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GGT : Gamma- glutamyl transférase.
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HDL : Lipoprotéines de haute densité.
H-MRS: Proton Magnetic resonance.
HS : Stéatose hépatique.
HTA : Hypertension artérielle.
IC : Intervalle de confiance .
IMC : Indice de la masse corporelle .
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MEA : European Medicine Agency.

NADL : Stéatose isolée.

NAFLD : Non-Alcoholic fatty liver disease (stéatose hépatique simple).
OMS : Organisation Mondiale de Santé.

PNNS : Programme National Nutrition Santé.

SHH : Syndrome Hyperglycémique Hyperosmolaire.

SHNA : Stéatopatite Non Alcoolique (stéatose hépatique avec inflammation, ballonisation et/ou

fibrose).

SM : Syndrome métabolique.
TA : Tissus Adipeux.

TG : Triglycérides.

VCTE : Elastographie transitoire contrélé par vibration.
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Introduction

Le diabéte est une maladie tres anciennement connue (AFD., 2012), son terme vient du grec «
diabaino » qui signifie traverser. L’histoire du diabéte commence au XVIIeme si¢cle notamment
avec Thomas Willis qui fut I'un des premiers a décrire la présence de sucre dans I’urine des pa-
tients diabétiques. Il distingue alors la maladie diabétique en 2 classes : le diabete sucré dit « mel-
litus » et le diabéte insipide dit « insipidus » (Vivot., 2012). Le diabéte de type 2, qui représente
environ 90 % des cas de diabéte dans le monde, est I'un des principaux défis du 21¢me siccle en
termes de santé et de developpement. Selon la Fédération internationale du diabéte (FID) le
nombre des adultes diabétiques déclarés en 2019 se chiffrent a 463 millions, et ce nombre devrait
atteindre 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045 (Atlas mondial de diabéte., 2019). Il
touche les deux sexes et peut apparaitre a tous les ages (Togo., 2010). Il est défini comme une
épidémie silencieuse, caractérisée par une hyperglycémie chronique dont les éléments physiopa-
thologiques comprennent une résistance accrue des tissus periphériques (foie, muscles, tissu adi-
peux) a I’action de I’insuline, une insuffisance de sécrétion d’insuline par les cellules B du pan-
créas, une sécrétion de glucagon inappropriée, ainsi qu’une diminution de ’effet des incrétines,
hormones intestinales stimulant la sécrétion post-prandiale de I’insuline (Standards of medical
care in diabetes., 2016).

Le diabete est li¢ a une autre pathologie non transmissible ¢’est I’obésité, qu’est une maladie
chronique évolutive et qui présente des formes cliniques hétérogénes (Daniel Caby., 2016), et
associée a plusieurs comorbidités comme le syndrome métabolique, la stéatose hépatique non al-
coolique (NASH), la résistance a I’insuline (Smith & Smith., 2016 ; Oussaada et al., 2019), étant
causée par de multiples interactions entre des facteurs génétiques, biologiques, comportementaux
et societaux (Agence de la santé publique du Canada., 2011). Actuellement, plus de 1,9 milliard
de personnes agées de 18 ans et plus sont en surpoids et plus de 600 millions sont obeses (Orga-
nisation Mondiale de la Santé., 2014). L'OMS prédit méme que les taux d'obésité et d'embon-

point devraient continuer a augmenter d'ici 2030 (Organisation Mondiale de la Santé., 2015).

En raison de la prévalence croissante de 1’obésité, la maladie hépatique stéatosique d’origine non-
alcoolique (NAFLD) est devenue la principale cause de maladie chronique du foie dans le monde.
Elle concerne 20 a 30 % de la population générale et sa prévalence a doublé durant les 20 dernieres
années (Fujii et Kawada., 2012). Elle couvre un spectre de maladies hépatiques chroniques allant
de la simple stéatose (Non-Alcoholic Fatty Liver, NAFL), caractérisée par une accumulation de
triglycérides au sein des hépatocytes, a la stéatohépatite non alcoolique (NonAlcoholic Steatohe-

patitis, NASH), cette derniére étant caractérisée par une stéatose, une inflammation et une Iésion
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hépatocellulaire avec ballonnements (Brunt et al., 2015 ; Bedossa 2017 ; Leoni et al., 2018),

pouvant conduire au développement de la fibrose (Friedman et al., 2018).

Les composantes du syndrome métabolique, le diabéte, I'obésité favorisent la NASH (Farrell,
Haczeyni, et Chitturi., 2018). L'incidence de la stéatose hépatique non alcoolique est estimée
entre 43 et 60 % chez les diabétiques, et 91 % chez les patients souffrant d’obésité morbide (Than
et Newsome., 2015 ; Jia et Rajani., 2018). De plus, la résistance a 1’insuline est 1'un des facteurs
clés dans le développement de la stéatose/NASH. Il en résulte une lipogénie de novo accrue et une
inhibition réduite de la lipolyse du tissu adipeux (Bugianesi et al., 2010). Cela favorise également
le dysfonctionnement du tissu adipeux en modifiant la production et la sécrétion d'adipokines et
de cytokines inflammatoires (Guilherme et al., 2008). La graisse s'accumule dans le foie des pa-
tients atteints de NAFLD sous forme de triglycérides, d'ou lipotoxicité, dysfonctionnement mito-

chondrial avec stress oxydatif du réticulum endoplasmique (Cusi, Kenneth., 2009).

L’objectif général de ce travail, a travers ’analyse d’articles, était de mieux définir le role de

I’obésité et de I’insulino résistance sur la steatohépatite non alcoolique (NASH).
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Synthése bibliographique Obésité

1. L’obésité :
1.1. Généralités :

Ces dernicres décennies, I’obésité a augmenté de maniére alarmante dans de nombreux pays
(OMS., 2015), elle est devenue une épidémie mondial (Azizi-Soleiman et al., 2016) due a un état
de dérégulation des réserves énergétiques par des facteurs externes ou internes (Basdevant et
Guy-Grand., 2004), et en grande partiec due a une consommation accrus d’aliments énergétiques

a haute teneur en graisses et en sucres et le manque d’activité physique (OMS., 2015).

L’obésité est reconnue comme une maladie chronique, ayant de graves implications sur la santé
humaine, elle est associé a une augmentation du risque d’hyperinsulinémie (ou insulino-résis-
tance), favorisant le développement de maladies chroniques telles que le diabéte de type 2 (DT2)
(Spolidoro et al., 2013), de maladies cardiovasculaires, et de mort prématurée (Diaz-Melean et
al., 2013).

1.2. Définition :

L’obésité est définie comme un exceés de masse adipeuse ayant des conséquences somatiques, psy-
chologiques et sociales, et retentissant sur la qualité de vie (Basdevant et Guy-Grand., 2004). Ou
généralement définie comme une accumulation excessive ou anormale de graisse dans le tissu
adipeux (Reilly et al., 2017), et principalement le tissu adipeux blanc qui assure la synthese, le
stockage et la libération des lipides. Le stockage de lipides se fait sous forme de triglycérides pour

constituer une réserve énergétique importante pour 1’organisme (Scherer., 2006).

Au niveau individuel, I’obésité résulte d’une balance énergétique positive, il s’agit d’un exces de
calories ingérés par rapport a celles dépensées, stockées sous forme de graisse corporelle (Mariee-
tal., 2013).

1.3. Différents indices d’obésité :
1.3.1. Indice de masse corporelle :

L’indice de masse corporelle (IMC) ou indice de Quételet, ou de corpulence (Gurnani et al.,
2015) est défini comme une mesure standard pour évaluer les risques liés au surpoids chez 1’adulte
selon ’OMS. Qui donne le statut pondéral d’un individu en fonction de sa taille (Cole et al., 2005).
Il se calcule en divisant le poids en kilogramme par le carré de la taille exprimée en metres (kg/m?2)

(Hall et al., 2003). L’IMC est un moyen simple de mesurer 1’obésité et indicateur simple a obtenir,
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facile a utiliser, peu colteux et bien corrélé avec le pourcentage de graisse d’une population, avec

des valeurs variant entre 0,80 & 0,85 (Bedogni et al., 2001).

On parle de surpoids lorsque I'IMC est égal ou supérieur a 25 kg/m2 et on fait référence a I’obésité
lorsque I'IMC est égal ou supérieur a 30 kg/m2 (OMS., 2016). Le seuil a été défini au-dela duquel
I’IMC devient pathologique et la mortalité augmente (Figurel).

Donc 'IMC est considéré comme le descripteur de I’obésité de référence internationale, mais il
faut garder a ’esprit que ce n’est qu’un indicateur, non une donnée absolue (Rahman et Beren-

son., 2010).
1.3.2. Circonférence de la taille :

Plusieurs organismes de sant¢ a travers le monde, tels que 1’Organisation mondiale de la santé, la
Féderation internationale du diabéte et I’ American Heart Association, ont intégré la mesure du
tour de taille dans leurs recommandations afin d’identifier les individus avec obésité a risque (Al-
berti KG., 2005). La mesure de la circonférence de la taille (CT) est un bon indicateur clinique
pour estimer 1’adiposité abdominale (Despres et Lemieux., 2006), et un tour de taille supérieur a
88 cm et 102 cm chez les femmes et chez les hommes, respectivement, est considéré comme un

seuil critique qui nécessite une intervention préventive (Tableau 1) (Douketis et al., 2005).
1.3.3. Combinaison de I’indice de masse corporelle et de la circonférence de la taille :

Etant donné que I’IMC ne tient pas compte de la répartition de la masse grasse et que la CT est
considérée comme un meilleur indicateur de I’obésité abdominale, différents organismes ont pro-
posé de combiner les deux afin de mieux identifier les individus a risque pour des problémes de

santé (Santé canada., 2003).
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OBESITE
= (1)

Relation entre IMC et mortalité

Indice de massa corparelle (kgfm?)

Figure 1 : Relation entre IMC et le taux de mortalité (Bray., 2004).
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Figure 2 : classification d’obésité (OMS., 2003).
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Tableau 1 : Classe de la circonférence de la taille. (Douketis et coll., 2005).

Circonférence de la taille Femmes Hommes

Idéal Jusqu’a 80 cm Jusqu’a 94 cm
Elevé De 80 488 cm De 94 4 102 cm
Tres éleve Plus de 88 cm Plus de 102 cm

1.4. Les formes d’obésité :
L’obésité est divisée en deux types majeurs : androide et gynoide (Figure 3).
1.4.1. Obésité androide :

La distribution des graisses est principalement abdominale (importante accumulation de graisses
péri —viscerale sous la paroi musculaire abdominale), donne une silhouette en forme de pomme,
ce type d'obésité est cliniqguement définie par un rapport taille / hanches > 0,85 chez les femmes et

>1 chez I’homme, et s’accompagne de maladies cardiovasculaires, dégénératives métabolique (Fi-

gure 4) (Yusuf et al., 2005).
1.4.2. Obésité gynoide :

Dite périphérique, plus fréquente chez la femme et ’homme peu viril, elle prédomine dans la partie
inférieure du corps. Caractérisée par une accumulation de graisse au niveau de la région glutéo-
fémorale, affecte plus particulierement les femmes en donnant une silhouette en forme de poire
(Figure 5) (Croibier., 2005).

Ces personnes avec ce type d’obésité sont exposées aux problémes articulaires ou des insuffisances

veineuses (Goubely., 2003).
1.4.3. Obésité mixte :

L’obésité mixte est I’accumulation de la graisse dans toutes les parties du corps (Reilly et al.,

2002).
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1.5. Les causes d’obésité :

L’obésité est une maladie chronique complexe et multifactorielle (Obesity., 2015). Trés hétéro-
géne, tant au niveau clinique que biologique. Ses causes sont nombreuses, telles que la sédentarité,
la suralimentation, les préférences alimentaires, le statut socio-économique, les influences envi-
ronnementales et culturelles et I'activité physique, les maladies psychologiques (incluant les dé-
sordres alimentaires) ainsi que la génétique (Figure 6) (Lau et al., 2007).

Obésités

- Androide Gynoide
(el
Qrdnike
STH T ‘
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CUREOS

Marphologle de |'obbse

Figure 3 : Répartition de la masse grasse (Goubely., 2003).
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Obésité

-

Figure 4 : Silhouette androide (Croibier., 2005).

OBESITE ANDROITDE

Figure 5 : Silhouette gynoide (Croibier., 2005).
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Figure 6 : Facteurs impliqués dans le développement de I’obésité.
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1.5.1. Facteurs alimentaires :

Plusieurs facteurs ont été proposés pour étre a ’origine de I’augmentation de I’apport alimentaire,
tels que la composition et la qualité de I’alimentation, la taille des portions et la disponibilité de la

nourriture (Ello-Martin et al., 2005).
1.5.2. L’activite physique :

L’activité physique est définie comme « tout mouvement corporel produit par la contraction des
muscles squelettiques provoquant une importante augmentation de la dépense par rapport a la dé-
pense énergétique au repos (Bauchard., 2006). Bon nombre des gens ne pratiquent pas ou tres peu
d’activités physiques régulieres, ce qui constitue un des facteurs principaux de la prise de poids
chez les obéses. Ayant besoin d’une alimentation riche et équilibrée dans le but de leur assurer un
meilleur développement morphologique, les gens doivent se dépenser régulierement, et ce, de fa-
con a ce qu’ils ne stockent pas la totalité¢ de I’énergie absorbée. Le cas échéant, son corps aura

tendance a tout stocker dans les tissus adipeux (PNNS., 2001).
1.5.3. Les facteurs environnementaux :

Sont complexes et multiples : déséquilibre des rythmes alimentaires (aliments industriels hyper-
énergétiques, alimentation riche en lipides, grignotages), troubles psychologiques (stress, manque
de sommeil), déréglement hormonal (grossesse, ménopause), microbiote intestinal, le vieillisse-
ment (Ley., 2010). Les modifications des habitudes de vie liées aux changements de 1’environne-
ment contribuent a modifier I’équilibre énergétique au profit de I’augmentation des réserves éner-

gétiques et du poids (Bounaud et Moreau., 2014).
1.5.4. Les facteurs génétiques :

L’obésité n’est pas provoquée uniquement par des facteurs extérieurs. Elle peut 1’étre également
par des facteurs internes tels que les génes. En effet, un petit nombre de génes aurait un impact
important sur la corpulence et la répartition de la masse dite « Grasse » dans le corps (Tounian et
Amor., 2008). Dans ce cas, I’enfant d’un ou de deux parents obéses, hérite d’une prédisposition
génétique a I’obésité. Une étude a démontré que le risque de devenir obese pour un enfant dont au
moins un de ses parents souffre d’obésité, est multiplié par quatre, et par huit si ses deux parents

le sont (Borys., 2007).
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En outre, il est possible également d’évoquer les facteurs endocrinologiques tels que des dérégle-
ments hormonaux et/ou glandulaires qui peuvent avoir pour conséquence une prise de poids invo-
lontaire (Tounian et Amor., 2008).

Cependant, I’obésité reste essenticllement due a un déséquilibre alimentaire (PNNS., 2005) et I'hé-

rédité représenterait seulement 30 % du développement de I'obésité (Borys., 2007).
1.5.5. Les facteurs psychologiques :

Certains troubles psychologiques (dépression, anxiété, stress, etc.) peuvent provoquer des troubles
alimentaires chez 1’étre humain telle que la boulimie ou encore ’anorexie et donc modifier les

comportements alimentaires de ’humain (APA., 2015).
1.6 Les complications d’obésité :

L’obésité est un facteur de risque associé¢ a une multitude de problémes de santé (Diaz-Melean et
al., 2013). Tels que les complications cardiovasculaires, et ostéo-articulaires, les complications

urologiques et rénales et métaboliques, ainsi que le cancer et la stéatose hépatique.
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2. L’insulino résistance :
2.1. Généralités :

Le diabéte constitue un véritable probleme de santé publique par sa fréquence, son cout social et
ses complications, ¢’est une maladie chronique non transmissible (Djrolo et al., 2003), due a une
anomalie de sécrétion et/ou d’action de I’insuline (Batina., 2010), par les cellules béta des ilots de
Langerhans du pancréas. Il est caractéris¢ par la présence d’une hyperglycémie chronique, accom-
pagnée d’une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique (Chevenne et al.,
2001). Selon ’'OMS, le diabéte peut résulter de nombreux facteurs génétiques et environnemen-
taux, agissant souvent de concert » (American diabétes Association., 2007). Il existe plusieurs
types de diabéte parmi lesquels le diabete de type 1 (DT1), qui représente 10 % des cas de diabéte
(Atkinson et al., 2014), il est caractérisé par un défaut de sécrétion d’insuline (insulinopénie)
(Association., 2018), et le diabéte de type 2, caractérisé par la résistance a I’insuline (Jordan et
al., 2007). Ainsi que, le diabéte gestationnel qui est dépistée pour la premiére fois pendant la gros-
sesse, et le diabéte monogénique qui résulte d’un défaut génétique, qui altére la fonction de la

cellule béta (Amed., 2016).
2.2. Diabete de type 2 :
2.2.1. Définition :

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie chronique complexe et multifactorielle, qui apparait
lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline (hormone qui régule la concentration
du glucose dans le sang) ou que I’organisme n’utilise pas correctement 1’insuline que le pancréas
produit (OMS., 2017). Il se manifeste généralement aprés 40 ans (American Diabétes Associa-
tion., 2010).

Le diagnostic biochimique du DT2 est établit lorsque la glycémie a jeun est > 126 mg/dl, que le
taux d’hémoglobine glyquée HbAlc est > 6,5 % et que la glycémie est > 200 mg/dl en réponse a

un test de tolérance au glucose oral (tableau 2) (DeFronzo et al., 2015).

I1 touche 352 millions d’adultes a travers le monde (DeFronzo et al., 2015), il représente 90% des
cas de diabéte et est plus élevée chez I’homme avec une prévalence de 14,6% contre 9,1% chez la
femme (Nordstrom et al., 2016). Il affecte davantage les personnes obéses (Grimaldi., 2004),

Car I’obésité augmente 1’insulino-résistance (Figure 7) (Charpentier et al., 2006).
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Tableau 2 : Diagnostic clinique du DT2 (DeFronzo et al., 2015).

Normal Prediabetes DT2
Hemoglobine A1C <6.0 % 6.0-6.4% >6.5 %
Fasting plasma Glucose <110 mg/dl 110-125 mg/dli >126 mg/dl
Two Hours Plasma OGTT <140 mg/dl 140-199 mg/dl >200 mg/dl

/ Facteurs
lei:‘o nnement
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Obésité
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Figure 7 : Physiopathologie de la forme commune de diabéte de type 2 (Young., 2007).
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2.2.2. Les facteurs de risque :

Selon ’OMS et la Fédération Internationale du Diabéte (FID), les causes du DT2 ne sont pas
totalement comprises (OMS., 2017). Le facteur de risque le plus important est I’obésité. Bien que
d’autres facteurs de risque aient été identifiés comme la sédentarité, le tabagisme, les troubles du
sommeil et de maniére générale une mauvaise hygiene nutritive (Shan et al., 2015), et les antécé-
dents familiaux (Meetoo et al., 2013).

En outre, des facteurs génétiques entrent probablement en jeux dans I'apparition de I'insulino-ré-
sistance, les études d’associations pangénomiques ont permis de mettre en évidence plus d’une
centaine de variants génétiques conférant une susceptibilité au développement de la pathologie
(Morris et al., 2012), Toutefois ces variants génétiques ne seraient impliques que dans 10 a 20%

des cas).

D’autre Facteurs sont responsables de I’apparition d’insulino-résistance tels que, la puberté (les
changements des taux hormonaux pendant la puberté causent une insulinoresistance et une baisse
de I’action de I’insuline), le syndrome des ovaires poly kystique, I’hypertension artérielle essen-
tielle (HTA), I’augmentation des triglycérides et la baisse du HDL cholestérol, et La repartition

abdominale, sous-cutanée et plus encore viscérale des graisses (EMEA., 2006).

Ainsi que, les troubles cardiovasculaires (Ferrannini et Cushman., 2012), et les troubles
psyOchiatriques (Ducat et al., 2014).

2.2.3. Les complications :

Le diabéte c’est une maladie chronique, invalidante et cotliteuse qui s’accompagne de graves com-
plications (Hawley et McGarvey., 2015). Selon I’OMS et la FID, deux types de complications du
diabete sont distingués. Les complications aigués et les complications chroniques. Les complica-
tions aigués surviennent souvent suite a une baisse ou une hausse importante et rapide de la gly-
cémie. Elles incluent I’acidocétose diabétique (ACD), le syndrome hyperglycémique hyperosmo-
laire (SHH), le coma diabétique hyperglycémique, les crises d’épilepsie ou la perte de connais-

sance et les infections (OMS., 2017 ; FID., 2017).

Les complications chroniques quant a elles regroupent les complications microvasculaires et les
complications macrovasculaires. Les complications microvasculaires chroniques sont la néphro-
pathie, la neuropathie et la rétinopathie. Les complications macrovasculaires chroniques sont les
coronaropathies (CP), les artériopathies périphériques (APP) contribuant aux accidents vasculaires
cérébraux, I’encéphalopathie diabétique et le pied diabétique (OMS., 2017 ; FID., 2017).
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2.3. Insulino-résistance :

Dans les sociétés modernes, la diminution globale de la dépense énergétique liée a I’activité phy-
sique et une alimentation déséquilibrée (riche en lipides et sucres simples notamment) sont a 1’ori-
gine du développement de I’obésité, qui est associé a I’explosion de la prévalence des pathologies
métaboliques de surcharge comme le DT2 (Wild et al., 2004). En effet, I’obésité est fortement
impliquée dans le développement de I’insulinorésistance, qui est une caractéristique commune des

maladies métaboliques et représente la cause principale de DT2 (Bruna et al., 2017).
2.3.1. Définition :

L’insulinorésistance (IR) est définie comme une diminution de I’action de I’insuline au niveau des
tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par des défauts de captation du
glucose au sein de ces tissus et un moindre frein de la production de glucose par le foie en réponse

a I’insuline (Monnier., 2014).

La résistance a l'insuline peut étre largement définie comme une réactivité cellulaire réduite a
I'insuline, caractérisée par des niveaux d'insuline plus élevés nécessaires pour maintenir les taux

de glucose dans la périphérie (Cheke et al., 2017).
2.3.2. L’évolution :
Leur évolution se caractérise par trois stades successifs (figure 8) :

1) Une insulinorésistance initiale qui conduit a I’hyperinsulinémie sans modification de la

glycémie.
2) Une élévation de la production hépatique de glucose.

3) Un déficit de sécrétion d’insuline, I’insulinopénie, plus tardif, qui conduit a la nécessité

d’entreprendre une insulinothérapie (Wiernsperger et Bouskela., 2009).
2.4. L’insulino-résistance et stéatose heépatique non alcoolique :

La stéatose hépatique non alcoolique (SHNA) est une pathologie tres fréquente chez les patients
diabétiques de type 2 (DT2). Elle serait 2 fois plus fréquente que dans la population générale. Elle
se caractérise par une augmentation de l'infiltration hépatique de triglycérides (Hickman et al.,
2008).
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Figure 8 : Evolution de I’insulino-résistance (Philippe et al., 2014).

La SHNA est corrélée avec la résistance a I'insuline et I'obésité (Utzschneider et Kahn., 2006). |1
est suggéré que ’insulinorésistance induisent une stéatose par augmentation de la lipolyse adipo-

cytaire et augmentation de la captation hépatocytaire des acides gras libres (Rivera., 2008).




Synthése bibliographique Stéatose hépatique non alcoolique (SHNA)

3. La stéatose hépatique non alcoolique :
3.1. Généralités :

Le foie est 1'un des plus grands organes du corps humain, qui traite I’élimination des toxines de
tout I'organisme (Lukas., 2013), et ses principales maladies responsables des niveaux les plus
élevés de morbidité et de mortalité sont les maladies alcooliques, et la stéatose hépatique non al-

coolique (Morris., 2013).

La stéatose est 'une des Iésions élémentaires des plus communes en pathologie hépatique. La
stéatose hépatique non-alcoolique (non- alcoholic fatty liver disease - NAFLD), est caractérisée
par une accumulation excessive de graisse (Sanches et al., 2015), regroupant la stéatose isolée
(NAFL) et la steatohépatite (NASH) (Friedman et al., 2018). Ces deux derniéres décennies, il est
apparu de plus en plus évident que la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) représente actuelle-
ment, la cause numéro une de maladie hepatique dans le monde, et qui est étroitement liée au

diabéte et a I’obésité (Younossi et al., 2011).
3.2. Le foie :
3.2.1. Définition :

Le foie c’est un organe essentiel du corps (Lukas., 2013), et le plus volumineux avec un poids de
2 kg dont 800 g de sang et il est considéré comme un organe vital, et situé dans la partie supérieure

droite de I’abdomen, dans la zone appelée hypochondre droit, juste sous la cage thoracique et le

diaphragme (Figure 9) (Dr.Belarbi., 2020).

Le foie est une glande amphicrine homotypique ayant une fonction endocrine d’une part puisque
les produits métabolisés sont pour la plupart déversées dans le sang, et une fonction exocrine
d’autre part par la sécrétion de la bile drainée var la vésicule biliaire et déversées dans le duode-
num. (Dr.Belarbi., 2020). Il traite I'élimination des toxines de tout l'organisme. Lorsqu’il est sain,
il constitue une véritable petite usine de transformation chimique, qui préserve le corps en le puri-
fiant et protége le systeme immunitaire du risque de surcharges. De plus, il constitue 1’élément

fondamental du maintien d un métabolisme équilibré et donc du contrdle du poids (Lukas., 2013).
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Figure 9 : L'appareil digestif humain (Oriana et al., 2015).
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3.2.2. La forme, la couleur et consistance du foie :

La forme du foie est comparée a la moitié supérieure d'un ovoide horizontal a grosse extrémité
droite. C’est un organe de forme triangulaire (Lafortune., 2007), lisse et souple de couleurs rouge
brun (Marc., 2012), sa consistance est ferme, mais friable ; il est entouré d'une capsule fibreuse
mince et résistante, la capsule de Glisson. Ses dimensions moyennes chez I'adulte sont de : 28 cm
de longueur, 15 cm dans le sens antéro-postérieur et 8cm d'épaisseur maximale a droite. Ses di-
mensions sont relativement plus élevées chez le nouveau et I'enfant que chez l'adulte (Mellal.,
2010), et il pese environ 1500g (Ramé et Thérond., 2007).

3.2.3. Anatomie du foie :

Le foie est la glande la plus volumineuse de tout I’organisme, est situé en haut de la cavité abdo-
minale et occupe la majeure partie de la région hypochondriale droite (Mahadevan., 2014), limité

par le diaphragme en haut et en dehors, le colon transverse et le meso colon transverse en bas.
Il représente 3 face : supérieure, inférieure et postérieure (Mellal., 2010).

> Face superieure ou diaphragmatique : Cette face est convexe, lisse, unie et regarde a la fois
en haut, en avant et a droite. Sa limite antérieure est le bord antérieur du foie et sa limite posté-
rieure est indiquée par la ligne de réflexion du feuillet supérieur du ligament coronaire. Elle est
divisée en deux lobes, droit est fortement convexe, et le lobe gauche est beaucoup plus petit que

le droit, moins saillant (Figure 10) (Castaing ; Veilhan., 2006).

> Face inférieure ou viscérale : Elle est inclinée en bas et en avant, et marquée par la présence
de 3 sillons : un sillon transversal et deux sillons antéro-postérieurs droit et gauche, ces trois
sillons découpent sur cette face quatre segments ou lobes : le lobe gauche, le lobe droit, le lobe
carré et le lobe de Spiegel (Figure 11) (Mellal., 2010).

> Face postérieur : Elle est pratiquement verticale et se moule sur la face antérieure et la veine
cave et sur la convexité de la colonne vertébrale (Casing et Veilhan., 2008). Elle est divisée
en trois zones par deux sillons longitudinaux, celui de la vésicule biliaire et la fissure du liga-
ment rond (Figure 12) (Gorina et al., 2003).
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Figure 10 : Face supérieure du foie (Mellal., 2010).

Figure 11 : Face inferieur du foie (Gosling et al., 2003).

Figure 12 : Face postérieur du foie (Gosling et al., 2003).
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3.2.4. Physiologie du foie :
Le foie possede trois principales fonctions :
< Stockage :

Le foie recoit une grande partie du sang provenant directement du systéme digestif. 1l est capable
de stocker les nutriments apportés par la digestion et de les transformer en molécules plus com-
plexes. Il participe au métabolisme des glucides et des lipides. Il peut donc transformer les glucides
en glycogene et le stocker, pour finalement libérer progressivement du glucose dans le sang, en
fonction des besoins de I’organisme. Il est le seul organe a la fois hypoglycémiant et hyperglycé-
miant. Les acides gras aussi sont transformés en molécules lipidiques complexes (triglycérides)
afin de les stocker dans les adipocytes (cellules graisseuses). Il synthétise ou degrade le cholestérol
qui est un précurseur d’hormone et participe a la construction des membranes des cellules. Le foie

est aussi capable de stocker des vitamines (Rekhoum ; Sana., 2015).
< Epuration :

Le foie est également 1’usine de recyclage de ’organisme : il est en charge de détoxifier le corps,

en métabolisant 1’alcool, les drogues, les médicaments (Rekhoum ; Sana., 2015).
% Synthese :

Le foie synthétise la bile. Celle-ci est transportée via des canaux biliaires vers la vésicule biliaire,
ou elle est stockée. La couleur jaune de la bile provient de la bilirubine, produit de dégradation des
globules rouges. C’est son relargage dans les selles qui leur donne leur couleur. Le foie synthétise
aussi de nombreuses protéines impliquées notamment dans la coagulation du sang (fibrinogene)
(Rekhoum ; Sana., 2015).

3.2.5. Les maladies qui touchent le foie :
3.2.5.1. Les hépatites :

L’hépatite c’est une atteinte du foie caractérisée par une phase inflammatoire pouvant étre aigué
ou chronique. Selon la cause de cette inflammation, on distingue deux grandes catégories d’hépa-
tites (Endougou., 2015), les hépatites virales, causées par une infection par un virus, et les hépa-
tites non virales, principalement provoquées par les produits ou agents toxiques pour le foie (Ben-
hamou., 2002).
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3.2.5.2. Fibrose :

La fibrose hépatique est la principale conséquence lésionnelle de toute agression chronique du foie
(Jérdme et al., 2007). Elle est caractérisée par une accumulation de matrice extracellulaire suit
une réaction inflammatoire (Schuppan et al., 2001), qui peut évoluer vers une cirrhose (Gines et
al., 2004).

3.2.5.3. Le carcinome hépatocellulaire :

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur hépatique primitive la plus fréquente et le
sixieme cancer le plus fréquent. Elle se développe habituellement sur une cirrhose (Hodoul.,
2012).

3.2.5.4. Cholestase :

La cholestase est due a des agressions virales et toxiques comme elle peut étre liée a une prédis-
position génetique (Dooley et al., 2011). Elle est caracterisée par des perturbations engendrées par

une diminution ou une interruption d’excrétion biliaire (Yang et al., 2013).
3.2.5.5. Cirrhose :

La cirrhose est I’étape finale de la plupart des maladies chroniques du foie. C’est une pathologie
chronique induite par I’inflammation chronique, qui entraine la destruction des hépatocytes (Doo-

ley et al., 2011). C’est une maladie qui évolue trés lentement. (Figure 13) (Hodoul., 2012).
3.2.6.6. Stéatose :

La stéatose est I’accumulation des triglycérides au sein des hépatocytes. Elle peut apparaitre lors-
que la personne souffre d’une obésité, d’un diabéte ou de troubles de la répartition des graisses

dans I’organisme (Figure 14) (Sung et Kim., 2011).
3.3. Stéatose Hépatique :

3.3.1. Définition :

3.3.1.1. La stéatose hépatique non-alcoolique :

La nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) est un ensemble de pathologies qui se définit par une
accumulation de lipides, supérieur a 5% du poids du foie, sans qu’une consommation excessive

d’alcool soit en cause. C’est une stéatose pure du tissu hépatique sans inflammation ni fibrose, et
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Figure 13 : Cirrhose hépatique hypertrophique (vue macroscopique de la surface) (Emile.,
2010).

Figure 14 : Aspect macroscopique de la stéatose hépatique : le foie est jaune, mou, de taille
augmentée (Emile., 2010).
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La forme la plus courante de stéatose hépatique (Sanches et al., 2015). L’acronyme NAFLD ras-
semble ainsi un continuum de pathologies allant de la stéatose simple non-alcoolique (SS) au
NASH (nonalcoholic stetatohepatitis) (Polyzos et al., 2016).

3.3.1.2. La stéatohépatite non-alcoolique :

La stéatohéepatite non-alcoolique (NASH) ou stéatohépatite non-alcoolique, est définie par l'asso-
ciation d'une stéatose et d'une activité inflammatoire qui comprend une infiltration de cellules in-
flammatoires (dont des macrophages, des lymphocytes, voire des cellules polynucléaires neutro-
philes) (Bedossa et Patel., 2016). Il s’agit d’une forme plus sévére de NAFLD caractérisée par
une souffrance des hépatocytes (appelée ballonisation) (Lanthier., 2018).

La NASH, présente chez environ 20 % des patients avec une NAFLD (Singh et al., 2015). Ceci
peut entrainer une fibrose hépatique, et mener a une cirrhose et au carcinome hépatocellulaire
(Vernon et al., 2011).

3.3.2. Les types de stéatoses :

On distingue deux type de stéatose, en fonction de la morphologie et de la taille des gouttelettes

lipidiques : la stéatose microvasculaire et la steatose macrovasculaire (Brunt., 2001).

< Lastéatose macrovasculaire est la plus fréquente, ou les gouttelettes de stéatose refoulent
le noyau en périphérie de la cellule et peuvent a I’extréme provoquer la formation de Kyste

graisseux (Emile., 2010).

< La stéatose microvasculaire est rare, ou le noyau reste centrale et/ou les vacuoles sont
tres petites et elles peuvent étre difficiles a voir. Certaines étiologies en sont plus volontiers
a l’origine : stéatose aigue gravidique, stéatose toxique médicamenteuse (Emile., 2010).
C’est la conséquence d’une importante inhibition de la dégradation des lipides par la B-

oxydation mitochondriale (Yerian., 2012).
3.4. Role de I’obésité et de I’insulino-résistance sur la stéatose hépatique non-alcoolique :

La stéatose hépatique définit par une accumulation de lipides au foie, est associée a plusieurs fac-
teurs de risque pour la santé tels qu’une alimentation riche en lipides et en fructose, I’obésité, la

résistance a I’insuline et la sédentarité...ect (Figure 15) (Polyzos et al., 2016).
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Figure 15 : Les facteurs intervenant a ’apparition de la NASH (Verna., 2017).
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< L’0bésité :

L’obésité est également fortement associée a la stéatose hépatique (Zelber-Sagi et al., 2012). Elle
constitue le principal facteur, dans la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) présente chez 70 %
des personnes obéses (Bugianesi., 2005), ce qui refléte sa forte association avec le syndrome mé-

tabolique (Romero et al., 2017).

Un comportement non sain, a savoir un mangue d‘activité physique et un apport calorique excessif,
associé a une consommation élevée de fructose et de graisses saturées (Romero et al., 2017),
entraine une prise de poids et/ou un dépdt de graisse ectopique, qui joue un réle majeur dans le
développement et la progression de la NASH (Freedman et al., 2005). Par conséquent, la con-
sommation de boissons sucrées est aujourd’hui I'une des principales causes d'obesité (Johnson et
al., 2009), et est associée a l'augmentation des lésions hépatiques (NASH) (OMS., 2015).

Chez les personnes obeses, en raison de augmenter la graisse corporelle et réduire I’effet anti-
lipolyse de I’insuline dans la phase postprandiale, les triglycérides contenus dans les aliments sont
transportés par des chylomicrons. Pendant la phase inter prandiales, les acides gras proviennent
principalement tissu adipeux (lipolyse). Trop de graisse alimentaire ou d’acide gras du tissu adi-

peux peut provoquer une congestion des triglycerides hepatique (Quilliot et al., 2011).
¢ La résistance a ’insuline :

Comme expliqué plus haut, I'insulinorésistance et la Stéatopathies non alcoolique (NASH) sont
deux pathologies intimement liées, chacune influengant I’histoire évolutive de ’autre, ou La résis-
tance a I’insuline est considérée comme la premiére cause menant a la stéatohépatite non-alcoo-

ligue (Basaranoglu et al., 2010).

Elle constitue d’ailleurs un critére du syndrome métabolique (glycémie > 100 mg/dl). Cette résis-
tance a I’insuline peut provenir du foie stéatosique qui produit des protéines capables d’agir sur le
tissu adipeux et le muscle et entrainer une résistance a I’action de I’insuline a ce niveau (Lanthier
et al., 2018). A son tour, elle entraine une lipolyse dans les adipocytes et Une production d’acides
gras transportés par le sang jusqu’au foie ou soient ils sont oxydés par les mitochondries, soit ils

s’accumulent sous forme de triglycérides dans les hépatocytes (Antonini., 2018).
3.5. L’effet d’alimentation :

Il est souvent indiqué que la suralimentation, soit un apport excessif d’aliments au-dela des besoins

nutritionnels est un facteur de risque majeur pour la stéatohépatite (Romero-Gomez et al., 2017).
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Cette maladie est en partie due a une alimentation trop riche en graisse comme les fast food et en
sucres présents dans les sodas (Demir., 2015). Un excés de graisse alimentaire ou d’acides gras
provenant du tissu adipeux et dépassant les possibilités de catabolisme par la béta-oxydation mi-
tochondriale ou de sécrétion des lipoprotéines peut donc aboutir & un «engorgement » hépatique
en triglycérides (Quilliot et al., 2011), et favoriser la progression de la stéatose hépatique vers la
NASH (Begriche et al., 2011).

< Lipides, Glucides, Protéines :

Les patients NASH comparés a des patients contrdles de méme indice de masse corporelle ont une
consommation plus importante d’acide gras saturés, de cholestérol et une consommation moindre
de fibres, d’acides gras polyinsaturés et de vitamines E et C (Musso et al., 2003). La consomma-
tion de glucides et en particulier de fructose a eté montrée comme majorée chez les patients pre-
sentant une stéatose (Ouyang et al., 2008). Il n’est cependant pas clair de savoir si ce fructose
(présent dans les fruits, le miel mais aussi dans de nombreux sodas et produits de 1’industrie agro-
alimentaire) peut entrainer une NASH. La consommation de protéine est également majorée chez
les patients NASH (Musso et al., 2003). Le risque n’est probablement pas lié aux protéines en
elles-mémes. Il s’agit plut6t de la consommation de viande rouge, de sa technique de préparation
(éventuellement transformée avec graisse ou agents conservateurs) et de sa méthode de cuisson
(pouvant produire des amines hétérocycliques) qui peuvent favoriser le développement d’un foie

steatosique (Zelber-Sagi et al., 2018).
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Avrticle 1 : La stéatose hépatique métabolique liée a I"obésité chez I"adulte Burkinabe.

Noémawendé 1., Aboubacar C., Mali K., Kounpiélimé S., Couna C., Nadine M., Alain B.,
(2021). J. of Pan African Medical ; 53 : 26-38.

L’objectif de I’étude :

La présente étude avait pour objectif, en 2020, d"étudier les facteurs épidémiologiques et les
manifestations hépatiques (anomalies biologiques et la stéatose échographique) associés au syn-
drome métabolique (SM) chez les adultes en consultation externe.

Patients et méthode :

L'étude multicentrique et transversale avec un suivi longitudinal des patients. Elle a été menée en
Burkina Faso dans la ville de Ouagadougou, été fait parmi, les adultes présentant un SM, qui
avaient réalisé les examens paracliniques dans les délais et qui n"avaient pas de prise médicamen-
teuse suspecte, ni de consommation d“alcool réguliere. Les patients agés de moins de 18 ans, les
femmes enceintes, de tumeurs, de cirrhoses et abces hépatiques, ceux sous corticothérapie, chi-
miothérapie, les insuffisants cardiaques, rénaux ou respiratoires, ceux symptomatiques ou ayant

bénéficie d"une intervention chirurgicale sur le foie.

Les données sociodémographiques recueillies etaient 1"age, le sexe, les antécédents personnels
et/ou familiaux d"hypertension artérielle (HTA), de diabete en particulier de type 2 (DT2), de ma-

ladies cardiovasculaires, hépatiques et chirurgicaux.

Sur le plan opérationnel, la taille a été mesurée en centimétre (Cm) et le poids a été pris en kilo-

gramme (Kg). D’autre part, les examens biologiques prescrits étaient I’ Alanine Aminotransférase

(ALAT) et I’ Aspartate Aminotransférase (ASAT).
Résultat :

Les patients avec un syndrome métabolique (SM) étaient 15,74%, d'un 4ge moyen de 44,69 ans,
le sexe féminin est majoritaire avec un pourcentage de 57,04% de I'échantillon étudiée. Dont
9,15% des patients avaient des antécédents familiaux de diabéte de type 2 (DT2), et 4,92% des
antécédents de pathologies cardiovasculaires, et une obésité chez 87,32%, et une hyperglycémie
avec une hémoglobine Glyquée (HbALc) élevés dans 49,30%. Les transaminases étaient normales
retrouvées chez environ 72,09% et 75,19% des patients d'une moyenne de 34,71 Ul/l pour les
ALAT et 29,33 Ul/l pour les ASAT.
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Une stéatose hépatique échographique était retrouveée chez 71,13% des patients (obéses et diabé-

tiques), ou le sexe féminin était le plus associé a un risque élevé de cette stéatose.
Discussion :

La fréquence du SM était peu élevée, de 15,74% chez les adultes, et La majorité de nos patients
était des femmes et si la prédominance du sexe masculin reste controversée, 1"age de diagnostic de
la NAFLD est souvent compris entre 40 et 50 ans. Le surpoids et I"'obésité ont un réle et concer-
naient 87,32% des patients. Les composantes du SM retrouvées dans cette étude étaient : la dysli-
pidémie, I"hyperglycémie, I'HTA, le tour de taille moyen. Ainsi que, Les transaminases étaient
normales et leurs taux sont peu corrélés a la séveérité de la maladie. Le SM était associé a une
steatose hepatique échographique dans 30,38%. Dans cette étude, le sexe féminin était significati-
vement associé a cette stéatose echographique et ceci est probablement di a une prise de poids. Et
selon les données, le Fibroscan est plus sensible que I"échographie pour le diagnostic de la stéatose

; il est utile au pronostic et permet en plus d"estimer le stade de stéatose.
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Article 2: Screening for Liver Fibrosis and Steatosis in a Large Cohort of Patients with Type
2 Diabetes Using Vibration Controlled Transient Elastography and Controlled Attenuation
Parameter in a Single-Center Real-Life Experience.

loan S., Ruxandra M., Alina P., Silviu N., Victor B., Roxana S., Adina B., Alexandra S.,
(2020). J. of Clinical Medecine; 39: 10-33.

L’objectif de I’étude :

Cette étude vise a évaluer l'incidence de la stéatose et de la fibrose et les facteurs associés a ces
conditions dans une large cohorte de patients atteints de DT2, en utilisant I'élastographie transitoire
contrdlée par vibration (VCTE) et le paramétre d'atténuation contr6lée (CAP).

Patients et méthode :

Les critéres d'inclusion étaient : les patients ages de plus de 18 ans, diagnostiques avec un DT2
(Standards of Medical Care in Diabetes., 2019), disposés a subir des mesures.

Les valeurs de laboratoire (ALAT, ASAT, GGT, thrombocytes, glycémie, HbAlc, cholestérol,
triglycérides) été mesurées dans le méme jour par l'utilisation de VCTE et CAP ont été mesurées

dans un délai d'un mois.
Résultat :

L'analyse a démontré que les valeurs d'IMC, de tour de taille, de cholestérol total, de glycémie, de
transaminases (ASAT et ALAT), et de stade de stéatose, de CAP eétaient plus élevées dans le
groupe exclu que dans le groupe d'étude, et chez les patients obeéses que celles en surpoids ou poids
normal. D’autre part la répartition de stéatose a été augmentée chez les patients atteints de diabéte

de type 2 (DT2), et fortement corrélée a I'obésité.
Discussion :

Le probleme de la NAFLD dans la population générale et aussi dans des catégories particulieres,
telles que les patients atteints de DT2 ou de syndrome métabolique. Plusieurs articles et meta-
analysis ont souligné qu'il existe une association entre une quantité élevée de graisse corporelle
dans le DT2 et I'incidence de la NAFLD. Il faut donc insister sur les changements de mode de vie
par l'alimentation et I'activité physique chez cette catégorie de patients. Les données publiées mon-

trent que la prévalence de la NAFLD varie entre 42,6 et 69 % chez les patients atteints de DT2, et
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le pronostic de ces patients est différent d'une stéatose simple - a la stéatose hépatique non alcoo-
ligue (NAFLD) - ou d'une NASH. La détection de la stéatose hépatique fait par échographie du
foie et l'utilisation de CAP en raison de la précision de ces techniques.
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Article 3: The global epidemiology of NAFLD and NASH in patients with type 2 diabetes: A

systematic review and meta-analysis.

Zobair M., Younossi, P., Golabil, Leyla D., James M., Manirath S., Natsu F., (2019). J. of
Genet-ic and Metabolic Diseases; 21: 06-16.

L’objectif de I’étude :

Le but de cette étude est d'utiliser une méthodologie de revue systématique méta-analytique pour
résumer la prévalence mondiale de la NAFLD et de la NASH chez les patients atteints de DT2.

Patients et méthode :

L'étude a été menée entre janvier 1989 a septembre 2018, elle a rapporté le diabete de type 2 (DT2),
I'obésité morbide, NAFLD ou NASH. Les études incluses étaient transversales, longitudinales ou
descriptives menées chez des adultes agés de 18 ans ou plus. Et dix études estimant la prévalence
de la NASH chez les patients DT2 avec NAFLD ont été identifiees, par le produit de la prévalence
mondiale de la NAFLD chez les patients atteints de DT2.

Résultat :

80 études (74 echographies et 6 H-MRS) ont éeté utilisées pour le diagnostic la NAFLD impliquant
un total de 49 419 patients atteints de DT2 avec un age moyen de 58,5 et un IMC moyen de 27,9
kg/mz, et parmi eux 52,9 % étaient des hommes. La prévalence globale estimée de la NAFLD chez
les patients atteints de DT2 était de 55,48 %, et de NASH était de 37.33", et chez les patients en
surpoids et obeses atteints de DT2 variait de 57,71 % a 64,36 %, et il n'y a pas de différence
significative entre les estimations de prévalence faites a l'aide de I'échographie ou dg Proton Ma-

gnétique résonance (H-MRS).
Discussion :

Cette étude évalue la prévalence mondiale de la NAFLD, de la NASH et des comorbidités méta-
boliques chez les patients atteints de DT2. Les données ont démontré que la prévalence de la
NASH chez les patients atteints de DT2 est de 37.33%, et que ses patients sont plus jeunes, avec
un IMC légérement plus élevé. La prévalence la plus faible étant signalée en Afrique (30,4 %) et
des taux tout aussi élevés dans le reste du monde. Les diabétiques atteints de NAFLD ont connu
un taux de mortalité global aussi élevé (585 pour 100 000 personnes) que les taux de mortalité
globaux de certaines autres maladies hépatiques. Ces données indiquant le risque additif de NASH

et de diabéte sucré, entrainant un profil métabolique moins bon et un risque plus élevé de MCV.

-
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Article 4: The relationship between obesity and the severity of Non-Alcoholic fatty liver dis-

ease: systematic review and meta-analysis.

Feng-B., En-De Hu, Lan-Man X., Lu C., Jin J., Hui L., Yong-Ping C., (2018). J. of Gastroen-
terol-ology and Hepatology; 74: 20-60.

L’objectif de I’étude :

Le but de cette étude est d'effectuer une méta-analyse pour comparer les caractéristiques cliniques
entre la NAFLD non obese et la NAFLD obése afin de découvrir la relation entre I'obésité et la
fonction hépatique de la NAFLD, I'histopathologie, les complications, les facteurs génétiques.

Patients et méthode :

Une recherche systématique a été effectuée dans PubMed, EMBASE pour identifier les études
éligibles jusqu'en juillet 2017. L'étude a été réalisée dans une population avec une maladie pré-
existante (Williams et al., 2011), et a fourni suffisamment d'informations pour la comparaison
entre la NAFLD non obese et la NAFLD obese. De plus, 1’obésité été définie selon les seuils d'IMC
(IMC > 30 Kg/m?) (Younossi et al., 2016), et la différence moyenne (DMS) a été utilisée comme

mesure de la relation entre lI'obésité et la fonction hépatique NAFLD.
Résultat :

Le taux de I’aminotransférase pour les patients NAFLD obéses était de 0,27 pour I'ALAT et 0,21
pour 'ASAT. Ainsi, qu’il y avait une différence significative de NASH entre la NAFLD non obése
et la NAFLD obese (DMS : 0,31 ;1Ca95%:0,10-0,51; P =0,004 ; I 2 =54,3 %), ce qui signifie
que la relation entre l'obésité et le NAS dans la NAFLD était controversée et nécessite des re-
cherches supplémentaires. De plus la méta-analyse a montré que la prévalence du diabete sucré et
I'nypertriglycéridémie dans les NAFLD obeses est trés élevée par rapport a la NAFLD non obeses,
ce qui suggérant que l'obésité est significativement associée au diabete et la survenue d'une hyper-

triglycéridémie.
Discussion :

Cette revue systématique et méta-analyse a pour la premiere fois élucidé la corrélation entre I'obé-
sité et la fonction hépatique NAFLD, selon I'analyse de 13 études avec un total de 11 043 partici-
pants. Les résultats de la méta-analyse suggerent que les NAFLD obeses ont un taux de transami-
nase plus élevé, un degré plus élevé de HS, un NASH plus élevé et un risque accru de fibrose

hépatique, d'hypertension, de diabéte sucré, d'hypertriglycéridémie et de syndrome métabolique
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que ceux atteints de NAFLD non obeses. Fait important que la relation entre l'obésité et la fonction
hépatique joue un réle important dans la progression de la NAFLD obeéses. Les études, ont rapporté
que les facteurs associés a l'augmentation de I'ASAT et de I'ALAT étaient différents dans les
NAFLD non obéses et obéses. Dans cet examen du systéme et cette méta-analyse, nous avons
constaté que l'obésité peut aggraver la gravité de la NAFLD, ce qui suggére que I'obésité pourrait
prédire un pronostic a long terme plus mauvais dans la NAFLD. De plus, la perte de poids peut
étre utile pour prévenir ou retarder la progression de la NAFLD.
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Avrticle 5: Predictors of Non-Alcoholic fatty liver disease (NAFLD) among children with obe-
sity.

Rashdan Z., Muhammad Y., Azriyanti A., (2019). J. of Pediatr Endocrinol Metab; 15: 10-
14.

L’objectif de I’étude :

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) c’est une affection dans laquelle les graisses, prin-
cipalement les triglycérides (TG), s'accumulent dans le foie (Petta et al., 2016), et I'une des com-
plications de l'obésité infantile aux cotés du diabéte de type 2 (DT2), elle a une prévalence de 20
a 70 % (Malespin et al., 2015). Elle peut évoluer en trois stades de sévérité, a savoir la stéatose,
la stéatohepatite non alcoolique (NASH) dont I'accumulation de graisses toxiques s'accompagne
d'une inflammation et enfin la cirrhose du foie. Ses symptomes non spécifiques ou peuvent étre
complétement asymptomatiques, ce qui rend sa diagnostic chez les enfants obeses trés difficile
(Grandison et Angulo., 2012).

Cette étude a eté menée pour déterminer les predicteurs de la NAFLD chez les enfants obeses.
Patients et méthode :

I1s'agit d'une étude transversale dans une période de 9 mois (entre janvier 2015 et septembre 2015),
sur des enfants (4gés entre 5 et 18 ans), tous en surpoids (IMC > 85e¢—95e centile pour I'age) ou
obé¢ses (IMC > 95e centile pour 1'dge), et qui ont subi une échographie hépatique, et les examens

cliniques, anthropométriques et des paramétres biochimiques ont également été recueillis.

Des analyses de sang ont été recueillies apres au moins 8 h de jeline dans le cadre du protocole
d'étude. Les paramétres biochimiques tels que la glycémie a jeun, I'insuline a jeun, I'némoglobine
glyquée (HbALc), les TG, le cholestérol total, les HDL, les lipoprotéines de basse densité (LDL),
les ALT et les AST ont été analyses.

Résultat :

Un total de 33 (24 garcons et 9 filles) enfants obéses et en surpoids avec un age moyen de 13,3 ans
(3,2 ans) allant de 5,5 a 18,5 ans ont été recrutés dans cette étude, 1l y avait 21 patients qui présen-
taient des signes échographiques de stéatose hépatique, tandis que 12 autres patients n'avaient pas
de foie gras (groupe non NAFLD). Dans le groupe NAFLD, la taille et le poids moyens étaient
respectivement de 154,4 cm et 84,4 kg avec un IMC moyen de 35,2 kg/mz2, et un taux de cholestérol
total moyen de 4,4 (0.18) g/l, TG de 1,5 (0.16) g/l, HDL de 1,1 (0.04) g/l et LDL de 2,6 (0.16) g/l
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quant a ceux sans NAFLD, la taille et le poids moyens étaient de 154,0 cm et 70,4 kg, et un IMC
de 29,3 kg/m?. De plus, les patients atteints de NAFLD avaient un ALAT et un ASAT moyens de
60,7 (53,8) U/L et 41,3 (32,1) U/L, supérieur a ceux qui ont non NAFLD.

Discussion :

D'apres cette étude, 21 patients sur 33 présentaient une NAFLD, la prévalence rapportée étant de
63,6 % dans des études basées sur des cliniques d'obésité infantile, ou une prévalence plus élevée
a ¢té trouvée chez les hommes. De plus, ’étude avait rapporté la corrélation entre puberté et
NAFLD. lIs ont constaté que la gravité de la NAFLD differe & un stade différent de la puberté, et
constaté que le risque de stéatose hépatique augmentait significativement lorsque I'IMC était plus
de 23 kg/m2. Les valeurs seuils d'ALAT chez les enfants variaient de 44 a 55 U/L et ASAT va-

riaient entre 15 et 60 U/L, sont significativement élevee dans la NAFLD.
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Conclusion

Ces deux dernieres décennies, il est apparu de plus en plus évident que la stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD) et la stéatohepatite non alcoolique (NASH) représentent actuellement la
cause numéro une de maladie hépatique dans le monde avec une prévalence de 25 %. La NASH
est largement considérée comme étant la manifestation hépatique du syndrome métabolique et qui
est étroitement liée au diabéte de type 2 (DT2), la résistance a I’insuline qui est souvent observée
chez les sujets obéses, mais aussi indépendamment I'obésité, et qui ont toute atteint les proportions

d'une épidémie.

L’analyse des articles choisis prouve que, le diabéte de type 2 (DT2) et 'obésité sont deux facteurs
importants qui influencent la prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique, a cause d'un IMC
plus élevé (IMC > 30 Kg/m?).

Pour éviter d’en arriver a cette situation, plusieurs traitements sont a notre disposition, consistent
en la guérison de la maladie hepatique, a savoir la disparition de la ballonisation hépatocytaire,
avec disparition également de I’inflammation, par la restriction calorique couplée a une activité

physique réguliére.
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Global prevalence of NAFLD among T20M patients 55.5%
(96% confidence Interval: 47.363.7)

Highlights

+ Prevalence of NAFLD in patients with type 2 diabetes
mellitus is more than 2-fold higher than in the general
population.

+ The overall prevalence of NAFLD among patients with type 2
diabetes mellitus is 55.5%.

+ The global prevalence of non-alcoholic steatohepatitis
among patients with type 2 diabetes is 37.3%.

+ Ofthe patients with NAFLD and type 2 diabetes mellitus who
undergo liver biopsy, 17% have advanced fibrosis,
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Lay summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is now recognized as the most prevalent
chronic liver disease worldwide. Type 2
diabetes mellitus (T2DM) is an important
risk factor for NAFLD. Additionally, T2DM
seems to accelerate the progression of
liver disease in NAFLD, Despite the high
prevalence and serious clinical implica-
tions of NAFLD in patients with T2DM, it
is usually overlooked in clinical practice.
This meta-analysis provides evidence of
the high prevalence of NAFLD and NASH
in patients with T2DM. In this context,
increasing awareness about the impor-
tance of NAFLD in patients with T2DM
among all important stakeholders (pri-
mary care physicians, specialists, and
health policy makers) must be prioritized.
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Résumé :

La stéatose hépatique non alcoolique (Non-Alcoholic fatty liver disease, NAFLD) se caractérise par 1’accu-
mulation de lipides au niveau hépatique en 1’absence notamment de consommation alcoolique a risque. Elle
voit sa prévalence progresser de maniére constante depuis plusieurs années en raison de I’épidémie mondiale
de surcharge pondérale et d’obésité. La résistance a I’insuline est un processus pathologique trés fréquem-
ment associé au NAFLD et explique une tres forte association de cette affection avec le diabete. Les éléments
constituant le syndrome métabolique que sont le diabéte de type 2, I’insulino-résistance, 1’obésité, I’hyper-
tension artérielle, I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie sont les facteurs de risque de sa survenue.
Notre étude vise a comprendre la relation entre 1’insulinorésistance, 1’obésité et la stéatose hépatique non
alcoolique et ceci par I’analyser de 5 articles. Les résultats indiquent que 1’obésité et 1’insulino-résistance
provoguent une élévation des paramétres hépatique (ALAT, ASAT) associée a une hypertriglycéridémie et

une hypercholestérolémie.
Mots clés : I’obésité, le diabéte de type 2, ’insulino-résistance, la stéatose hépatique non alcoolique.
Abstract:

Non-Alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the accumulation of lipids in the liver, par-
ticularly in the absence of high-risk alcohol consumption. It has seen its prevalence increase steadily for
several years due to the global epidemic of overweight and obesity. Insulin resistance is a pathological pro-
cess very frequently associated with NAFLD and explains a very strong association of this condition with
diabetes. The elements constituting the metabolic syndrome which are type 2 diabetes, insulin resistance,
obesity, arterial hypertension, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia are the risk factors for its oc-
currence. Our study aims to understand the relationship between insulin resistance, obesity and Non-Alco-
holic fatty liver disease by analyzing 5 articles. The results indicate that obesity and insulin resistance cause

elevated liver parameters (ALAT, ASAT) associated with hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia.
Keywords: obesity, type 2 diabetes, insulin resistance, Non-Alcoholic fatty liver disease.
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