [43]. Le tissue
hépatique renferme de nombreux types cellulaires (hépatocytes, cellules

endothéliales, Kupffer et stellaire...).

1.2.4. Composants cellulaires

Les hépatocytes sont des cellules parenchymateuses que sont les hépatocytes et
qui représentent environ 70% de la population totale de cellules hépatiques. Les
hépatocytes assurent la majorité de fonctions métaboliques du foie. Elles sont de
cellules épithéliales polygonales organisées sous forme de travées hépatocytaires
le long des sinusoides [44]. En moyenne, le long d’une sinusoide, il y a environ
20 a 30 hepatocytes [45]. Entre les travées se trouvent les capillaires sinusoides
ou se m¢langent le sang artériel et le sang veineux. Ces capillaires sanguins se
jettent dans la veine centro-lobulaire, qui elle-méme rejoint les veines sus-
hépatiques, la veine hépatique puis la veine cave inferieure [39]. Les hépatocytes
possedent un noyau central, rond et volumineux, et certains sont binucléés.
Egalement, leur cytoplasme est de type éosinophile granuleux puisque trés riche
en mitochondries et organites intracellulaires (ex : appareil de Golgi et les
réticulums endoplasmiques lisse et rugueux). Cette abondance en organites

cytoplasmiques refléte une importante activité métabolique [46].
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Figure 4 : Différentes cellules du foie [41]
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Les cellules sinusoidales sont des cellules endothéliales et représentent environ
20 % de la totalité des cellules. Elles bordent la paroi d'un vaisseau sanguin. Elles
sont caractérisées par rapport a d'autres cellules endothéliales par le fait qu'elles
ne reposent pas sur la membrane basale et qu'elles sont fenétrées. Cette porosité
permet aux hépatocytes d'accéder facilement aux nutriments et macromolécules
plasmatiques [45].

Les cellules de Kupffer représentent environ 10 % des cellules. Ce sont des
macrophages résidents (différent des macrophages qui sont dans la circulation
sanguine et qui sont transportés entre les différents organes). Elles ont des attaches
avec les cellules endothéliales et restent dans la sinusoide. Elles ont un role
important pour phagocyter un certain nombre d'agents biologiques qui ont
travers¢ la barriere intestinale [43].

Les cellules stellaires ou cellules d’Ito représentent environ 5 pour 100 des
cellules. Elles stockent des graisses notamment de la vitamine A et ont une
fonction physiopathologique [44]. Quand elles sont activées par un processus
inflammatoire, elles fabriquent du tissu fibreux (fibrose) qui au niveau du foie est
un indicateur de Iésion. Sa progression se traduit par une aggravation de maladie
du foie ou le stade ultime est la cirrhose hépatique [47]. Ces cellules sont dans des
espaces compris entre les cellules sinusoidales et les cellules hépatiques appelé
espaces de Disse [48]. Toutes ces cellules controlent la composition du sang qui
quitte les hépatocytes, la captation des nutriments qui sont prélevés, stockés ou
utilisés par les hépatocytes [40].

1.2.5. Voies biliaires

Parall¢lement aux vaisseaux sanguins, le foie est parcouru par un grand nombre
de voies biliaires. Les voies biliaires vont permettre d'évacuer la bile sécrétée par
le foie vers le tube digestif. Au niveau microscopique, on observe les canalicules
biliaires le long de la sinusoide ou la bile circule a contre-courant par rapport au

sang [39]. Ce sont des structures virtuelles qui n'ont pas de paroi propre, et sont
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formées par une zone précise de la membrane. Ils fusionnent, se drainent dans une
structure avec un €pithélium biliaire spécifique : le ductile biliaire qui circule dans
l'espace porte a contre-courant de la circulation sanguine. Les ductiles se jettent
les uns dans les autres et forment une structure plus volumineuse : les canaux
biliaires segmentaires [40,41]. Ces derniers fusionnent, donnent un canal biliaire
droit et un gauche qui a leur tour fusionnent au niveau du hile pour donner le canal
hépatique commun qui se draine en fine au niveau du duodénum. Le canal
hépatique commun présente a proximité de la face inférieure du foie une voie de
dérivation qui est le canal d'alimentation de la vésicule biliaire : le canal cystique.
Quand les deux canaux sont réunis, on parle de canal cholédoque. L'ensemble est
appelé la voie biliaire principale [49].

1.2.6. Innervation

Logiquement, l'innervation du foie est assurée par les fibres nerveuses
sympathique et parasympathique. La particularité¢ réside dans le fait qu'elles
forment une espece de plexus commun : il y en a deux (antérieur et postérieur)
qui sont formés au niveau du hile : une en avant de la structure vasculaire et un en
arriere. A partir du plexus, les fibres qui entrent dans le foie en suivant les cloisons
fibreuses vont jusqu'aux cellules sur lesquelles les terminaisons nerveuses vont
agir [38].

1.3. Epidémiologie

En 2014, 8,5 % des adultes agés de 18 ans et plus étaient atteints de diabéte. En
2019, le diabete était la cause directe de 1,5 million de décés et 48 % de I’ensemble
des décés dus au diabete sont survenus avant 1’age de 70 ans. De plus, 460 000
autres déces par maladie rénale ont été causés par le diabete et 1’hyperglycémie
est a lorigine d’environ 20% des déces imputables a des maladies

cardiovasculaires [50].
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Entre 2000 et 2019, les taux de mortalit¢ dus au diabéte standardisé selon 1’age
ont augmenté de 3%. Dans les pays a revenu intermédiaire de la tranche inférieure,
le taux de mortalité prématurée dus au diabéte a augmenté de 13% [51].

Plus de 95% des personnes diabétiques ont un diabéte de type 2. Le diabéte de
type 2 était autrefois appelé non insulinodépendant ou d’apparition a 1’age adulte.
Récemment encore, ce type de diabéte n’était observé que chez 1’adulte, mais il
survient désormais de plus en plus souvent aussi chez I’enfant [51].

Au Mali, le taux de prévalence du diabéte est de 3,7% de la population, selon les
¢tudes realis€es par la direction générale de la santé et de I'hygiene publique en
2013 et 2019 [52]. Autrement dit, 740 000 des 20 millions de maliens sont atteints
par la maladie. Ce sont ceux qui sont connus et diagnostiqués par les services de
santé. Car la plupart des cas ne sont pas dépistés et attendent des signes cliniques
pour dépister, a souligné Bah Traoré, médecin endocrinologue chef d'unité de pied
diabétique a I'Hopital du Mali [52].

La prévalence de la stéatose au cours du diabete de type 2 est variable selon les
¢tudes et surtout selon le mode de diagnostic utilisé pour confirmer la stéatose.
On estime que 25 a 75% des patients diabétiques sont porteurs d’une stéatose [53].
Dans un travail prospectif, Hickman et coll. montrait que 28% des patients
diabétiques de type 2 présentaient une anomalie du bilan hépatique avec pour 65%
d’entre eux une stéatose, 14% une infection virale, et 12,6% une hépatopathie
d’origine alcoolique [54]. En utilisant la technique non-invasive de référence qui
est la spectrométrie RMN, la prévalence de la stéatose (> 5,5%) est estimée a 34%
dans la population générale américaine [55]. Avec cette méme technique,
différentes équipes ont trouvé que 60 a 76 % des patients diabétique de type 2
présentent une stéatose [56,57].

1.4. Description originelle de la NASH

Pour la premicére fois, la NASH a été décrite par Ludwig et al en 1980, décrivant

une maladie hépatique chronique avec des I€sions histologiques similaires a celles
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de la maladie alcoolique du foie mais chez 20 patients sans consommation
d’alcool excessive (<30g/j chez ’homme et <20g /j chez la femme).

La biopsie hépatique retrouvait une stéatose macrovésiculaire allant de modérée
a séveére avec une inflammation lobulaire, de corps de Mallory, la fibrose
périsinusoidale et la cirrhose.

Ludwig a divisé les patients selon 1’¢tiologie de la NASH en deux groupes : les
causes primaires (obésité) et secondaires (digestives, médicamenteuses, etc.) [58].
L’affection que Ludwig et al ont appelé « la stéatohépatite non alcoolique » est
devenue 30 ans plus tard 1’une des maladies hépatiques les plus fréquentes dans
le monde. La NASH touche actuellement de 3 a 5% de la population générale
[59].

1.5. Facteurs de risque.

La prévalence de la stéatose augmente avec 1’age, et est plus ¢€levée chez les
hommes entre 40 et 65 ans [60] et chez les sujets d’ethnie latino-américaine mais
plus faible chez les Afro-Américains [55,61].

Un lien de parenté¢ direct avec un patient porteur d’une stéatose constitue
¢galement un facteur de risque, indépendant de 1’age et de I’indice de masse
corporelle (IMC) [62,63].

Les études d'association pangénomique (en anglais genome-wide association
study ; GWAS), ont démontré que le variant génétique 1148M de 1’adiponutrine
ou PNPLA3 (en anglais Patatin-like phospholipase domain containing 3) est un
marqueur potentiel de la stéatose hépatique. Son expression est associée a une
augmentation des triglycérides chez les patients ayant une stéatose hépatique non
alcoolique [64].

Alors que les causes secondaires de NASH sont exceptionnelles, la forme la plus
fréquente est celle survenant chez des patients présentant une insulinorésistance
associée au surpoids, a I’obésité, a I’adiposité viscérale, au diabéte de type 2, a la

dyslipidémie et a I’hypertension artérielle [65].
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La stéatose hépatique est assez souvent associée a 1'hépatite C, en particulier le
génotype 3, et des troubles endocriniens tels que le syndrome des ovaires

polykystiques, une insuffisance hypophysaire et une hypothyroidie [66].
1.6. Génétique

I1 existe tres certainement une composante génétique dans la survenue du NAFLD
au vu d’observations de différents polymorphismes génétiques conférant un
risque de résistance a I’insuline et de stéatose hépatique. Il a été également observé
des différences au niveau histologique entre des sujets de différentes populations
présentant tous un NAFLD, suggérant de possibles mécanismes
physiopathologiques différents en lien avec un terrain génétique distinct. Divers
genes candidats ont été identifiés et sont en lien avec le métabolisme des lipides

et la résistance a I’insuline [67,68].

1.7. Histoire naturelle

L’histoire naturelle ainsi que la prévalence exacte dans la population générale de
la NAFLD/NASH est mal connue en raison de I’absence des études prospectives.
Les patients avec une NAFLD/NASH ont un risque de mortalité plus éleveé que la
population générale. La surmortalité repose essentiellement sur I’augmentation
des événements cardiovasculaires et hépatiques [28,69]. Les patients ont entre 4,4
[70] et 13,6 fois plus de risques cardiaques [71]. En effet, les patients atteints de
la NAFLD ont une athérosclérose (mesurée par 1’épaisseur du média de I’artére
carotide) plus sévere que les patients sans stéatopathie [72].

Les études épidémiologiques indiquent que, contrairement a la simple stéatose, la
NASH est associée a une mortalité hépatique 10 fois plus élevée (2,8% vs 0,2%,
respectivement) et un risque multiplié par deux de décés cardiovasculaire par
rapport a une population générale (15,5% vs 7,5%, p = 0,04 pour les deux) [69].
5,4% des patients atteints de NASH développent des complications de la maladie
hépatique au stade terminal. [31,69,73].
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Les patients avec stéatose simple évoluent pas ou peu vers la cirrhose a 10 ans
(environ 2 % de cirrhose a 9 ans). La stéatose simple est actuellement considérée
comme d’évolution bénigne. Toutefois, la présence d’une stéatose est un facteur
aggravant s’il existe d’autres causes d’agression hépatique comme 1’alcool ou les
virus d’hépatite B ou C. La NASH est responsable de 1’apparition d’une fibrose
hépatique et de cirrhose (15% a 5 ans) pouvant se compliquer de carcinome
hépatocellulaire. D’apres les données rétrospectives, dans 4% a 27% des patients
ayant une cirrhose di a la NASH sont a risque d’avoir le CHC [66].

La progression vers la cirrhose est plus importante en cas d’activité cytolytique
significative. Ainsi, la perturbation des transaminases au cours du suivi refléte
I’activité de la maladie et son évolutivité vers la fibrose [28]. Actuellement, la
perte de poids et la diminution du tour de taille sont identifiées comme des facteurs
protecteurs contre 1’aggravation histologique [74].

Plusieurs études ont suggéré que la cirrhose secondaire a une NASH représenterait
la principale cause des cirrhoses dites cryptogénétiques Il existe jusqu’a 10% de
cirrhose au moment du diagnostic de NASH [66].

Les Iésions histologiques sont nettement moins marquées avec une diminution de
la stéatose et des 1ésions nécrotico-inflammatoires, aboutissant a un tableau de
cirrhose non active, d'étiologie indéterminée. C’est grace a 1’association entre les
facteurs de risque, les caractéristiques cliniques et anatomopathologiques que la
cirrhose NASH peut étre diagnostiquée [66].

La médiane de survie de 48 % a 10 ans des patients avec une cirrhose NASH est
similaire, voire supérieure aux patients avec une cirrhose virale C active. Les
patients avec une cirrhose NASH ont toutefois une mortalité cardiovasculaire plus
importante. La premic¢re décompensation survient, en médiane, 7 ans apres le

diagnostic de NASH [66].
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Par contre I’incidence du CHC semble plus faible qu’au cours de la cirrhose virale
C. Les facteurs risques de CHC sur cirrhose NASH sont : la durée d’évolution du
diabéte et 1’obésité.

A

Figure S : Le spectre pathologique de NAFLD [75].
A. Le schéma de progression de la NAFLD.
B. L’histologie du foie sain, de la stéatose, de la NASH et de la cirrhose. (PT —la

triade portale, CV — la veine centrale).
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1.8. Physiopathologie

Plusieurs mécanismes physiopathologiques pourraient &tre a l'origine de la
NAFLD. L hypothese des "multi-hit" (initialement "double-hit") est la théorie la
plus connue pouvant expliquer la pathogenése de la NAFLD. Le premier hit
favorise la stéatose alors que de multiples autres hits favorisent 1’apparition des

1ésions nécrotico-inflammatoires et la progression de la fibrose.

Glucose

ChREBP

Acetyl-CoA
Insullr‘ » SREBP-1c
Glucose » ChREBP Ketone
S bodies
————
Chyig ) e EES
ApoB-48 FFA
= ATGL

ApoB- 100 VLDL

Insulin

Figure 6 : La physiopathologie de 1a NAFLD [75].

La stéatose est le résultat d'un déséquilibre entre la syntheése d'acides gras et leur
dégradation. Plusieurs événements concourent a I'accumulation de triglycérides
dans le foie : I'afflux d'acides gras secondaire a une augmentation de la lipogenese
(synthése de novo d’acides gras), le relargage d'acides gras par la lipolyse
adipocytaire, l'altération de leur exportation sous forme des lipoprotéines de trés
basse densité et de leur oxydation mitochondriale et peroxysomale.
L'insulinorésistance entraine une accumulation intrahépatique des acides gras

libres, diminue la signalisation de 1’insuline dans le muscle stri¢, augmente la
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production intrahépatique de glucose et favorise la néoglucogenese ("first hit").
En présence d'une stéatose hépatique, l'activation d'une cascade inflammatoire
associée a une interaction complexe entre les hépatocytes, le tissu adipeux, les
cellules ¢étoilées du foie et les cellules de Kupffer entraine une progression vers la
stéatohépatite (plusieurs "second hits") [66].

A présent, la pathogenése de la NAFLD n'est pas bien connue et tous les
mécanismes favorisant le passage de la stéatose simple a la stéatohépatite n’ont
pas été identifiés.

L’interaction complexe entre adipokines et cytokines produites par les adipocytes
et/ou les cellules inflammatoires infiltrant le tissu adipeux semble jouer un réle
crucial dans le syndrome métabolique et la NAFLD.

Les médiateurs inflammatoires ont également un role important dans le
développement de la NASH. La quantité¢ des facteurs de transcription pro-
inflammatoires comme le facteur nucléaire kappa beta (NF-kB) est plus augmente
chez les patients ayant une NASH. De plus, la présence de protéines pro-
inflammatoires, comme le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) peuvent
étre impliqués dans la pathogénese de la stéatose métabolique. Les patients obeses
ayant une insulinorésistance ont des concentrations de TNF-a plus €élevés que les
non-obéses. Les concentrations de TNF-a sont corrélés a la sévérité de
I'inflammation et de la fibrose hépatique [66].

L'adiponectine joue un rdle important dans la régulation des acides gras en
inhibant la gluconéogenese hépatique. La concentration d'adiponectine,
inversement corrélé a la quantité de tissus adipeux, est réduite chez les patients
obéses. Les taux bas d'adiponectine semblent étre associés a une inflammation
hépatique plus sévere tandis que l'administration d'adiponectine améliore
I'inflammation et la stéatose dans les modéles animaux [66].

L'alimentation est un facteur important de développement de la NAFLD,

principalement parce que la consommation déséquilibrée d’aliments tres
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énergétiques conduit a I'obésité et a son tour augmente le risque de NAFLD.
Cependant, non seulement la quantité, mais aussi la qualité d'alimentation pourrait
jouer un réle important pour le développement et la progression de la NAFLD.
Les régimes alimentaires riches en acides gras saturés et en cholestérol et pauvres
en acides gras polyinsaturés, en fibres et en vitamines antioxydantes C et E ont
¢té associés a la NASH [66].

Le microbiote intestinal peut étre aussi impliqué dans la pathogenése de la
NAFLD de plusieurs fagons, en provoquant la prédisposition a 1’obésité,
I’induction de I’insulinorésistance et/ou 1I’inflammation hépatique [76].

Chez des patients atteints de NAFLD, une altération de la perméabilité intestinale
semble étre corrélée a la sévérité de la stéatose et a la prévalence du syndrome
métabolique. Ca peut étre dii a la peroxydation lipidique et le stress oxydatif
intestinal qu’il induit, ’hyperinsulinémie et les taux ¢levés de cytokines
pourraient €tre impliqués dans 1’altération de la barriere muqueuse [66].

Le microbiote intestinal altéré chez les patients atteints de la NASH peut
provoquer une augmentation de la production d'éthanol intestinale, ce qui, li¢ a la
perméabilité intestinale augmentée pourrait conduire a une exposition accrue de
foie a 1'éthanol et ses métabolites toxiques, les espéces réactives de 1'oxygeéne et

'endotoxine bactérienne, tous qui peut ainsi favoriser lI'inflammation du foie [77].

1.9. Présentation clinique

Le NAFLD est le plus souvent cliniquement silencieux, mais peut se manifester
par la présence de symptomes tels qu’asthénie ou sensation d’inconfort dans le
quadrant supérieur droit.

Les enzymes hépatiques se révelent étre normales dans plus de 75% des cas et
possedent donc une mauvaise sensibilité. On peut toutefois retrouver dans environ
un quart des cas une perturbation des tests hépatiques avec, dans un premier

temps, une prédominance de I’¢élévation des ALAT et gamma-GT et un ratio
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ASAT : ALAT inférieur a 1. Par la suite, avec I’évolution de la maladie et le

développement d’une cirrhose, ce ratio a tendance a devenir supérieur a 1 [35].

1.10. Diagnostic de la NAFLD

Le diagnostic de NAFLD nécessite I’exclusion d'autres causes de maladie
hépatique, comme une consommation excessive d’alcool, une prise chronique de
traitement  hépatotoxique ou les hépatites (virales, auto-immune,
médicamenteuse), une lipodystrophie, une hémochromatose ou une maladie de
Wilson, les troubles alimentaires (malnutrition, nutrition parentérale, perte de
poids rapide) [78,79].

Une ¢élévation des transaminases (ALAT) et d'aspartate aminotransférase (ASAT)
est présente chez environ 50% des patients atteints de stéatose simple et chez 80%
des patients ayant une NASH [66].

Neéanmoins une proportion significative de sujets peut avoir des transaminases
normales. De méme il a été suggéré qu'un rapport AST/ALT supérieur a 1,0 était
¢vocateur d'une fibrose avancée [66].

Parmi les causes acquises de stéatose, la premiere cause qui doit étre €cartée est
I’origine alcoolique. Le seuil de consommation excessive d'alcool varie en
fonction des études [80]. On retient habituellement les seuils de 21 unités d’alcool
(~30g/jour) par semaine pour les hommes et 14 unités (~20g/jour) par semaine
pour les femmes [81]. Le virus de I’hépatite C de génotype 3 a été identifi¢ comme
stéatogénique, ce qui n’est pas le cas des autres génotypes [82].

Différents médicaments ont été identifiés comme inducteurs de stéatose : les
corticoides, I’amiodarone, le tamoxiféne ou les nouveaux anti-rétroviraux. La
NAFLD secondaire a été décrite chez les patients exposés aux certaines toxines :
des champignons Amanita phalloides, de Bacillus cereus, de phosphore et de
pétrochimie [83].

Certaines maladies génétiques rares peuvent également étre a I’origine de la

NAFLD secondaire, comme 1’abétalipoprotéinémie, 1’hypoalphalipoprotéinémie
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familiale, I’hyperlipidémie familiale combinée, la maladie de Weber-Christian ou
les maladies auto-immunes comme une intolérance au gluten [83].

Selon les dernicres recommandations établies par 1’association américaine des
hépatologues (AASLD) [84].

Le diagnostic de NAFLD peut étre retenu lorsque les quatre conditions suivantes
sont remplies [66] :

1. La stéatose hépatique confirmé¢ par I’imagerie ou la biopsie ;

2. L’absence d'autres facteurs induisant la stéatose du foie ;

3. L’absence d’autres causes d’une maladie chronique du foie.
a. Biopsie du foie

La biopsie hépatique est la méthode actuellement acceptée pour différencier
de maniere fiable la NASH de la NAFLD et la méthode de référence pour
I'évaluation de la fibrose hépatique [85,86]. En outre, la biopsie hépatique
est une exigence standard pour l'inscription aux essais cliniques pour les
traitements de la NASH et de la NAFLD et la méthode la plus acceptée pour
I'évaluation des progres du traitement [87]. Cependant, étant donné que des
modifications du mode de vie sont généralement recommandées pour tous
les patients atteints de NAFLD et qu'aucun traitement spécifique de la
NASH n'est actuellement approuve, la nécessité d'une biopsie dans le cadre
de la NAFLD reste controversée [87]. La biopsie hépatique présente
certaines limites qui rendent sa mise en ceuvre difficile chez tous les patients
atteints de NAFLD/NASH pour le diagnostic et I'évaluation de la sévérité et
de la progression de la maladie impossible. Bien qu'elle soit généralement
bien tolérée, il s'agit d'une procédure invasive qui comporte un risque de
complications telles que des hémorragies, des infections, des fuites biliaires,
des Iésions d'autres organes et un risque de mortalité rare [88]. Il semble

¢galement exister une certaine variation dans I'échantillonnage et
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l'interprétation par les observateurs qui peut affecter 'intégrité du diagnostic
[88].

b. Imagerie.
Les différentes méthodes d’imagerie, comme 1’échographie, le scanner ou
tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
sont utilisées actuellement pour le diagnostic de NAFLD. Ils permettent
identifier la présence d’une stéatose histologique évaluée a plus de 20 ou
30% mais ils ne sont pas capables de détecter la stéatohépatite ou les
différents stades de fibrose (Angulo 2002).

v Echographie
Actuellement, I’échographie abdominale reste la méthode la plus utilisée
pour le diagnostic de NAFLD, qui est accessible et peu coliteuse avec une
sensibilit¢ a 60-94% et la spécificité a 66-97% pour la détection de la
stéatose [66].
En échographie, la stéatose est soupconnée lorsque le foie devient nettement
hyperéchogene (d’aspect Brillant) par rapport aux reins.
La stéatose hépatique est définie par la présence de plus de 5% de graisse
dans le foie, cette graisse correspond essentiellement de triglycérides dans
le cytoplasme des hépatocytes.
En IRM il n’y a que peu de modifications de I’apparence du foie, en dehors
des séquences en écho de gradient réalisées avec un temps d’écho en
opposition de phase (2,3ms ou 6,9ms a un 1,5T). Sur les séquences en
opposition de phase, le signal de la graisse se soustrait au signal normal du
foie, ce qui aboutit a une baisse du signal de la glande. [Collection imagerie

médicale diagnostic 2005 ; p54]
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Le contraste de l'image hépato-rénale est utilisé pour diagnostiquer une
stéatose, car en présence d'une stéatose le parenchyme hépatique devient
"brillant" comparativement au parenchyme rénal [89]. Ceci a été confirmé
par de nombreuses ¢tudes [90,91].
Par contre, 1I’échographie a une grande variabilité intra- et inter-observateur,
ce qui limite sa reproductibilité. Le seuil de I’échographie pour détecter la
stéatose est elevée (20% -30%) par rapport a I'lRM (3% a 5%), elle n'est pas
suffisamment sensible pour détecter une stéatose inférieure a 10%, elle
détecte seulement 55% et 72% des patients, avec une stéatose 10-19% et 20-
29%, respectivement. Enfin elle ne peut distinguer la stéatose simple de la
NASH [66].

v’ Scanner
Le scanner présente des performances diagnostiques similaires a
I'échographie avec un seuil de détection a 20%-30%, mais s'il est meilleur
en termes de détection de la stéatose focale [66].

v IRM
Le diagnostic de la stéatose a longtemps €té 1’histologie obtenue a partir
d’une biopsie. Mais c’est I'IRM qui est actuellement la réfeérence et
permet une quantification précise de la stéatose hépatique via les
séquences en ¢cho de gradient en phase et en opposition de phase

(PDFF). [SFR]

L'IRM (conventionnelle ou couplée a la spectroscopie par protons), semble
étre une méthode plus performante pour le diagnostic de stéatose hépatique
et permet de détecter des seuils inférieurs par rapport a 1'échographie et au

scanner. Ni I’inflammation hépatique et ni la surcharge en fer n’influencent

Thése de médecine M. Adama YANOGUE



pas a I'estimation de la stéatose par I’IRM. L'IRM couplée a la spectroscopie
par protons permet de mesurer le taux des triglycérides intra-hépatique et
ainsi de quantifier de facon performante la stéatose hépatique [66].
L’échographie, le scanner et I'IRM (conventionnelle ou couplée a la
spectroscopie) peuvent estimer la stéatose hépatique, mais aucun parmi ces
méthodes ne peut pas estimer la fibrose hépatique, le principal critere
d'évaluation histologique pronostique [59]. L'IRM (conventionnelle ou
couplée a la spectroscopie) a la meilleure performance pour détecter la
stéatose hépatique en comparaison a l'échographie ou au scanner, mais sa
disponibiliteé est tres restreinte [66].

v" Elastographie impulsionnelle FibroScan®
L'élastographie impulsionnelle FibroScan® (EchoSens, Paris, France) est
une méthode non-invasive de diagnostic de la fibrose hépatique chez les
patients ayant une maladie hépatique chronique. Cette méthode est
performante pour le diagnostic d'une fibrose avancée ou d'une cirrhose et
pour prédire les complications associées a la maladie hépatique [66].
Plus récemment, une nouvelle technique d'imagerie associée a la mesure de
I’¢lastographie FibroScan® a ét¢ développée : le Controlled Attenuated
Parameter (CAP). La mesure du CAP est basée sur l'impact de
I'accumulation de graisse hépatique dans la propagation des signaux
d'échographie. Le CAP est une nouvelle méthode non-invasive pour estimer
la stéatose hépatique. C'est une méthode simple et rapide réalisé
simultanément a l'estimation de 1'¢lasticité du foie par le FibroScan. Le
principe de la méthode est basé sur l'impact de 1'accumulation de graisse

hépatique dans la propagation des signaux d'échographie. Le CAP mesure
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l'atténuation du signal échographique dans le foie a une fréquence de 3.5
MHz en utilisant les signaux acquis par la sonde M [92].
Cette méthode est disponible uniquement sur les mesures valides et avec la
sonde M, le résultat final est la médiane des mesures valides et les critéres
d'applicabilit¢ de l'examen sont les mémes que pour I'¢lastographie (10
mesures valides ; IQR/médiane < 30% et TdR > 60%). La mesure du CAP
est exprimée en décibels par metre (dB/m) et varie entre 100 et 400 dB/m
[92].
Dans une étude realisée par Sasso et al. le CAP a ¢ét¢ mesuré chez 115
patients atteints de diverses maladies chroniques du foie avec une PBH
comme référence. Le CAP est capable de détecter la stéatose >10%, >33%
et >67% avec AUROC de 0.91, 0.95 et 0.89, respectivement [92]. Le CAP
¢tait reproductible selon la seule ¢tude qui a évalué la variabilité inter-
observateur [93].
Les limites de la mesure du CAP sont I'applicabilité limitée de la sonde M
chez les patients obeses et I'indisponibilité de cette application pour la sonde
XL [66].

v" Tests non invasifs pour I'évaluation de la gravité de la maladie
Au cours des derniéres décennies, les limites de la biopsie hépatique,
combinées a I'épidémie croissante de NAFLD, ont stimulé le développement
de stratégies alternatives non invasives afin de servir d'outils de diagnostic
et de pronostic. Les stratégies non invasives s'appuient soit sur des scores et
des biomarqueurs sériques, soit sur des mesures de 1'élasticité du foie par
imagerie, a l'aide de techniques basées sur I'échographie ou I'RM [88].

4 Scores sériques et biomarqueurs non invasifs
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Les concentrations d'enzymes hépatiques ont traditionnellement été utilisées par
les cliniciens pour évaluer les patients atteints de maladies du foie. Cependant, les
enzymes hépatiques sont souvent normales chez ces patients et peuvent ne pas
refléter la gravité histologique [94]. Le degré de fibrose étant le facteur prédictif
le plus fort de la morbidité et de la mortalité liée aux maladies du foie, de
nombreux efforts de recherche ont été déployés pour mettre au point des scores
sériques simples et non invasifs permettant d'examiner le degré de fibrose d'un
patient [95].

Les plus utilisés sont le score de fibrose de la NAFLD (NFS), I'indice de fibrose
FIB-4 et l'indice du rapport entre l'aspartate aminotransférase et les plaquettes
(APRI), qui sont calculés a partir de parametres de laboratoire, cliniques et
démographiques disponibles [96]. Bien que ces scores conservent une précision
modérée, leur valeur prédictive négative élevée en font des outils utiles pour
exclure une fibrose avancée [97,98]. Le FIB-4 a été particulierement proposé dans
le cadre d'un algorithme de soins aux patients en tant qu'outil de dépistage afin de
sélectionner les patients présentant un risque plus élevé de fibrose avancée qui
pourraient nécessiter une évaluation spécialisée avec une mesure de 1'élasticité du
foie ou éventuellement une biopsie du foie [99]. Le FIB-4 a également été identifié
comme un prédicteur indépendant de la mortalité et des résultats liés au foie dans

la NAFLD [100].
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Parmi les divers biomarqueurs sanguins directs de la fibrose, le score ELF
( Enhanced Liver Fibrosis ) a été le plus étudié et son utilisation est recommandée
par le UK National Institute for Health and Care Excellence avant l'orientation
vers un spécialiste en hépatologie [101,102]. Cependant, selon une méta-analyse
récente, le test a montré une performance diagnostique limitée dans des contextes

de prévalence faible [103].

1.11. Traitement
L’évaluation du traitement de la stéatose des patients diabétiques nécessite un
suivi quantitatif de 1’infiltration graisseuse, I’imagerie IRM peut €tre un apport
précieux dans ce cadre. La prise en charge de la stéatose de ces patients reste mal
codifiée, en 1’absence d’études d’efficacité¢ des différentes thérapeutiques. Les
principes du traitement comprennent les mesures hygiénodiététiques, les insulino-
sensibilisateurs et les traitements hépato-protecteurs [104].

a. Mesures hygiéno-diététiques
Si un régime enrichi en graisses saturées semble €tre un facteur bien établi du
développement de la stéatose chez les sujets diabétiques de type 2, les effets des
interventions diététiques sur la stéatose n’ont été évalués que récemment. La
plupart des études sont de courte durée et portent sur un nombre limité de patients
[104].
Une perte de 1 % du poids du corps améliore de 8 % le taux des transaminases
chez les sujets obéses [104]. Dans un travail récent il a été observé qu’une perte
de poids de plus de 7 % était nécessaire pour observer des améliorations
significations des Iésions histologiques de stéatose, de ballonisation, et
d’inflammation [105].
Sur une cohorte de 36 patients obeses ayant bénéficié de 2 biopsies hépatiques, la
chirurgie bariatrique avec une perte de poids de I’ordre de 34 kg, s’associe a une

amélioration importante du niveau de fibrose. Au total lors de la perte de poids,
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82 % des patients ont une amélioration de leur atteinte hépatique, 9 % une
aggravation et 9 % une stabilisation [104].
Si beaucoup d’études sur la NASH comprennent des patients diabétiques, il y a
peu d’études n’évaluant que des sujets diabétiques de type 2. Une perte de poids
de 8% en moyenne chez des diabétiques de type 2, s’accompagne d’une réduction
de 80 % du contenu hépatique en graisse avec une amélioration en parallcle de
I’insulino-résistance hépatique et de la production hépatique de glucose [106]. Ces
résultats suggérent I’existence d’une forte interrelation entre le contenu
hépatique en triglycéride et I’insulinosensibilité¢ hépatique.
Chez des sujets diabétiques de type 2, lors de la prise en charge diététique,
I’amélioration du contenu hépatique en graisse est tres rapide avec une diminution
de plus de 20 % apres seulement 2 semaines de régime [107]. L’exercice, seul ou
associ¢ a la diététique a €galement ¢t¢ évalué dans cette indication. Il semble
toutefois que 1’exercice physique doit étre plutdt intense pour obtenir une
amélioration du contenu hépatique en graisse [108]
Interventions pharmacologiques

b. Effet des traitements du diabéte sur la stéatose
L’effet des glitazones sur 1’augmentation des taux d’adiponectine et le controle
de la sécrétion d’acides gras libres adipocytaires a généré beaucoup d’étude sur
un potentiel effet favorable sur la stéatose hépatique. La pioglitazone chez des
sujets diabetiques provoque une réduction de 47 % du contenu hépatique en
graisse mesuré par spectroscopie-RMN [104].
L’effet au niveau histologique a été¢ €évalué¢ sur une cohorte de 55 patients
diabétiques de type 2 ou intolérants au glucose, la pioglitazone pendant 6 mois
améliore la stéatose, et I’inflammation mais pas le niveau de fibrose [104].
Les ¢études sur le role de la metformine sont délicates a interpréter car il est
difficile de différencier un effet direct de la metformine sur le foie de celui li¢ a la

perte de poids. Dans une étude pilote sur une cinquantaine de patient la
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metformine provoque une amélioration de 1’histologie hépatique pour 30% des
patients, mais avec une forte corrélation avec la perte de poids obtenue [109]. Les
méta-analyses sur ce théme montrent que la metformine ne permet pas d’obtenir
d’amélioration significative de la NAFLD. La metformine n’améliore ni le niveau
de stéatose ni le niveau de fibrose [110].
Les incrétines pourraient représenter une voie thérapeutique intéressante pour la
prise en charge de la NAFLD des patients diabétiques. Il semblerait existe des
récepteurs du GLP1 au niveau hépatique et certains travaux préliminaires
montrent un effet favorable des analogues du GLP1 sur le taux de transaminases
et sur le contenu hépatique en graisse [104].
Récemment, une ¢étude anglaise a évalué, dans une population de patients
diabétiques et non diabétiques, 1’influence du liraglutide sur les critéres
histologiques de NASH. Trente-neuf pour cent des patients sous liraglutide voient
disparaitre les criteres histologiques de NASH apres 48 semaines de traitement.
Ces résultats encourageants sont, bien sir, a pondérer par le fait qu’il s’agissait
d’une étude sur un faible effectif (23 patients traités), et qu’il n’y avait que 35 %
de patients diabétiques. Par ailleurs, il est difficile de distinguer 1’effet li¢ a la
perte de poids provoquée par les agonistes du récepteur du GLP1 d’un éventuel
effet direct de ce traitement sur les hépatocytes [104].
L’utilisation des statines chez ces patients a haut risque vasculaire avec stéatose
et perturbation du bilan biologique hépatique est tout a fait possible. La GREACE
study a montré que la mise sous statine avait méme un effet positif chez ces
patients avec une amélioration du taux de transaminases [104].

> Autres interventions pharmacologiques
Les traitements hépato-protecteurs comme la vitamine E ont montré un intérét
mais chez les patients non diabétiques. La prise de vitamine E a été associée a une

augmentation du risque d’AVC hémorragique. On ne dispose pas actuellement
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d’argument suffisant pour proposer son utilisation chez le patient diabétique de
type 2 avec stéatose [84].
Le développement actuel de traitements ciblés sur la NASH comme les agonistes
des sels biliaires ou les agonistes PPAR pourrait représenter des voies
thérapeutiques prometteuses.

» Conséquence de la stéatose sur la maladie diabétique
Les relations entre I’existence d’une stéatose hépatique et 1’histoire naturelle de
la maladie diabétique ne sont pas trés bien connues. L’absence de technique fiable
non invasive d’évaluation de la stéatose explique le peu d’études disponibles sur
le sujet [104].
Le contenu hépatique en graisse est corrélé a la quantité d’insuline nécessaire pour
traiter les patients diabétiques de type 2. De méme la présence d’une stéatose en
cas de diabéte de type 2 s’associe a un niveau d’insulinorésistance plus élevé avec
une augmentation de la concentration de cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-alpha et I’interleukine-6 [104].
Le bilan lipidique est également modifié¢ chez les patients diabétiques de type 2
avec steéatose. Toledo a observé qu’en comparaison aux patients diabétiques de
type 2 sans stéatose, les patients avec surcharge hépatique en graisse présentaient
des taux de HDL-cholestérol bas et une augmentation des taux de triglycérides et
de LDL petites et denses [104].

> Stéatose et complications vasculaires du diabete.
L’existence d’une stéatose et d’une NASH dans la population générale sont
associées a un plus grand risque de pathologie coronarienne. Cependant, la
stéatose est fortement liée au syndrome métabolique avec une insulinorésistance,
des troubles glucidiques, des anomalies lipidiques, et une obésit¢ androide
reconnus comme associés a une augmentation du risque cardio-vasculaire. La

difficulté est donc de déterminer si cette relation stéatose/risque vasculaire est
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indépendante des autres anomalies métaboliques qui accompagnent la stéatose
hépatique [104].
Dans la population de patients diabétiques, 1’évaluation de la relation
stéatose/risque vasculaire a donné des résultats discordants. L.’équipe italienne de
Targher a retrouvé une augmentation des événements coronariens chez les sujets
diabétiques avec stéatose évaluée par échographie. A I’inverse, avec une
¢valuation plus précise de la stéatose par scanner ou spectroscopie-RMN, il n’a
pas été trouvé d’augmentation de I’épaisseur de 1’intima media carotidienne en
cas de stéatose chez des sujets diabétiques type 2 [104].
Concernant une ¢éventuelle influence de la stéatose sur les complications
microvasculaires du diabéte, une étude a observé une augmentation de 1’incidence
des traitements de rétinopathie par laser et de la présence d’une néphropathie
(15% versus 9%) chez les sujets diabétiques atteints de stéatose [104]. Ces auteurs
suggerent que la présence de cytokines pro-inflammatoires et I’augmentation du
stress oxydant en cas de stéatose, favoriseraient le développement des
complications microvasculaires du diabete. Les limitations de ces études sont
I’utilisation de 1’échographie pour le diagnostic de stéatose, dont on connait la
faible sensibilité pour le diagnostic d’une surcharge hépatique en graisse modérée
et 1a non prise en compte de I’obésité viscérale qui est associée aux complications
microvasculaires du diabete. D’autres €tudes non pas retrouvé de liens entre la
présence d’une stéatose et I’apparition de complications microvasculaires du
diabete [111,112]. Des études complémentaires sont indispensables pour préciser
si ’augmentation des complications microvasculaires en présence de stéatose est
réellement indépendante de 1’influence de I’obésité viscérale.

» Conséquence du diabéte sucré sur la maladie hépatique
La maladie diabétique a un impact négatif sur la maladie hépatique, que ce soit
I’infection VHC, la stéatose ou la cirrhose. Dans 1’évaluation de plus de 450

patients biopsiés pour anomalies des transaminases, ou hyperferritémie ou
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stéatose, 1’équipe de Fracanzani a montré que la présence d’un diabéte sucré était
un facteur indépendant associé a une fibrose sévere > a un stade F2 [113]. De plus
il a observé, chez les diabétiques en particulier, qu’une fibrose évoluée pouvant
coincidée avec un taux normal de transaminases suggérant que ce parametre est
loin d’étre suffisant pour évaluer la gravité d’une NASH. Un travail suédois a
effectué un suivi moyen de 13 ans pour 129 patients, avec des biopsies
initialement mais également lors du suivi [104]. Ces auteurs observent que 41 %
des patients ont une progression de leur fibrose et que les facteurs de risque de
progression sont une prise de poids de plus de 5 kg, une insulinorésistance ou un
diabete. De la méme fagon, lors de 1’évaluation de 827 patients biopsiés, une
fibrose avancée est associée a la présence d’une obésité, d’une insulino-résistance
et d’un diabete sucré. Le risque d’avoir une fibrose avancée est 2,4 fois plus
important en cas de diabéte sucré [104].
» Carcinome hépatocellulaire et diabéte sucré

Le risque évolutif d’une cirrhose vers un carcinome hépatocellulaire (CHC) est le
probléme principal de I’atteinte hépatique chez les sujets diabétiques. Plusieurs
¢tudes ont clairement montré I’existence d’une relation entre le diabete sucré et le
CHC. De fagon indépendante des autres facteurs de risque de CHC, le diabéte est
associé¢ a une augmentation de 2,3 du risque de développer un CHC [104].
L’explication de cette relation passe en partie par 1’association entre la NASH et
le diabete sucré, la NASH pouvant conduire a la cirrhose puis au CHC. Le
développement de CHC sans cirrhose en cas NASH peut amener a dépister le
CHC par ¢échographie hépatique semestrielle chez des patients porteurs d’une

NASH avec fibrose avancée, d¢s le stade F3 [104].
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2. METHODOLOGIE
2.1. Cadre d’étude
L’étude s’est déroulée dans les unités d’imagerie médicale et d’endocrinologie du
service de médecine du CSRéf CV.
2.1.1. Présentation du lieu d’étude
La commune V du district est une commune urbaine qui couvre une superficie de
41,59 km2 avec une population de 228 859 habitants soit une densité de 4505
habitants/km2 composé de 138859 femmes dont 88 863 résidentes [9]. Le taux
d’accroissement de la population est de 5,1. Elle est situ¢e sur la rive droite du
fleuve Niger ; elle est limitée par le fleuve Niger au nord-ouest ; a I’est par la
commune VI et au sud-ouest par le quartier de Kalaban Coro (cercle de Kati). La
commune est constituée de 8 quartiers qui sont : Badalabougou, Sema I, Quartier
Mali, Torokorobougou, Sabalibougou, Baco-Djikoroni, Kalaban coura et
Daoudabougou. Dans le cadre de la politique de décentralisation en maticre de
santé, le gouvernement du Mali a décidé de créer un centre de santé de référence
dans chaque commune du district de Bamako a savoir la Communes I, II, III, TV,
et VL.
C’est ainsi qu’en 1982 fut cré le centre de santé de la commune V (Service Socio-
Sanitaire de la commune V) avec un plateau minimal pour assurer les activités
minimales. Il compte dix centres de sant¢ communautaire et le centre de santé de
la commune. Grace au succés de cette approche communautaire, le centre de santé
de la commune V a ¢été €rigé au centre de santé de référence de la commune V
avec réplication du processus dans les cinqg autres communes du district de
Bamako. Le mode de fonctionnement interne du centre qui fut un succes a fait de
ce centre, un centre de santé de référence pour la commune V et partant de ce

succes le systeme de référence a été instauré dans les autres communes du district.
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2.2. Type et période d’étude

I1 s’agissait d’une étude transversale et descriptive déroulée sur une période de 07

mois allant du 1°" avril au 30 Octobre 2024.

2.3. Population d’étude

Elle a concerné tous les patients diabétiques de type 2 en suivis au CSReéf CV.

2.4. Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans notre étude :

e Tout patient diabétique de type 2 vu en consultation dans ['unité
d’endocrinologie pendant la période d’étude et présentant une stéatose
hépatique a 1’échographie ;

e Tout patient diabétique de type 2 ayant accepté de participer a I’étude.

2.5. Ciritéres de non-inclusion

e Tout patient diabetique de type 2 n’ayant pas beénéfici¢ d’échographie
abdominale ;

e Tout patient diabétique de type 2 ayant une notion de consommation d’alcool.

2.6. Echantillonnage

2.6.1. Technique d’échantillonnage

Nous avons procédé a un échantillonnage aléatoire simple qui consistait a inclure

dans I’étude les patients remplissant les criteres d’inclusion jusqu’a I’atteinte de

la taille souhaitée.
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2.6.2. Taille d’échantillon

La taille d’échantillon a été calculée a I’aide de la formule de Daniel Schwartz.
n=(Z)*57

n= taille de 1’échantillon.

Z, = test de 1’écart réduit de la loi normale. Pour un risque d’erreur de 5%, Z, est

de 1,96.

p= la prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique chez les patients

diabétique de type 2 dans une ¢tude antérieure. Selon I’é¢tude de Kouamé et al[13],

53,8% des patients diabétiques présentaient une stéatose hépatique non alcoolique

dans les services d'Hépato-Gastro-Entérologie du centre hospitalier universitaire

de Yopougon et dans le service de diabétologie de I'Institut National de Santé

Publique et de la polyclinique Farah (Abidjan).

q = est la probabilité complémentaire de p soit 1-p.

1= précision, nous allons prendre une valeur de 10% soit (i = 0,10).

) 0,538x (1—0,538)
0,162

n= (1,96 = 37 patients

Pour pallier a I’'incomplétude de certains dossiers, nous avons majoré cette taille
de 10% soit 3 patients. Pour une puissance acceptable de cette ¢tude nous aurons
besoin de collect¢ au minimum 40 patients diabétiques ayant réalisée une

échographique.
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2.7.

Définitions opérationnelles

Imagerie

En échographie, la stéatose est soupgonnée lorsque le foie devient
nettement hyperéchogéne (d’aspect Brillant) par rapport aux reins.

La stéatose hépatique est définie par la présence de plus de 5% de graisse
dans le foie, cette graisse correspond essentiellement de triglycérides dans
le cytoplasme des hépatocytes.

En IRM il n’y a que peu de modifications de 1’apparence du foie, en dehors
des séquences en écho de gradient réalisées avec un temps d’écho en
opposition de phase (2,3ms ou 6,9ms a un 1,5T). Sur les séquences en
opposition de phase, le signal de la graisse se soustrait au signal normal du
foie, ce qui aboutit a une baisse du signal de la glande. [Collection
imagerie médicale diagnostic 2005 ; p54]

Indice de Masse Corporelle (IMC) : Selon la FID I’IMC est une mesure
simple du poids par rapport a la taille couramment utilisée pour classifier
la maigreur (< 18,5), le surpoids (18,5-25) et I’obésité (> 30) chez les
individus adultes. Il correspond au poids en kilogrammes divisé€ par le carré
de la taille en métres(kg/m?).

Obésité androide : [’obésit¢ est dite androide lorsque la graisse
s’accumule au niveau de la partie supérieure du corps et dans 1’abdomen.
Ce phénomeéne se produit en particulier chez les hommes obeses. On la
retrouve aussi parfois chez les femmes ménopausées dont les cestrogenes
sont en baisse. L’obésité¢ abdominale se traduit par un ventre volumineux.
Hyperglycémie : Elle se définit par une glycémie (taux de sucre dans le
sang) au-dela des valeurs cibles pour la majorité des personnes vivant avec
le diabéte, soit : au-dessus de 7mmol/L(1.26g/1), a jeun ou avant un repas

ou au-dessus de 10mmol/L(1,80¢g/1), deux heures apres le début d’un repas.
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»> L’hypertension artérielle : Elle est définie de fagon consensuelle par une

pression artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140mmHg et/ou
une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure ou €gale a 90mmHg
mesurées au cabinet du médecin et persistant dans le temps.
Une moyenne des mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA)
sur 24hrs supérieure ou €gale a 130/80mmHg (supérieure ou égale a 135/85
pour la moyenne pendant la période diurne) ou des automesures
tensionnelles, réalisées par le patient a domicile, supérieures ou égales a
135/85mmHg définissent également I’HTA.

» Dyslipidémie : Correspond a une modification qualitative ou quantitative
d’un ou plusieurs paramétres des lipides sériques. La dyslipidémie
athérogene correspond a une ou plusieurs des anomalies suivantes :
hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, diminution du HDL-
cholestérol, augmentation du LDL-cholestérol.

» Score FIB-4 : Le score FIB-4 est un outil utilisé pour évaluer le degré de
fibrose hépatique chez les patients atteints de maladies hépatiques, il est
aussi utilisé pour de déterminer la survenue de stéatose hépatique.

Elle est calculée a partir de 1’age du patient, de la numération plaquettaire
et des transaminases. La probabilité est dite faible lorsque le score est
inférieur a 1,30 ; la probabilité est dite intermédiaire lorsque le score est
entre 1,30 et 2,67 ; et elle est dite forte lorsque le score est supérieur a 2,67.

Role dans le dépistage de la stéatose hépatique

Le score FIB-4 est utilisé pour évaluer le degré de fibrose hépatique chez les
patients atteints de maladies hépatiques chroniques, y compris la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD) et la stéato-hépatite non alcoolique (NASH).
Il permet de stratifier le risque de fibrose hépatique et d'orienter la prise en charge
des patients.

Le calcul du score FIB-4 se fait a 'aide de la formule suivante :
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Age x AST

FIB — 4 =
Plaquettes x VALT

Un score FIB-4 ¢leveé (>2,67) est généralement associ¢ a une fibrose hépatique
avancée, tandis qu'un score bas (<1,30) suggere une faible probabilité de fibrose
significative. Il est souvent utilisé¢ en complément d'autres tests diagnostiques et

d'imagerie pour évaluer la sévérité de la stéatose hépatique et guider les décisions

thérapeutiques.

> La ponction biopsie hépatique
Elle est nécessaire pour le diagnostic de certitude de toute stéatose hépatique. Elle
permet le prélévement d’un fragment hépatique soit par voie transpariétale (a
I’aveugle dans les 1ésions diffuses ou écho-guidée dans les Iésions localisées), soit
par voie Trans jugulaire.
Biopsie hépatique transpariétale : La biopsie transpariétale se fait a I’aiguille a
aspiration de Menghini ou a I’hépafix ou a I’aiguille a incision (TRUCUTD)). Le
fragment long permet I’étude de 1’architecture du foie.
Biopsie hépatique trans-veineuse par voie jugulaire: En cas de contre-
indication de la ponction biopsie hépatique par voie transparictale, elle se fait par
cathétérisme de la veine jugulaire interne droite. Cette méthode permet un
prélevement hépatique sans traverser la capsule de Glisson.
Exploitation de la piéce de biopsie : La piece de biopsie recueillie doit étre de
taille suffisante pour permettre son exploitation. Le liquide de fixation peut étre
le liquide de Bouin ou une solution de formol a 10% ou d’alcool a 90°. Dans le
cas ou la microscopie €lectronique serait envisagée, le prélevement est fixé par
L’acide osmique.

> Anatomie pathologique
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L’examen microscopique d’un fragment biopsique objective les gouttelettes
lipidiques dans le cytoplasme des hépatocytes. Les techniques habituelles
(fixation dans le liquide de Bouin ou le formol, inclusion en paraffine, coupe,
déparaffinage a 1’aide de solvant et coloration standard) sont en général
suffisantes. Pour mettre en évidence une stéatose minime, il est parfois nécessaire
d’utiliser des colorations spécifiques des graisses (noir soudan, huile rouge O) a
partir de tissu frais voir fixé dans le formol. Dans ce cas les coupes sont réalisées

au cryostat, le tissu n’est pas inclus en paraffine et il n’est utilisé aucun solvant

On distingue plusieurs grades de stéatose qui sont déterminés par l'analyse
histologique du foie. On parle de stéatose :

« De grade I quand on observe des vésicules graisseuses dans 5 a 25% des
hépatocytes

« Grade Il lorsque 25% a 50% des hépatocytes sont stéatosés

« Grade Il lorsque le taux atteint 50% a 75% des cellules

. Etgrade IV quand il y a de la stéatose dans plus de 75% des hépatocytes.

La stéatose est une pathologie asymptomatique et réversible qui est susceptible
d'évoluer vers la fibrose et la cirrhose, et favorise l'apparition de cancers
hépatiques comme le Carcinome hépatocellulaire.

2.8. Collecte des données

Les données ont été collectées a partir des dossiers des patients suivis en
consultation dans I’unité¢ d’endocrinologie sur une fiche d’enquéte.

La base de donnée a été congu sur 1’outil de collecte de données électronique

Kobotoolbox.
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2.9. Variables étudiées

e Données sociodémographiques

L'age, le genre, I'ethnie, la race, résidence.

e Données cliniques

Les antécédents cardiovasculaires personnels connus : hypertension artérielle
(HTA), dyslipidémie ; la pression artérielle (PA, en mm Hg) : mesurée une seule
fois indépendamment du bras, chez un patient au repos depuis au moins 15
minutes, avec définition de 'HTA comme une PA systolique (PAS) a 140 mm Hg
et/ou une PA diastolique (PAD) a 90 mm Hg ; le poids en kilogrammes, mesuré a
l'aide d'une balance et la taille en cm mesurée a l'aide d'une toise, permettant de
calculer I'indice de masse corporelle (IMC) selon la formule IMC (kg/m?) =
poids/taille. Selon leur IMC, les patients ont €té répartis en : poids normal =18,0—
24,9 kg/m?, surpoids = 25,0-29,9 kg/m?, obésité grade 1 =30,0-34,9 kg/m?,
obésité grade I1 = 35,0-39,9 kg/m?, obésité grade III ou morbide > 40 kg/m?; le
tour de taille (cm) : a €t¢ mesuré¢ au niveau ombilical chez un patient dévétu
jusqu'a la ceinture, et considéré comme pathologique en utilisant les criteres de la
Fédération internationale du diabéte (FID 2013) [10].

e Données biologiques

Le syndrome métabolique, défini par les criteres de la FID/IDF de 2009, a savoir
une obésité abdominale (tour de taille 94 cm chez les hommes et 80 cm chez les
femmes) et au moins deux des facteurs suivants : PAS 130 mm Hg et PAD 85 mm
Hg, triglycérides > 1,7 mmol/L (150 mg/dL), HDL-cholestérol (HDL-C) < 1,03
mmol/L (40 mg/dL) chez ’homme et < 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez la femme,
glycémie veineuse a jeun 5,6 mmol/L > (100 mg/L) [10].

Nous avons colligé les résultats des examens suivants : gammaglutamyl
transférase (GGT), transaminases (aspartate-aminotransférase [ASAT] et alanine-

aminotransférase [ALAT]), bilirubine totale, numération plaquettaire, glycémie
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veineuse a jeun, cholestérol total, HDL-C, LDL-cholestérol (LDL-C),
triglycérides, albuminémie, sérologies VHB, VHC et VIH.

e Imagerie

Echographie pour la morphologie et la biométrie du foie.

2.10. Gestion et traitement des données

La base de données a été extraite de la plateforme kobotoolbox sous format Excel.
Les données ont été traitées a 1’aide du tableur Excel 2013. Les données
manquantes et aberrantes ont été rechercher et corrigées. Les variables
quantitatives ont été recoder en variables catégorielles selon les normes données
par les laboratoires afin de facilité I’ interprétation.

2.11. Analyse des données

Les données ont ¢t¢ analysées a 1’aide du logiciel SPSS version 25. Les
statistiques descriptives étaient calculé notamment les fréquences pour les
variables qualitatives, la moyenne + écart type ou la médiane avec les extrémes
pour les variables quantitatives. Les tests de comparaison de proportion €taient
calculés. Le seuil de significativité du p-value sera de 5%.

2.12. Considération (éthique)

L’¢tude a €té menée dans le respect des principes éthiques. Nous avons demandé
les autorisations administratives nécessaires pour la conduite de 1’étude. Le
consentement libre et €clairé de chaque patient a ét¢ demand¢ avant leur inclusion
dans I’étude. L’anonymat et la confidentialité ont été respectés lors de I’analyse
des données. Les résultats seront utilisés uniquement pour des fins scientifiques.

L’acces a la base de données sera limité aux seuls responsables de 1’étude.
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2.13. Chronogramme/Diagramme de GANT

Juin

2024 | 2024 | 2024

Revue de la littérature

Juillet
2024

Aout

Sept

Oct

Conception du protocole

Collecte des données

Analyse des données

Rédaction de la thése

Soutenance

Dissémination des résultats
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3. RESULTATS

3.1. Fréquence de la stéatose hépatique non alcoolique chez les patients
diabétiques de type 2

Pendant notre période d’étude nous avons colligé 40 patients diabétiques de types

2 ayant fréquenté I’unité d’endocrinologie et présentant une stéatose hépatique a

I’échographie sur 339 dans les unités d’imagerie médicale et d’endocrinologie du

service de médecine CS Réf CV soit une fréquence de 11,7%.

3.2. Données sociodémographiques

B Féminin = Masculin

Figure 7 : Répartition selon le sexe.

Nous avons trouvé une prédominance féminine de 75% avec un sex-ratio de 0,3.
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Figure 8 : Répartition selon 1’age

La majorité des patients avait un age compris entre 50 et 60 ans soit 40%. L.’age

moyen était de 57+10 ans avec des extrémes allant de 40 et de 76 ans.

Tableau I : Répartition selon la résidence

Résidence Effectifs Fréquence (%)
Commune I1 3 7.5
Commune III 5 12,5
Commune IV 3 7,5
Commune V 22 55,0
Commune VI 5 12,5

Hors Bamako 2 5,0

Total 40 100,0

Il ressort que 55% des patients résidaient dans la commune V dans notre étude.
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Tableau II : Répartition selon la profession

Profession Effectifs Fréquence (%)
Femme au foyer 24 60,0
Commercant 7 17,5
Enseignant 4 10,0
Ouvrier 2 5,0
Agent de sécurité 1 2,5

Chef de section 1 2,5
Retraite 1 2,5

Total 40 100,0

Les ménageres ont représenté 60% des professions.

3.3. Données cliniques

Tableau III : Répartition selon les antécédents

‘Antécédents ~ Effectiff = Fréquence (%)
HTA 26 65,0
Dyslipidémie 7 17,5
Néant 4 10,0
Appendicectomie 1 2,5
Cardiopathie 1 2,5
UuGD 1 2,5
Total 40 100,0

Les antécédents étaient constitués de 1’hypertension artérielle (HTA) dans 65%
suivi de la dyslipidémie dans 17,5% et 10% des patients n’avaient aucun

antécédent.
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Figure 9 : Répartition selon I’indice de masse corporelle (IMC)

La majorité des patients étaient en surpoids soit 35% des patients.
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3.4. Données biologiques

Tableau IV : Répartition selon les parameétres biologiques

Parametres n %

Glycémie a jeun

Normale 2 5,0
Elevée 38 95,0
ASAT

Elevé 3 7.5

Non fait 2 5,0
Normale 35 87,5
ALAT

Elevée 2 5,0
Non faites 2 5,0
Normales 36 90,0
Bilirubine totale

Elevé 1 2.5

Non fait 9 22,5
Normale 30 75,0
LDL cholestérol

Elevé 11 27,5
Non fait 0 0,0
Normale 29 72,5
HDL cholestérol

Elevé 4 10,0
Bas 6 15,0
Normale 30 75,0
Cholestérol total

Elevé 12 30,0
Non fait 0 0,0
Normale 28 70,0
Triglycérides

Elevé 16 40,0
Non fait 0 0,0
Normale 24 60,0
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Dans notre ¢tude les paramétres biologiques ¢élevées étaient la glycémie (95%),
I’ASAT (7,5%), ’ALAT (5%), la bilirubine totale (2,5%), 1’ LDL cholestérol
(27,5%), la Cholestérol total (30%) et les triglycérides dans 40,0% et ’'HDL
cholestérol était bas dans 15%.

Tableau V : Répartition selon les résultats de la sérologie

~ Résultats de la sérologie ~ Effectifs  Fréquence (%)

Antigene HBs

Négatif 30 75,0
Non faite 8 20,0
Positif 2 5,0
Sérologie VHC

Négatif 35 87,5
Non faite 5 12,5
Positive 0 0,0
Sérologie VIH

Négatif 18 45,0
Non faite 22 55,0
Positive 0 0,0

Les résultats de I’antigene HBs étaient positif dans 5%.
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3.5. Données échographiques

Tableau VI : Répartition selon les résultats a I’échographie

'Résultat de ’échographie ~ Effectifs  Fréquence (%)
Contour hépatique régulier 40 100,0
Hépatomégalie 9 22,5
Structure du foie
Hyperéchogénicité 40 100,0
Hétérogeéne (Focale) 01 0,20
Homogene 39 72,29

A TI’échographie, le contour hépatique était régulier et suivi de 1’hépatomégalie
dans 22,5%. La plage hépatique était homogene dans 72,29% des cas et

hétérogene avec une 1ésion focale (kyste) chez 0,20% des cas.

Le foie était hyperéchogene chez tous les patients soit 100%.
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Tableau VII : Répartition selon la numération formule sanguine

Numération formule sanguine (NFS) Effectifs (%)
Globule blanc

Leucopénie 2 5,0
Hyperleucocytose 7 17,5
Normal 31 77,5
Taux de plaquette

Normal 38 95,0
Thrombocytose 2 5,0

Taux d’hémoglobine

Normal 40 100,0

Le taux de globule blanc et celui de plaquette étaient normal dans respectivement

77,5% et 95%. Le taux d’hémoglobine était normal était normal dans 100%.
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Tableau VIII : Répartition selon I’échogénicité par organes

Echogénicité par organes Effectifs Fréquence (%)
Par rapport aux reins 26 65,0
Par rapport au pancréas 9 22,5
Par rapport a la rate 5 12,5
Total 40 100,0

Le foie était hyper échogene par rapport aux reins dans 65%.

Tableau IX : Répartition selon le taux d’échogénicité

Taux d’échogénicité (%) Effectifs Fréquence (%)
25-50 % 4 10,0
50-75% 32 80,0
> 75% 4 10,0
Total 40 100,0

Le taux d’échogénicité était compris entre 50 — 75% chez 80% des patients.
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= Risque intermédiaire = Risque faible

Figure 10 : Répartition selon la classification FIB4

Selon la classification FIB4 65% des patients etaient classés intermédiaire.
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Figure 11 : résultat de la premiére observation

Premiére observation :

Il s’agissait d’un patient de 56 ans adressé¢ pour recherche de la stéatose

hépatique/DT?2.
Technique :

Chez qui une échographie abdominale réalisé a I’aide d’une sonde profonde

de 3.5 Mhz chez un patient en décubitus dorsal mettant en évidence :
Résultats :

Un foie droit échogéne « brillant » avec accentuation du gradient d’échogénicité

hépato-rénal donnant I’aspect de foie stéatosique en avant du rein homolatéral.

Notre étude : Dr TRAORE et ses collaborateurs.
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Figure 12 : résultat d’une seconde observation

Seconde observation :

Il s’agissait d’un patient de 59 ans adressé pour douleur abdominale diffuses.
Technique :

Chez qui une échographie abdominale réalisé a I’aide d’une sonde profonde

de 3.5 Mhz chez un patient en décubitus dorsal mettant en évidence :
Résultats :
Un foie hyperéchogene par rapport au pancréas.

Notre étude : Dr TRAORE et ses collaborateurs.
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Figure 13 : résultat de la troisieme observation

Troisieme observation :

Il s’agissait d’une patiente de 54 ans adressée pour recherche de la stéatose
hépatique.

Technique :

Chez qui une échographie abdominale réalisé a 1’aide d’une sonde
profonde de 3.5 Mhz chez un patient en décubitus dorsal mettant en
évidence :

Résultats :

Plusieurs petites formations kystiques de parois fines et anéchogeéne en
faveur d’un kyste hydatique sur un foie hyperéchogéne par rapport au
pancréas.

Notre : Dr TRAORE et ses collaborateurs.
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4. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

4.1. Limites de I’étude

Nous avons mené une étude transversale et descriptive ayant inclus 40 patients
diabétiques de type 2 ayant fréquenté 1’unité d’endocrinologie et présentant une
stéatose hépatique a 1’échographie admis dans les unités d’imagerie médicale et

d’endocrinologie du service de médecine du CSRéf CS.

Au terme de notre étude, nous avons recensé quelques difficultés parmi
lesquelles :
— L’échographie étant opérateur dépendant et moins efficace si

IMC supérieur a 40 kg/m?

— La non réalisation d’échographie et les bilans biologiques par les patients.

— La non disponibilité de 1’appareil de Fibroscans et de I’IRM au centre.

— La présence de dossier des patients incomplet.

— Le non-respect des rendez-vous par patients diabétiques.
4.2. Fréquence
Pendant notre période d’étude nous avons colligé 40 patients diabétiques de types
2 ayant fréquenté I’unité d’endocrinologie et présentant une stéatose hépatique a
I’échographie sur 339 patients dans les unités d’imagerie médicale et
d’endocrinologie du service de médecine CS Réf CV soit une fréquence de 11,7%.
Ce résultat est comparable a celui de Cheyma CB et al [114] qui avaient rapporté
une fréquence de 39 au cours de leurs étude portant sur les facteurs de risque de
la Stéatose hépatique non alcoolique chez les diabétiques en 2019. Une
proportion de 63,3 % de stéatose hépatique chez les patients diabétiques non
alcooliques avait été détectée a I’échographie par Kim B et al [115] au cours de
leurs étude en Corée en 2014. Selon la littérature, le risque du diagnostic de
stéatose hépatique chez les patients diabétiques non alcooliques était multiplié par

3,22 fois par rapporté aux patients non diabétiques [116]. De méme Lonardo et
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al.[117] ont rapporté¢ dans une revue systématique que la NAFLD ¢était présente
chez 50 a 75 % des patients atteints de DT2, avec des variations selon 1'origine
ethnique. Contrairement aux résultat d’une étude antérieure qui a montré que le
développement du diabéte de type 2 (DT2) est souvent précédé par une stéatose
hépatique [118]. Selon une étude cohorte portant sur 5 372 participants coréens
non diabétiques qui ont régulierement subi des examens de santé sur une période
de 5 ans, le risque relatif de diabéte de type 2 était 1,97 fois plus ¢élevé dans
I'ensemble de la population étudiée atteinte de stéatose hépatique et 2,29 fois plus
¢levé lorsque les buveurs fréquents €taient exclus, par rapport a ceux qui n'avaient
pas de stéatose hépatique [115].

La prévalence de la stéatose au cours du diabete de type 2 est variable selon les
¢tudes et surtout selon le mode de diagnostic utilis€¢ pour confirmer la stéatose.
Cependant le dépistage de la NAFLD chez ces patients a haut risque, en
commencant par I'échographie et la biochimie hépatique est important enfin de

prévenir les risques complications hépatiques liées au diabéte de type 2.
4.3. Données sociodémographiques

4.3.1. Sexe

Nous avons trouvé une prédominance féminine de 75% avec un sex-ratio de 0,3.
Ce résultat est superposable a celui de Zawdie B et ses collaborateurs [119], qui
ont enregistré une prédominance féminine dans 53,1% au cours de leur étude
portant sur la stéatose hépatique non alcoolique et facteurs associés chez les
patients diabétiques de type 2 en Ethiopie en 2018. Contrairement, & celui de
Williamson RM et al [120] qui ont trouvé le sexe masculin dans 52% aucours de
1’étude basée sur la prévalence et facteurs de risque de la stéatose hépatique et de
la stéatose hépatique non alcoolique chez les personnes atteintes de diabete de
type 2 en 2011. Une proportion de 57% de sexe masculin avait été signalé par
Degertekin B et al [121] dans leur étude basée sur 1’évolution de la prévalence de

la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) en Turquie en 2021. Selon la
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littérature la NAFLD est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes,
bien que le risque de NAFLD augmente chez les femmes apres la ménopause, ce
qui suggere que les ocestrogénes jouent un rdle protecteur [122]. Cette
prédominance de sexe féminin dans notre étude comme dans plusieurs études
antérieures pourrait s’expliquer par la perte de protection conférée par les
cestrogénes, combinée a des perturbations subcliniques des parametres
métaboliques avant la ménopause, les femmes étaient plus nombreuses dans notre

¢chantillonnage.

4.3.2. Age

Dans notre ¢tude la majorité des patients avait un age compris entre 50 et 60 ans
dans 40%. L’age moyen ¢était de 57+10 ans avec des extrémes de 40 et 76 ans.
Ce résultat est comparable a celui de Kim B et al [115] qui avait trouvé un age
moyen de 57,7ans au cours de leur étude en 2014. Une tranche de 45 a 64 ans
avait été retrouvée dans 65,6% aucours de 1’étude de Zawdie B et ses
collaborateurs en Ethiopie en 2018. Williamson RM et al [120] avaient rapporte
un age moyen de 69,4 + 4,2 ans dans leur étude en 2011. Selon la littérature un
facteur de risque important pour le développement de la NAFLD est 1'age avancé
et cette ¢tude a démontré par une prévalence de la NAFLD de plus de 50 % chez
les Taiwanais agés avec un age moyen de 70,3 ans [123], ainsi que de plus de 60
% chez les Asiatiques du Sud-Est d'age moyen avec un age > 45 ans [124]. Cette
prévalence ¢levée de la stéatose hépatique chez les personnes agées peut
s'expliquer par la prévalence élevée des troubles métaboliques chez ces personnes.
4.4. Données cliniques

Dans notre étude la majorité des patients étaient en surpoids soit 35% des patients.
Ce résultat est comparable a celui de Bae et al [125], qui avaient trouvé 52% de
patients ayant un IMC supérieur 23kg/m2 avec un IMC moyen était de 23,4
kg/m2 au cours de leur étude portant sur 1’association de 1’exerce a la réduction

de NAFLD et a une diminution des enzymes hépatiques chez les personnes
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atteintes de NAFLD en Corée en 2012. Un indice de masse corporelle (IMC)
moyen de 24,8 kg/m2 avait été rapporté par Kim B et ses collaborateurs [126]
dans leur étude en 2014. Williamson RM et al [120], avaient noté¢ un IMC moyen
de 31,3 +5,7 Kg/m? au cours de leur étude en 2011. Une étude antérieure a révélé
que D’obésité est connu pour Etre le principal facteur de risque de
NAFLD [127]. Selon cette méme étude la prévalence de NAFLD dans cette étude
¢était de 16,5 % chez les individus non obeéses, de 53,2 % chez ceux avec un IMC
compris entre 25 et 30 kg/m2 et de 80,7 % chez ceux avec un IMC supérieur a 30
kg/m2 [127]. Dans notre contexte 1’augmentation du taux de surpoids chez les
diabétiques pourrait s’expliquer par un faible niveau d'activité¢ physique di aux
attitudes traditionnelles et culturelles. L’industrialisation galopante du pays
(moyens de transport nombreux, la suralimentation basée sur les aliments sucrés
et gras).

4.5. Données biologiques

Dans notre étude la glycémie était €levée chez 95% des patients. Ce résultat est
différent a celui de Sidibé M [128], qui a trouvé un taux de glycémie normale chez
68,6% au cours de leur étude portant sur la stéatose hépatique non alcoolique dans
les services de meédecine interne de 1’hdpital du point «G» et d’hépato-
gastroenterologie de I’hopital Gabriel en 2002. Targher G et ses collaborateurs
[129], avaient rapporté une glycémie a jeun moyenne de 175+1,42 mg/dl dans
leur étude basée sur le risque accru d'insuffisance rénale chronique (IRC) chez les
diabétiques de type 2 atteints de stéatose hépatique non alcoolique en 2008. De
méme Bae et al [125] avaient rapporté une glycémie moyenne de 93,1£8,5 dans
leur étude. Une étude menée au Japon aupres entre 2009 et 2010 a suggéré que la
prévalence de la NAFLD pourrait étre liée a I'é¢tat glycémique[130]. Cette
différence pourrait s’expliquer par la taille de 1’échantillonnage.

Dans notre étude le taux de ’ASAT et I’ ALAT ¢étaient élevée dans respectivement

7,5% et 5% des cas. Ce résultat est similaire a celui de Sidibé M [128], qui avait
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8975521/#b2-tjg-32-3-302

noté un taux élevé de ASAT et ALAT dans respectivement 39,3% et 32,1% dans
son ¢tude en 2002. Un taux sérique moyen d'ALAT de 29,47 + 23,15 U/L avait
¢té rapporté par Degertekin B et al [121] au cours de leur étude en 2021 en
Turquie. Nous avons enregistré une €lévation des taux de la bilirubine totale dans
2,5% suivi du Cholestérol LDL dans 27,5% et Cholestérol HDL était base chez
15% des patients. La Cholestérol total était ¢levé dans 30% et les triglycérides
dans 40,0% des cas. Kim B et al avaient rapporté¢ une moyenne de Cholestérol
total de 202,3 + 45,3 mg/dL ; de Cholestérol LDL de 123,2 + 48,6 mg/dL ;
Cholestérol HDL de 43,3 + 10,4 mg/dL suivi de Triglycérides de 209,9 + 140,8
mg/dL ; de I’ASAT de 29,2 + 37,5 mg/dL et de ALAT de 37,9 + 68,8U/1 dans leur
¢tude en 2014. Selon la littérature I’alanine aminotransférase (ALAT) et
I’aspartate aminotransférase (ASAT) sont des enzymes libérées dans la circulation
en cas de lésions cellulaires [131]. Par conséquent 1’augmentation des taux
sériques de ces deux enzymes chez les patients stéatosiques peut étre due soit a la
destruction des tissus qui en contiennent, soit a des modifications de la
perméabilit¢ membranaire [132]. En revanche, Une augmentation des
transaminases peut refléter, ¢galement, des troubles nutritionnels, notamment en
cas d’obésité ; mais cette a ugmentation n’est pas corrélée a l’intensité de
I’obésité. En effet, un diabéte mal contr6lé ou encore un régime hypercalorique
peut entrainer des troubles hépatiques [131].

4.6. Données échographiques

L'échographie hépatique, en revanche, est une méthode non invasive et présente
une sensibilité et une spécificité elevées (84,8 % et 93,6 %) et un bon rapport de
vraisemblance positif (13,3) pour détecter une stéatose hépatique modérée a
sévere [121]. Dans notre étude a 1’échographique, les contours hépatique était
régulier et la structure biliaire chez tous 100% chacun suivi de 1’hépatomégalie
dans 22,5%. La plage hépatique ¢était homogene dans 70% des cas et hétérogene

avec une lésion focale chez 0,20% des cas. Ces résultats sont comparables a celui
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de Sidibé M [128] qui a trouvé a 1’échographie, une hyperéchogénécité du foie
homogene chez tous les patients et diffuse chez 91,4% mais focale dans seulement
8,6% ; ’hépatomégalie, d’aspect brillant, réguliére a été signalé chez 42,9% des
patients au cours de son étude en 2002. Cependant 1’échographie permet la
détection précoce de la stéatose, I'évaluation de la gravité de la maladie,
I'identification des patients nécessitant une biopsie hépatique pour un diagnostic
de confirmation (par exemple, aprés des résultats discordants) tout en évitant les
risques associés a une biopsie hépatique [133,134]. De méme 1’absence de
manifestations cliniques spécifiques €vocatrices de stéatose hépatique, 1’absence
d’anomalies biologiques spécifiques rendent 1’échographie indispensable pour

I’exploration de la stéatose hépatique non alcoolique.
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CONCLUSION

Au terme de cette étude, il ressort que la stéatose hépatique non alcoolique chez
les patients diabétiques de type 2 est fréquente avec une prédominance féminine
dont la plupart était agé de 50 et 60 ans. Ils étaient en surpoids dans la majorité
avec une ¢lévation des parameétres biologiques hépatique. La majorité des patients
avait une glycémie ¢élevée (95%). Le taux de I’ASAT (7,5%) et ’ALAT (5%)
¢taient élevée. A I’échographique, le contour hépatique était régulier et la structure
biliaire chez tous les patients mais une 1’hépatomégalie a été€ noté dans 22,5%. La
plage hépatique était homogene dans 70% des cas et hétérogene avec une 1€sion
focale (kyste) chez 2,5% des cas.

Toutefois une étude supplémentaire serait nécessaire enfin d’identifier les facteurs
associ¢s a la survenu de la stéatose hépatique non alcoolique chez les patients

diabétiques de type 2.
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RECOMMANDATIONS

Aux personnels de santé

— Demander systématiquement 1’échographie chez les patients diabétiques a la
découverte.

— Rechercher systématiquement la stéatose hépatique lors d’un examen
¢chographique chez tous les patients et les orienter en cas de stéatose vers un
centre spécialisé.

Aux patients

— Respecter des mesures hygiéno-diététiques

— Une activité physique est souhaitée pour stimuler le métabolisme hépatique

Aux autorités sanitaires

— Doter les centres de santé a des appareils de Fibroscan et d’IRM

— Organiser des campagnes de sensibilisation contre le diabéte et la stéatose

hépatique.
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IL.

Fiche d’enquétes
NO

Données sociodémographiques

1. Sexe/ / 1.masculin 2. féminin

2. Age/ |/

3. Résidence/ /1.CI 2.CII 3.CII 4.CIV 5.CV 6.CVI 7.Hors

Bamako

4. Profession/ / 1. ménagére 2. commercant 3.cultivateur 4. ouvrier 5.

enseignant 6. agent de sécurité¢ 7. agent de santé 8. autres (a préciser)

5. ATCD/__/ 1.HTA 2. Dyslipidémie 3.UGD 4. VIH 5. Tabac 6.

Insuffisance rénale 7. cardiopathie 8.Autres

6. Taille en mettre / /
7. Poids en kilogramme / /
8. tour de taille en m/ /

Données biologiques
9. Glycémie a jeun
10.Gammaglutamyl transférase (GGT),
11.yGT /___ /1.¢éleve 2.normale 3.bas 4.non fait

12.ASAT valeur/ /

Interprétation ASAT/ /1. ¢élevé 2.normale 3.bas 4. non fait

13.ALAT valeur/ /

Interprétation ALAT/ /1. ¢élevé 2.normale 3.bas 4. non fait
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14.Bilirubine totale valeur / /

Interprétation bilirubine totale / /1. élevé 2. normale 3. bas 4. non fait

15.Numération plaquettaire valeur / /

Interprétation nbre plaquette /| /1. €levé 2. normale 3. bas 4. non fait

16.LDL-cholestérol valeur / /

Interprétation LDL-cholestérol/ /1. élevé 2. normale 3. bas 4. non fait

17.HDL-cholestérol valeur / /

Interprétation HDL-cholestérol / /1. élevé 2.normale 3. bas 4. non fait

18.Cholestérol total valeur / /

Interprétation cholestérol total / /1. élevé 2. normale 3. bas 4. non fait
19.Triglycérides valeur / /

Interprétation Triglycérides /| /1. élevé 2. normale 3. bas 4. non fait

20.Albuminémie valeur / /

Interprétation albuminémie / /1. ¢élevé 2. normale 3. bas 4. non fait

21.Albuminémie / /1.¢élevé 2.normale 3.bas 4.non fait

22.Sérologie VHB / / 1. positif 2. négatif 3. non fait

23.Sérologie VHC / / 1. positif 2. négatif 3. non fait
24.Sérologie VIH / / 1. positif 2. négatif 3. non fait
III. Données d’échographiques

v' Hauteur hépatique : mm.

25.Hépatomégalie 1 = Qui 2= Non
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26.Foie atrophique 1 = Oui 2= Non
27.Normale 1 = Oui 2= Non

v" Contours hépatique

28.Régulier 1 =Qui 2= Non
29.Irrégulier 1 =Qui 2= Non

v Hyper échogénicite
30.Homogene 1 =Qui 2= Non
31.Hétérogene I =Q0ui 2= Non
32.Diffuse I =O0ui 2= Non
33.Focale 1 =Q0ui 2= Non
v' Structure biliaire

34.Normale 1 =0Qui 2= Non

35.Anormale I = Oui 2= Non

v' Autres anomalies

36.Splénomégalie 1 =O0ui 2= Non
37.Ascite 1 =0ui 2= Non
38.Cholécystite 1 =0ui 2= Non
39.Autres
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom : YANOGUE

Prénom : Adama

E-mail : a.yanogue2@gmail.com

Titre : Stéatose hépatique non alcoolique chez les patients diabétiques de type 2 dans les
unités d’endocrinologie et d’imagerie médicale du Centre de Santé de Référence (CSRéf) de
la Commune V de Bamako.

Année : 2023- 2024

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépét : Bibliotheque de la Facult¢ de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomatologie

Secteur d’intérét : Médecine interne, gastro-entérologie, endocrinologie, imagerie.

RESUME : La stéatose hépatique et le diabéte de type 2 partagent plusieurs facteurs de risque cardio-
métaboliques et voies physiopathologiques. De plus en plus de preuves épidémiologiques suggerent
qu’il existe une relation bidirectionnelle entre la stéatose hépatique et le diabéte de type 2.

Méthode : Il s’agissait d’une étude transversale et descriptive allant du 1° avril au 30 Octobre 2024
dans les unités d’imagerie médicale et d’endocrinologie du service de médecine du centre de santé et de
référence de la commune V. Elle a porté sur tous les patients diabétiques de types 2 en suivi ambulatoire
ou hospitalisés dans 1’unité d’endocrinologie du CSRéf de la commune V ainsi que les patients ayant
réalisés I’échographique abdominale dans 1’unité d’imagerie du CSRéf CV. Nous avons demandé les
autorisations administratives nécessaires pour la conduite de 1’étude. Le consentement libre et éclair¢ de
chaque patient a été demand¢ avant leur inclusion dans I’étude. L’anonymat et la confidentialité ont été
respectés lors de 1’analyse des données.

Résultats : Pendant notre période d’étude nous avons colligé 40 patients diabétiques de types 2 ayant
fréquenté I’unité d’endocrinologie et présentant une stéatose hépatique a I’échographie sur 339 dans les
unités d’imagerie médicale et d’endocrinologie du service de médecine CS Réf CV soit une fréquence
de 11,7 %. Nous avons trouvé une prédominance féminine de 75% avec un sex-ratio de 0,3. La majorité
des patients avait un dge compris entre 50 et 60 ans dans 40%. L.’age moyen était de 57,710 ans avec
des extrémes de 40 et 76 ans. Les patientes en surpoids représentaient 35% des cas. Dans notre étude la
glycémie était élevée chez 95% des patients. Le taux de I’ASAT et ’ALAT étaient élevée dans
respectivement 7,5% et 5% des cas. A 1’échographique, le contour hépatique était régulier et la structure
biliaire chez tous 100% chacun suivi de I’hépatomégalie dans 22,5%. La place hépatique était homogéne
dans 70% des cas et hétérogéne avec une Iésion focale chez 2,5% des cas.

Conclusion : la stéatose hépatique non alcoolique chez les patients diabétiques de type 2 est fréquente
dans le monde. Une attention particuliére doit étre portée sur ces pathologies.

Mots clés : foie ; stéatose ; diabéte ; non alcoolique ; Mali.
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FACT SHEET

Name: YANOGUE

First name: Adama

Email: a.yanogue2@gmail.com

Title: Non-alcoholic fatty liver disease in type 2 diabetic patients in the endocrinology and
medical imaging units of the Reference Health Center (CSRéf) of Commune V of Bamako.
Year: 2023-2024

City of defense: Bamako

Country of origin: Mali

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine, Pharmacy and Odontostomatology
Sector of interest: Internal medicine, gastroenterology, endocrinology, imaging.
SUMMARY:: Hepatic steatosis and type 2 diabetes share several cardiometabolic risk factors
and pathophysiological pathways. Increasing epidemiological evidence suggests that there is a
bidirectional relationship between hepatic steatosis and type 2 diabetes.

Method : This was a cross-sectional study from April 1 to October 30, 2024 in the medical

imaging and endocrinology units of the medicine department of the health and reference center
of commune V. It included all type 2 diabetic patients in outpatient follow-up or hospitalized in
the endocrinology unit of the CSRéf of commune V as well as patients who had undergone
abdominal ultrasound in the imaging unit of CSRéf CV. We requested the necessary
administrative authorizations for the conduct of the study. The free and informed consent of
each patient was requested before their inclusion in the study. Anonymity and confidentiality
were respected during data analysis.

Results : During our study period, we collected 40 type 2 diabetic patients who attended the
endocrinology unit and presented with hepatic steatosis on ultrasound out of 560 in the medical
imaging and endocrinology units of the CS Ref CV medicine department, i.e. a frequency of
7%. We found a female predominance of 75% with a sex ratio of 0.3. The majority of patients
were between 50 and 60 years old in 40%. The mean age was 57£10 years with extremes of 40
and 76 years. Overweight patients represented 35% of cases. In our study, blood sugar was high
in 95% of patients. The ASAT and ALAT levels were high in 7.5% and 5% of cases respectively.
On ultrasound, the hepatic contours were regular and the biliary structure in all 100% each
followed by hepatomegaly in 22.5%. The hepatic place was homogeneous in 70% of cases and
heterogeneous with a focal lesion in 2.5% of cases.

Conclusion : At the end of this study, it appears that non-alcoholic hepatic steatosis in type 2
diabetic patients is common worldwide. Particular attention should be paid to these pathologies.
Keywords : liver ; steatosis; diabetes; non-alcoholic ; Mali.

Thése de médecine M. Adama YANOGUE



SERMENT D’HIPPOCRATE :

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples,
devant I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1I’Etre
Supréme d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans
I’exercice de la Médecine. Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail, je ne
participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a ’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confi€¢s et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon
devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances meédicales contre les lois de I’humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs
enfants 1’instruction que j’ai recu de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses !

Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes confreres sij’y
manque !

Je le jure.
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