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Introduction

La stéatose hépatique non alcoolique (non alcoholic fatty liver disease : NAFLD) est I'une
des principales causes de maladies du foie dans le monde (1). La prévalence de cette
hépatopathie dans la population générale est estimée a 25% (2). C’est une affection caractérisée
par une accumulation excessive de graisse dans le foie sous forme de stéatose en l'absence
d'autres causes telles que la consommation d'alcool (1). L'obésité, le diabete de type 2 (DT2),
le syndrome métabolique, la dyslipidémie et I’insulinorésistance sont systématiquement
identifiés comme les facteurs de risque les plus importants de la NAFLD (1). Afin de classer la
population, la NAFLD peut étre divisée en deux groupes : la stéatose simple (NAFL) qui est
une forme non inflammatoire et la stéatohépatite non alcoolique (NASH), ou la stéatose
s'accompagne d'une inflammation et d'un ballonnement (1). La NASH évolue fréqguemment
vers une fibrose hépatique, qui est le principal facteur de risque de mortalité liée au foie (1).
Les probabilités de progression vers une maladie hépatique avancée, y compris la
décompensation hépatique et le carcinome hépatocellulaire (CHC), sont plus élevées chez les
personnes atteintes de la NASH que chez celles atteintes de la NAFL (1). L'augmentation de
I'age, I'obésité, le diabéte et la présence de NASH ont été systématiquement identifiés comme

des facteurs de risque de progression vers la cirrhose (1).

De plus la NAFLD a été récemment associée a une augmentation du risque

cardiovasculaire (3).

Le but principal de notre travail est de déterminer la prévalence de la NAFLD évaluée par
des méthodes non invasives chez des patients diabétiques de type 2 ayant consultés au niveau
du service de médecine interne du CHU de Tlemcen Tidjani DAMERDJI. Notre but secondaire

est le dépistage précoce du CHC.
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Synthese Bibliographique

I.1. Définition des désordres hépatiques :

I.1.1. Stéatose hépatique non alcoolique :

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est définie par une accumulation
excessive de graisse hépatique associée a une résistance a l'insuline. Elle est caractérisée par la
présence de stéatose dans >5% des hépatocytes selon I'analyse histologique ou par une fraction
graisseuse a densité protonique (fournissant une estimation approximative de la fraction
volumique de matiére grasse dans le foie) >5,6% évaluée par spectroscopie de résonance
magnétique protonique (1H-MRS) ou par imagerie par résonance magnétique (IRM)
quantitative sélective graisse/eau (4) .

La NAFLD comprend deux affections pathologiquement distinctes et de pronostic
différent : la stéatose hépatique non alcoolique (NAFL) et la stéatohépatite non alcoolique
(NASH) ; cette derniere couvre un large spectre de gravité de la maladie, y compris la fibrose,
la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) (4).

1.1.2. Stéatohépatite non alcoolique :
La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est une pathologie caractérisée par :

> desanomalies du bilan hépatique (augmentation du taux de transaminases ou
de Gamma GT(GGT) dans le sang).

> Un tableau histologique de stéatose et d'hépatite (avec ou sans fibrose).

> La survenue chez un patient qui n'a pas d'autre maladie hépatique (d'origine virale,
auto-immune, génétique ou toxique) et surtout qui n'a pas une maladie alcoolique du
foie (5).

Histologiqguement, la NASH est definie par une stéatose accompagnée par des lésions

d’hépatite : ballonnement, nécrose, inflammation et corps de Mallory (5).

Chez environ 1/3 des patients, la NASH évolue a travers différents degrés de fibrose vers

une cirrhose et elle favorise I'apparition d'un CHC (5).


https://www.centre-hepato-biliaire.org/soin/examens/dosagesanguin/Les-Dosages-sanguins-li%C3%A9s-aux-maladies-h%C3%A9patiques#transaminases
https://www.centre-hepato-biliaire.org/soin/examens/dosagesanguin/Les-Dosages-sanguins-li%C3%A9s-aux-maladies-h%C3%A9patiques#gammagt
https://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/cirrhose/Fibrose-et-Cirrhose-H%C3%A9patique
https://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/carcinomeHepatoCellulaire/Le-Carcinome-H%C3%A9patocellulaire-%28CHC%29
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1.1.3. Fibrose:

La fibrose hépatique est définie comme une réponse anormale du foie a une Iésion persistante,
caractérisée par une accumulation excessive de matrices extracellulaires (MEC) et implique

donc a la fois des processus de cicatrisation et de fibrose (6).

Tableau I : Differents stades de fibrose (7)

Stades de fibrose Description histologique
0 Pas de fibrose
1 Zone 3 fibrose péri sinusoidale
uniquement

2 Zone 3 plus fibrose portale/péri portale

3 Comme ci-dessus avec une fibrose de
transition

4 Cirrhose

1.1.4. Cirrhose :

La cirrhose est définie comme le développement histologique de nodules régénératifs
entourés de bandes fibreuses en réponse a une lésion hépatique chronique, ce qui entraine une

hypertension portale et une maladie hépatique terminale (8).
1.1.5. Carcinome hépatocellulaire :

Le carcinome hépatocellulaire est la principale tumeur maligne primitive du foie. C’est
une complication majeure de la plupart des maladies chroniques du foie, qui survient le plus
souvent au stade de cirrhose. Les 30 dernieres années ont été marquées par une forte
augmentation de I’incidence et de la mortalité de ce cancer dans les pays industrialisés, par une
amélioration importante de la compréhension des mécanismes de la carcinogenése hépatique et
par une profonde modification de la prise en charge des patients, tant au plan diagnostique que

thérapeutique (9).



Synthese Bibliographique

1.2. Epidémiologie des désordres hépatiques :

1.2.1. Prévalence de la NAFLD dans la population générale :

La meta-analyse a estimé que la prévalence mondiale globale de la NAFLD diagnostiquée

par imagerie est d'environ 25,24% (2) .

La prévalence la plus élevée de NAFLD est signalée au Moyen-Orient : 31,79 % et en
Amérique du Sud : 30,45 % alors que le taux de prévalence le plus faible est signalé en Afrique
: 13,48 % (Figure. 1) (2).

Comparativement, la prévalence de la NAFLD en Asie, en Europe et en Amérique du
Nord est de 27,4 %, 23,7 % et 24,1 %, respectivement (Figure.1) (10).

PREVALENCE OF NAFLD

Middie Eat South America Europe North America

Figure 1 : Prévalence de NAFLD dans le monde (10).
1.2.2. Prévalence de la NASH dans la population générale :
La prévalence de la NASH dans la population générale varie entre 1,5% et 6,45% (2).
1.2.3. Prévalence de la cirrhose dans la population générale :

La prévalence mondiale de la cirrhose d'aprés les études d'autopsie varie de 4,5 % a 9,5

% de la population générale (11).
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1.2.4. Prévalence du carcinome hépatocellulaire dans la population géeneérale :

A I'échelle mondiale, le CHC est le type dominant de cancer du foie, représentant environ
75 % de tous les cancers du foie (12).

1.2.5. Prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients obéses :

La prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients obéses est 51,34% et
81,83%, respectivement (13).

1.2.6. Prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients atteints de la
dyslipidémie :

La prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients atteints de la dyslipidémie
est 69,16% et 72,13%, respectivement (13).

1.2.7. Prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients hypertendus :

La prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients hypertendus est 39,34% et
67,97%, respectivement (13).

1.2.8. Prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients atteints du
syndrome métabolique :

La prévalence de la NAFLD et de la NASH chez les patients atteints du syndrome
métabolique est 42,54% et 70,65%, respectivement (13).

1.2.9. Prévalence de la NAFLD, de la NASH et de la fibrose avancée chez les
patients atteints du diabéte type 2 :

La prévalence mondiale de la NAFLD chez les patients atteints du diabéte type 2 est de
55,5 %.

Parmi les 10 études qui ont estimé la prévalence de la NASH, la prévalence mondiale de
la NASH chez les personnes atteintes du diabéte type 2 est de 37,3%.

7 études ont estimé la prévalence de la fibrose avancée chez les patients atteints du diabete
type 2 a 17 % (14).
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1.3. Progression des désordres hépatiques :

En ce qui concerne la progression, les patients atteints de NAFLD se répartissent en deux
grandes catégories : NASH et non-NASH. Le sous-type non-NASH de la NAFLD comprend
tous les patients présentant une stéatose simple ainsi que les patients présentant une stéatose et
des changements non spécifiques. Bien que la NASH puisse suivre une évolution
potentiellement progressive de la maladie hépatique, le sous-type non-NASH ne progresse pas
ou progresse tres lentement. Les Iésions hépatiques induites par la NASH sont similaires a celles
causées par la maladie hépatique induite par I'alcool ; cependant, la NASH semble progresser
plus lentement et est histologiquement moins grave que la stéatohépatite induite par I'alcool
(15).

La NAFLD couvre un large éventail d'affections, de la simple accumulation de graisse
(NAFL) a la NASH, la cirrhose et le CHC (16).

Bien que la prévalence de la NAFLD soit tres élevée dans la population générale, environ
25 a 30 %, la grande majorité des patients présentent une stéatose simple qui n'est pas associee
a la survie ou a des lésions hépatiques. Seuls 5 a 10% des patients atteints de NAFLD
développent une NASH et 30% des patients atteints de NAFLD développent une cirrhose. Selon
I'état de la maladie (avec ou sans cirrhose), I'incidence du CHC peut varier de 2,4% a 12,8%
(Figure.2) (16).

Healthy Liver NAFL NASH Cirrhosis HCC

L}

—

Reversible Rev erslble Irreversible Irreversible

General population Annual incidence
(25-30% ) (3-10%) (30%) (2.4-12.8%%)

Simple steatosis
(90-95%)
Stable disease  Non cirrhotic/HCC(<1%)

Figure 2: Progression des désordres hépatiques (16)

Le modeéle pour les Etats-Unis a supposé qu'environ 20 % des cas de NAFLD seraient
classés comme NASH en 2015. Les taux de progression de la fibrose et le statut NASH ont
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d'abord été calibrés sur les données américaines, puis extrapolés a d'autres pays, avec un

ajustement pour les différents niveaux de surpoids et d'obésité (17).

En raison de facteurs démographiques, en plus des taux de surpoids et d'obésité, la
proportion de cas de NASH variait d'un pays a l'autre, le vieillissement général de la population
étant associé a une augmentation de la proportion de cas de NASH. NASH parmi I'ensemble de
la population NAFLD. Pour la distribution par score de fibrose, le modéele américain a été

calibré sur I'hypothése qu'environ 20% des cas de NASH seraient classés >F3 en 2015 (17).

Environ 20 a 25 % des patients atteints de fibrose NASH F1-F3 peuvent évoluer vers une
cirrhose (F4) en une décennie, bien que le taux puisse varier en fonction des comorbidités sous-

jacentes (17) .

Le développement ultérieur d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) est rapporté chez
~12,8% des patients atteints de cirrhose et de fibrose (<3 ans), bien que le CHC puisse
également se manifester en I'absence de fibrose hépatique et de cirrhose. Par conséquent,
I'étendue de la fibrose est universellement considérée comme un facteur prédictif fort pour

corréler la progression de la NAFLD avec des complications mettant la vie en danger (17).

7 S J & ' '
e < ) S
=2 . B = 7 >

3 B

L1
p

328M 67M 35M 6.3M 3.4M 2M 13M 70-200K
PROGRESSION TO CANCER
WITHOUT CIRRHOSIS —>

Figure 3 : L'évolution d'un foie sain vers la NAFLD et les pathologies liées a la

NASH dans la population américaine (17).

La NAFL présente un risque minime de progression vers une cirrhose ou une
augmentation de la mortalité et la NASH montre une augmentation globale mortalité ainsi qu'un
risque accru pour la cirrhose et le CHC (18).
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Les donnees suggerent que la progression vers la cirrhose est un processus a long terme.
Une revue des essais longitudinaux publiés sur la progression de la maladie montre un taux de
progression moyen de 11 % sur une période de 15 ans. Cependant, il est clair que le taux de
progression de la fibrose est tres variable et dépend de plusieurs facteurs, les deux plus
importants étant I'obésité et le DT2 (18).

La progression vers une hépatopathie terminale ou un CHC une fois une fibrose avancee
ou une cirrhose est présente reste quelque peu vague. Heureusement, quelques études récentes
ont amélioré notre compréhension de la progression de la maladie. Dans une récente étude
observationnelle prospective multicentrique nationale, Bhala et al41 ont évalué 247 patients
NAFLD confirmés par biopsie avec une fibrose ou une cirrhose avancée bien compensée. lls
ont suivi ces patients pendant une moyenne de 7,1 ans et les ont comparés a un groupe de 264
patients atteints d'hépatite C chronique atteints de fibrose ou de cirrhose avancée de classe A
de Child-Pugh qui ont été suivis pendant une moyenne de 6,2 ans. Le groupe NAFLD a
développé des complications liées au foie dans 19,4 % et un CHC dans 2,4 % contre 17,8 % de
complications liées au foie et 6,8 % de CHC chez les patients atteints du virus de I'népatite C.
Aprés ajustement pour les facteurs de confusion tels que I'age, le sexe, I'IMC et le diabéte, la
cohorte du virus de I'hépatite C présentait significativement plus de complications liées au foie.
Il n'y avait pas de différence dans les événements vasculaires entre les groupes et la mortalité
globale était similaire entre les groupes. La survie a 10 ans de la cohorte NAFLD était de 81,5%,
similaire a I'étude de Sanyal et al,42 qui a trouvé une survie a 10 ans de 80,9% dans une plus
petite cohorte de patients NAFLD Child-Pugh classe A. Lorsque les études évaluant la
progression de la cirrhose NASH sont calculées ensemble, on estime qu'environ 31 % des
patients atteints de cirrhose NASH évolueront vers une décompensation au cours d'une période
8 ans (18).

Le développement du HCC est d'une importance croissante car la prévalence de la NASH
continue d'augmenter. Il existe clairement un risque accru de développer un CHC chez les
patients atteints de cirrhose NASH. Un examen de plusieurs études récentes évaluant les
résultats des patients atteints de cirrhose NASH démontre que 7 % évolueront vers un CHC
pendant 6,5 ans de suivi. Les données vont de 2,4 % a 12,8 % pendant 3,2 a 10 ans. Par rapport

a la cirrhose du VHC, l'incidence et la prévalence du CHC sont moindres (18).

10
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fatty liver
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Figure 4: Histoire naturelle de la stéatose hépatique isolée (NAFL), qui présente un
risque minime de la progression vers la cirrhose ou une mortalité accrue et de la
NASH, qui présente une mortalité globale accrue ainsi qu’un risque accru de
cirrhose et de CHC (18)

La NAFLD est un spectre de maladies allant de la stéatose simple (NAFL) a la
stéatohépatite non alcoolique (NASH), qui peut évoluer vers une fibrose et une cirrhose
avancée, aboutissant au CHC. La NAFL est le stade initial de la NAFLD et se caractérise par

une accumulation excessive de graisse dans les hépatocytes (19).

Les conditions inflammatoires ultérieures accélérent la progression vers la NASH suivie
d'une cirrhose qui peut conduire au CHC. La NASH peut évoluer directement vers le CHC sans
passer par la cirrhose du foie. La NAFL et la NASH peuvent sont réversibles. 15 a 40 % des
personnes atteintes de stéatose peuvent évoluer vers laNASH. 5 a 10 % de la population atteinte
de NASH peut évoluer vers une cirrhose et un CHC. 1 a 2 % de la population cirrhotique peut
évoluer vers un CHC (19).

11
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Carcinogenesis
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Figure 5 : La progression et les stades de la stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) (19)

1.4. Facteurs de risque des desordres hépatiques :
Tableau I1: Facteurs de risque de la NAFLD

. Comment o
Parametre Importance Référence
le mesurer

Le risque de NAFLD est
significativement plus élevé chez les
personnes agées de 35 a 44 ans
Age (20)
(OR =3,00) et celles agées de 45 a
54 ans (OR =4,14) par rapport aux

individus moins de 24 ans

Les femmes ont une prévalence plus
élevée de NAFLD que les hommes dans
tous les groupes d'age et la plus grande
Sexe . o ) (21)
différence a été trouvée chez les
personnes agées de 56 a 60 ans avec un

OR=138

12
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Les chances d'avoir la NAFLD sont de
4,51 et 10,71 fois plus élevées chez les
participants a I'étude en surpoids et
obéses, respectivement, par rapport aux

participants a I'étude de poids normal.

Pour les personnes diabétiques, les
chances d'avoir la NAFLD sont 2,71 fois
plus élevées que celles des personnes

non diabétiques.

Les personnes atteintes du syndrome
métabolique ont un risque 4 a 11 fois
plus élevé de stéatose hépatique non

alcoolique

L’OR pour NAFLD, comparant le
groupe de grade 3 (niveau de PAS > 180
mmHg et/ou niveau de PAD > 110
mmHg) avec le groupe normal, est de
1,476

L’Hypertriglycéridémie et faible HDL
sont associées a un risque de NAFLD
3,381 et 1,801 fois plus élevées,

respectivement

Les patients atteints de la NAFLD
présentent un risque accru d'IR avec un
OR de 25,5

13
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1.5. Mécanisme physiopathologique des désordres hépatiques au cours

du diabéte type 2 :

La pathogenése de la NAFLD n'est pas encore entierement comprise, mais la résistance a
Iinsuline semble étre un facteur contributif essentiel, I'obésité étant la cause la plus fréquente

de I'état de résistance a I'insuline (25).

Lorsqu'un déséquilibre se produit entre I'apport énergétique et la dépense énergétique, ou
lorsqu'il existe un probléme intrinséque de stockage de I'exces d'énergie sous forme de lipides
(TG) dans les dépots de tissu adipeux, les lipides se produisent dans d'autres organes du corps.
Lorsque des lipides se produisent dans des tissus ou des organes non congus pour accumuler de
la graisse, par exemple le foie ou I'épiploon, le terme « accumulation de graisse ectopique » est
souvent utilisé pour déduire que I'accumulation de lipides s'est produite dans un autre site que

le tissu adipeux (3).

La NAFLD est un exemple d'accumulation de graisse ectopique et cette accumulation de
lipides est généralement associée a une augmentation de la sécrétion d'hépatokines, une
augmentation de la néoglucogenése, une diminution de la synthése du glycogéne et une
inhibition de la signalisation de I'insuline (3).

Le lien le plus important entre la NAFLD et le DT2 est la résistance a l'insuline (IR) (26).

Lorsque I'exces de lipides hépatiques s'accumule, il provoque souvent une résistance a
I'insuline et une inflammation chronique augmentant le risque de maladie hépatique évolutive

avec fibrose, cirrhose et risque accru de CHC (Figure. 6) (3).

Outre le métabolisme des lipides hépatiques, il est désormais clair que le
dysfonctionnement/inflammation du tissu adipeux joue un réle crucial dans la pathogenése de
la NAFLD. De plus en plus de preuves suggerent également que la dysbiose du microbiote
intestinal joue un role clé dans la régulation de plusieurs voies métaboliques et inflammatoires
intra-hépatiques qui contribuent au développement et a la progression de la NAFLD. Cela
pourrait étre da a I'absorption intestinale accrue de plusieurs produits bactériens, tels que les
acides gras a chaine courte (par exemple, le butyrate, le propionate et l'acétate), le
lipopolysaccharide et les endotoxines (3).

14
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L'accumulation de graisse ectopique viscérale, qui survient souvent en cas d'inflammation
et de diabete de type 2, entraine une résistance a I'action de I'insuline et une nécro-inflammation
hépatique (par activation des cellules de Kupffer) avec activation des cellules stellaires

hépatiques et production accrue de matrice collagéne et progression de la maladie hépatique

3).

La progression de la maladie hépatique sur une période mal définie entraine une fibrose
hépatique avancée, une cirrhose et, dans certains cas, un carcinome hépatocellulaire. Une
mauvaise alimentation (en particulier des apports élevés en graisses et en fructose) ainsi que
des facteurs génétiques (par exemple, les polymorphismes du PNPLA3) peuvent également
jouer un role dans la progression de la NAFLD en augmentant I'accumulation des lipides
hépatiques et en accroissant le risque de fibrose hépatique. Des modifications du régime
alimentaire peuvent entrainer une dysbiose du microbiote intestinal avec des effets
hépatotoxiques des acides biliaires secondaires. La dysbiose peut altérer la production d'acides
gras a chaine courte (issus de la fermentation des glucides alimentaires) et augmenter la
production de lipopolysaccharide dans la circulation portale (par I'évacuation des bactéries
intestinales causée par une perméabilité intestinale accrue). Ces effets créent un stimulus

hépatique pro-inflammatoire qui augmente le risque de progression de la NAFLD (3).

Visceral ectopic fat, adipose tissue inflammation and type 2 diabetes

Poor nutrition
(e.g.. high fat. high l
carbohydrate, high

fructose) LCFAs, hyperinsulinaemia

Genetic factors
(e.g.. PNPLA3
genotype)

Adipocytokines

Inflammation/fibrosis,

cirrhosis and HCC

Stellate and Kupffer
cells activation

LCFAs/
DAGs
ceramides
TAGs Di-P PA

/ L =

 Lipid globules/
. steatosis

A
Lipotoxicity

7 Inflammation, oxidative
stress, insulin resistance,
increased collagen matrix

Secondary
bile acids

Poor nutrition
(e.g., high fat, high
carbohydrate, high
fructose)
Intestine (dy: i is) Genetic factors

bile acids

Figure 6:Les influences de I'accumulation de graisse ectopique viscérales, de
I'inflammation du tissu adipeux, du diabéte de type 2, du régime alimentaire et de la

dysbiose intestinale pour favoriser le développement de la maladie hépatique (3)

De tels effets créent un stimulus hépatique pro-inflammatoire qui augmente le risque de
progression de la NAFLD (3).
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Bien que l'obésité soit fortement associée a la stéatose hépatique, I'accumulation excessive de
graisse corporelle n'est pas une condition pour développer la NAFLD. En fait, les patients
atteints de lipodystrophie présentent une résistance marquée a l'insuline et développent
fréguemment une stéatose hépatique et un DT2, ce qui suggere fortement que ce n'est pas la
masse grasse corporelle en soi qui est importante, mais que c'est le dysfonctionnement du tissu
adipeux qui contribue de maniere essentielle a la pathogenése de la NAFLD. Plus précisément,
l'augmentation des flux d'acides gras libres provenant du pool de tissus adipeux accroit la
disponibilité d'acyl-CoA gras a longue chaine pour I'accumulation de lipides hépatiques, en

particulier chez les personnes physiquement inactives (3).

L'expansion des dépbts adipeux périphériques fournit une capacité tampon qui peut
protéger le foie des flux excessifs d'acides gras saturés qui favorisent I'accumulation de lipides

hépatiques (3).

Dans les hépatocytes, les acides gras a longue chaine sont estérifiés avec le G3P (dérivé
de la glycolyse) pour former des MAG, des DAG et des TAG (Figure. 7) (3).

La synthese des lipides peut augmenter la production d'intermédiaires, tels que le DAG,
I'acide di-palmitoyl phosphatique (Di-PPA) et d'autres produits lipidiques, tels que les
céramides ; I'augmentation de la production de ces produits (en particulier les DAG) est trés
importante pour provoquer une " résistance " dans la voie de signalisation de I'insuline
hépatique, favorisant I'inflammation hépatique et augmentant le risque de maladie hépatique

progressive qui se produit avec la NASH (3).

Dans le foie, la production de céramides utilise les AGL, et les céramides peuvent

s'accumuler dans les cellules par trois voies principales :

1) I'nydrolyse de la sphingomyéline, un phospholipide membranaire, qui est coordonnée par

I'enzyme sphingomyélinase.
2) la synthése de novo a partir d'/AGL tels que le palmitate et la sérine.
3) une voie de "récupération” qui utilise la sphingosine et forme des céramides.

Bien que dans le passe, on ait pensé que la céramide était simplement une molécule structurelle,
il existe des preuves qu'une augmentation de la céramide membranaire entraine une IR
(figure.6) (3).
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La production de DAG a été mise en ceuvre comme cause de I’IR hépatique et la
conversion du TAG en DAG est médiee par la triglycéride lipase adipeuse (ATGL).
L'identification comparative des génes-58 (CGI-58) est un activateur de 'ATGL et le DAG
active la translocation membranaire de la proteine kinase Ce (PK Ce) pour inhiber le récepteur

kinase de l'insuline et diminuer la signalisation de I'insuline (3).

Les lipides hépatiques non estérifiés induisent également un stress du réticulum
endoplasmique, conduisant a I'activation des c-Jun N-terminal kinases et du NF-jB, qui sont
deux régulateurs majeurs des voies inflammatoires qui inhibent également la phosphorylation
du substrat-1 du récepteur de I'insuline (IRS-1), aggravant potentiellement l'insulinorésistance

hépatique et augmentant la production de cytokines intra-hépatiques (Figure. 7) (3).

La synthese de lipides tels que les DAG est intimement liée aux voies inflammatoires, et
les DAG peuvent également contribuer a la production hépatique de cytokines inflammatoires
[par exemple, le facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a), I'interleukine-6 (IL-6)] et de facteurs

procoagulants [par exemple, le facteur V111, I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene-1 (PAI-

DI®).

De plus, la dysbiose du microbiote intestinal, peut-étre induite par des modifications du
régime alimentaire (Figure. 6), peut affecter d'autres voies lipidiques hépatiques, telles que
celles impliquant le métabolisme des acides biliaires, augmentant par conséquent
I'inflammation et la fibrose hépatiques, et entrainant un risque accru de développer une cirrhose
et CHC (3).
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Figure 7: Mécanismes induits par les lipides contribuant a la résistance a I'insuline

hépatique et a I'inflammation dans la NAFLD (3)

Dans la NAFLD, la sécrétion d'hépatokines diabétogenes, telles que la protéine de liaison
au rétinol (RBP)-4, la fétuine-A, le facteur de croissance des fibroblastes (FGF)-21, ou de
biomarqueurs inflammatoires tels que la protéine C-réactive (CRP), le TNF-a et I'lL-6, peut

avoir une incidence directe sur le risque de DT2 en affectant la néoglucogenese hépatique, la

synthése du glycogene et la signalisation insulinique (3).
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1.6. Diagnostic de la NAFLD :

Abréviation

ASAT/ALAT

Fib-4

APRI

Tableau I11: Représente le diagnostic de la NAFLD par des méthodes non invasives

Acronyme Parameétres et formule
Aspartate-Amino- e ASAT (UI/L)
Transférase/Alani e ALAT (UI/L)

ne-Amino- Ratio ASAT/ALAT=ASAT/ALAT
transférase

Fibrosis-4 index e Age (ans)

e ASAT (UIL)

e ALAT (UIL)

e PLT (10%1)
Fib-4=(AgexASAT)/ (PLTxV [ALAT])

ASAT to platelet e ASAT (UI/L)
ratio index e La limite normale supérieure
d'ASAT fixee a 40 UI/L
e PLT (10°/1).

19

Interprétation

ASAT/ALAT<1 : suggere
une NAFLD
ASAT/ALAT>1 : suggere
une cirrhose
ASAT/ALAT>2 : suggere
une hépatite alcoolique.
Fib-4 <1,45 : absence de
cirrhose

1,45< Fib-4 <3,25 : score
indéterminé

Fib-4 >3,25 : présence de
cirrhose

APRI < 0,5 : exclusion de

fibrose

Performance du

diagnostic

Pour Fib-4<1,45:

VPN=93.7%.
PourFib4>3,25 :
Sp=97%et
VPP=66%

Le seuil de 0,7 :
Se=77%etSp=72
% le seuil de 1 :
Se=61 % et

Références

(27)

(28)

(29)



Syntheése Bibliographique

APRI = [(ASAT / limite normale

supérieure ASAT) /PLT] x 100

NFS NAFLD fibrosis e Age (ans)
score e IMC(Kg/m?)
e DDT2 (Oui=1, Non=0)
e PLT (10%)
e ALB (g/dl)
e ASAT (UI/L)
e ALAT (UIIL)

NFS=-1,675+0,037 - Age + 0,094 -

BMI + 1,13 x DDT2

+ 0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 Xx PLT—

0,66 x ALB.
FLI Fatty Liver index e IMC (kg/m?)
e TT(cm)
o GGT (mg/dl)
e TG (UIL)
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0,5< APRI<0,7:

Fibrose associée a un type

du dommage au foie
0,7< APRI <1 : Fibrose
importante

APRI > 1 : Cirrhose
NFS < -1,455 = absence
de cirrhose

-1,455< NFS < 0,676 =
score indétermine

NFS > 0,676 = présence

de cirrhose

FLI< 30 : absence de
stéatose hépatique
30 <FLI <60 : non

concluant

Sp=64 % pour la
fibrose et
Se=76%et Sp=72
% pour la

cirrhose.

NFS <-1,455 : Se (30)
=90% et Sp = (2)
60% VPN = 88%

NFS >0,676 : Se=

67%t Sp =97%

VPP = 82%

FLI<30 : VPN (31)
=15%

FLI>60 :

VPP=99%



NAFLD-LFS NAFLD-Liver fat

HSI

score

Hepatic steatosis

index

Syntheése Bibliographique

FL| = (e0,953xlog e (TG) +0,139xIMC + 0,718xlog FLI> 60 : présence de

@(GGT) +0.053xTT - 15745) / (1 . g 0,953xlog g stéatose hépatique
(TG) +0,139xIMC + 0,718xlog o (GGT + 0,053xTT -

1574%) x 100.
e Syndrome métabolique NAFLD-LFS<-0,64 :
(Oui : 1, Non:0) exclusion de la NAFLD
e DDT2 (Oui: 2, Non : 0) NAFLD-LFS>0,64 :
e Insulinémie (mMU/L) présence de la NAFLD

e ASAT (UI/L)

e ALAT (U/L)
NAFLD-LFS =- 2,89 + 1,18 x syndrome
métabolique + 0,45 x DDT2 + 0,15 x
Insulinémie+ 0,04 x ASAT- 0,94 x

ASAT/ALAT
e ASAT (U/L) HSI< 30 : exclusion de la
e ALAT (U/L) NAFLD
e IMC (Kg/m?) HSI >36 : présence de la
e DDT?2 NAFLD
e Sexe

HSI = 8 x ALAT/ASAT + IMC (+ 2 si
DDT?2 + 2 si femme)
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Sensibilité de (32)
86% et spécificité
de 71%

HSI<30 : (33)
Se=93,1% et

VPN =84,3 %

HSI>36 :

Sp=92,4% et

VPP= 85,9 %.



TyG

ANI
(ALD/NAFL
D)

VAI

Triglyceride-

glucose index

Alcoolic liver
disease/Nonalcoli
que fatty liver

disease index

Visceral adiposity

index

Syntheése Bibliographique

e TG (mg/dl) TyG>4,49: IR
e GAJ (mg/dl)
TyG=In (TG x GAJ) /2

o Sexe ANI >0 : indique la

e IMC (Kg/m?) présence de la stéatose
e VGM (fl) alcoolique du foie.

e ASAT (U/L) ANI <0 : indique la

e ALAT (UL) présence de la NAFLD.

ANI = -58,5 + 0,637 (VGM) + 3,91
(AST/ALT) — 0,406 (IMC) + 6,35 pour

le sexe masculin

e Sexe Le point de coupure

e IMC (Kg/m?) optimal de VAI pour la
e TT(cm) NAFLD est de 1,52

e TG (mg/dl)

e HDL (mg/dl)

Homme : VAI = (TT / 39,68+
(IMCx1,88)) x (TG/1.03) x (1.31/HDL)
Femme : VAI = (TT/ 36,58+ (IMC
x1,89)) x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
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TyG>4,49 : (34)
Se=82,6% et
Sp=82,1%

ANI<-0,66 : Se= (35)
84,1% et Sp=
96,7%

Se=64,5% (36)
Sp=62,9% (37)
VPP=43,2%
VPN=80,2%
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I.1. Problematique :

La NAFLD est frequente dans la population générale avec une prévalence de 25%.

Cette atteinte hépatique se voit essentiellement dans certaines conditions métaboliques
telles que I’obésité (51%), la dyslipidémie (69%), ’'HTA (39%), le syndrome métabolique
(42%) et le DT2 (22%).

La NASH est estimée a 6,5% dans la population générale mais elle est plus fréquente

dans la population diabétique avec une prévalence de 37,3%.

La NAFLD est caractérisée par une accumulation excessive de la graisse dans les cellules

hépatiques.
Environ 15 a 40 % des personnes atteintes de la stéatose développent une NASH.

La NASH est caractérisée par une inflammation, elle évolue vers la cirrhose dans 5 a
10% des cas.

1 a 2% des patients cirrhotiques peuvent développer un CHC.
Par contre, il y a des circonstances ou la NASH évolue directement vers le CHC.
La NASH est la forme bénigne réversible de la NAFLD.

La fibrose est un facteur de mauvais pronostic de la NAFLD ; c’est pour cette raison il
est préférable de détecter 1’atteinte hépatique précocement avant le passage vers des formes

séveres irréversibles.

Pour les patients atteints des formes bénignes, il est recommandé de suivre un régime
méditerranéen pour favoriser une perte de 7 a 10 % du poids tout en évitant la progression vers

la fibrose.
1.2. Objectif de I’étude :

e Objectif principal :
v’ Evaluer la prévalence des troubles hépatiques chez les patients atteints du DT2 par des

outils non invasifs.
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e Objectif secondaire :
v Dépistage précoce du CHC.

1.3. Méthodologie :
11.3.1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, portant sur une exploration des dossiers de
(2018 & 2021) de 400 patients adultes diabétique de type 2.

11.3.2. Durée et lieu d’étude :

Cette étude inclus les patients adultes atteints du DT2 ayant consultés au niveau du service

de médecine interne du CHU de Tlemcen Tidjani DAMERDJI sur une période de 9 mois.
11.3.3. Critéres d’éligibilité :
. Critéres d’inclusion :
Nous avons inclus les patients atteints du DT2 agés plus de 16 ans.
. Critéres d’exclusion :
Nous avons exclu de 1’étude les patients atteints des maladies suivantes :

Stéatose hépatique alcoolique.

Stéatose hépatique induite par les médicaments.

Hépatite C (VHC) associée a la stéatose hépatique (génotype 3).
Hémochromatose.

Hépatite auto-immune.

Maladie cceliaque.

Maladie de Wilson.

A/hypo-abétalipoprotéinémie, lipoatrophie.

Hypopituitarisme, hypothyroidie.

AN NN N Y N N N NN

Famine, nutrition parentérale.
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11.3.4. Critéres d’évaluation :
J Critere d’évaluation principal :
L’atteinte hépatique est évaluée principalement par le FIB-4
J Criteres d’évaluation secondaires :

L’atteinte hépatique est évaluée secondairement par ASAT/ALAT, APRI, NFS, NAFLD-
LFS, FLI, HSI, TyG, ANI et VAI.

11.3.5. Définitions et classification :
. Définition de diabéte type 2 :
On parle du diabéte lorsque :

o GAJ> 1,269/l (Tmmol/l)

o Glycémie 2heures (HGPO) > 2g/I (11,21mmol/l)
o Glycémie aléatoire > 29/l (11,1mmol/l)

o HbAIlc>6,8 % (38)

. Définition de la stéatose hépatique non alcoolique :

La stéatose hépatique non alcooliqgue (NAFLD) est définie par une accumulation
excessive de graisse hépatique associée a une résistance a l'insuline (IR). Elle est caractérisee
par la présence de stéatose dans >5% des hépatocytes selon I'analyse histologique ou par une
fraction graisseuse a densité protonique (fournissant une estimation approximative de la
fraction volumique de matiére grasse dans le foie) >5,6% évaluée par spectroscopie de
résonance magnétique protonique (1H-MRS) ou par imagerie par résonance magnétique (IRM)

quantitative sélective graisse/eau.

La NAFLD comprend deux affections pathologiquement distinctes et de pronostic
différent : la stéatose hépatique non alcoolique (NAFL) et la stéatohépatite non alcoolique
(NASH) ; cette derniére couvre un large spectre de gravité de la maladie, y compris la fibrose,

la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) (4).
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o Définition de la steatohépatite non alcoolique :
La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est une pathologie caractérisée par :

> desanomalies du bilan hépatique (augmentation du taux de transaminases ou
de Gamma GT(GGT) dans le sang).

> Un tableau histologique de stéatose et d'hépatite (avec ou sans fibrose)

> La survenue chez un patient qui n'a pas d'autre maladie hépatique (d'origine virale,
auto-immune, génétique ou toxique) et surtout qui n'a pas une maladie alcoolique du

foie.

Histologiquement, la NASH est définie par une stéatose accompagnée par des lésions

d’hépatite : ballonnement, nécrose, inflammation et corps de Mallory

Chez environ 1/3 des patients, la NASH évolue a travers différents degrés de fibrose vers

une cirrhose et elle favorise I'apparition d'un CHC (5).
. Définition de la fibrose :

La fibrose hépatique est définie comme une réponse anormale du foie a une lésion
persistante, caractérisée par une accumulation excessive de matrices extracellulaires collagenes

(MEC) et implique donc a la fois des processus de cicatrisation et de fibrose (6).

Tableau 1V : Différents stades de fibrose (7)

Stades de fibrose Description histologique
0 Pas de fibrose
. Zone 3 fibrose péri sinusoidale
uniquement

2 Zone 3 plus fibrose portale/péri portale
Comme ci-dessus avec une fibrose de

: transition

4 Cirrhose
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. Définition de la cirrhose :

La cirrhose est définie comme le développement histologique de nodules régénératifs
entourés de bandes fibreuses en réponse a une Iésion hépatique chronique, ce qui entraine une

hypertension portale et une maladie hépatique terminale (8).
o Définition du carcinome hépatocellulaire :

Le carcinome hépatocellulaire est la principale tumeur maligne primitive du foie. C’est
une complication majeure de la plupart des maladies chroniques du foie, qui survient le plus
souvent au stade de cirrhose. Les 30 dernieres années ont été marquées par une forte
augmentation de I’incidence et de la mortalité de ce cancer dans les pays industrialisés, par une
amélioration importante de la compréhension des mécanismes de la carcinogenése hépatique et
par une profonde modification de la prise en charge des patients, tant au plan diagnostique que

thérapeutique (9).
. Définition du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est défini comme la présence de 3 ou plus des éléments

suivants (39) :

Tableau V: Définition du syndrome métabolique selon IDF (2009)

Facteurs de risque Seuil diagnostique
Homme >102 cm
i Femme >88 cm
TG >1,5 g/l
Homme < 0,4 g/l
HDL
Femme < 0,5 g/l
PAS > 130 mmHg
PA Ou
PAD > 85 mmHg
GAJ > 1g/l
. Définition de I’insulinorésistance :

Elle est calculée selon la formule suivante (40) :

HOMA-IR = (GAJ (mmol/l) x Insulinemie (uU/N)) / 22,5
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HOMA-IR > 2.4 est diagnostique d’une insulinorésistance (41).

o Définition de I’hypertension :

Tableau VI: Définition de I'HTA selon les seuils tensionnels en cabinet, en ambulatoire et a

domicile (42)
Categorie PAS (mmHg)
PA au cabinet >140
Automesure >135
Jour (éveil) >135
Nuit

MAPA >120

(sommeil)
Jour + nuit >130

o Définition de la dyslipidémie :

On parle de la dyslipidémie lorsque :

o CT>2g/l
o TG>1,50 g/l
o HDL < 0,40 g/l

° Définition de I’obésité :

PAD (mmHg)
>90
>85
>85

Et/
Ou

>70

>80

Tableau VI1: Définition de I'obésité selon I'IMC (43)

Catégorie
Poids insuffisant
Poids normal
Surpoids
Obésite classe |
Obésiteé classe 11

Obésité classe 111
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Adultes
<18,5
18 ,5- 24,9
25- 29,9
30-34,9
35-39,9
>40
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o Néphropathie ou insuffisance rénale

L’insuffisance rénale est définie par une clairance de créatinine < 60 ml/min calculée selon la
formule de CKD-EPI (44) :

DFG = 141 x min (Créa/k, 1) ® x max (Créa/k, 1) 129 x 0,993 %% x1,018 (femme) x 1,159
(race noire).

Dont :
K : 0,7 (femme) et 0,9 (homme).

p :-0,329 (femme) et -0,411 (homme).

DFG (ml/min/1,73m?) Fonction rénale
> 9 Normale
60 & 89 Insuffisance rénale débutante
30a59 Insuffisance rénale modérée
15429 Insuffisance rénale sévere
<15 Insuffisance rénale terminale
o Définition des scores :

v Ratio ASAT/ALAT :

Il a été associ¢ a la fibrose. Il a été utilisé comme un indice de 1’étiologie de la maladie

du foie calculé par cette formule :
ASAT/ALAT ratio= ASAT/ALAT
Interprétation :

o ASAT/ALAT<L1 : suggére une NAFLD
o ASAT/ALAT>1 : suggére une cirrhose

o ASAT/ALAT>2 : suggére une hépatite alcoolique
v' Fib-4:

Il se compose de I’age, de ’AST, de ’ALAT et de la numération plaquettaire. Il est
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calculé par une formule publiée (http://mdapp.com).
Fib-4= (Age xASAT) / (Plaquettesx\ [ALAT])
Interprétation :

o Fib-4 <1,45 : absence de cirrhose

o 1,45< Fib-4 <3,25 : score indétermine
o Fib-4>3,25: présence de cirrhose

v' APRI :

C’est un marqueur non invasif simple pour la prédiction de la fibrose avancée. Il est calculé par

une formule publiée (http://mdapp.com).
APRI = ASAT (UI/L) / Limite normale supérieure ASAT (UI/L) / Plaquettes (10%1) x 100
Interprétation :

o APRI<0,5: exclusion de fibrose

o 0,5< APRI<0,7 : Fibrose associée a un type du dommage au foie
o 0,7< APRI <1 : Fibrose importante

o APRI>1: Cirrhose

v NFS:

Il combine six variables facilement disponibles (age, IMC, hyperglycémie, numération
plaquettaire, ALB et le rapport ASAT/ALAT) et est calculé par une formule publiée
(http://mdapp.com).

NFS=-1,675+0,037 x Age (année) + 0,094 x IMC (kg/m?) + 1,13x diabeéte (oui=1, non=0) +
0,99 x ASAT/ALAT — 0,013 plaquettes (x10%1) — 0,066 x albumine (g/1).

Interprétation :

o NFS <-1,455 = absence de cirrhose

o -1,455< NFS < 0,676 = score indéterminé
o NFS> 0,676 = présence de cirrhose

v FLI:

C’est un outil non invasif utilisé pour détecter d’un excés de graisse dans le foie, il se
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compose de (TG, IMC, TT et GGT). Calculé par la formule publiée (http://mdapp.com).

FLI = (g0 953x100 g (TG) +0,139xIMC + 0,718xl0g (GGT) +0053«TT - 15745 / (1 4 g 0,953xlog g (TG) +0,139xIMC

+ 0,718xlog e (GGT +0,053xTT — 15,745) X 100.
Interprétation :

o FLI< 30 : absence de stéatose hépatique
o 30 <FLI<60 : non concluant

o FLI> 60 : présence de stéatose hépatique
v TyG:

C’est une méthode de dépistage de I’IR tres simple a utiliser, qui ne nécessite que deux

analyses de laboratoire : TG et GAJ calculé par la formule publiée (http:/mdapp.com).
TyG=In(TGxGAJ)/2
Interprétation :

o TyG>4,49:IR
v’ HSI:

C’est un indice simple composé de tests de laboratoire standard et de parameétres

anthropométriques (ASAT, ALAT, IMC, DT2, Sexe) selon la formule publiée
(http://mdapp.com).

HSI = 8 x ALAT/ASAT + IMC (+ 2si DT2, + 2 si femme)
Interprétation :

o HSI< 30 : exclusion de la NAFLD

o HSI>36: présence de la NAFLD
v" NAFLD-LFS:

Il s’agit d’un outil de prédiction de prédiction non invasif qui refléte la teneur en graisse
du foie en cas de la NAFLD. Il se compose de (syndrome métabolique, DT2, Insulinémie,
ASAT et ALAT) et calculé par la formule publiée (http://mdapp.com).
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NAFLD-LFS =-2,89 + 1,18 x syndrome métabolique + 0,45 x DT2 + 0,15 x Insulinémie+
0,04 x ASAT-0,94 x ASAT/ALAT

Interprétation :

o NAFLD-LFS<-0,64 : exclusion de la NAFLD
o NAFLD-LFS>0,64 : présence de la NAFLD
v" ANI :

C’est un outil non invasif pour différencier la cause de 1ésion stéatohépatique qu’elle soit
du a des facteurs alcooliques ou non alcooliques. Il se compose de (VGM, ASAT, ALAT et le

sexe). Calculé par la formule publiée (http://mdapp.com).

ANI = -58,5 + 0,637 (VGM) + 3,91 (ASAT/ALAT) - 0,406 (IMC) + 6,35 pour le sexe

masculin
Interprétation :

o ANI >0 :indique la présence de la stéatose alcoolique du foie.
o ANI <0 :indique la présence de la NAFLD
v VAI:

C’est un indice mathématique spécifique au sexe, basé sur le TT, IMC, TG et HDL qui
exprime indirectement la fonction adipeuse viscérale et la sensibilité a I’insuline. 1l est calculé

selon la formule suivante :

Homme : VAI = (TT / 39,68+ (IMCx1,88)) x (TG/1.03) x (1.31/HDL)
Femme : VAI = (TT/ 36,58+ (IMC x1,89)) x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
Interprétation :

La valeur seuil de VAI pour la NAFLD est de 1,52.

33


http://mdapp.com/

Population et méthodes

11.3.6. Techniques de mesure :
o Cliniques :

v Tour de taille : est mesuré a I’aide d’un ruban métrique.

v IMC : est calculé a partir des mesures de la taille et du poids.
IMC (kg/m?) = le poids (kg) / la taillez (m?).

L’IMC a été classé selon les classifications de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) :

(45)

IMC (Kg/m?) Interprétation
<185 Poids insuffisant
18 ,5-24,9 Normal
25- 29,9 Surpoids
>30 Obésité

v' La pression artérielle : est mesurée en clinique a I’aide d’un sphygmomanométre. HTA
est définie par une valeur de tension artérielle >140/90 mmHg.

v IPS Index de Pression Systolique : Ce test permet le dépistage de I’A.O.M. I avant
qu’elle ne soit symptomatique. C'est le rapport de la pression artérielle prise au niveau
de la cheville sur la pression artérielle mesurée au bras (pression systolique humérale).

IPS = Pression de cheville/Pression humérale.

Généralement prise avec un appareil Doppler continu, la pression systolique de cheville se

mesure sur l'artére tibiale postérieure et I'artere tibiale antérieure a I'aide d'un brassard a tension.

Valeur d’IPS Interprétation
<0,9 AOMI
09a13 Normal

>1,3 Médiacalcose
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v' Auto-questionnaires :

Score méditerranéen : C’est un questionnaire de mesure de la consommation alimentaire qui

permet de mesurer I’alimentation habituelle.

Score Interprétation
0-6 Faible adhérence au régime méditerranéen
7-9 Adheérence modeste

10-14 Bonne adheérence

IPAQ : L’International Physical Activity Questionnaire est le questionnaire international le

mieux validé pour estimer le niveau d'activité physique.

Score Interprétation
Aucune activité n’est reportée Faible
3 a5 activités intenses par jour Modéré
Plus de 3 jours par semaine Elevé

Sel : Le questionnaire permet de dépister une consommation excessive de sel dans

I’alimentation.

Score Interprétation
<5 Consommation non excessive (<12g/jour)
=5 Consommation excessive (>12g/jour)

Questionnaire Michigan : est un outil pour évaluer la neuropathie périphérique symétrique
distale dans le diabéte, il comprend 15 questions qui concernent la sensation dans les jambes et

les pieds. Si le score est>7 : le test est positif
Questionnaire DN4 : un outil simple pour rechercher les douleurs neuropathiques
Le questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :

- Le praticien a interrogé lui-méme les patients et remplit le questionnaire.
- Achaque item, il doit apporter une réponse « oui » ouU « NON ».

- Alafin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque
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« oul » et 0 pour chaque « non ».
La somme obtenue donne le Score des patients, notés sur 10

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif (sensibilité a 82,9 %
; Speécificité a 89,9 %)

o Biologiques :

v' Glycémie : Le taux du glucose plasmatique est mesuré en utilisant la méthode de
référence enzymatique a I’hexokinase

v Insulinémie : Elle est mesurée a l'aide d'une méthode de dosage radio-immunologique
(RIA).

v" HbALC : est mesuré par une technique d’HPLC.

v" Albumine : Le dosage de I’albumine dans le sang s’cffectue par la méthode
spectrophotométrique au vert du bromocrésol a 630 nm.

v Albuminurie : le dosage de I’albumine dans les urines s’effectue par la méthode
immun-turbidimétrique ; C’est une mesure photométrique du trouble amené par la
réaction antigéne-anticorps en méthode point final a 340 nm.

v Triglycérides : Le dosage des triglycérides s’effectue par une méthode enzymatique-
colorimétriqgue GPO-POD a 500 nm.

v' HDL : Le dosage du cholestérol- HDL est effectué aprés précipitation a 1’acide
phosphotungstique.

v Plaquettes : La numération des plaquettes s’effectue par automate soit par une méthode
de variation d’impédance ou une méthode optique apres un prélévement sanguin sur un
tube EDTA.

v ALAT : Le dosage des ALAT s’effectue par une méthode enzymatique cinétique a 340
nm.

v' ASAT : Le dosage des ASAT s’effectue par une méthode enzymatique cinétique a 340

nm.
11.3.7. Méthode de recueil des données :

Les dossiers médicaux de I’hopital ont éte examinés pour la collecte des donnees. Les
données ont été recueillies a partir des dossiers au niveau du service de médecine interne. Les

données comprennent :
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» Fiche d’exploitation du diabéte type 2 (Annexe 1)
» Fiche d’exploitation hépatique (Fiche NAFLD) (Annexe 2)

Ces fiches permettant de récolter I’information sur le malade, sur la maladie et des questions

liées au régime méditerranéen, a I’activité physique et a la consommation du sel.

1. Les données démographiques : nom, prénom, age, sexe.

2. Etat de santé et antécédents médicaux : ancienneté du diabete, type du diabete.
3. Meédicaments et les plantes médicinales.
4

Résultats de I’examen physique, cliniques et biologiques.
11.3.8. Analyse statistique :
L'analyse statistique est effectuée en utilisant :

- Le tableur Microsoft EXCEL 2010 pour la saisie des données.
- Logiciel Epi Info v7.2.5.0 pour 1’analyse des données.

Une analyse descriptive a été réalisée en premier lieu en fonction du sexe, 1’age, la durée
du diabéte, les facteurs de risques, les complications du diabéte, la prise des plantes médicinales

et le traitement pour décrire I’échantillon.
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Résultats

I11.1.  Répartition des cas selon les données cliniques :

Les caracteristiques cliniques de la population étudiée figurent dans le tableau VIII.

Notre population étudiée se composait de 400 patients diabétiques de type 2 dont I’age

moyen était de 55 + 12 années avec des extrémes allant de 23 a 86 ans.

Les femmes représentaient 52 % des patients soit 207 patients alors que les hommes ne
représentaient que 48 % soit 193 patients avec un sexe ratio de 0,92 H/F dont on a observé une

légére prédominance féminine.

La durée moyenne du DT2 était de 4 + 7. La population diabétique a été répartie en
fonction de la durée moyenne du diabete en 3 catégories : 0-5 ans (74%), 6-10 ans (13%) et >10
(13%).

L’IMC moyen était de 28 £ 5 kg/m2. 36% des patients étaient obéses. L’obésité était

modérée dans 69% des patients, sévere dans 25% et morbide dans 6% des cas.

Le tour de taille moyen était de 100,71 + 13,75 cm. L’obésité abdominale était retrouvée
dans 67% des patients diabétique dont 172 femmes avaient un périmeétre abdominal > 88 cm

soit 70% et 73 hommes avaient un périmetre abdominal >102 c¢m soit 30%.

HTA et la dyslipidémie étaient retrouvées chez 41% et 23% des cas, respectivement. 52%
des patients diabétiques avaient un syndrome métabolique dont le nombre de critéres =0 dans
2%, =1 dans 16%, =2 dans 30%, =3 dans 28%, =4 dans 19% et =5 dans 5%. Le tabagisme était
retrouvé dans 13% des cas. 19% des patients avaient des antécédents familiaux de maladie

cardiovasculaire.

Une maculopathie était retrouvée dans 4% des cas soit 95% dans le stade 0 et 5% dans le

stade 1 a 4, une PO élevée dans 3% et une cataracte dans 12% des cas.

2% des femmes diabétiques et 1% des hommes diabétiques avaient un QT allongé.

L’HVG était retrouvée dans 6% des cas. 12% des patients avaient un IPS pathologique.

La microangiopathie était retrouvée globalement dans 35% incluant la RD dans 4% des
cas soit 90% dans le stade O et 10% dans le stade 1 a 4, la néphropathie dans 10% et la
neuropathie périphérique qui a été détectée selon la DN4, le monofilament et Michigan dans
24%.
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La macroangiopathie était retrouvée globalement dans 9% incluant une coronaropathie
dans 5%, un AVC dans 4%, et une AOMI dans 3%.

Tableau VII1: Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Variables Ponnges Effectif (%) ou valeur + ET
disponibles
Age (ans) 396 55+ 12
Hommes 400 193 (48)
Femmes 400 207 (52)
Durée du diabéte (années) 379 4+7
. s 0-5:282 (74)
Durée du diabéte 379 6-10 : 49 (13)
>10: 48 (13)
IMC (kg/m?) 385 285
Obésité 385 140 (36)
Obésité modérée : 96 (69)
Classification d’obésité 140 Obésité sévere : 35 (25)
Obésité morbide : 9 (6)
TT (cm) 364 100,71 + 13,75
245 (67)
OA 364 Femme : 172 (70)
Homme : 73 (30)
HTA 400 164 (41)
Dyslipidémie 400 90 (23)
Syndrome métabolique 400 207 (52)
0:8(2)
1:6316)
Nombre de critéres (0-5) 400 2:122 (30)
3:113(28)
4:74(19)
5:20(5)
Tabagisme 400 51 (13)
Coronaropathie 400 20 (5)
AVC 400 15 (4)
AOMI 400 11 (3)
PP-MCV60 400 77 (19)
RD 235 23 (10)
Stade de RD (0-5) 235 0:212 (90)
1-5:23 (10)
Maculopathie 202 9(4)
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Stade de maculopathie (0- 0:193 (95)
4) 202 1-4:9(5)
PO 156 4 (3)
Cataracte 207 24 (12)
Neuropathie périphérique 385 93 (24)
Néphropathie 378 37 (10)
, Femme : 7 (2)
QT allongeé 349 Homme : 3 (1)
HVG 275 16 (6)
IPS Pathologique 382 47 (12)
Microangiopathie 399 141 (35)
Macroangiopathie 400 35(9)

I11.2.  Répartition des cas selon les données biologiques :

Les caractéristiques biologiques de la population étudiée sont détaillées dans le tableau

La glycémie moyenne était de 1,78 g/l (ET+ 0,8).

L’HbA 1c moyenne était de 8,93% (ET+ 2,47). Seulement 26% des diabétiques (soit 93
patients) étaient équilibrés avec une HbAlc<7%.

Le CT moyen était de 1,78 g/l (ET+ 0,89). Seulement 76% des diabétiques (soit 290

patients) étaient équilibrés avec un CT<2g/I.

La moyenne du HDL était 0,48 g/l (ET+ 0,2). Sur 226patients, 58 femmes (26%) avaient
HDL > 0,5 et 56 hommes (27%) avaient HDL > 0,4.

La moyenne du TG était 1,45 g/l (ET+ 0,88). Seulement 66% des patients diabétiques
(soit 250 patients) étaient équilibrés avec une TG<1,5 g/l.

La moyenne de la créatinine plasmatique était 8,62 mg/dl (ET+ 2,47).

La moyenne de la clairance de la créatinine (CKD-épi) était 87,56 ml/mn (ET + 20,03)
avec 5 stades dont :
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50% des patients diabétiques (soit 193) avaient CKD > 90 ml/mn (fonction rénale
normale).

41% des patients diabétiques (soit 158) avaient 60 <CKD< 89,9 ml/mn

7% des patients diabétiques (soit 27) avaient 45<CKD<59,9 ml/mn

2% des patients diabétiques (soit 8) avaient 30<CKD<44,5 ml/mn

1 patient avait CKD<30.

7% des patients diabétiques soit 18 patients avaient une PBU +.

La micro ALB moyenne était de 110,9 mg/24H (ET= 69,49).

Pour le bilan NFS :

>
>

La moyenne des PLT était 252202/mm?3 (ET+ 95282).

La moyenne de I’Hb était 13,29¢g/dl (ET+ 1,64). 20% d’hommes étaient anémiques et
seulement 11% des femmes.

La moyenne du VGM était 84,25 (ET6,43).

La moyenne de CCMH était 34,62 (ET+18,06).

La moyenne de RDW était 13,72 (ET+ 2,62). Seulement 14% (soit 34 patients) avaient
une anisocytose.

La moyenne du MPV était 7, 66 (ET + 1,06). Seulement 3% (soit 8 patients) ont MPV>
11.

Dans notre étude, la moyenne du peptide C était 3,66 pU/ml (ET + 3,69). La moyenne
de I-HOMAZ2-R calculé en fonction du peptide C était 2,33 (ET + 1,65). 38% (soit 9
patients diabétiques) souffraient d’une IR.

La moyenne d’insulinémie était 10,23 pU/ml (ET+ 10,14). La moyenne de I-HOMAZ2-
R était 1,84 (ET+ 1,35) pour I'I-HOMA2-R. 25% (soit 6 patients diabétiques)

souffraient d’une IR.

Pour le bilan hépatique :

La moyenne des ASAT était 27UI/L (ET% 22).

La moyenne des ALAT était 28UI/L (ET+ 23).

La moyenne du GGT était 40,13UI/L (ET+44,24).
La moyenne de I’ALB était 39,369/l (ET+11,89).
La moyenne du TP était 92% (ET+13).

42



e Lamoyenne du PAL était 96,76UI/L (ET£60,75).

Tableau IX: Caractéristiques biologiques de la population étudiée

Variables
GAJ (g/l)
HbA1c (%)
HbAlc< 7%
CT (g/l)
CT< 29/l
HDL (g/l)
HDL> 0,5g/ (Femme)
HDL>0,4g/I(Homme)
TG (g/l)

TG< 150/
Créatinine plasmatique
DFG (CKD-¢épi) (ml/mn)

DFG >90 ml/mn
60 ml/mn< DFG <89,9
ml/mn
45 ml/mn< DFG
<59,9ml/mn
30 ml/mn< DFG
<44,5ml/mn
DFG<30 mli/mn
PBU
Micro ALB (mg/24H)
PLT(/mm3)

Hb (g/dl)

Hb < 13g/dl (Homme)
Hb <12g/dl (Femme)
VGM (fL)
CCMH (g/dl)
RDW (%)
RDW> 15%
MPV (fL)
MPV>11fL
Peptide C (nU/ml)
Insulinémie (uU/mI)
I-HOMAZ2-R (insulinémie)

Résultats

Données disponibles
383
359
359
382
382
226

226

379
379
357
387

387

258
119
308
346

346

343
298
244
244
273
273
28
33
24
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Effectif (%) ou valeur (£ET)

1,78+0,8
8,93 + 2,47
93 (26)
1,78 + 0,89
290 (76)
0,48 +0,2
58 (26)

56 (27)
1,45 + 0,88
250 (66)
8,62 + 2,47
87,56 + 20,03

193 (50)
158 (41)
27 (7)
8(2)
1(0)

18 (7)
110,9 + 69,49
252202 + 95282
13,29 + 1,64
67 (20)

37 (11)
84,25 + 6,43
34,62 + 18,06
13,72 2,62
34 (14)
7,66 + 1,06
8 (3)
3,66 + 3,69
10,23 + 10,14
1,84 +1,35



Résultats

IR (insulinémie) 24 6 (25)
I-HOMAZ2-R (peptide c) 24 2,33+1,65
IR (peptide C) 24 9 (38)
ASAT (UI/L) 400 27 £ 22
ALAT (UI/L) 400 28 £ 23
GGT (UI/L) 40 40,13 £ 44,24
ALB (g/L) 28 39,36 + 11,89
TP (%) 151 92+13
PAL (UI/L) 49 96,67 + 60,75

11.3.  Répartition des cas selon le traitement :

Les traitements du diabéte et des comorbidités figurent dans le tableau X.
Les traitements antidiabétiques comprennent :

e Metformine dans 82% (= 325 patients),
e Gliclazide dans 10% (= 39 patients),
e Répaglinide dans 7% (= 28 patients),
e Glimpiride dans 15% (= 58 patients),

e Acarbose dans 1% (= 4 patients) et I’insuline dans 32 % (=125 patients).
Les traitements de ’HTA comprennent 5 classes :

e |EC dans 6% (=24 patients),

e ARAII dans 22% (=89 patients),

e ICC dans 8% (= 33patients),

e Diurétiques dans 6% (= 22 patients),
e BB dans 12% (= 48 patients).

Les hypolipidémiants étaient prescrits dans 24% des cas incluant les statines dans 22%

(= 86 patients), et les fibrates dans 2% (= 7patients).

Les autres classes incluant les AINS dans 19%, les AIS dans 2%, Levothyrox dans 6%,
les anticoagulants dans 5%, les ATB dans 3%, et les AND dans 7%.

Les plantes médicinales ont été consommeées par 30 patients soit 8%.
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Tableau X: Traitements de la population étudiée.

Variables Données disponibles Effectif (%0)
Metformine 400 325 (82)
Gliclazide 400 39 (10)
Répaglinide 400 28 (7)
Glimpiride 400 58 (15)
Acarbose 400 4 (1)
Insuline 400 125 (32)
IEC 400 24 (6)
ARAII 400 89 (22)
ICC 400 33(8)
Diurétiques 400 22 (6)
BB 400 48 (12)
AINS 400 74 (19)
Statine 400 86 (22)
Fibrate 400 7(2)
Levothyrox 400 24 (6)
ATD 400 29 (7)
Anticoagulants 400 18 (5)
AlS 400 9(2)
ATB 400 13 (3)
Plantes médicinales 400 30 (8)

I11.4.  Répartition des cas selon les auto-questionnaires :

Les résultats des auto-questionnaires de la population étudiée figurent dans le tableau XI.

Selon le score mediterranéen, 120 patients avaient une faible adhérence au régime
méditerranéen soit 70%, 39 patients avaient une adhérence modeste soit 23% et seulement 12

patients avaient une bonne adhérence soit 7%.

Selon IPAQ, 97 patients avaient un niveau d’activité faible soit 73%. Par contre, 36

patients avaient un niveau d’activité modéré soit 27%.
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Selon la consommation du sel, 113 patients avaient une consommation non excessive du

sel soit 73%. Par contre, 41 patients consommaient trop du sel soit 27%.
Tableaux XI: Résultats des Auto-questionnaires.

Score méditerranéen

Effectif Pourcentage (%)
n=171
Faible adhérence (0-6) 120 70
Adhérence modeste (7-9) 39 23
Bonne adhérence (10-14) 12 7
IPAQ n=133 Effectif Pourcentage (%)
Activité faible 97 73
Activité modéreée 36 27
Sel n=154 Effectif Pourcentage (%)
Consommation non
_ 113 73
excessive <5
Consommation excessive
41 27

>5

I11.5. Répartition des cas selon les scores hépatiques :
Les résultats des scores selon les valeurs seuils figurent dans le tableau XII.

e Rapport ASAT/ALAT :
o 45% des patients avaient un ASAT/ALAT<1 soit 180 patients
o 48% des patient avaient un ASAT/ALAT>1 soit 193 patients
o 7% des patients avaient un ASAT/ALAT>2 soit 27 patients

o 67% des patients avaient un Fib-4<1,45 soit 205 patients

o 31% des patients avaient un 1,45<Fib-4<3,25 soit 96 patients

o 2% des patients avaient un Fib-4>3,25 soit 5 patients
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e APRI:
o 92% des patients avaient un APRI<0,5 soit 282 patients.
o 5% des patients avaient un 0,5<APRI<7 soit 18 patients.
o 1% des patients avaient un 0,7<APRI<1 soit 3 patients.

o 2% des patients avaient un APRI>1 soit 5 patients.

o 36% des patients avaient un NFS<-1,455 soit 8 patients.
o 33% des patients avaient un -1,455<NFS<0,675 soit 10 patients.
o 52% des patients avaient un NFS>0,675 soit 4 patients.

o 5% des patients avaient un TyG<4,49 soit 18 patients.
o 95% des patient avaient un TyG>4,49 soit 347 patients.

o 4% des patients avaient un HSI<30 soit 14 patients.
o 24% des patients avaient un 30<HSI<36 soit 92 patients.
o 72% des patients avaient un HSI>36 soit 276 patients.
e ANI:
o 79% des patients avaient un ANI<O soit 256 patients.
o 21% des patients avaient un ANI>0 soit 67 patients.
e NAFLD-LFS:
o 39% des patients avaient un NAFLD-LFS<-0,64 soit 12 patients.
o 61% des patients avaient un NAFLD-LFS>-0,64 soit 19 patients.
e VAI:
o 3% des patients avaient un VAI<1,52 soit 7 patients.

o 97% des patients avaient un VAI>1,52 soit 198 patients.

Tableaux XII: Résultats des scores selon les valeurs seuils.

Fib-4 n=306 Effectif Pourcentage (%)
Fib-4<1,45 (FO-F2) 205 67
1,45<Fib-4< 3,25 96 31
Fib-4>3,25 (F3-F4) 5 2
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ASAT/ALAT n=400 Effectif Pourcentage (%)
ASAT/ALAT <1 180 45
ASAT/ALAT >1 193 48
ASAT/ALAT >2 27 7

APRI n=308 Effectif Pourcentage (%)
APRI <0,5 282 92
0,5< APRI <0,7 18 5
0,7<APRI<1 3 1
APRI > 1 5 2

NFS n=22 Effectif Pourcentage (%)
NFS < -1,455 (FO-F2) 8 36
-1,455< NFS < 0,675 10 46
NFS > 0,675 (F3-F4) 4 18

FLI n=27 Effectif Pourcentage (%)
FLI <30 4 15
30<FLI<60 9 33
FLI >60 14 52

NAFLD-LFS n=31 Effectif Pourcentage (%)
NAFLD-LFS <-0,64 12 39
NAFLD-LFS > -0,64 19 61

HSI n=382 Effectif Pourcentage (%)
HSI< 30 14 4
30 <HSI <36 92 24
HSI >36 276 72

TyG n=365 Effectif Pourcentage (%)
TyG <4,49 18 5
TyG >4,49 347 95
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ANI (ALD/NAFLD) Effectif Pourcentage (%)
n=323
ANI <0 256 79
ANI >0 67 21
VAl n=202 Effectif Pourcentage (%)
VAI <1,52 7 3
VAI >1,52 198 97
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Discussion

Discussion des résultats :

La NAFLD est aujourd’hui un probléme de santé publique mondiale dans un contexte de croissance des maladies métaboliques surtout le diabéte
type 2.

Notre étude rétrospective effectuée au niveau de service de médecine interne CHU Tlemcen concernant 400 patients diabétiques de type 2 adultes
dont I’dge moyen est de 55 ans avec des extrémes allant de 23 a 86 ans et une légére prédominance féminine, a permis d’estimer la prévalence des
troubles hépatiques chez cette population diagnostiquée par des outils non invasifs.

On a utilisé le Fib-4 comme un critére d’évaluation principal dans le diagnostic de la NAFLD pour comparer notre étude avec d’autres études.

Tableau X111 : Comparaison des différentes études sur la prévalence de la NAFLD dépistée par Fib-4

Référence Etude Population
Méthode
e de ri Effectif du Prévalence
Plan d'étude  Age Sexe Critéres d’inclusion ACIELIrS e Tisque diagnostic
associés
Risque
Ciardullo moyen :
Setal, , . Age >18 ans avec présence . 40,4%
4 R =277 Fib-4 . o
(46) 2020 ctrospective du DT2 " 0 ib Risque élevé
Italie :6,7%
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(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

Guan et al,
2022
China

Muhamma
detal,
2022
Groenland

Muhamma
detal,
2022
Danemark

Meyer et
al, 2021
Allemagne

Singh et
al, 2017
Pays-Bas

Trivedi et
al, 2021
Etats-Unis

Transversale

Transversale

Rétrospective

Rétrospective

56,1

10,1
ans

63
ans

64
ans

63
ans

62 +
11,8
ans

58,4

11,4
ans

Homme :
66,3%
Femme :
33,7%

Hommes :

46,1%

Femmes :

53,9%

Hommes :

90,7%

Femmes :

9,3%

Hommes :

58%

Femmes :

42%

Femmes :

51%

Hommes :

49%

Femmes :

53%

Hommes :

47%

Agés de 18 & 75 ans souffrant  IMC : 25,3+ 3,3
du DT2 qui ont subi une Obésité : 17,6%
échographie abdominale et HTA : 40,4%
des analyses biochimiques Dyslipidémie :
sériques. 37,9%

Population diabétique de type = IMC= 31.9 kg/m2
2 Obesité : 63,2%

IMC=30,5kg/m?
Obésité : 52,9%

. . - IMC=31.4
Population atteinte du diabete
type 1 ou type 2 dont I’age > rr=iil
ype Loutype = dont Lage HTA : 85%

18 ans

i aas
Patients Agés du 18 80 ans Obésité : 89%

. . HTA : 70%
ayant recu un diagnostic du L
DT2 Dyslipidémie :
65%
Les patients jugés a haut IMC=33,5+6,7
risque de NAFLD avec des Dyslipidémie :
caractéristiques de DT2, 75%

52

n=3553

1409

182

n=310
(197

diabétiq
ues

type 2)

n=1215
13

n=124

Fib-4

Fib-4

Fib-4

Fib-4

Fib-4

Fib-4

Risque
moyen :
45,3%

Risque élevé
: 6,5%

Risque
moyen : 13%
Risque
élevé : 2,6%
Risque
moyen :
18,3%
Risque
élevé: 1,7%
Risque
moyen : 41%
Risque
élevé : 5,6%

Risque
élevé : 8,4%

Risque
moyen :
41.9%
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Discussion

d'obésité, de syndrome
métabolique,
ou des antécédents familiaux
de cirrhose crypto génique.
D'autres indications
comprenaient des enzymes
hépatiques anormaux, une
stéatose ou d'autres anomalies
sur lI'imagerie hépatique

Patients diabétiques de type 2
ageés de
> 16 ans
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Discussion

% Etude de la prévalence de la fibrose chez les patients diabétiques de type 2

diagnostiqués par le Fib-4 :

Dans notre population, 31% des patients avaient un risque moyen de développer une

fibrose hépatique et dont seulement 2% avaient un risque éleve.

En Italie, Ciardullo S et al .a mené une étude rétrospective en 2020 incluant 2770
diabétiques de type 2 .Le risque moyen de développer une fibrose était présent chez 40,4 %
des patients et élevée chez 6,7% des patients(46).

En China, une étude transversale faite par Guan et al en 2022 a concerné 3553 patients
atteints du diabete type 2. Ils ont trouvé un risque moyen de 45,3% et un risque élevé de 6,5%
(47).

En 2022, Muhammed et al. a trouvé au Groenland et au Danemark un risque moyen de
13% et 18,3% et un risque éleveé de 2,6% et 1,7% ,respectivement (48).

Le taux de risque éleve trouvé dans notre étude se rapproche des résultats de cette étude.

Une autre étude a 1’Allemagne a concerné 310 patients dont 197 étaient diabétiques de
type 2. Le risque moyen était 41% et le risque élevé était 5,6% (49).

Dans un travail réalisé au Pays-Bas en 2017 par Singh et al chez 121531 patients

diabétiques de type 2 a retrouvé 8,4%% de patients avec risque élevé (50).

Le taux de risque moyen dans une étude réalisée par Trivedi et al au Etats-Unis en 2021
chez 124 patients diabétiques était 41,9% (51).

La différence de ces pourcentages doit étre due aux caractéristiques de la population

étudiée et la taille de I’échantillon.

% Etude des facteurs de risque de la NAFLD :
+ Age:

L’age moyen de notre étude était de 55 = 12 ans ce qui concorde avec 1’age moyen

retrouve dans I’¢tude de Guan et al (47) (56,1+£10,1).

e Un age moyen de 63 ans a été retrouvé dans 1’étude de Muhammad et al (48)

(Groenland) et Meyer et al (49).
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e Un age moyen de 64 ans a été retrouvé dans 1’étude de Muhammad et al (48) faite
au Danemark.

e Singh A et al (50) a trouvé un 4ge moyen de 62 + 11,8 ans.

e Trivedi et al (51) a trouvé un 4ge moyen de 58,4 + 11,4 ans.

+ Sexe:

Dans notre étude, on a constaté une prédominance féminine équivalente a celles de
Singh et al (50), de Muhammed et al (48) (Groenland) et Trivedi et al (51). Par contre, Guan
et al (47), Meyer et al (49) et Muhammed et al (48) (Danemark) ont constaté une

prédominance masculine.
+ Obésité :

36% de notre population étudiée étaient obeses. Par contre, Singh A et al (50) a trouvé
une obésité de 89%. Ca explique pourquoi le risque de développer la fibrose était plus élevé
dans cette étude que les études de Guan et al (47) (17,6%), Muhammed et al (48) (Groenland :
63,2%, Danemark :52,9%).

+ HTA:
Dans notre étude, HTA était de 41%.

HTA retrouvée dans 1’étude de Guan (47) était de 40,4%. Ce taux se rapproche de

notre étude.

Meyer G et al (49) et Singh A et al (50) ont trouvé une prévalence de 85% et 70%,

respectivement.
+ Dyslipidémie :

La dyslipidémie dans notre population était de 23%. Elle a été estimée de 37,9 % ,65% et
75% dans I’é¢tude de Guan et al (47), Singh et al (50), et Trivedi et al (51) respectivement.

% Comparaison du Fib-4 avec d’autres scores (APRI, NFS, ASAT/ALAT) :
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Récemment, le FIB-4 a été validé comme marqueur de fibrose dans une population
japonaise de patients atteints de NAFLD (52).

La NAFLD est l'une des causes les plus courantes de maladies du foie dans le monde. Le
diagnostic de la stéatose, de la fibrose et de la cirrhose du foie fournit des informations cliniques
importantes sur la NAFLD (53).

Les marqueurs sériques non invasifs pour le diagnostic de la fibrose hépatique ont
progressé ces derniers temps. Les plus validés d'entre eux comprennent des combinaisons de
marqueurs sériques spécialisés tels que le Fibrotest, le score BAAT (IMC, ALT, &ge,
triglycérides), I'APRI, le FIB-4 et le NFS au cours des dernieres années.

e Tout d'abord, ces indices peuvent étre facilement calculés a partir de simples tests
sanguins qui sont effectués de maniere routiniere chez les patients atteints de
NASH.

e Deuxiémement, les résultats sont disponibles immédiatement pour les patients.

e Troisiemement, ces indices sont peu colteux a réaliser (54).
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Tableau XIV: Comparaison de la performance de chaque test pour le diagnostic de la fibrose chez des patients diabétiques et atteints

Scores

Source

AUC

Valeurs

seuils

Se (%)

Sp (%)

VPP
(%0)
VPN
(%0)

Niranjan
Banik 2013
(53)

0.801

<1.45

>3.25
21
50
97
93
85
53
56
91

de la NAFLD
FIB-4 APRI NFS
) Niranjan Sumid McPher o
Sumida McPherso ) Niranjan _
Banik ay. son Sumida Y.
Y.2012 nS.2010 Banik 2013
2013 2012  S.2010 2012 (52)
(52) (55)
(53) (52) (55)
0.67
0.86 (0.78 .
0.871 . 0.78 0.823 (0.54a 0.75 0.863
a0.94)
0.8)
<1.45 1.3 >1.5 . . <-1.455 <-1.455
>3.25 3.25 >2 >0.676 >0.676
90 85 20 27 92
67 27
48 26 12 61 33
64 65 66 98 63
81 89
95 98 98 93 96
24 36 85 92 24
31 37
53 75 50 57 50
98 95 56 55 98
95 84
94 85 87 93 92
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McPherson
S.2010 (55)

0.81(0.71 4
0.91)

<-1.455

>0.676
78
33
58
98
30
79
92
86

ASAT/ALAT
Sumida Y.
McPherson
S.2010  (55)
0.83(0.74 a
0.91)
0.8 0.8
1 1
66 74
48 52
76 78
92 90
26 44
44 55
95 93
94 89
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+ FIB-4:
FIB-4 > 3.25 confirme 1’existence d’une fibrose significative, il a été validé par :

(Niranjan Banik.2013). L’indice < 1.45, la fibrose pouvait étre exclue avec 56% de
certitude (VPN), une sensibilité de 21% et une spécificité de 97% tandis que pour une valeur >
3.25 la présence d’une fibrose pouvait étre prédite avec 53% de certitude (VPP), une sensibilité
de 50% et une spécificité de 93% (53).

Récemment, le FIB-4 a été validé dans une population japonaise de patients atteints de
NAFLD (Sumida, et al, 2012).

Pour une valeur < 1,45, la fibrose pouvait étre exclue avec 98 % de certitude (VPN), une
sensibilité de 90% et une spécificité de 64% tandis que pour une valeur > 3,25, la présence
d'une fibrose significative pouvait étre prédite avec 53 % de certitude (VPP), une sensibilité de
48% et une speécificité de 95% (52).

(McPherson S.2010).Pour une valeur < 1.3 la fibrose pouvait étre exclue avec 95% de
certitude (VPN), une sensibilité de 85% et une spécificité de 65% tandis que pour une valeur >
3.25 la présence d’une fibrose significative pouvait étre prédite avec 75% de certitude (VPP),

une sensibilité de 26% et une spécificité de 98%.(55)

Les seuils étaient les méme dans ces études et notre étude a confirmé les résultats
précédents selon lesquels le FIB-4 est la meilleure méthode pour la détection de fibrose

avancée.
+ APRI:

L'APRI, qui se calcule facilement a partir des taux d’AST et de la numération plaquettaire,
s'est avéré avoir une bonne performance pour la détection de la fibrose et de la cirrhose dans

les maladies du foie.

(Niranjan Banik.2013, Sumida Y.2012, McPherson S.2010) ont validé APRI dans la
NAFLD avec :

Un seuil >1 .5 la présence d’une fibrose significative pouvait étre prédite avec 85% de

certitude (VPP), une sensibilité de 20% et une spécificité de 66%, tandis que pour un seuil >2
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la présence d’une cirrhose pouvait étre prédite avec 50% de certitude (VPP), une sensibilité de

12% et une spécificité de 98% (Niranjan Banik.2013).(53)

Et un seuil >1, une sensibilité de 67% et 27% et une spécificite de 81% et 89%
respectivement (SumidayY.2012), (McPherson S.2010).

Cependant, les seuils étaient différents de ceux de la premiere étude (Niranjan
Banik.2013).

+ NFS:

Le score de fibrose de la NAFLD est un algorithme qui utilise 6 variables cliniques et de

laboratoire facilement disponibles.

(Niranjan Banik.2013, SumidaY.2012, McPherson S.2010) ont montrés que le score <-
1.455 avait une sensibilité de 27%, 92%, 78% respectivement et une spécificité de

98%),63%,58% respectivement pour exclure une fibrose avancée.

Un score >0.676 avait une sensibilité de 61% (Niranjan Banik. 2013) et 33% (Sumida
Y.2012, McPherson S.2010) avec une spécificité de 93%,96%, 98% respectivement pour

identifier la présence d’une fibrose avancée.

Notre étude a montré que le score de fibrose de la NAFLD avait un pourcentage faible

18%, ce qui est trouvé dans la littérature 61%. (Niranjan Banik.2013)
+ ASAT/ALAT :

Le rapport ASAT/ALAT est le score le plus simple et peut étre calculés facilement

lorsqu'un patient est examiné en clinique.

Le rapport AST/ALT (<0,8), pour exclure une fibrose avancée, avec une sensibilité de
66%, 74% et une spécificite de 76%, 78% (Sumida Y.2012, McPherson S.2010)

respectivement.

Le rapport ASAT/ALAT >1, avec une sensibilité de 48%,52% et une spécificité de
92%,90% (Sumida Y.2012, McPherson S.2010) respectivement avec une VPP 44%, 55% pour

identifier la présence d’une fibrose avancée.
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L'indice FIB4 était supérieur aux autres marqueurs non invasifs de fibrose testés dans
ces études, (Niranjan Banik.2013, SumidaY.2012, McPherson S.2010) avec une valeur
prédictive négative élevée pour exclure une fibrose avancée. Notre étude a montré que le FIB-

4 avait une prévalence plus élevée par rapport aux autres scores ce qui est confirme dans ces
études.
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Population du pays en
2016 (000)

Population du pays en
2030 (000)

Prévalence de I'obésité
chez les adultes (IMC)
2016

2030

NAFLD

Nombre total de cas en
2016

Prévalence en 2016
(tous ages)

Nombre total de cas en
2030

Prévalence en 2030
(tous age)

NAFL

Chine

1, 382,300

1, 415,500

>25 Kg/m?

26.9%
28.4%

243, 661,000

17.6%

314, 580,000

22.2%

France

64,700

68,000

>30 Kg/m?

15.9%
17.7%

13, 982,000

21 .6%

16, 046,000

23.6%

Discussion

Allemagne

80,700

79,300

>30 Kg/m?

25.2%
26.1%

18, 447,000

22.9%

20, 945,000

26.4%

61

Italie

59,800

59,100

>30
Kg/m?
10.9%
11.4%

15,
217,000
25.4%

17,
421,000

29.5%

Japan

126,600

120,600

>25
Kg/m?
23.9%
24.5%

22,
666,000
17.9%

22,
735,000

18.8%

Tableau XV: Prevision du modéle-2016-2030 pour NAFLD

Espagne UK
46,100 64,200
45,900 68,600

>30
>30 Kg/m?
Kg/m?
18.9% 26.9%
18.9% 28.6%
14,
10, 532,000
079,000
22.9% 21.9%
16,
12, 653,000
921,000
27.6% 24.7%

us

324,100

355,800

>30 Kg/m?
39.6%
41.7%
85, 266,
000

26.3%

100,
901,000

28.4%



Nombre total de cas en
2016

Prévalence en 2016
(tous ages)

Nombre total de cas en
2030

Prévalence en 2030
(tous age)

NASH

Nombre total de cas en
2016

Prévalence en 2016
(tous ages)

Nombre total de cas en
2030

Prévalence en 2030
(tous age)

Incident NAFLD
Nombre total de cas en
2016

211, 049,000

15.3%

266, 318, 000

18.8%

32,612, 300

2.4%

48, 262, 200

3.4%

10, 139, 100

11, 676,000

18.1%

12, 657, 000

18 .6%

2, 305, 800

3.6%

3, 388, 900

5.0%

467, 600

Discussion

15, 122,000

18.7%

16, 206, 000

20.4%

3, 325, 400

4.1%

4,739, 000

6.0%

513, 200

62

12,
11,000

21.1%

13, 675,
000

23.1%

2, 605,
700

4.4%

3, 746,
400

6.3%

498,500

18,
904,000

14.9%

18, 415,
000

15.3%

3, 761,
900

3.0%

4, 320,
400

3.6%

436,700

8, 728,000

18.9%

9, 966, 000

21.7%

1, 803, 700

3.9%

2,687, 300

5.9%

337,000

11,
476,000

17.9%

13, 168,
000

19.2%

2,602,
700

4.1%

3, 753,
300

5.5%

476,700

67,
949,000

21.0%

73, 898,
000

20.8%

17, 316,
700

5.3%

27,002,
800

7.6%

3, 444,900
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Prévalence en 2016

7.3% 7.2% 6.4% 8.3% 3.4% 7.3% 7.4% 10.6%
(tous ages)
Nombre total de cas en
2030 10, 348, 100 347, 900 479, 500 417,800 436, 700 330, 500 464,200 2,500, 000
Prévalence en 2030
7.3% 5.1% 6.0% 7.1% 3.6% 7.2% 6.8% 7.0%
(tous age)
Mortalité liée a la NASH
Nombre total de cas en
25, 580 2,490 5, 180 4, 870 4,720 3, 260 4, 870 30, 240
2016
Prévalence en 2016
A 103, 840 5, 460 8, 350 6,870 11, 790 4,530 7, 240 46, 720
(tous ages)
Nombre total de cas en
55, 740 7,030 12,510 10, 490 8, 130 7,590 10, 390 78, 310
2030
Prévalence en 2030
163, 920 9, 890 13, 660 11,220 15, 700 7,850 11, 960 83,280

(tous age)
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% Modélisation dynamique de la NAFLD dans huit pays :

Cette étude présente les résultats de la modélisation dynamique de Markov de la charge
de morbidité liée a la NAFLD dans huit pays, soit plus d'un quart de la population mondiale

totale.

Un certain nombre de données incluses dans les rapports nationaux ont été utilisées pour
concevoir et valider les modeéles, ainsi qu'une revue de la littérature et des avis d'experts sur les
tendances de la prévalence de la maladie et la transition vers des états pathologiques plus
avancés. Pour tous les pays, la prévalence nationale de I'obésité augmentant plus lentement et
se stabilisant, on estime que la prévalence de la NAFLD suivra un schéma similaire avec un
retard de cing ans. La proportion de personnes atteintes de NASH parmi la population NAFLD
devrait augmenter au cours des prochaines décennies en raison du vieillissement de la
population et de I'augmentation prévue de la prévalence du DT2 au sein d'une population
vieillissante. Ces projections sont valables méme si la prévalence de I'obésité chez les adultes
n'augmente pas sensiblement par rapport a ses niveaux déja élevés, puisqu'il existe un délai

d'environ 10 a 15 ans entre I'évolution de I'obésité et celle du diabéte.

La proportion de diabétiques atteints de NASH est plus élevée que celle de la population
obése générale. Ils ont conclu donc que la charge totale de morbidité due a la NASH continuera

d'augmenter au cours des prochaines décennies (17).
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% Limites d’étude :

Méme si cette étude a été soigneusement préparée, il existe plusieurs limites dont il faut

tenir compte :

e Le temps de notre étude est court, vu que notre mémoire est fait sur une durée
limitée pour notre fin de cursus, ce travail devrait étre fait sur une durée plus
longue.

e Le nombre de sujets était relativement faible.

e La nature rétrospective de I’é¢tude a entrainé 1’absence de certaines données
biologiques et cliniques.

e La situation sanitaire (COVID 19) nous a empéché d’explorer de nouveaux

patients au niveau du service de médecine interne TLEMCEN.

Nos résultats confirment la capacité de diagnostiquer la NAFLD de maniére non
invasive, ce qui pourrait contribuer a réduire le nombre de biopsies hépatiques dans la NASH.
Cependant, les méthodes de diagnostic non invasives de la NASH ne sont pas encore prétes a
remplacer complétement la biopsie du foie, étant donné que la stéatose n’est pas prédite de
maniere fiable par aucune des méthodes non invasives étudiées. D’autres travaux prospectifs
doivent étre réaliser pour valider ces tests et leurs combinaisons pour la fibrose significative et
la cirrhose et pour trouver des méthodes précises pour prédire la stéatose hépatique.
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Conclusion

La NAFLD est fortement associée aux différentes composantes du syndrome métabolique

et notamment au diabete type 2.

Notre étude démontre que les méthodes non invasives sont précises, fiables, faciles a
réaliser et moins couteuses pour le diagnostic de la NAFLD. Donc, elles constituent une bonne
alternative a la biopsie. Notamment, la combinaison entre le FIB-4 et d’autres scores ameliore
considérablement le rendement du différent résultat du diagnostic de la fibrose mais cela
n’exclue pas la bonne performance du FIB-4 dans la validation de I’existence ou non de la

fibrose.

Une étude a montré que la proportion de personnes atteintes de NASH parmi la population
NAFLD devrait augmenter au cours des prochaines décennies en raison du vieillissement de la
population et de l'augmentation prévue de la prévalence du diabete type 2 au sein d'une

population vieillissante.

Il parait donc nécessaire de rechercher systématiquement et de dépister ces atteintes
hépatiques chez les patients diabétiques de type 2, en raison de leur caractere asymptomatique
et du risque d’évolution et d’aggravation vers des formes séveres irréversibles, et ce d’autant
plus que le traitement qui se base sur le régime méditerranéen permet 1’amélioration des 1ésions

de la NAFLD, surtout au stade de stéatose.
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Annexe 1: Fiche d'exploration du DT2

FACULTY OF MEDICINE BENAOUDA BENZERDJEB ACADE
MIC
HOSPI
TAL
TIDJA
LABORATORY OF RESEARCH ON DIABETES NI
DAME
G5 Gy pda RDJI
« LAREDIAB » Code ATRSS/DGRST N° W0417700 C f
XK, )
https://larediab.univ-tlemcen.dz/Mobile : 0770 218 100/ E-mail : ali.lounici@univ- Uk“'
tlemcen.dz

FICHE EXPLORATION DIABETE DE TYPE 2/ NAFLD

(V_30092021)

Date d’évaluation :

Nom=

Prénom=

DDN=

Date Dg Diabéte =

Type diabéte =

Mobile=

Explorateur =

PREMIERE ETAPE (REMETTRE ORDONNANCES DE BILAN)

Glycémie a jeun Cholesteérol total
BIOCHIMIE Triglycérides
Hb Alc HDL-Cholestérol
Créatinine plasmatique = CKD=
BILAN RENAL
Protéinurie a la bandelette urinaire Microalbuminurie
NFS GB= PLT= Hb= VGM= CCMH= | RDW= MPV =
OPHTALMOLOGIE | RD= OM= Pression Oculaire= Cataracte=
ECG | RaVL= RaVL + SV3= Cornel X QRS= SV1+RV5/6= HVG= QTc=

REMETTRE LES AUTOQUESTIONNAIRES

Score Méditerranéen

IPAQ
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Sel

Questionnaire Michigan

DEUXIEME ETAPE (RECUPERER BILAN ET AUTOQUESTIONNAIRES)

Fiche médicaments (Photo ou Copie Boites médicaments

en cours)

Fiche phytothérapie (Si

indiquée)

TROISIEME ETAPE : DOSSIER ET EXAMEN PHYSIQUE

Dossier diabate HTA connue = Dyslipidémie connue= | Tabac actif = | Tabac passif =
Coronaropathie = | AVC = | AOMI = PP-MCV60 =

Anthropométrie | Poids = Taille= IMC = TT=

PA Consultation | PAS= PAD= FC repos =

Fiche DN4= Monofil = Diapason= | R.Achille = Pinprick= | Proprio=

Neuropathie - a pason= ' - prick= prio=

Fiche IPS=> | IPS droite = IPS gauche = Score podologique = (0/1/2/3a/3b)
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QUATRIEME ETAPE : EXPLORATION RECHERCHE

FONCTION Peptide C = Insulinémie = Glycémie a jeun =
BETA C-HOMA2-B (%) = I-HOMA2-S (%) = I-HOMAZ2R (%) =
THYROIDE TSHus =

Annexe 2: Fiche d'exploration hépatique

FICHE NAFLD (V_30092021)

CINQUIEME ETAPE : EXPLORATION HEPATIQUE (FICHE NAFLD)

1. RECHERCHE DE CAUSES D’HEPATHOPATHIE :

Consommation d’alcool Prise de CTC Prise amiodarone
Sérologie hépatite B Sérologie hépatite C | Hémochromatose (Ferritinémie)
Wilson Déficit en alphal- Maladie ceeliaque
antitrypsine
Hépatite auto-immune Cirrhose biliaire Cholangite sclérosante
primitive

1. ANTECEDENTS FAMILIAUX D’HEPATOPATHIES :
Si oui précisez type hépatopathie= Lien de parenté=

2. BILAN HEPATIQUE
ALAT = ASAT = Gamma GT =

Albumine= TP= PA=
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3. FACTEURS DE RISQUE DE NAFLD

Age Sexe IR DT2
Obeésité

Syndrome .

métabolique Dyslipidémie

4. BILAN ECHOGRAPHIE HEPATIQUE (Fiche échographie hépatique)

Volume du foie Segments Steatose en % =
5. SCORES
Ratio NFS =
_ APRI = FLI =
ALAT/ASAT = Fib-4 =
HSI = VAIl=
_ NAFLD- _
TyG = LES = ANI=
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Le résume :
La NAFLD est I'une des causes les plus répandus des maladies du foie a 1’échelle mondiale. Il s'agit d'un
spectre de maladies caractérisées par une stéatose hépatique macrovésiculaire, allant de la simple stéatose
hépatique a la stéatohépatite non alcoolique (NASH). La NASH peut éventuellement évoluer vers une cirrhose
et des complications en phase terminale. La biopsie du foie a longtemps été considérée comme la norme de
référence pour diagnostiquer la NAFLD, mais elle est colteuse et invasive. Récemment, des méthodes non
invasives ont été proposees.
L’objectif de notre travail est d’évaluer la prévalence de la NAFLD chez les patients diabétiques du type 2 au
niveau du service de médecine interne CHU Tlemcen en utilisant des méthodes non invasives.
Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une exploration des dossiers de (2018 a 2021) de 400 patients
adultes diabétique de type 2. Les informations ont été recueillies sur une fiche de la NAFLD et du diabete.
L’age moyen des patients était de 55 ans avec les extrémes de 23 et 86 ans. 207 patients de sexe féminin. 36
% des patients étaient obéses. 41% des patients étaient hypertendus et 23% souffraient d’une dyslipidémie.
52% des patients avaient un syndrome métabolique. L’IR, calculée par HOMA-IR, était présente chez 25%
des patients.
Sur 306 patients diagnostiqués par le FIB-4, seulement 2% avait une fibrose significative.
La recherche de la NAFLD chez les patients diabétiques de type 2 doit étre systématique, en raison de sa
prévalence élevée dans cette population. Son traitement se base essentiellement sur des mesures hygiéno-
diététiques.
MOTS CLES : Stéatose hépatique non alcoolique, diabéte type 2, Fib-4
Abstract:
NAFLD is one of the most common causes of liver disease worldwide. It is a spectrum of diseases
characterised by macrovascular liver steatosis, ranging from simple hepatic steatosis to non-alcoholic
steatohepatitis (NASH). NASH can eventually progress to cirrhosis and end-stage complications. Liver biopsy
has long been considered the gold standard for diagnosing NAFLD, but it is expensive and invasive. Recently,
non-invasive methods have been proposed.
The objective of our work is to evaluate the prevalence of NAFLD in type 2 diabetic patients at the level of
the internal medicine department of CHU Tlemcen using non-invasive methods.
This is a retrospective study of a chart review of (2018 to 2021) 400 adult patients with type 2 diabetes.
Information was collected on a NAFLD and diabetes form.
The mean age of the patients was 55 years with extremes of 23 and 86 years. 207 patients were female. 36%
of patients were obese. 41% of the patients were hypertensive and 23% had dyslipidaemia. 52% of the patients
had a metabolic syndrome. IR, calculated by HOMA-IR, was present in 25% of the patients.
Of 306 patients diagnosed by FIB-4, only 2% had significant fibrosis.
NAFLD should be systematically investigated in type 2 diabetic patients because of its high prevalence in this
population. Its treatment is essentially based on hygienic and dietary measures.
KEYWORDS: Non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes, FIB-4
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