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Résumé

Les stéatohépatopathies non alcooliques et les maladies rénales chroniques sont des problémes de santé
publigue majeurs dans le monde entier. En plus d’autres comorbidités extrahépatiques, les
stéatohépatopathies non alcooliques s’associent a une altération de la fonction rénale. Dans cet article, nous
précisons les preuves scientifiques et épidémiologiques, les mécanismes physiopathologiques et les
conséquences pratiques de cette association.

Mots - clés : Stéatohépatite non alcoolique ; Stéatohépatopathies non alcooliques ; Insuffisance rénale ;
Protéinurie ; Stéatose hépatique ; Maladie rénale chronique.

Abstract

Non-alcoholic steatohepatopathies and chronic kidney disease are major public health problems worldwide.
In addition to other extrahepatic comorbidities, nonalcoholic steatohepatopathies are associated with
impaired renal function. In this article, we clarify the scientific and epidemiological evidence, the
pathophysiological mechanisms and the practical consequences of this association.

Key - Word : NASH, NAFLD; Renal failure; Proteinuria; Steatosis; Renal chronic disease.
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INTRODUCTION

Le foie et le rein jouent un réle important dans le
métabolisme et I’homéostasie de I’organisme. Ils
ont des interactions complexes [1]. Par conséquent,
les hépatopathies peuvent avoir un retentissement
direct ou indirect sur la physiologie et le
fonctionnement rénal [2]. Les premiers cas
d’atteinte rénale chez des patients cirrhotiques ont
été rapportés en 1863 [3]. Progressivement, de
nombreuses néphropathies survenant au cours des
hépatopathies chroniques ont été identifiées, en
particulier pour les stéatohépatopathies non
alcooliques. Une méta analyse de la population des
Etats Unis a objectivé une fréquence plus élevée de
I’atteinte rénale chez les sujets ayant une stéatose
hépatique a I’échographie. Indépendamment de
I’obésité et du syndrome métabolique, cette étude a
montré que la stéatose hépatique peut contribuer a
la progression de la maladie rénale chronique
(MRC) [4].

Dans cette mise au point nous nous proposons
d’exposer les arguments épidémiologiques et les

mécanismes physiopathologiques associant
I’atteinte rénale aux stéatohépatopathies non
alcooliques.

EPIDEMIOLOGIE

Dans le monde, la prévalence de la stéatose
hépatique non alcoolique varie de 25% a 30% [5].
Tandis que la prévalence de la maladie rénale
chronique varie de 20 a 55% chez les patients ayant
une stéatose hépatique [6]. De plus, la présence de
la stéatose hépatique a I’échographie hépatique
était associée a une augmentation de 50% du risque
de survenue de la maladie rénale chronique [7]. De
méme, une méta analyse publiée en 2014 a
examiné I’association entre la stéatohépatite non
alcoolique et le risque de prévalence de la MRC
dans 33 études. Selon 20 études transversales sur
un total de 30000 individus, la stéatohépatite non
alcoolique était un facteur prédictif de la MRC
(OR=2,12) et selon 13 études longitudinales sur un
total de 28500 individus, la stéatohépatite non
alcoolique était associée a une augmentation de
pres de 80 % du risque d'apparition de la MRC. En
plus, la stéatohépatite non alcoolique était associée
a un risque plus élevé d’incidence de I’atteinte
rénale (OR=2,53) par rapport a la stéatose simple et
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la sévérité de la fibrose hépatique était associée a
une prévalence plus importante de la MRC
(OR=5,2) [4].

Plus récemment, une autre méta analyse, publiée en
2018, a démontré que la stéatohépatite non
alcoolique était associée a une augmentation de
pres de 40 % du risque de la maladie rénale
chronique a long terme [8]. Néanmoins, Chen et al
n’ont pas trouvé d’association entre la stéatose
hépatique et la maladie rénale (p=0,63 ; OR =
1,015) mais plutét une association significative
entre la sévérité de la fibrose et la maladie rénale
chronique chez les patients ayant une stéatose
hépatique (p < 0,001 ; p = 2,284) [9].

Les stéatohépatopathies non alcooliques sont
définies par la présence d’une stéatose hépatique,
en dehors de tout contexte de consommation
excessive d’alcool, de traitement stéatogene, et
d’autre cause de maladie chronique hépatique. Il
s’agit d’un spectre large de maladies du foie allant
de la stéatose isolée sans inflammation ni fibrose
hépatique a la cirrhose.

La stéatose hépatique non alcoolique se caractérise
par I’accumulation de graisse dans les cellules
hépatiques. Dans 20 % des cas, cette stéatose
géneére une inflammation hépatique qui peut étre a
I’origine de cirrhose. En effet, la stéatohépatite
non-alcoolique (NASH en anglais pour non-
alcoholic steatohepatitis), définie par la présence
d’une stéatose hépatique avec inflammation
lobulaire et ballonisation des hépatocytes,
correspond a la forme agressive de la maladie qui
favorise la fibrogenese du foie pouvant ainsi
évoluer jusqu’au stade de cirrhose et ses
complications. [10]. Le diagnostic de maladie
rénale chronique (MRC) repose sur la présence
d’un débit de filtration glomérulaire (DFG) altéré
depuis plus de 3 mois ou aprés élimination de
toute cause d’insuffisance rénale aigué avec
persistance d’une fonction rénale altérée au cours
du suivi. La maladie rénale chronique avec un DFG
Iégérement baissé est retenue en cas de DFG entre
60 et 90 ml/min/1,73 m? tandis que l'insuffisance
rénale est définie par un DFG < 60 ml/min/1,73 m?2
[11].

Les stades d’évolution de la maladie rénale
chronique sont définis selon les recommandations
internationales (Tableau I).
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Tableau I: Stades de la maladie rénale chronique [11]

Stade DFGe (ml/min/1,73m?) Définition
1 > 90 Maladie rénale chronique * avec DFG normal ou augmenté
2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique * avec DFG légérement diminué
3 Stade 3A : entre 45 et 59 . , . -
Stade 3B © entre 30 et 44 Insuffisance rénale chronique modérée
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* avec marqueurs

d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie ou anomalies morphologiques ou

histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant de plus de 3 mois (deux ou trois examens

consécutifs)

MECANISMES LIANT LES
STEATOHEPATOPATHIES NON
ALCOOLIQUES A LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE

Dans les stéatohépatopathies non alcooliques, les
fonctions physiologiques clés du foie, y compris le
métabolisme du glucose et des lipides, sont
perturbées. Ainsi, leurs effets physiopathologiques
s'étendent donc au-dela du foie.

Cependant, il n'est pas certain qu'il existe une
relation de cause a effet entre les
stéatohépatopathies non alcooliques et la maladie
rénale chronique. Néanmoins, ces deux maladies
partagent des liens pathologiques communs.

1. Fructose :

Des preuves cumulées suggerent qu'une
consommation accrue de fructose est associée a
l'incidence et a la gravité des stéatohépatopathies
non alcooliques et de la MRC [12]. En effet, le
fructose est phosphorylé dans le foie pour générer
du fructose-1-phosphate, ce qui conduit finalement
a l'accumulation d'acide urique. Une étude
transversale a révélé une forte prévalence de
I'nyperuricémie chez les patients atteints d'IRC et
de stéatohépatopathies non alcooliques [13].
L'acide urique favorise la progression des
stéatohépatopathies non alcooliques et de la MRC
par la suppression de I'adénosine-triphosphate
(ATP), inhibe la NO synthase endothéliale,
augmente le stress oxydatif intracellulaire, les
Iésions mitochondriales, les lésions endothéliales et
l'activation du SRA et renforce la lipogenése
hépatique et rénale ainsi que la réponse
inflammatoire secondaire [14]. De plus, des études
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expérimentales ont montré que les agents réduisant
l'acide urique améliorent les stéatohépatopathies
non alcooliques et la MRC induites par le fructose
[15, 17].

2. Vitamine D :

Le déficit en vitamine D est fréquent en cas
d’insuffisance rénale et chez les patients dialysés et
aussi en cas d’hépatopathies chroniques. En
particulier, les stéatohépatopathies non alcooliques
et la MRC sont caractérisées par une résistance a la
vitamine D, qui est en partie due a une altération de
I'nydroxylation hépatique de la 25- OH et a une
réduction de la production rénale du 1 25-[OH]2
D3[18]. De plus, plusieurs études observationnelles
et expérimentales ont révélé que la carence en
vitamine D est incriminée a la pathogénie et a la
gravité des stéatohépatopathies non alcooliques et
de la MRC [19]. En effet, la vitamine D peut
limiter I'inflammation du foie et le stress oxydatif
[14]. En outre, la carence en vitamine D et la faible
expression du récepteur de la vitamine D
exacerbent la réponse inflammatoire [20]. De plus,
le tissu adipeux (TA) est également une cible
majeure de l'action de la vitamine D, ou la vitamine
D module la sensibilité a I'insuline, I'inflammation
locale et la sécrétion d'adipokines. La vitamine D
améliore l'inflammation du TA et prévient la
stéatose hépatique [14].

3. Troubles du métabolisme des lipides :

La stéatohépatite non alcoolique se caractérise par
une accumulation exagérée de lipides. D autre part,
on considére que la dyslipidémie et la libération de
cytokines pro-inflammatoires jouent un réle
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important dans la progression pathologique de la
MRC [21]. De plus, plusieurs études suggérent que
les dépots lipidiques ectopiques jouent un réle clé
dans l'accélération de la progression et des
stéatohépatopathies non alcooliques et de la MRC
[22]. La lipotoxicité provoque une production
excessive de radicaux libres dans le foie, qui sont a
I’origine de dommages causés aux cellules
épithéliales glomérulaires et favorise I'expression
de molécules pro-fibrotiques, favorisant ainsi la
fibrose du rein [23]. En outre, le désordre lipidique
peut induire un stress du réticulum endoplasmique
et activer des voies pro-inflammatoires dans les
hépatocytes, accélérant ainsi la progression de la
MRC [24, 25]. L'exces de lipides peut également
jouer un role central dans l'insulinorésistance, qui
est un mécanisme physiopathologique clé des
stéatohépatopathies non alcooliques et de la MRC
[26].

4. Insulinorésistance :

L'insulinorésistance (IR) est une altération
métabolique précoce chez les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique, apparaissant
lorsque le taux de filtration glomérulaire reste dans
la plage normale et étant presque constante chez les
patients atteignant le stade de l'insuffisance rénale
terminale. L'insulinorésistance est le principal
mécanisme du développement et de la progression
des steéatohépatopathies non alcooliques [27, 28].
L'insulinorésistance due a I'adiposité viscérale et a
la dysrégulation métabolique peut induire une
inflammation chronique systémique, entrainant par
la suite un dysfonctionnement endothélial
systémique qui peut accélérer I'évolution de la
maladie rénale chronique [29]. L'insulinorésistance
peut également induire un stress du réticulum
endoplasmique et de la lipoproteine de tres faible
densité, entrainant la mort des cellules podocytaires
dans les glomérules [25].

5. Prédisposition génétique :

Des données de plus en plus nombreuses
confirment I'existence d'un lien génétique entre les
stéatohépatopathies non alcooliques et la maladie
rénale chronique, principalement étayé par les
principaux  polymorphismes des génes de
prédisposition aux  stéatohépatopathies  non
alcooliques [30]. En effet, plusieurs
polymorphismes  génétiques associés a la
stéatohépatopathie non alcoolique ont également
été associés a la maladie rénale chronique [31].
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6. Dysbiose intestinale :

Il est de plus en plus démontré que la dyshiose du
microbiote intestinal est impliquée dans la
pathogénie de la stéatohépatite non alcoolique. En
fait, les anomalies du microbiote intestinal sont
associées a la gravité de la maladie via la
modification des métabolites bactériens [32].
D’autre part, des preuves de plus en plus
nombreuses suggérent que le microbiote intestinal
joue un réle important dans le développement de
I'nypertension artérielle et de la MRC [33]. Ainsi,
des auteurs ont démontré que laltération du
métabolisme microbien et la perturbation de
I'intégrité de la barriére intestinale étaient liées a la
gravité des maladies chroniques du foie et des reins
[34].

du

7  Activation rénine

angiotensine (SRA) :

systeme

L'activation du SRA est considérée comme jouant
un réle clé dans la pathogénie de la stéatohépatite
non alcoolique et de la MRC [35]. Dans le rein,
l'activation du SRA déclenche un dépb6t lipidique
ectopique rénal, qui provoque un stress oxydatif et
une inflammation par le biais des effets
hémodynamiques de la vasoconstriction de
l'artériole efférente glomérulaire conduisant a la
fibrose glomérulaire. En outre, dans le foie,
I'Angiotensine 1l favorise I'IR, la lipogenése de
novo, le dysfonctionnement mitochondrial et la
production de cytokines pro-inflammatoires et
active les cellules stellaires hépatiques pour induire
la fibrogenese, contribuant ainsi a la progression de
la stéatohépatite non alcoolique [36]. Le blocage du
SRA peut atténuer la fibrose dans la stéatohépatite
non alcoolique et la MRC.

En conclusion, ces deux pathologies hépatique et
rénale ont les mémes facteurs de risque principaux

représentés par I'obésité et le syndrome
métabolique. La pathogénie de la stéatose
hépatique est multifactorielle associant

I’insulinorésistance, I’infiltration graisseuse du
foie, I’inflammation, le stress oxydatif chronique
avec la libération de multiples cytokines pro
inflammatoires. Tous ces mécanismes induits par
I’obésité androide et la dysrégulation métabolique
jouent un réle physiopathologique majeur dans le
développement de la stéatose hépatique et sa
progression vers la stéatohépatite mais ils
contribuent aussi au dysfonctionnement rénal et la
progression de la MRC [37].
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IMPLICATIONS EN PRATIQUE

La sensibilisation des médecins au dépistage de la
maladie rénale chronique (bandelette urinaire et
évaluation réguliére de la fonction rénale) dans le
cadre des stéatohépatopathies non alcooliques
permettra une détection et un traitement plus
précoces de cette maladie. Cette pratique se
traduirait par de meilleurs résultats chez les patients
atteints de stéatose hépatique et de fibrose plus
avancée nécessitant une transplantation d'organe et
permettrait aussi d’améliorer le pronostic de la
maladie rénale diagnostiquée a temps [38].
D’autres études prospectives de cohortes pourraient
aider a mieux préciser les facteurs de risque
d’atteinte rénale chez les patients ayant une
stéatohépatopathie non alcoolique ainsi que les
modalités de dépistage et de surveillance les plus
appropriées. Dans I’attente, un  dépistage
systématique par bandelette urinaire et étude de la
fonction rénale chez ces patients s’avere cout-
efficace.

CONCLUSION

Sur la base des données présentées, il existe des
preuves du lien entre les stéatohépatopathies non
alcooliques et le développement de la MRC. Les
mécanismes sous-jacents a ces maladies sont
complexes et intriqués, ce qui nécessite des
recherches supplémentaires sur des modéles
animaux et humains. Compte tenu de la fréquence
de plus en plus élevée de ces hépatopathies, le
dépistage et la surveillance de I’atteinte rénale au
stade de début par une bandelette urinaire est
crucial afin de limiter le risque d’évolution vers les
stades évolués de la maladie rénale et le fardeau
économique, social et psychologique de la dialyse.
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