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INTRODUCTION

La stéatopathie métabolique ou Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver disease (MASLD) est devenue l'une des principales causes de
cirrhose du foie et de carcinome hépatocellulaire [1]. Les hépatopathies
stéatosiques métaboliques recouvrent un spectre lésionnel allant de la
stéatose (définie par I'accumulation de vacuoles lipidiques dans les
hépatocytes) a la cirrhose (définie par la présence de nodules
parenchymateux délimites par des bandes fibreuses arciformes) se
développant dans un contexte d’insulino-résistance , MASLD étant définie
par la présence de stéatose avec au moins 1 facteur de risque
cardiométabolique sans autre cause identifiée [2].

La prévalence globale de la MASLD est de 30% dans le monde, Sa
prévalence est passée de 22 % a 37 % entre 1991 et 2019. L'augmentation de
la prévalence de la MASLD est en augmentation avec celle du diabete et des
maladies liées a I'obésité [3]. Le syndrome métabolique est le facteur
prédisposant le plus important, constitué d'une résistance a l'insuline avec ou
sans diabete, d'une dyslipidémie et d'une obésité [4]. Le parametre
d'atténuation continue (CAP) par élastographie transitoire présente une
grande précision diagnostique dans l'identification de la stéatose hépatique
[5].

La prévalence des maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) est en
augmentation en Asie et dans le monde entier. |l serait intéressant d'étudier
I'association entre la MASLD et les maladies inflammatoires chroniques de

I'intestin (MICI), dont la prévalence est similaire en Occident et en
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augmentation en Asie. Il existe des facteurs communs dans la pathogenése
de la MASLD et des MICI [6].

Bien que les facteurs métaboliques soient les facteurs de
prédisposition a la MASLD les plus importants, il existe des facteurs non
métaboliques tels que l'altération du microbiote intestinal, la prédisposition
génétique et l'augmentation de la graisse viscérale, qui contribuent
également au risque et aux résultats chez les patients atteints de MICI [6].

D'autre part, les médicaments couramment utilisés dans les MICI, tels
que les stéroides et le méthotrexate peuvent prédisposer au développement
de la MASLD [7].

La prévalence globale de la MASLD chez les patients atteints de MICI
varie de 24 % a 50 %, avec 6,5 % présentant une fibrose hépatique avancée,
cette différence de prévalence d'une étude a l'autre peut s'expliquer par
I'hétérogénéité de la population de patients et de la méthode d'évaluation de
la stéatose. Cependant, la majorité des études d'observation de la MASLD
dans les MICI sont rétrospectives ou transversales et portent a la fois sur la
recto-colite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (CD). Les études
prospectives sur la prévalence de la MASLD dans la RCH ou la MC sont peu
nombreuses et tres peu d'études ont exploré |'effet de la MASLD sur les
résultats a long terme des MICI [8].

Le but de notre travail est d’étudier les facteurs prédectifs de la
stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI a travers une étude cas-

témoin.
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MATERIELS ET METHODES

1. Matériels :

1.1. Période et type d’étude:

Il s’agit d’une étude cas témoin , rétrospéctive et prospective,
descriptive et analytique, englobant tous les patients suivis pour une MICI
dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Hassan Il de Fes. Cette
étude a été menée sur une période de 6 ans allant de janvier 2019 a avril

2025 .

1.2. Recueil des données:

Pour la réalisation de cette étude, nous avons utilisé les sources
suivantes :

- Les registres d’hospitalisation du service d’hépatogastroentérologie
du CHU Hassan Il de Fes

- Dossiers informatiques des patients sur le systeme « Hosix »

- Une fiche d’exploitation des données a été utilisée pour recueillir
I’ensemble des informations nécessaires a exploiter pour répondre aux
objectifs de notre étude a savoir :

> Les données épidémiologiques
> Les données cliniques

> Les données paracliniques

>

Les données thérapeutiques
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1.3. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients suivis pour une MICI soit une
maladie de crohn (MC) ou une réctocolite hémorragique (RCH) ayant
bénéficié d’'une échographie abdominale au cours du suivi de la maladie:

> Les patients MICI chez qui I’échographie a objectivé une stéatose
hépatique constituent LES CAS .

> Les patients TEMOINS sont ceux avec une MICI et qui n’ont pas
de stéatose a I’échographie.

» Pour chaque CAS nous avons inclus 2 TEMOINS .

1.4. Critéeres d’exclusion:

Nous avons exclus tous les patients connus porteurs d’une stéatose
hépatique avant le diagnostic de MICI , les patients présentant une stéatose

avec consommation d’alcool.

2. Méthodes :

2.1. Variables étudiées :

% Les données épidémiologiques :

Nous avons enregistré les données concernant I’age des patients, leur
sexe, la date d’admission, les antécédents familiaux et personnels: les
facteurs de risques cardio-métaboliques , les éléments du syndrome
métabolique : hypertension artérielle (HTA), le diabete , une dyslipidémie.

> Les facteurs de risque cardiométaboliques sont:
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Facteur

Description

Obésité abdominale

Tour de taille élevé (=102 cm chez les

hommes, >88 cm chez les femmes)

Hypertension artérielle

PA >130/85 mmHg ou traitement

antihypertenseur

Dyslipidémie

Triglycérides =150 mg/dL et/ou HDL

bas (<40 mg/dL H, <50 mg/dL F)

Insulinorésistance / Diabete de

type 2

Glycémie élevée ou diabéte

diagnostiqué

Sédentarité

Activité physique insuffisante

Tabagisme

Contribue a [l'inflammation et aux

anomalies lipidiques

Inflammation chronique

Liée a I'obésité, MICI

- Les criteres du syndrome métabolique sont :

Critere

Seuils

Obésité abdominale

Tour de taille =102 cm (hommes)

ou >88 cm (femmes)

Hypertriglycéridémie

Triglycérides =150 mg/dL ou

traitement spécifique

Faible HDL-cholestérol

<40 mg/dL (H) ou <50 mg/dL (F)

Hypertension artérielle >130/85 mmHg ou traitement
antihypertenseur
Hyperglycémie a jeun >100 mg/dL ou traitement

antidiabétique
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% Les données clinigues :

Nous avons noté chez tous les patients le type de la maladie MC ou

RCH , I’étendu , I’activité selon le score de Harvey Bradshaw (MC) :

Activité de la maladie Score HBI
Maladie non active <4

Activité légere de la maladie 4 < HBI <8
Activité modérée de la maladie 8 <HBI <12
Activité sévere de la maladie > 12

Et le score clinique de MAYO (RCH) :

Activité de la maladie Score clinique de MAYO
Maladie inactive <2

Activité faible 3-5

Activité modérée 6-10

Activité sévere > 11

L’appréciation de I’état général selon le score OMS , I'indice de masse
corporelle (IMC ). Le mode de révélation de la stéatose ( fortuite |,
symptomatique).

% Les données paracliniques :

* Les examens diagnostiques : I’échographie abdominale , qui est

basée sur la comparaison de [I’échogénicité du parenchyme
hépatique avec celle du parenchyme rénal adjacent. En absence de

stéatose, le parenchyme hépatique est isoéchogene par rapport a la
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corticale rénale. Plus la stéatose est sévere, plus le foie devient
hyperéchogéne par rapport a la corticale rénale.

» Le bilan devant un ictére ou un prurit : bilan hépatique : aspartate

aminotransférases (ASAT) , alanine aminotransférase (ALAT),
gamma-glutamyl transférase (GGT) , phosphatases alcalines (PAL) ,
bilirubine totale.

* Le bilan étiologique devant la perturbation du bilan hépatique ou

découverte d’une stéatose :

v’ les sérologies virales : I’hépatite virale B (HVB) : Ag HBs , AC anti
HBs , AC anti HBc , sérologie de I’hépatite virale C (HVC) ,

v' Le bilan lipidique ,

v' La glycémie a jeun (GA)) , ’hémoglobine glyquée (HbA1Q) ,

v’ L’élécrophorese des protiénes (EPP),

v Le  bilan d’autoimmunité: Anticorps antinucléaire (AAN),

anticorps anti-muscle lisse (ou anticorps anti-actine SLA),

anticorps anti-réticulum endoplasmique (anti- LKM1), anticorps

anti-cytosol (anti-LC1), anticorps anti-mitochondries (anti M2),
Devant la négativité de ce bilan initial , nous avons compléter par :

v Le bilan de la maladie de wilson : cuprurie des 24h

céruléoplasmine , cuivre sérique,

v' Le dosage de la ferritine et la saturation de la transferine |,

v' Le dosage de I'alphal antitrypsine |,

v/ La BILI IRM : devant la négativité du bilan initial devant une

perturbation du bilan hépatique
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v L’évaluations de la fibrose par : moyens non invasifs : la mésure

I’élasticité par Fibroscann , ou moyens invasifs : la biopsie
hépatique .

% Les données thérapeutiques

Le traitement des MICI :

A La corticothérapie et sa durée ,

A [’azathioprine ,

A Le méthotrexate

A Le purinéthol ,

A Les biothérapies tels que : les anti TNF alpha : infliximab |,
adalimumab.

A La chirurgie : indications , type de chirurgie , étendue de la résection
iléale.

Analyse statistique:

Pour I’étude statistique, nous avons rapporté les données sur un tableau
Excel.
A Les résultats ont été rapportés sous forme de graphiques et de
tableaux.
A Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les
pourcentages.
A Les variables quantitatives ont été décrites par des mesures de
tendance centrale (moyenne+ /- écart type) ou (médiane, étendue) et

de dispersion.
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A L’analyse univariée et multivariée ont été faites par le logiciel SPSS
en collaboration avec le service d’épidémiologie du CHU Hasaan Il de
Fes.

A Cette analyse vise a déterminer les facteurs prédictifs de la stéatose
au cours des MICI, pour cela on a comparé les deux groupe : groupe
CAS et groupe TEMOIN a l'aide du test du chi carré ou du test exact
de Fisher.

A Une valeur p de < 0,05 et un intervalle de confiance ne comprend

pas le 1 a été considérée comme significative pour tous les tests.

2.2. Considérations éthigues:

Toutes les données collectées dans le cadre de cette étude ont été
anonymisées afin de garantir la confidentialité et la protection de l'identité
des participants. Conformément aux principes éthiques en vigueur pour les
recherches cliniques, les patients ont été diment informés de la nature de
I’étude, de ses objectifs, ainsi que de I’ensemble des examens et procédures

demandés. Le consentement éclairé a été obtenu avant toute participation.
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Il. RESULTATS

1. Les données épidémiologiques :

A. La fréquence :

Parmi 403 patients atteints de MICI , diagnostiqués durant la période
de I’étude, nous avons inclus 156 patients don’t 52 patients CAS et 104
TEMOINS, le taux de la stéatose chez les patients atteints de MICI est de
13,4%.

B. L'age:

Nous avons réparti les patients selon des tranches d’age , on avait noté
que 83 patients avaient un age < 45 ans , 52 patients avaient un age entre
45 ans et 60 ans et 21 patients avaient un age > a 60 ans .

L’age moyen de nos patients était de 46 ans (17 ans - 70 ans ).

60,00%

53,20%

50,00%

40,00%
33,33%

30,00%

0,
20,00% 18,58%

10,00%

0,00%
Age <45 ans Age antre 45 ans et 60 ans Age > 60

Répartition des cas selon les tranches d’age

Docteur BENAHSIN Fatima 13



LES FACTEURS PREDICTIFS DE LA STEATOSE HEPATIQUE AU COURS DES MALADIES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN : ETUDE CAS-TEMOIN

Puis nous avons réparti les patients selon des tranches d’age dans les
deux groupe (Groupe A avec stéatose et Groupe B sans stéatose), on avait
noté que :

v Dans le groupe A: 30 patients avaient un age < 45 ans, 14 patients

avec un age entre 45 ans et 60 ans et 8 patients un age > a 60 ans .

v' Dans le groupe B : 53 patients avaient un age < 45 ans , 38 patients
avaient un age entre 45 ans et 60 ans et 13 patients avaient un age >
a 60 ans .

v' L’age moyen dans le groupe A est de 41,29 ans et dans le groupe B

est de 42,21 ans.

Groupe A Groupe

(n=52) (n=104)

<45 ans 57,69% (n=30) | 50,96% (n=53)

45 ans a 60 ans | 26,92% (n=14) | 36,53% (n=38)

> 60 ans 15,38% (n=38) 12,5% (n=13)

Age moyen 41,29 ans 42,21 ans

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon les tranches d’age
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C. Le sexe :
On a noté une prédominance féminine avec sex-ratio:1,6 , on avait

53.9% des femmes versus 46.1% des hommes.

® FEMME = HOMME

Répartition des cas selon le sexe

Dans le groupe A on a noté une prédominance feminine ( 31 femmes
vs 19 hommes) alors que dans le groupe B on a noté une légere
prédominance masculine (53 hommes vs 51 femme).

L’étude analytique n’a pas montrée une difference statistiguement

significative entre les deux groupes pour le sexe.

Groupe A Groupe

(n=52) (n=104)

59,61% (n=31) |49,03% (n=51)
Femme

36,53% (n=19) | 50,96% (n=53)
homme

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon le sexe
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D. Les facteurs de risque cardiométaboligues :

- MASLD se définie par la présence de stéatose avec au moins 1 facteur

de risque cardiométabolique sans autre cause identifiée [2].

- Les facteurs de risque cardiométaboliques sont:

Facteur

Description

Obésité abdominale

Tour de taille élevé (=102 cm chez les

hommes, >88 cm chez les femmes)

Hypertension artérielle

PA >130/85 mmHg ou traitement

antihypertenseur

Dyslipidémie

Triglycérides =150 mg/dL et/ou HDL

bas (<40 mg/dL H, <50 mg/dL F)

Insulinorésistance / Diabete de

type 2

Glycémie élevée ou diabéte

diagnostiqué

Sédentarité

Activité physique insuffisante

Tabagisme

Contribue a [l'inflammation et aux

anomalies lipidiques

Inflammation chronique

Liée a I'obésité, MICI

Docteur BENAHSIN Fatima
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- Les criteres du syndrome métabolique :

Critére

Seuils

Obésité abdominale

Tour de taille =102 cm (hommes) ou >88

cm (femmes)

Hypertriglycéridémie

Triglycérides =150 mg/dL ou traitement

spécifique

Faible HDL-cholestérol

<40 mg/dL (H) ou <50 mg/dL (F)

Hypertension artérielle

>130/85 mmHg ou traitement

antihypertenseur

Hyperglycémie a jeun

>100 mg/dL ou traitement antidiabétique

Chez nos patients ,les facteurs de risque cardiométaboliques se

répartissent comme suit :
* Le diabéte : 13.84%

» L'HTA: 10%

* La dyslipidémie : 10.76%

* Le syndrome métabolique : 13.07%

Chez le groupe A (avec stéatose) : le diabete était présent chez 14

patients soit 26,92% , ’'HTA chez 13 patients soit 25% , une dyslipidémie

chez 12 patients soit 23,07% , et un syndrome métabolique chez 15 patients

soit 28,84%.

Chez le groupe B (sans stéatose) : le diabéte était présent chez 14

patients soit 13,46% , I’'HTA chez 10 patients soit 9,61% , une dyslipidémie

chez 12 patients soit 11,53% , et un syndrome métabolique chez 12 patients

soit 11,53%.

Docteur BENAHSIN Fatima
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Diabete 26,92% (n=14) 13,46% (n=14)

HTA 25% (n=13) 9,61% (n=10)

Dyslipidémie 23,07% (n=12) 11,53% (n=12)

Syndrome 28,84% (n=15) 11,53% (n=12)

métabolique

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon les FDR

2. Les données cliniques :

A. Le mode de révélation de la MASLD:

La découverte de la stéatose hépatique était fortuite chez 35,7% suite a
la réalisation d’une échographie abdomino-pelvienne dans le cadre du suivi
de MICI.

Chez 64,3% , ’échographie abdomino-pelvienne était réalisée devant :
une colique hépatique dans 16,7% des cas , une perturbation du bilan

hépatique dans 47,6%.
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= Fortuite colique hépatique m perturbation du bilan hépatique

Répartition des cas selon le mode de découverte de la NAFLD

B. Les caractéristiques de la MICI :

> Le type de MICI :

Dans le groupe A : nous avons noté une maladie de crohn chez 28

patients soit 53,84% et une RCH chez 24 patients soit 46,15%.

Dans le groupe B : nous avons noté une maladie de crohn chez 70

patients soit 67,30% et une RCH chez 24 patients soit 23,07%.

Type de MICI Groupe A Groupe
(n=52) (n=104)

MC 53,84% (n=28) 67,30% (n=70)

RCH 46,15% (n=24) | 23,07% (n=34)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon le type de MICI
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> L’étendu de la MICI :

< Dans le groupe A :

En cas de MC : 1 patient soit 3,57% avait une maladie iléale isolée, 25
patients soit 89,28 % avaient une maladie iléo-colique ou colique étendue et
2 patients soit 7,14 % avaient une atteinte anoperinéale isolée.

En cas de RCH : 15 patients soit 62,5% avaient une RCH en pancolite ,
5 patients soit 20,83% avaient une RCH gauche et 4 patients soit 16,66%
avaient une RCH distale.

« Dans le groupe B:

En cas de MC : 8 patient soit 11,42 % avaient une maladie iléale isolée,
57 patients soit 81,42 % avaient une maladie iléo-colique ou colique étendue
et 5 patients soit 7,14 % avaient une atteinte anoperinéale isolée.

En cas de RCH : 16 patients soit 47,05% avaient une RCH en pancolite ,
11 patients soit 32,35% avaient une RCH gauche et 7 patients soit 20,58%

avaient une RCH distale.

Groupe A (MASLD) Groupe B (sans MASLD)
(n=52) (n=104)

Caractéristique

Etendue de la MICI
MC iléale isolée 3,57% (n=1) 11,42% (n=8)
MC iléo-

_ _ ) 89,28% (n=25) 81,42% (n=57)
colique/colique étendue
MC anopérinéale isolée |7,14% (n=2) 7,14% (n=5)
RCH pancolite 62,5% (n=15) 47,05% (n=16)
RCH gauche 20,83% (n=5) 32,35% (n=11)
RCH distale 16,66% (n=4) 20,58% (n=7)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon I’étendu de MICI
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> Activité de la MICI :

Au total 61,9% avaient une maladie active (n=61)

B MALADIE ACTIVE ™ MALADIE EN REMISSION

Répartition des cas selon I’'activité de la maladie

Pour les patients atteints d’'une MC , 14 patients avaient une maladie
active : score de HBI >= 4 alors que 38 patients avaient une maladie inactive

avec score de HBI < 4.

Activité de la maladie | Score de HB Stéatose stéatose
(GELY))

Maladie non active HBI <4 73,07% (n=38) | 76,9% (n=80)

Maladie active HBI >= 4 26,9% (n=14) | 23,07% (n=24)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon I’activité de la MC
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Pour les patients atteints de RCH : 12 patients avaient une maladie

active avec score de MAYO >= 2 vs 40 patients avec une maladie inactive :

score de MAYO < 2

Activité de la maladie | Score de MAYO @ Stéatose stéatose
(n=52)

Maladie non active MAYO < 2 76,9% (n=40) | 89,42% (n=93)

Maladie active MAYO >=2 23,07% (n=12) | 10,57% (n=11)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon I’activité de la RCH

Au total : nous avons 26 patients avec une maladie active dans le

groupe A vs 35 patients dans le groupe B

Activité  de la | Groupe A Groupe

maladie (GERK))

Maladie non active | 50 % (n=26) 66,34% (n=69)

Maladie active 50 % (n=26) 33,65 % (n=35)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon I’activité de MICI

C. L’examen général:

L’examen général a été essentiellement porté sur le calcul de I'IMC :
prise du poids et de la taille des patients .
Nous avons noté une dénutrition avec un IMC < 18 kg/m2 chez

21.53% , un IMC correct > 18 kg/m? < 25 kg/m2 chez 39.23% des cas , un
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surpoids avec un IMC = 25 kg/m? < 30 kg/m2 chez 15.38% des cas et une
obésité avec un IMC > 30 kg/m2 chez 3.84% .

L’IMC moyen est de 21.57 kg/m?2.

39,23%

= Dénutrition IMCnormal = Surpoids = Obésité

Répartition des cas selon leur IMC

Dans le groupe A : Nous avons noté une dénutrition avec un IMC < 18

kg/m2 chez 21 patients soit 40,38% , un IMC correct > 18 kg/m2 < 25
kg/m2 chez 13 patients soit 25% des cas , un surpoids avec un IMC > 25
kg/m2 < 30 kg/m2 chez 5 patients soit 9,61% des cas et une obésité avec un
IMC > 30 kg/m2 chez 3 patients 5,76%, I'IMC était non définie chez 10
patients soit 19,23%.

L’IMC moyen est de 20,1 kg/m2 .

Dans le groupe B : Nous avons noté une dénutrition avec un IMC < 18

kg/m2 chez 28 patients soit 26,92% , un IMC correct > 18 kg/m?2 < 25
kg/m2 chez 41 patients soit 39.42% des cas , un surpoids avec un IMC > 25

kg/m2 < 30 kg/m?2 chez 12 patients 11,53% des cas et une obésité avec un
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IMC = 30 kg/m?2 chez 5 patients soit 4,80%, I'IMC était non définie chez 10

patients soit 19,23%.

L’IMC moyen est de 22.88 kg/m?2..

Groupe A Groupe B
(n=52) (n=104)
IMC < 18 kg/m? 40,38% 26,92% (n=28)
(n=21)

IMC > 18 kg/m2 < 25 kg/m? 25% (n=13) 39.42% (n=41)

IMC > 25 kg/m?2 < 30 kg/m?2 9,61% (n=5) |11,53% (nh=12)

IMC > 30 kg/m? 5,76% (n=3) | 4,80% (n=5)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon I'IMC

D. L’examen physique :

L’examen clinigue a objectivé chez le groupe A : une sensibilité
abdominale chez 45,2% , une hépatomégalie chez 11,9%, 42,9% avaient un

examen physique normal.

3. Les données paracliniques :

A. Bilan biologigue :

On a noté une cholestase biologique isolée avec élévation des gamma
GT chez 25%, une cytolyse hépatique isolée chez 35% , I’association d’une
cholestase et cytolyge chez 40% des cas.

Le taux de bilirubine était normal chez tous les patients.
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B. Echographie abdominale :

Tous les patients ont bénéficiés d’une échographie abdominale, 54
cas avaient une stéatose hépatique. 35,7% des cas ont été objectivée lors du
suivi des MICI d’une facon prospective.

Chez 64,3% I’échographie était réalisé devant des symptomes cliniques

ou perturbation du bilan hépatique , de facon rétrospective.

Image échographie objectivant une stéatose hépatique

C. Bilan étiologigue devant la découverte de la stéatose :

+ Bilan biologique :

- Bilan métaboligue :

Glycémie a jeun : une glycémie normale chez 10,5% et une glycémie
élevée chez 3,34%.

Hémoglobine glyquée : 13,84% avec un diabete

Bilan lipidique : normal chez 18 patients soit 34,61% des cas, chez le

reste des patients (65,38%) on a noté une perturbation du bilan lipidique
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- Bilan hépatique :

Une perturbation du bilan hépatique a été notée chez 47,6%.

On a noté une cholestase biologique isolée avec élévation des gamma
GT chez 25%, une cytolyse hépatique isolée chez 35% , I’association d’une
cholestase et cytolyge chez 40% des cas.

Le taux de bilirubine était normal chez tous les patients.

- Albumine : on a noté une hypoalbuminémie chez 15,38% (n=38)

- Sérologies virales : 1 seul patient avait un profile guéri de I’hépatite B
avec un anticorps anti HBc positif , la charge virale était négative , chez le
reste du patient la sérologie HVB et HVC étaient négatives.

- Eléctrophorése des protiénes (EPP): 3 patients avaient une

hypogammaglobunémie, 1 patient avait une hypergammaglobunémie en
rapport avec un syndrome inflammatoire , chez le reste des patients , I’'EPP
était normal.

- Bilan d’autoimmunité : réalisé chez 23 patients (44,23%) , don’t 4

patients avaient des AAN positifs , le reste du bilan était négatif chez tous les
patients ;

Devant la négativité du bilan précédants , chez les patients ayant une
perturbation du bilan hépatique , on a compléter par :

- Ferritinémie et saturation de transferine: 9,61% des cas avaient une

hyperféritinémie , avec une saturation de transferrine moyenne de 0,32

pmol/|

- Bilan de wilson : réalisé chez 8 patients (15,38%) revenant normal.

- Alpha 1 antitrypsine : demandé chez 5 patients mais pas de résultats
disponibles.
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 |IRM hépatique et des voies biliaires :

Une IRM hépatique et/ou des voies biliaires a été réalisée chez 7
patients, devant la normalité des sérologies virales , du bilan
d’autoimmunité , chez les patients ayant une perturbation du bilan
hépatique , don’t 1 patient avait une stéatose diffuse .

< Evaaluation non invasive de la fibrose :

Fibroscann:
Un fibroscann a été réalisé chez 7 patients , avec une élasticité
comprise entre 2,77 Kpa et 8,7 Kpa

< Evaluation invasive : ponction biopsie hépatique (PBH)

Une PBH a été réalisée chez 2 patients , 1 patient avec une élasticité au
fibroscann a 8,7 Kpa , était en faveur de : Stéatose macrovacuolaire Hépatite
chronique légerement active avec une fibrose portale modérée de score
Métavir (A2F2), et chez un patient devant une cytolyse hépatique inexpliquée
(bilan étiologique négatif) ayant objectivé: Stéatose macro vacuolaire sans

fibrose.

4. Les données thérapetiques :

% Groupe A:

A. Le traitement médical :

La corticothérapie :

Un traitement par corticothérapie était noté chez 29 patients soit
55,76% , dont 17 patients soit 32,69% était sous corticothérapie pour une

durée > 3 mois .
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Indication de la corticothérapie : la corticothérapie a été indiquée chez
les patients avec une maladie en activité sévere ou chez les patients avec une
colite aigue grave.

Durée moyenne : était de 3,5 mois (2 mois- 6 mois)

Dose moyenne: 45 mg par jour avant dégression.

Les 5 ASA: Un traitement par 5 ASA était noté chez 21 patients soit
40,38%

L’azathioprine : Un traitement par azathioprine a été noté chez 26

patients soit 50% des patients

Le méthotrexate :Un traitement par méthotrexate a été noté chez 13

patients soit 25% des patients

Le purinéthol: Un traitement par purinéthol a été noté chez 6 patients

soit 11,53% des patients

L’infliximab:Un traitement par infliximab a été noté chez 12 patients

soit 23,07% des patients

L’adalimumab: Un traitement par adalimumab a été noté chez 3

patients soit 5,76% des patients

B. Le traitement chirurgical :

Dans ce groupe , 9 patients ont eu recours a une chirurgie soit 17,30%
Le chirurgie était indiquée en urgences chez 3 patients pour une colite
aigue grave sans réponse au traitement meédical , ayant bénéficiés d’une
colectomie sub totale, chez 1 patient pour une fistule entérocutanée ayant
bénéficié d’une resection du sigmpide avec anastomose latérolatérale , les 5

patients ont bénéficiés d’une resection iléocoecale .
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Chez 3 patients la résection était > 50 cm alors que chez 2 patients
était < 50 cm .
 Groupe B:

C. Le traitement médical :

La corticothérapie :

Un traitement par corticothérapie était noté chez 22 patients soit
21,15% , dont 11 patients soit 10,57% était sous corticothérapie pour une
durée > 3 mois .

Indication de la corticothérapie : la corticothérapie a été indiquée chez
les patients avec une maladie en activité sévere ou chez les patients avec une
colite aigue grave

Durée moyenne : était de 4,2 mois (1 mois- 7 mois)

Dose moyenne: 50 mg par jour avant dégression.

Les 5 ASA: Un traitement par 5 ASA était noté chez 12 patients soit
11,53%

L’azathioprine : Un traitement par azathioprine a été noté chez 49

patients soit 47,11% des patients

Le méthotrexate :Un traitement par méthotrexate a été noté chez 23

patients soit 22,11% des patients

Le purinéthol: Un traitement par purinéthol a été noté chez 10 patients

soit 9,61% des patients

L’infliximab:Un traitement par infliximab a été noté chez 48 patients

soit 46,15 % des patients

L’adalimumab: Un traitement par adalimumab a été noté chez 17

patients soit 16,34% des patients
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D. Le traitement chirurgical :

Dans ce groupe, 15 patients ont eu recours a une chirurgie soit 14,42%

Le chirurgie était indiquée en urgences chez 5 patients, 2 pour une
colite aigue grave sans réponse au traitement médical , 1 patient pour une
perforation au niveau dusigmoide , et 2 patients pour une collection intra-
abdominale, les 1a autres patients ont bénéficiés d’une resection iléocoecale .

Chez 4 patients la résection était > 50 cm alors que chez 6 patients
était < 50 cm .

L’étude analytigue a montrée une difference statistiguement
significative entre les deux groupes pour la prise de corticothérapie pour une
durée prolongée > 3 mois, le traitement par azathioprine et par
méthotrexate, alors qu’il n’y avait pas de difference statistiquement

significative pour les autres traitements médicaux ni pour la chirurgie.

Corticothérapie

Durée > 3 mois

5-ASA

Azathioprine
Méthotrexate
Purinéthol

Infliximab
Adalimumab
Traitement chirurgical
Résection >50 cm
Résection <50 cm

55,76% (n=29)
32,69% (n=17)
40,38% (n=21)
50% (n=26)
25% (n=13)
11,53% (n=6)
23,07% (n=12)
5,76% (n=3)
17,30% (n=9)
5,76% (n=3)
3,84% (n=2)

21,15% (n=22)
10,57% (n=11)
11,53% (n=12)
47,11% (n=49)
22,11% (n=23)
9,61% (n=10)
46,15% (n=48)
16,34% (n=17)
14,42% (n=15)
3,84 (n=4)

5,76% (n=6)

Tableau comparatif entre les 2 groupe selon le traitement recu
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5. L’étude analytique:

L’analyse univariée : vise a étudiée la relation entre les différents

facteurs épidémiologiques , clinique , paraclinique et thérapeutique , et
I'’existence de la stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI .

Une valeur P < 0,05 a été considirée significative.

Les différents facteurs étudiés sont : I'age ( selon les tranches d’age) ,
le diabete , la dyslipédimie , ’'HTA , la dénutrition , le surpoids , I'obésité , le
syndrome métabolique , le type de MICI , MC ou RCH , I’étendu de la maldie ,
I'activité de la maldie , la chirugie et I’étendue de la résection intestinale
et/ou colique , le traitement par corticothérapie , la durée prolongée de la
corticothérapie > 3 mois , le traitement par 5 ASA , méthotrextae , prinithole ,
azathioprine , infliximab et adalimumab.

Cet étude analytique univariée a objectivé que la stéatose hépatique
était significativement liée a I’dge jeune < 45 ans (p=0,018) , la dénutrition
IMC< 18 (p=0,024), le syndrome métabolique (p=0,012) , une maladie de
crohn étendue (p=0,039), une RCH pancolique (p=0,047) , une MICI active
(p=0,018) , une corticothérapie prolongée (p < 0,001), traitement par

azathioprine (p=0,043) et méthotrexate (p=0,031).

Docteur BENAHSIN Fatima 31



LES FACTEURS PREDICTIFS DE LA STEATOSE HEPATIQUE AU COURS DES MALADIES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN : ETUDE CAS-TEMOIN

Facteur analysé Association Valeur de p
significative

Age jeune (< 45 ans) Oui 0,018
Dénutrition (IMC < 18 kg/m?2) Oui 0,024
Syndrome métabolique Oui 0,012
RCH étendue pancolique Oui 0,047
MC étendue iléocolique Oui 0,039
Maladie active Oui 0,018
Corticothérapie prolongée (> 3 mois) | Oui < 0,001
Traitement par azathioprine Oui 0,043
Traitement par méthotrexate Oui 0,031
Traitement par purinéthol Oui < 0,001

Tableau : Analyse univariée des facteurs associés a la stéatose hépatigue

chez les patients atteints de MICI

L’analyse multivariée : des différents facteurs significatifs , la

dénutrition (OR : 2,6 , 95%CI [1,11-6,23]), le syndrome métabolique (OR :
3,6, 95%ClI [1,6 - 10,3]), maladie active (OR : 2,6 , 95%CI [1,15 - 5,23]), la
prise de corticothérapie prolongée (OR : 14,12 , 95%Cl [5,7 - 34,53]), la
prise d’azathioprine (OR : 2,7 , 95%Cl [1,16 - 4,66]) et la prise de
méthotrexate (OR : 2,58 , 95%Cl [1,73 - 6,24]) étaient des facteurs prédictifs
indépendants de la stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI .

En revanche , le traitement par purinéthol (OR 0,29 ; IC95% : [0,22-
0,38] , p<0,001) est associé a une réduction significative du risque de la

stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI , ainsi , le traitement
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par infliximab (OR = 0,75, IC 95% [0,441 ; 1,275], p=0,304) est associé a
une diminution non significative du risque (OR < 1). L’intervalle de confiance
incluant 1 indique que cette différence n’est pas statistiquement significative.

Le traitement par adalimumab ( OR = 0,890 ,IC 95% [0,218 ; 3,629],
p=0,871) , Il n’y a aucune association significative entre le traitement par
adalimumab et le risque de la stéatose I’OR est proche de 1. L’intervalle de

confiance tres large et contenant 1 montre une absence de signification

statistique.
Facteur Odds Ratio (OR) [ICa 95 % Valeur de p
Dénutrition (IMC < |[2,6 1,11 - 6,23 0,024
18 kg/m?)
Syndrome 3,6 1,6 -10,3 0,012
métabolique
Maladie active 2,6 1,15 -5,23 0,018
Corticothérapie 14,12 5,7 - 34,53 < 0,001
prolongée (> 3 mois)
Traitement par | 2,7 1,16 - 4,66 0,043
azathioprine
Traitement par | 2,58 1,73 - 6,24 0,031
méthotrexate
Traitement par | 0,29 0,22-0,38 < 0,001
purinéthol
Traitement par | 0,75 0,441 ;1,275 | 0,304
infliximab
Traitement par | 0,890 0,218 ; 3,629 | 0,871
adalimumab

Tableau : Analyse multivariée - Facteurs prédictifs indépendants de la
stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI
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IV. DISCUSSION

Les maladies inflammatoires chronique de l'intestin (MICI) sont des
affections chroniques caractérisées par une inflammation récurrente et
intermittente du tractus gastro-intestinal, ayant des effets négatifs sur la
fonction sociale et la qualité de vie des patients. La maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique sont les deux principales formes de MICI, chacune
présentant des caractéristiques spécifiques, avec une incidence et une
prévalence en augmentation a lI'échelle mondiale. Ces maladies développent
freiguemment des manifestations extra-intestinales affectant différents

organes, notamment des manifestations hépatobiliaires [9] .

1. La prévalence de |a stéatose hépatique au cours des MICI: =

La stéatopathie métabolique (MASLD) est devenue une cause majeure
de maladies hépatiques chroniques, notamment la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire. Chez les patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques de lintestin (MICI), la prévalence de la MASLD varie

considérablement [10].

Une méta-analyse regroupant 27 études a estimé cette prévalence a
32 % (IC 95 %, 24 %-40 %), ce qui est significativement plus élevé que dans la
population générale (25,2 %) , Plage rapportée dans différentes études
individuelles: de 1,5% a 55 % (selon les populations, méthodes de diagnostic
et design des études) [11].Une autre meta-analyse de 19 études (5620

cas) estime la prévalence moyenne de la NAFLD chez les patients MICI a
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27,2%, avec une hétérogénéité tres marquée (12=98%) [12]. Une méta
analyse publiée en 2019 estime la prévalence en imagerie (échographie/TE)

de la NAFLD a 28 % chez 1 500 patients MICI en rémission[13].

Plusieurs autres études cohortes et cas témoins ont été publiées , ont
montrées une prévalence de 13,3 % de NAFLD diagnostiquée en échographie

chez 421 patients atteints de MICI [14].

N
Etude Diagnostic }Prévalence

(études/patients)

Eusebi et al. 27 études

Méta-analyse Hétérogene ||32%
(2020), / Hepatol. (~8000 pts)
Sagami et al.||Revue 19 études

Hétérogene |27,2%
(2017), Dig Dis Sci. ||systématique|[(~ 5 620 pts)

Zhang et al. (2019),

Revue 1500 pts enl||Echographie
Aliment Pharmacol 28%
imagerie rémission / CAP-TE
Ther.
Glassner et al.
(2017),  /nflamm||Cas-témoins ||421 Echographie ||13,3 %

Bowel Dis.

Cas-témoins )
Notre étude 156 Echographie ||13,4%
rétrospective

Tableau comparatif des diférentes études de prévalence de la NAFLD au

cours des MICI
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2. Age et sexe:

Plusieurs études prospectives , cohortes et cas témoins, ont été
publiées concernant I'impact de I'age et du sexe sur le developpement de

NAFLD chez les patients atteints de MICI.

L’age moyen est compris entre 38 a 55 ans dans les différentes études

[15-19].

La corrélation entre I'age et la NAFLD au cours des MICI a été
démontrée dans les différentes études , Wong et al ont montré que la NAFLD
a été significativement correlée a un age < 40 ans (p< 0,001) (15). Patel et al
ont montré de la prévalence de la NAFLD au cours des MICI augmente chaque
décennie (p< 0,001) [16]. Yilmaz et al ont montré que le risque de NAFLD est
multiplé par 2 pour un age > 50 ans vs < 30ans [18], enfin , Chen et al ont

retenus un Cut-off a 45 ans pour risque élevé de développer une NAFLD [19].

En ce qui concerne le sexe , on note une prédominance masculine dans
plusieurs études [15,17-19], une étude a montrée une prédominance

féminine [16].

Toutes les études ont montrées une corrélation significative entre le
sexe masculin et le dévellopement de NAFLD [15,17-19] alors qu’il n’y avait

pas de corrélation significative entre le sexe féminin et la NAFLD.

Le tableau ci dessous résume les différentes études en comparison

avec notre étude.
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ez Type Age .
Référence Sexe (impact
d’étude i (impact) LHESES
NAFLD
. 22 %
Wong et al. ||Prospectiv < 40 ans Hommes OR
(2019), J Clin |le 120 53 ans Hommes 1,5 VS
Gastroenterol |multicentri [|0 IBD (54 %) femmes
55% > 60
que (p=0,02)
ans
(p<0,001)
+18% Non
Patel et al. [[Cohorte ° significatif
. . Femmes NAFLD / .
(2021), Liver |lprospectiv |[850 47 ans 3 . apres
(52 %) décennie ,
Int. e (p<0.01) ajustement
P=%, (BMI, diabéte)
. Corrélatio
Rossi et al. .. .
(2018) Di Cas-témoi 500 50 ans Hommes n linéaire |[Hommes OR
, i
AR (56 %) r=0,42 1,3 (p=0,04)
Liver Dis.
(p<0,001)
_ NAFLD x2
Yilmaz et al.
(2020). Clin Transversa 400 49 ans Hommes chez >50 [[Hommes OR
’ le (53 %) ans vs |[1,4 (p=0,03)
Nutr.
<30ans
Revue Cut-off a |[13/15 études
Chen et al. |lsystématig (|15 Variab Hommes 45 ans rapportent
i
(2022), UEG |lue étud e majoritair  ||pour risque accru
). cas-témoi es es risque chez
ns élevé ’lhomme
Age < 45
5 Cas- 156 46 Femmes : Femmes (p=
Notre €tude témoins cas ans (59,61%) ans 0,164)
S le=0,018) |

Tableau comparatif des diférentes études concernant I'impact de I’age et du

sexe sur la NAFLD au cours des MICI
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3. Les facteurs de risque:

Les études montrent de maniere convergente que le DT2, I'HTA, la
dyslipidémie et le SM augmentent significativement le risque de NAFLD chez
les MICI, avec des odds ratios (OR) variant de 1,5 a 4,0 selon les comorbidités.
Ces facteurs, déja bien établis dans la population générale, se retrouvent
également comme déterminants majeurs de la stéatose hépatique non

alcoolique dans le contexte IBD [20-28].

% le diabete de type 2 :

Principi et al. [20] dans une cohorte italienne de 465 patients MICI, le
DT2 multiplie par 2,5 le risque de NAFLD (OR=2,5 [1,6-3,9], p<0,001),
Balaban et al. [21] étude roumaine (n=36), DT2 associé a une NAFLD chez
30,5% des CAS (p=0,02) et Glassner et al. [14] DT2 présent chez 18% des
MICI NAFLD vs 7 % non-NAFLD, OR=2,8 (p<0,01).

% HTA:

Bosch et al. [22] : US et histologie (n=123), HTA chez 40 % des NAFLD
vs 18% témoins, OR=3,1 (1,5-6,4, p=0,002), Sourianarayanane et al. [23] :
928 patients IBD, HTA corrélée a la NAFLD (p<0,001), OR ajusté=1,9

% Dyslipidémie:

Palumbo et al.[24] : 384 MICI, TE+CAP, hypertriglycéridémie dans 45 %
des NAFLD vs 22%, OR=2,2 (p<0,01) et Magri et al. [25]: 178 IBD,
échographie/TE, dyslipidémie chez 38 % NAFLD vs 12% controles, OR=3,7

(p=0,003)
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% Syndrome métabolique :

Principi et al. [20]: SM présent dans 28% des NAFLD vs 10% sans
NAFLD, OR=4,0 (2,2-7,4, p<0,001) , Fousekis et al.[26] : étude grecque
(n=220), SM associé a NAFLD (p=0,005), OR=3,3 et McHenry et al. [27] : MR-
PDFF (n=311), présence de SM chez 50 % NAFLD vs 18 %, OR=3,9 (p<0,001) .

Dans notre étude la NAFLD a été significativement corrélée a I’'HTA et
le syndrome métabolique, alors qu’il n’y avait pas de corrélation entre la
NAFLD et le diabete ou la dyslipidémie.

Le tableau ci dessous résume les résultats des différentes séries en

comparaison a notre série.
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Référence (année) Design et effectif Principaux résultats

Diabéte
type 2

Principi et al. (2018)

Cohorte italienne, n=465
MICI

OR=2,5 (IC95%:

p<0,001)

1,6-3,9;

Balaban et al. (2017)
de

Cas-témoins
n=36

Roumanie,

DT2 chez 30,5% des NAFLD vs
p=0,02

Glassner et al. (2017)

Cas-témoins USA, n=421

DT2 dans 18% des NAFLD vs 7%
témoins (OR~2,8; p<0,01)

Notre étude

Cas témoin (156 cas)

DT2 dans 26,92% des NAFLD

(p=0,084)

Bosch et al. (2017)

Chirurgie
histologie/US, n=123

IBD,

HTA 40% NAFLD vs 18 % témoins
(OR=3,1; p=0,002)

McHenry et al. (2019)

MR-PDFF, n=311

Hypertension |[Sourianarayanane et||[Rétrospective USA,|[HTA associée (p<0,001); OR
artérielle al. (2013) n=928 ajusté =1,9
; 5 HTA dans 25% des NAFLD (p=
Notre étude Cas témoin (156 cas)
0,018)
Hyper-TG 45% NAFLD vs 22%
Palumbo et al. (2018) |[CAP-TE, n=384 o
témoins (OR =2,2; p<0,01)
L . , Dyslipidémie 38% NAFLD vs 12%
Dyslipidémie [[Magri et al. (2019) Echo/TE, n=178 R
controles (OR=3,7; p=0,003)
5 o Dyslipidémie dans 23,07%
Notre étude Cas témoin (156 cas)
(p=0,134)
Cohorte italienne, n=465|[SM 28 % NAFLD vs 10%; OR =4,0
Principi et al. (2018)
MICI (2,2-7,4; p<0,001)
Syndrome Fousekis et al. (2019) |[Cohorte Grece, n=220 SM associé (p=0,005); OR=3,3
métabolique SM 50% NAFLD vs 18% témoins

(OR =3,9; p<0,001)

Notre étude

Cas témoin (156 cas)

SM dans 28,84% (p=0,012)

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation des

différents FDR et la NAFLD au cours des MICI
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4. Le mode de révélation de la NAFLD:

La NAFLD chez les MICI est le plus souvent détectée de facon fortuite

lors du bilan d’élévation des enzymes hépatiques (transaminases),

d’examens d’imagerie réalisés pour [|’évaluation extra-intestinale

(échographie, scanner, IRM), ou lors d’explorations présurgicales. Moins
fréqguemment, elle est révélée par des symptomes non spécifiques (fatigue,

inconfort abdominal) ou des signes de complications (stéatohépatite, fibrose)

lors de biopsies hépatiques [28-38].

Smith al. (2019) Clin

Gastroenterol Hepatol (28)

et

Elevation asymptomatique des transaminases (ALAT,
ASAT) détectée lors du suivi biologique de routine.

Lee et al. (2018) Inflamm Bowel
Dis. (29)

Stéatose identifiée en échographie abdominale réalisée
pour enquéte de douleurs abdominales ou suivi de I'IBD.

Kumar et al. (2020) J Crohns
Colitis (30)

Dépistage par IRM hépatique (MR-PDFF) lors d’évaluation
de I'atteinte intestinale active.

Radiology (32)

Tan et al. (2018) Abdom:Stéatose découverte de facon fortuite sur coupes de
Radiol. (31) scanner abdomino-pelvien réalisées pour suivi de MICI.
Garcia-Tsao et al. (2018)iAnalyse d’images CT et IRM faites pour rechercher des

complications IBD (abces, fistule) révélant la stéatose.

Chen et al. (2020) Liver Int.
(33)

Scores non invasifs (NFS, FIB-4) calculés dans le cadre
d’évaluation des lésions extra-intestinales en UC.

Wang et al. (2022) J Hepatol.
(34)

Elastographie par résonance magnétique (MRE) pratiquée
en routine dans un protocole avancé de suivi IBD.

Notre étude

fortuite chez 35,7% suite a la réalisation d’une
échographie abdomino-pelvienne dans le cadre du suivi
de MICI.

une perturbation du bilan hépatique dans 47,6%.

Tableau comparatif des diférentes études concernant le mode de révélation

de la NAFLD au cours des MICI
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5. Le type de MICI :

Corrélation entre le type de MICI (MC vs RCH) et la NAFLD

Une revue systématique a révélé que les patients atteints de la maladie
de Crohn (MC) présentent un risque plus élevé de développer une NAFLD par
rapport a ceux atteints de rectocolite hémorragique (RCH). La prévalence
médiane de la NAFLD chez les patients atteints de MC était de 37,22 %,
contre 27,55 % chez ceux atteints de RCH. Cette différence pourrait
s'expliquer par l'inflammation transmurale caractéristique de la MC, affectant
I'ensemble du tractus gastro-intestinal, contrairement a la RCH qui est

l[imitée au colon [35].

Une étude cas témoin a montré que la prévalence de NAFLD est de
10,95% chez les patients atteints de Crohn vs 10,14% chez ceux atteints de
RCH ; différence significative par rapport aux témoins pour Crohn

uniquement [36]

Une étude transversale a montré que la RCH est un facteur de risque
indépendant pour la stéatose hépatique, avec un risque multiplié par 4 pour

une stéatose légere et par 7 pour une stéatose modérée/sévere [37].
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Méthodologie

Résultats principaux

Revue
Kodali et o Prévalence médiane de NAFLD : 37,22%
Crohn [[systématique _ _
al. (2023) i chez les patients atteints de Crohn vs
vs RCH|[de 10 études _
(35) 27,55% chez ceux atteints de RCH
(n=4164)
Prévalence de NAFLD : 10,95% chez les
Etude cas-||patients atteints de Crohn vs 10,14% chez
Li et al.[|[Crohn | | )
témoins ceux atteints de RCH ; différence
(2020) (36) |[vs RCH P Lo
(n=206) significative par rapport aux témoins pour
Crohn uniquement
La RCH est un facteur de risque
Sartini et Etude indépendant pour la stéatose hépatique,
al. (2020)||RCH transversale avec un risque multiplié par 4 pour une
(37) (n=95) stéatose légere et par 7 pour une stéatose
modérée/sévere
nous avons noté une maladie de crohn
, chez 28 patients soit 53,84% et une RCH
Notre Crohn [[Etude cas
: o chez 24 patients soit 46,15%. avec une
étude vs RCH |[témoins

corrélation entre la MC et la NAFLD

(p=0,02)

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le

type de MICI et la NAFLD
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< Etendue de la MICI et prévalence de la NAFLD

Une méta-analyse a indiqué que chez les patients atteints de MC, ceux
présentant une maladie de type pénétrant ou une localisation iléale avaient
une prévalence plus élevée de NAFLD. Pour les patients atteints de RCH, une

maladie étendue était associée a une prévalence plus élevée de NAFLD [9].

Dans notre étude nous avons noté une corrélation significative entre
une MC étendue iléocolique et une RCH pancolique avec la présence d’une
NAFLD , alors qu’il n y avait pas de difference statistiquement significative
pour les autres formes de MC (iléale ou anopérinéale) ni la RCH gauche ou

distale.
% Activité de la MICI et développement de la NAFLD

Une étude a identifié que Il'activité de la MICI était un facteur prédictif
indépendant du développement de la NAFLD, avec un hazard ratio (HR) de
1,58. Cela suggére qu'une inflammation intestinale active pourrait contribuer

a l'accumulation de graisse hépatique [38] .

Dans notre étude la NAFLD a été significativement corrélée a une

maladie active (p=0,018).
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6. L'IMC:

Globalement, un IMC plus élevé, méme dans la fourchette « normale »
ou «surpoids léger», est fortement associé a une prévalence accrue de
NAFLD en contexte IBD, de méme que la « NAFLD maigre » reste possible

mais moins fréquente.

6.1. Prevalence selon catégories d’'IMC

Deux études ont été publiée concernant la prévalence de la NFLD en
focntion de I'IMC , Glassner et al. [14] sur 421 patients MICI évalués par
échographie, la prévalence de NAFLD passe de 5% pour IMC<20 a 45 % pour
IMC>25 (p<0,001) , Magri et al. [25] dans une cohorte de 178 MICI, chaque

augmentation de 1 kg/m2 d’IMC accroit I’OR de NAFLD de 1,2 (p=0,002)

6.2. NAFLD chez les patients maigres

Concernant I'étude de la corrélation entre la dénutrition et la
prévalence de la NAFLD , Adams et al. [39] ont monté que 87,6% de NAFLD
chez les MICI sous-pondérés (IMC<18,5) vs 21,5% chez témoins (p<0,001),
Kang et al. [40] : dans 443 patients MICI, 11,1 % de NAFLD par CT, dont 20 %

étaient «lean NAFLD » (IMC<23 au contexte asiatique) (p<0,05).
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Référence

Type d’étude

IMC

Effectif

moyen idiagnostic

Effet de I'IMC

NAFLD : 5% si IMC<20
Glassner  et|[Rétrospective 24,8 )
421 Echographie|lvs 45% si IMC>25
al. (2017) cas-témoins (+4,2)
(p<0,001)
Magri et al.||[Prospective 23,5 Echographie OR=1,2 par + 1 kg/m?2
178
(2019) case-control (+3,8) |[+ TE d’IMC (p=0,002)
17,3 NAFLD : 87,6%
IRM T2
Adams et al. 130 (=1,5) (IMC<18,5) vs 21,5%
Cas-témoins fat-sat vs
(2018) (65/65)|[vs 22,1 (IMC 20-24,9)
témoin
(+1,5) (p<0,001)
Kang et al.|[Rétrospective 22,0 Lean NAFLD (IMC<23):
443 CT scan
(2020) case-control (lean) 20 % des cas (p<0,05)
NAFLD IMC < 18
Cas témoins 21.57 |[Echographiellkg/m? chez 40,38%
Notre étude 156
rétrospective kg/m? |labdominale ||(p= 0,024)

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre

I'IMC et la NAFLD.
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7. Le traitement :

7.1. Les corticoides :

Dans la revue de Jarmakiewicz-Czaja et al. [41] les auteurs soulignent
plusieurs points clés concernant I'impact des glucocorticoides (GC) et de la

durée de corticothérapie sur le risque de NAFLD en IBD:

< Utilisation prolongée de corticoides

Les données disponibles sont limitées et parfois contradictoires, mais
plusieurs études observationnelles suggerent qu’une corticothérapie longue
(généralement > 6 mois) augmente le risque de stéatose hépatique chez les
patients IBD, via : Effets métaboliques directs : favorisation de I'adipogeneése,
hyperinsulinémie, résistance a I'insuline, hyperglycémie et libération accrue

d’acides gras libres (FFA)

Dysfonction du récepteur aux glucocorticoides (GR): altérations de la

signalisation GC-GR pouvant exacerber la lipogenese hépatique [41]

% Corrélations cliniques reportées:

Principi et al. [20]rapporte qu’une exposition cumulée aux
corticoides > 6 mois augmente le risque de NAFLD avec un OR=1,8, dans la
cohorte de Sourianarayanane et al. [23]: la corticothérapie est identifiée

comme facteur indépendant de NAFLD avec étude de 928 MICI (p<0,05).
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En outre dans la série de Adams et al. [39]: chez les patients MICI
dénutris avec (IMC<18,5), la stéatose sévere (> 33 %) était deux fois plus

fréquente si la durée de corticothérapie dépassait 12 mois (OR~2,2; p<0,01) .

dejAssociation Corticoides-

Design & Effectif

Cohorte

Principi et al. OR=~1,8 (ICnon précisé;
italienne, 465(|> 6 mois

(2018) p<0,05)
MICI

Sourianarayan

Rétrospective Chronique
ane et al. OR ajusté =1,9 (p<0,05)
USA, 928 IBD (non spécifié)
(2013)
Cas-témoins,
Steatose sévere double si
Adams et al.|[|130 (65
> 12 mois > 12 mois (OR=~2,2;
(2018) maigres /65
p<0,0T1)
témoins)
Association  significative
Notre étude [|Cas témois > 3 mois

avec OR 14,12( p< 0,001)

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le

traitement par corticoides et la NAFLD.

7.2. L’azathioprine:

Hoffmann et al. [42] ont identifié I'utilisation de I’azathioprine comme
un facteur associé a la NAFLD dans une large cohorte IBD (n=694) avec

(OR=1,98; p=0,031).
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Une méta-analyse publiée en 2018 [43] , a montrée que la prise

d’azathioprine augmente le risque de NAFLD au cours des MICI mais pas de

corrélation significative : OR : 1.19 (95% Cl: 0.70-2.01),

Dans notre étude , le risque de NAFLD augmente avec la prise

d’azathioprine avec OR 2,7 (95% IC 1,16 - 4,66) p= 0,043

0]
p
R (IC Commentaires
-value
95 %)
1,98

Hoffmann et
Rétrospective, Azathioprine comme
al. (2020) (1.36- 0,031
n =694 IBD facteur indépendant
[42] 2.61)
1,19
Méta-analyse|[27 études, non Hétérogénéité  élevée,
(0,70-
(2018) [43] |In= 8000 IBD précisé |[pas de significativité
2,01)
2,7 Risque doublé de
Cas témoins
Notre étude (1,16- /0,043 [INAFLD sous
(156)
4,66) azathioprine

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le

traitement par azathioprine et la NAFLD.
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7.3. le méthotrexate

Hoffmann et al. [42] ont identifié 'utilisation de méthotrexate comme
un facteur associé a la NAFLD dans une large cohorte IBD (n=694) sans
association statistiquement significative , avec (OR=1.15 (IC 95% ( 0.99-

1.30) ; p=0.843).

Cependant, d'autres études ont exploré cette association :

Une revue systématique et méta-analyse [44] a rapporté que
['utilisation du méthotrexate chez les patients atteints de MICI était associée
a une augmentation du risque de développer une NAFLD, avec un OR de 1,76

(intervalle de confiance a 95 % : 1,02-3,06) .

Une autre étude [43] a indiqué que l'utilisation du méthotrexate n'était
pas significativement associée a une incidence accrue de la NAFLD, avec un
OR de 3,62 (IC a 95 % : 0,48-27,39), ce qui suggere une absence de lien

statistiguement significatif.

Ces résultats divergents indiquent que [I'association entre le
méthotrexate et la NAFLD chez les patients atteints de MICI reste incertaine

et nécessite des recherches supplémentaires pour étre clarifiée.

Dans notre étude : le méthotrexate était un facteur de risque
indépendant de la NAFLD au cours des MICI : OR: 2,58 (IC 95% (1,73 - 6,24)

p=0,031
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. OR (C

Etude Type d'étude p-valuefConclusion
95%)
1,15

Hoffmann || Pas d'association
Etude de cohorte (0,99- 0,843
et al. (42) significative
1,30)
) 3,62
) Etude Association non
Etude (43) (0,48- NS
observationnelle significative
27,39)
1,76 Association
Méta- Revue systématique
(1,02- < 0,05 [|significative avec
analyse (44) ||+ méta-analyse
3,06) un risque accru
2,58 Facteur de risque

Notre étude ||[Etude cas témoin (1,73- 0,031 |lindépendant de

6,24) NAFLD

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le

traitement par méthotrexate et la NAFLD.

7.4. Les anti TNF alpha :

Plusieurs études ont évalué |'effet des anti TNF :

Glassner et al. [14] : traitement par biologiques (dont infliximab,
adalimumab) associé a une baisse de I'OR de NAFLD (OR=0,50, p=0,10),
suggérant un effet protecteur potentiel Palumbo et al. [24] a montré

également qu’il n’y a pas de sur-risque, voire tendance protectrice en cas de
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traitement par iles anti TNF (OR=0,78, p=0,279), Hoffmann et al. [42]: le
traitement par infliximab — OR=1,64 (IC 95% (1,48-1,79) (non significatif),
et il n’y avait pas de relation statistiqguement significative entre la prise
d’adalimumab et la NAFLD (OR 1,09 (IC 95% 0.93-1.25) p=0,709), donc pas

de lien clair .

Des études expérimentales (animaux) montrent que les anti-TNF
peuvent réduire I'inflammation hépatique, I’expression intra-hépatique du

TNF, et améliorer la stéatose [45].

Dans notre étude I’étude analytique univariée et multivariée n’ont pas
montrée de relation significative entre la prise d’infliximab et la NAFLD ( OR
0,750 (IC 95% (0,441-1,27) p=0,304), ni celle de I'adalimumab avec ( OR

0,89 (IC 95% (0,218-3,6) p=0,871).
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Médicament

p-

Etude Type d'étude} OR (IC 95 %) Conclusion
étudié value
Etude cas-||Biologiques Tendance a un
Glassner et|| _ 0,50 (0,20-
témoins (incl. 0,100|leffet protecteur,
al. (2017) ] | 0,90) S
rétrospective(/infliximab) non significatif
, Pas de sur-
Etude cas- _ _
Palumbo et| _ 0,78 (0,50- risque ; possible
temoins Anti-TNF 0,279
al. (2018) _ 1,22) tendance
prospective _
protectrice
, 1,64 (1,48- _ .
Hoffmann ||Etude de o Pas de lien clair,
Infliximab 1,79) o
et al.|[cohorte _ 0,135(fassociation non
] adalimumab ||1,09 (0.93-
(2020) retrospective significative
1.25)
5 0,75 (0,44-
Etude o Aucune
) Infliximab 1,27)
Notre étudel|lanalytique _ 0,304([association
~ _ _|ladalimumab /0,89 (0,218- S
(multivariée) 3.6) significative

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le

traitement par anti TNF et la NAFLD.

7.5. Le traitement chirurgical:

L’étude de Hoffmann et al. [42] a identifié la résection intestinale

comme un facteur de risque indépendant de NAFLD chez les patients atteints

de la maladie de Crohn avec OR 2,03 (IC 95% (1.42-2.64) p=0,023), cette

étude cohorte qui inclus 651 cas de MICI dont 145 cas ont une NAFLD , 50%

des patients avec NAFLD ont eu une résection intestinale, I’étude analytique a
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objectivée une différence statistiquement significative entre les 2 groupes

avec p= 0,01.

Une méta-analyse [46] a révélé que le traitement chirurgical lié aux
MICI était associé a un risque accru de NAFLD (OR: 1,50 ; IC a 95% : 1,09-

2,05 ; p < 0,05)

Dans notre étude , y’avait pas de corrélation entre la chirurgie

intestinale et le risque de NAFLD , p= 0,304

. . _ OR (ICip- _
Etude Population Conclusion
95%) #value

Résection intestinale
651 MICI||2,03 _
Hoffmann et||Cohorte = facteur de risque
] ~|[(145 (1,42- 10,023| .
al. (42) rétrospective indépendant de
NAFLD) 2,64)
NAFLD
Traitement
, MICI 1,50 o o
Méta-analyse || | _ < chirurgical associé a
Méta-analyse |[(multi- (1,09- _
(46) i 0,05 |lun risque accru de
études) 2,05)
NAFLD
, Patients Pas d'association
’ Etude cas -
Notre étude o MICI (54|- 0,304 ||significative entre
témoins
NAFLD) chirurgie et NAFLD

Tableau comparatif des diférentes études concernant la corrélation entre le la

chirurgie et la NAFLD.
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La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est désormais reconnue
comme une comorbidité fréquente et préoccupante chez les patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI). Notre étude cas-
témoins rétrospective, portant sur un effectif de 156 patients, confirme que
la NAFLD constitue une entité clinigue complexe, multifactorielle, et sous-

diagnostiquée dans cette population.

Nous avons observé une prévalence de la NAFLD de 13,4% chez les
patients atteints de MICI, comparable aux données publiées dans la
littérature internationale. L’analyse de nos résultats a permis d’identifier
plusieurs facteurs indépendamment associés a la survenue de la NAFLD,
parmi lesquels un age inférieur a 45 ans, la dénutrition (IMC <18 kg/m?), la
présence d'un syndrome métabolique, I'activité inflammatoire de la MICI,
ainsi que I'étendue des lésions intestinales. Sur le plan thérapeutique, une
corticothérapie prolongée, l'utilisation de l'azathioprine et du méthotrexate
ont été associées a une augmentation significative du risque de stéatose
hépatique. En revanche, les traitements par anti-TNFx et les antécédents de
chirurgie intestinale n’ont pas montré d’association statistiquement

significative avec la survenue de la NAFLD dans notre série.

La découverte de la stéatose hépatique a été majoritairement fortuite,
souvent révélée lors d’examens d’imagerie abdominale ou a I'occasion de
perturbations du bilan hépatique de routine, soulignant ainsi la nécessité
d'un dépistage systématique et structuré chez les patients MICI,

indépendamment de la symptomatologie clinique.
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Nos résultats insistent sur l'importance d'une prise en charge
préventive intégrée, axée non seulement sur le controle de l'inflammation
intestinale, mais également sur la gestion des facteurs métaboliques et
nutritionnels, tout en limitant I’exposition prolongée aux glucocorticoides et

aux immunosuppresseurs.

L'amélioration du dépistage précoce de la NAFLD, l'optimisation des
stratégies thérapeutiques et la promotion d'études longitudinales
prospectives de grande envergure apparaissent aujourd’hui comme des axes
prioritaires pour mieux comprendre I'évolution de la NAFLD dans les MICI et

améliorer la qualité de vie de ces patients.
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Résumé :

L'anomalie hépatique la plus fréquente lors des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) est la stéatose hépatique. Elle
est estimée a 40% selon les criteres échographiques.

Le but de ce travail est d’étudier les facteurs prédectifs de la stéatose

hépatique chez les patients atteints de MICI a travers une étude cas-témoin.

Patients et Méthodes

Tous les patients suivis pour MICI présentant une stéatose hépatique
ont été recueillis de maniére rétrospective et prospective sur une période de
6 ans, allant de 2019 a 2025. Le diagnostic de stéatose a été confirmé a
partir des données échographiques.

Une analyse univariée et multivariée et une étude cas-témoin ont été
réalisées pour déterminer les facteurs prédictifs de la stéatose hépatique

chez les MICI .

Résultats

Un total de 52 cas et 104 témois dont I’age moyen était 46 ans ( 17
ans - 70 ans ), avec une prédominance féminine sex ratio : 1,6.

Une rectocolite hémorragique (RCH) était notée chez 42,85% vs une
maladie de crohn (MC) chez 57,14% dont 83,3% avaient une maladie étendue

et 61,9% avaient une maladie active.
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Aucun patient n’était éthylique , la dénutrition avec un indice de masse
corporelle (IMC) < 18 a été retrouvée chez 1/3 des patients , I’'obésité chez
7,15% et un surpoids chez 12% , le syndrome métabolique était objectivé
chez 23,8%.

La stéatose était fortuitement découverte chez 35,7% .

Le traitement par corticothérapie a été noté chez 69,04% dont une
durée prolongée > 3 mois chez 58,62 % , I'azathioprine chez 61,9% et
méthotrexate chez 30,95% .

L’analyse univariée a objectivé que la stéatose hépatique était
significativement liée a I’age jeune < 45 ans (p=0,018) , la dénutrition IMC<
18 (p=0,024), le syndrome métabolique (p=0,012) , une maladie de crohn
étendue (p=0,05), une MICI active (p=0,018) , une corticothérapie prolongée
(p < 0,001), traitement par azathioprine (p=0,043) et méthotrexate
(p=0,031).

Lors de I’analyse multivariée des différents facteurs significatifs , la
dénutrition (OR : 2,6 , 95%ClI [1,11-6,23]), le syndrome métabolique (OR :
3,6, 95%Cl [1,6 - 10,3]), maladie active (OR : 2,6 , 95%CI [1,15 - 5,23]), la
prise de corticothérapie prolongée (OR : 14,12 , 95%Cl [5,7 - 34,53)]), la
prise d’azathioprine (OR : 2,7 , 95%Cl [1,16 - 4,66]) et la prise de
méthotrexate (OR : 2,58 , 95%CI [1,73 - 6,24]) étaient des facteurs prédictifs
indépendants de la stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI .

En revanche , le traitement par purinéthol (OR 0,29 ; 1IC95% : [0,22-
0,38] , p<0,001) est associé a une réduction significative du risque de la
stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI , ainsi , le traitement

par infliximab (OR = 0,75, IC 95% [0,441 ; 1,275], p=0,304) est associé a

Docteur BENAHSIN Fatima 60



LES FACTEURS PREDICTIFS DE LA STEATOSE HEPATIQUE AU COURS DES MALADIES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN : ETUDE CAS-TEMOIN

une diminution non significative du risque (OR < 1). L’intervalle de confiance
incluant 1 indique que cette différence n’est pas statistiquement significative.

Le traitement par adalimumab ( OR = 0,890 ,IC 95% [0,218 ; 3,629],
p=0,871) , Il n’y a aucune association significative entre le traitement par
adalimumab et le risque de la stéatose I’OR est proche de 1. L’intervalle de
confiance tres large et contenant 1 montre une absence de signification

statistique.

Conclusion :

La stéatose représente la manifestation hépatique la plus fréquente au
cours des MICI.

Dans notre étude : la dénutrition , le syndrome métabolique, la maladie
active , la prise de corticothérapie prolongée , la prise d’azathioprine et la
prise de méthotrexate étaient des facteurs prédictifs indépendants de la
stéatose hépatique chez les patients atteints de MICI , d’ou I'intérét de la

rechercher et indiquer une prise en charge adéquate et précoce .
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