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CHAPITRE I. DEFINITION, GENERALITES
DEFINITIONS, GENERALITES

1. Généralités

Le foie est un organe qui joue un role clé dans I'homéostasie glucidique. Au-dela des
complications micro et macrovasculaires du diabéte, le patient diabétique de type 2 présente plus

fréquemment certaines complications hépatiques avec, en premier lieu, la stéatose hépatique.

La maladie hépatique stéatosique (SLD : steatotic liver disease) est la maladie hépatique la plus
courante dans le monde et 1'une des principales causes de morbidité et de mortalité liées au foie
(1), Le stade de fibrose est le déterminant le plus important des complications et de la mortalité

en cas de SLD (2).

La SLD est caractérisée par une accumulation excessive de graisse hépatique, associée a une
résistance a l'insuline (IR), et définie par la présence d'une stéatose dans > 5 % des hépatocytes
selon l'analyse histologique ou par une fraction graisseuse a densité protonique > 5,6 % évaluée
par spectroscopie de résonance magnétique protonique (1 H-MRS) ou imagerie par résonance

magnétique sélective quantitative graisse/eau (IRM) (3).

Le terme médical stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) a été inventé en 1986 pour
désigner une maladie qui est depuis devenue le trouble hépatique le plus répandu (4). En 2020,
Eslam et al. ont proposé le nouveau terme « stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement
métabolique (MAFLD) », diagnostiquée chez les adultes atteints de stéatose hépatique en cas de
surpoids ou d'obésité, ou en présence de diabete de type 2 ou d'au moins deux anomalies de
risque métabolique (5,6). En juin 2023, une déclaration de consensus Delphi multi-sociétés sur
une nouvelle nomenclature des maladies du foie gras a été publiée, introduisant le terme maladie
hépatique stéatosique associée a un dysfonctionnement métabolique (MASLD) et supprimant

effectivement le terme NAFLD (7).

Le diagnostic positif de MASLD est donc basé sur des critéres d’inclusion et non sur des critéres

d’exclusion comme c’est le cas avec les NAFLD (5).



CHAPITRE I. DEFINITION, GENERALITES
Les termes MAFLD et MASLD ont plus de points communs que de différences et sont plus
appropriés pour cette affection (5,7) (Tableau 1).



Critéres diagnostiques
positifs (c'est-a-dire qui
définissent ce qu'est la
maladie plutot que ce
qu'elle n'est pas)

Attribue la condition a son
étiologie

Critéres

Présence d’autres maladies
hépatiques concomitantes

CHAPITRE I. DEFINITION, GENERALITES
Tableau 1. MAFLD et MASLD les points communs /différences (5,7)

MAFLD
Oui

Oui

Stéatose hépatique détectée soit par des
techniques d'imagerie, des
biomarqueurs/scores sanguins, ou des
antécédents hépatiques, plus :

(1) Surpoids ou obésité.

(2) Diabeéte sucré de type 2 ou ;

(3) Présence de > 2 anomalies du risque

métabolique. Les anomalies du risque
métabolique comprennent :

(1) Tour de taille > 102/88 cm chez les
hommes et les femmes caucasiens (ou >

90/80 cm chez les hommes et les femmes

asiatiques).
(2) Tension artérielle > 130/85 mmHg

ou traitement médicamenteux spécifique.

(3) Triglycérides plasmatiques > 150
mg/dL (> 1,70 mmol/L) ou traitement
médicamenteux spécifique.

(4) Cholestérol HDL plasmatique < 40
mg/dL (< 1,0 mmol/L) pour les hommes
et <50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) pour les
femmes ou traitement médicamenteux
spécifique.

(5) Prédiabéte (c.-a-d. glycémie a jeun
100-125 mg/dL [5,6—6,9 mmol/L], ou
taux de glucose post-charge 2 heures
140-199 mg/dL [7,8—11,0 mmol], ou
HbAlc 5,7 %—6,4 %).

(6) HOMA-IR > 2,5.

(7) Taux plasmatique de hs-CRP > 2
mg/L.

D’autres maladies hépatiques
concomitantes conservent leur propre
terme.

MASLD
Oui

Oui

Stéatose hépatique détectée par
imagerie ou biopsie, plus au moins 1
des 5 suivants :

(1) IMC > 25 kg/m2 (> 23
kg/m2 chez les Asiatiques) ou tour
de taille > 94 cm chez les hommes, >
80 cm chez les femmes, ou ajusté en
fonction de l'origine ethnique.

(2) Glycémie a jeun > 100 mg/dL (
> 5,6 mmol/L) ou glycémie post-
charge 2 heures > 140 mg/dL
(=7,8 mmol/L) ou HbAlc >5,7 %
ou traitement médicamenteux
spécifique.

(3) Pression artérielle > 130/85
mmHg ou traitement médicamenteux
spécifique.

(4) Triglycérides plasmatiques>
150 mg/dL (> 1,70 mmol/L) ou
traitement médicamenteux
spécifique.

(5) Cholestérol HDL plasmatique <
40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) pour les
hommes et < 50 mg/dL (< 1,3
mmol/L) pour les femmes ou
traitement médicamenteux
spécifique.

Appartient & un groupe distinct (c.-a-
d. MetALD ou autre étiologie
combinée).
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2. Définitions

SLD : « Steatotic Liver Disease », outre la MASLD, la SLD comprend également la
MASLD, avec consommation modérée (augmentée) d'alcool (MetALD), la maladie
hépatique liée a I'alcool (ALD), les étiologies spécifiques de la SLD (par exemple, les
maladies monogéniques induites par les médicaments) et la SLD cryptogénique (8) ,
(Figure 1) (8).

MASLD « Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease » (anciennement
NAFLD, MAFLD) : Les patients atteints de MASLD seule ont une stéatose hépatique (>
5% de stéatose hépatique) avec au moins un facteur de risque de dysfonctionnement
cardiométabolique tel que le diabéte, la dyslipidémie ou 'obésité, a aucune autre cause
discernable et une consommation d'alcool minimale ou nulle (c'est-a-dire, < 20 g par jour
pour les femmes et < 30 g par jour pour les hommes) (9).

MASH « Metabolic dysfunction-Associated Steatohepatitis » (anciennement NASH) :
en 1980, Ludwig et al. ont signalé une affection hépatique imitant 1'hépatite alcoolique
qui peut évoluer vers une cirrhose chez les personnes qui ne consomment pas une
quantité importante d'alcool. Les patients étaient modérément obéses et beaucoup
souffraient de maladies liées a 1'obésité¢, comme le diabéte sucré. Le terme de
stéatohépatite non alcoolique a été inventé pour cette affection hépatique(10). Les
patients atteints de MASH présentent des signes histologiques de stéatose,
d’inflammation lobulaire et ballonisation des hépatocytes, avec ou sans fibrose (9) . C’est
la manifestation la plus agressive des « maladies du foie gras d'origine non- alcoolique »,
elle met en jeu le pronostic vital du patient, contrairement a la stéatose pure (sans
inflammation) ou le pronostic hépatique est moins péjoratif que celui de la NASH (11) .
Environ 7 a 30 % développent une stéatohépatite non alcoolique (NASH), qui dans au
moins un tiers des cas évoluent vers une fibrose avancée ou une cirrhose voire a un
carcinome hépatocellulaire (12).

Cirrhose MASH : Les patients atteints de cirrhose MASH ont une cirrhose avec des

signes histologiques actuels ou antérieurs de MASH ou des antécédents de MASLD (9).
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La stéatose peut avoir régressé chez les patients atteints d'une maladie hépatique avancée,
et I'absence de stéatose a la biopsie hépatique ne doit pas a priori étre exclue (1).
MetALD: les patients présentant une stéatose hépatique, au moins un facteur de risque
métabolique et des antécédents de consommation modérée (mais pas excessive) d'alcool
souffrent d'une maladie hépatique associée a un dysfonctionnement métabolique et a
l'alcool (MetALD). Cette catégorie reconnait que la maladie hépatique stéatosique peut
impliquer une combinaison de dysfonctionnement métabolique et d'alcool. Les quantités
modérées d'alcool sont définies comme étant de 20 a 50 g par jour (140 a 350 g par
semaine) pour les femmes et de 30 a 60 g par jour (210 a 420 g par semaine) pour les
hommes (13) . Cette fourchette de consommation d'alcool définit un spectre entre les
maladies a prédominance de MASLD et les maladies a prédominance d'alcool (9).
ALD : stéatose hépatique avec consommation d'alcool > 50 g/jour pour les femmes et >

60 g/jour pour les hommes (8).

Steatotic liver disease
Hepatic steatosis identified by imaging or biopsy

Presence of any of the cardiometabolic

criteria?
I H ]
YES . N
Metabolic dysfunction- Presence (history) of
associated NO alcohol consumption >20 g/day in women
steatotic liver disease and >30 g/day in men?
(MASLD) T v
YES .
L :
Alcohol intake 5 Other causes of
>50 g/day in women and ' YES steatosis?
>60 g/day in men? : I I
if inflammation and T T :
ballooning on histology NO YES Yis Nf
Metabolic dysfunction- MetALD Alcohol-related liver * Drug-induced liver Cryptogenic SLD
associated (20-50 g/day in women disease (ALD) disease (DILI)
steatohepatitis and (>50 g/day in women * Monogenic diseases
(MASH) 30-60 g/day in men) and >60 g/day in men) s Miscellaneous

Figure 1. Organigramme du SLD et de ses sous-catégories (8)
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ASPECTS THEORIQUES

3. Historique de la stéatose hépatique et nouvelle nomenclature

Les études historiques et contemporaines ont décrit la stéatose hépatique comme une entité
clinicopathologique hétérogeéne et complexe liée a un dysfonctionnement métabolique. Il est
plausible que la controverse concernant la progression vers la fibrose hépatique ou la
cirrhose (14) et l'association historique de la stéatose hépatique avec 1'alcool ait entrainé un

décalage entre les premiers rapports et I'acceptation de la gravité potentielle de la NAFLD.

Le terme « non alcoolique » ne reflétait pas avec précision 1'étiologie de la maladie, et
notamment, le terme « gras » a été considéré comme stigmatisant par certains. De plus, certaines
personnes présentant des facteurs de risque de NAFLD, comme le diabéte de type 2,
consomment plus d'alcool que les seuils relativement stricts utilisés pour définir la nature non
alcoolique de la maladie, non reconnus par la nomenclature (15) . En effet, il est reconnu

maintenant qu'il existe des processus biologiques qui se chevauchent.

Le terme de stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement métabolique (MAFLD) a
récemment €té proposé par un groupe d'experts internationaux dans 1'espoir qu'un nom et une

définition alternatifs apporteront une clarté diagnostique (16).

Cela a été résumé par Eslam et al. (5) en 2020 et a conduit a la proposition d’utiliser le terme de
stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement métabolique (MAFLD), qui inclut les
patients atteints de stéatose hépatique, quelle que soit la quantité et le mode de consommation

d’alcool, sous cette terminologie.

La MAFLD n'est pas simplement un retour aux descriptions historiques de la stéatose hépatique,
mais une acceptation de la nécessité d'une reconnaissance clinicopathologique plus large de la
base métabolique et des facteurs de risque de la stéatose hépatique tels qu'observés depuis pres

de deux siecles (16) . (Figure 2).
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Figure 2. Chronologie résumant [’évolution des connaissances sur la stéatose hépatique (16)

Bien que la MAFLD ait été acceptée par certains, des inquiétudes ont été soulevées concernant le
mélange des étiologies, 1’utilisation continue du terme « gras » considéré comme stigmatisant par
beaucoup, et la restriction de la population a ceux qui présentent 2 facteurs de risque

métaboliques et I’autorisation d’une consommation d’alcool. (5,17,18).

Ces préoccupations ont conduit a un effort multipartite sous les auspices (AASLD) et de (EASL)
en collaboration avec (ALEH) avec I'engagement de professionnels universitaires afin de
résoudre ces préoccupations et développer un consensus sur un changement de nomenclature et

des critéres de diagnostic de la maladie.

La définition d’exclusion de NAFLD est passé d’un diagnostic « négatif » a un diagnostic positif

MASLD (Figure 3) (7).
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(Hepatic steatosis identified by imaging or biopsy)

|

Does the patient meet any of
the cardiometabolic criteria?*

Are there any other causes of steatosis? Are there any other causes of steatosis?

T

MetALD or ALD

[ Steatotic Liver Disease }

Metabolic Dysfunction

- 5 depending on extent =
Associated Steatotic ( L . o aetiology SLD
liver Diseise of alcohol intake) or Cryptogenic SLD (e.g. DILI, monogenic,
)

(MASLD) other combination Lo
aetiology

Other specific

*Cardiometabolic criteria

Adult criteria Paediatric criteria

At least 1 out of 5: At least 1 out of 5:

D BMI 225 kg/m? [23 Asia] OR WC >94 cm (M) 80 cm |:] BMI 285" percentile for age/sex [BMI z score 2+1] OR

(F) OR ethnicity adjusted equivalent

[] Fasting serum glucose 25.6 mmol/L [100 mg/dl] OR
2-hour post-load glucose levels 27.8 mmol/L
[2140 mg/di] OR HbA1c 25.7% [39 mmol/L] OR

WC >95" percentile OR ethnicity adjusted equivalent

|:] Fasting serum glucose =25.6 mmol/L [=2100 mg/dl] OR

serum glucose 211.1 mmol/L [2200 mg/dl] OR
2-hour post-load glucose levels 27.8 mmol [140 mg/dl]
OR HbA1c 25.7% [39 mmol/L] OR

type 2 diabetes OR treatment for type 2 diabetes already diagnosed/treated type 2 diabetes OR

treatment for type 2 diabetes

D Blood pressure age <13 yr, BP 295" percentile OR
=130/80 mmHg (whichever is lower); age 213 yr,
130/85 mmHg OR specific antihypertensive drug
treatment

[] Blood pressure 2130/85 mmHg OR
specific antihypertensive drug treatment

[ Plasma triglycerides 1.70 mmol/L [150 mg/dl] OR [] Plasma triglycerides age <10 yr, =1.15 mmol/L
lipid lowering treatment [2100 mg/dI]; age 210 yr, 21.70 mmol/L [2150 mg/dl] OR
lipid lowering treatment

[] Plasma HDL-cholesterol 1.0 mmol/L [40 mg/dI] (M) [] Plasma HDL-cholesterol <1.0 mmol/L [£40 mg/di] OR
and =1.3 mmol/L [50 mg/dl] (F) OR lipid lowering treatment
lipid lowering treatment

Figure 3. Criteres diagnostiques MASLD (7)

Passer d’une définition basée sur 1I’exclusion de toute autre maladie hépatique a une définition
basée sur des FDRCM spécifiques, principalement (MASLD) (Figure 3) comporte des limites
potentielles. Tout d’abord, le dysfonctionnement métabolique clé sous-jacent au MASLD est la
résistance a I’insuline, et les facteurs de risque métaboliques sélectionnés ne prédisent pas de
manicre égale la résistance a I’insuline, car, par exemple, la pression artérielle diastolique et le
HDL-C ne sont que faiblement associés a la résistance a I’insuline(19). Deuxiémement, une

résistance a I’insuline et une stéatose peuvent étre présentes en I’absence de FDRCM. Le terme
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« MASLD possible » peut étre envisagé en attendant des tests supplémentaires (ex : HOMAIR et
tests de tolérance au glucose par voie orale) en cas d’incertitude et si le clinicien soupgonne
fortement un dysfonctionnement métabolique malgré 1’absence de FDRCYV, de tels cas, ainsi que

les cas cryptogéniques qui manifestent par la suite les FDRCM, peuvent étre rebaptisés MASLD
().

Une considération clé est la préservation des données existantes sur 1'histoire naturelle, les

biomarqueurs et les essais cliniques dans le cadre de ces changements.

Pour aborder I'impact de la définition affinée, une analyse du consortium européen LITMUS a
été réalisée, qui a démontré que 98 % de la cohorte de registre existante de patients atteints de
NAFLD répondraient aux nouveaux critéres de MASLD (20). Conceptuellement, les patients
avec la définition précédente (NAFLD) peuvent désormais étre considérés comme entiérement

couverts par les catégories de MASLD et de MASLD possible.

L'introduction d'une sous-catégorie MetALD distincte ou les facteurs de risque métaboliques et
associés a l'alcool coexistent se situe en dehors de MASLD/NAFLD et constitue une opportunité
de générer de nouvelles connaissances pour ce groupe commun de patients. De plus, le maintien
du terme et de la définition clinique de stéatohépatite garantit la conservation et la validité des
données antérieures des essais cliniques et des études de découverte de biomarqueurs des
patients atteints de NASH afin qu'elles soient généralisables aux individus classés comme

MASLD ou MASH sous la nouvelle nomenclature, sans entraver 1'efficacité de la recherche (7).

Les données historiques décrivent les caractéristiques de la stéatose hépatique et de la fibrose
associées au métabolisme depuis plus de 150 ans. La hausse des facteurs de risque métaboliques
constitue un avertissement d’une cascade potentielle de MASLD de MASH, de cirrhose et de
CHC, sous la forme d’une épidémie silencieuse mais prévisible. Il est donc nécessaire

d’améliorer la compréhension et la gestion globale des caractéristiques métaboliques (16).
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4. Epidémiologie
4.1. Généralités

La MASLD est observée dans le monde entier avec une prévalence estimée a 30 % dans la
population générale et une prévalence plus €levée chez les hommes que chez les femmes (40
contre 26 %) (11) (21-24), De plus, la prévalence varie selon la région géographique et la
méthode de diagnostic. Dans une méta-analyse de 92 études portant sur le dépistage par
¢chographie, la prévalence la plus ¢élevée de la MASLD était en Amérique du Sud (44 %), tandis
que la prévalence la plus faible était en Europe occidentale (25 %) (24) Dans une étude portant
sur plus de 4 000 adultes aux Etats-Unis, la prévalence de la stéatose hépatique était de 57 %, sur
la base d'une ¢€lastographie transitoire controlée par vibration (VCTE) utilisant des parametres

d'atténuation contrdlés(23).

4.2. Population générale
4.2.1. Prévalence mondiale

Durant I’enquéte de 1990-2019, la mise en commun d’une méta-analytique (25) a donné une

prévalence mondiale globale de 30,05 % (IC a 95 % : 27,88-32,33 %) (Figure 4).

Epidémiologie de la MASLD/MASH

Prévalence mondiale de la MASLD : 30,1 %

o
i Western Europe 1 29.7% (25.96 to 33.76%)
25.1% (20.55 to 30.28%) « Sastern Suscan )
North America T naes ’ "
31.20% (25.86 to 37.08%) -~ 7P A‘.lulu::;’ ! ‘
28.02% (24.69 .60%)
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Geographical regions are based on epidemiological similarities and geographical proximity from the GBD study

Prévalence mondiale de la MASH : 5,27 %

Younossi et al. Hepatol 2023

Figure 4. Prévalence de la NAFLD selon les données régionales mondiales collectées de 1990 a 2019
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Selon la cohorte Frangcaise CONSTANCES réalisée entre 2012 et 2018 sur un échantillon de
102 344 sujets, la prévalence de la NAFLD selon I'indice FLI > 60 était de 18,2 %. Elle était
sensiblement plus ¢élevée chez les hommes que chez les femmes (25,8 % contre 11,4 %), et
augmentait avec 1'dge selon le sexe, de 4 % chez les femmes agées de 18 a 27 ans a 44,2 % chez

les hommes agés de 68 a 78 ans. (26).

4.2.2. Prévalence de la MAFLD/MASLD dans la population générale de la région
moyen orient et nord Afrique (MENA)

Une méta-analyse portant sur un total de 22 895 sujets sur une base de recherche de 1990 et 2023
l'analyse groupée a révélé que le taux de prévalence de la NAFLD/ MASLD étaient de 39,43 %
(Figure 5). La prévalence de la NAFLD/MASLD est passée de 35,4 % entre 2008—-2016 a 46,2
% entre 2017-2020. L'age étant un facteur de risque de NAFLD/MASLD, les patients de 44 ans
et plus présentaient une prévalence de NAFLD/ MASLD plus élevée que ceux de moins de 44
ans (42,42 % contre 36,55 %). Le nombre le plus ¢élevé de cas de NAFLD/MASLD a été observé
en Egypte (25,7 Imillions) (27).

Tunisia
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UnitedArab
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29.67%

Sudan Yemen
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Figure 5 : Prévalence estimée de la NAFLD/MASL a [’aide des données GBD dans la région MENA (27) .
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4.2.3. Incidence

L'incidence groupée de la MAFLD a augmenté numériquement de +58,0 %, passant de 37,41
pour 1 000 patients années (PA) (IC a 95 %) en 1994-2006 a 59,11 pour 1 000.au cours de
I'année d'enquéte 2010-2014. (24).

Sur une méta-analyse incluant 1.201.807 personnes 1’incidence mondiale de la MAFLD s’¢levait
a4 613 pour 100 000 personnes années. Le taux d’incidence a plus que triplé entre 2000 et 2015.
L’incidence de la MAFLD ¢était plus €élevée chez les hommes et chez les personnes en surpoids

ou obeses (21).

Sur une autre revue systématique et méta-analyse d’un échantillon de population de 1 030 160
personnes de 17 pays l'incidence globale de la MAFLD a été estimée a 46,9 cas pour 1 000

personnes-années(22).

Dans la méta-analyse de Riazi et al (22) l'incidence globale était de 46,9 cas pour
1 000 A/P ; 70,8 cas pour 1 000 A/P chez les hommes et 29,6 cas pour 1 000 A/P chez les

femmes.

4.2.4. MASH

La prévalence mondiale de la MASH est estimée a 5,27 %, toutefois, cette estimation doit étre
interprétée avec prudence, car le diagnostic de MASH repose actuellement sur la biopsie
hépatique, une méthode invasive qui ne peut étre systématiquement appliquée a la population
générale. La prévalence régionale de la MASH la plus élevée se situe en Amérique latine
[7,11%] dont des données suggerent que les risques d'effets indésirables liés a la
NAFLD/MASLD peuvent s'expliquer en partie par une surconsommation d'aliments riches en
sucre (fructose), suivie de la région MENA [5,85 %] (24), cette région connait I’une des
croissances démographiques les plus rapides, une urbanisation rapide, une activité physique
inadéquate et des changements dans les habitudes alimentaires, tous ces facteurs ont entrainé une
augmentation des taux du DT2 qui est la force motrice de la charge croissante de la MASLD

dans la région (27)

12
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Tableau 2. Prévalence mondiale et régionale de la MASH dans la population générale (+20 ans). (24)
Prévalence de la MASH (%) (SE)

Mondial 5,27 (2,63)
Amérique du Nord et Australasie 5,00 (2,50)
Asie-Pacifique 4,49 (2,24)
Europe de 1'Ouest 4.02 (2.01)
Asie du Sud-Est 5.30 (2.65)
Asie de I'Est 4,76 (2,38)
Asie du Sud 5,42 (2,71)
L’Amérique latine 7.11 (3.55)
Afrique du Nord et Moyen-Orient 5,85 (2,93)

4.3. Population diabétique

THE GLOBAL EPIDEMIOLOGY OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND NON-ALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS AMONG PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

MASLD Prevalence in Patients with T2D
054 350 W e B,

Globa"y Number of People having
436 Million Adults with T2D u‘“li.“::"’:;;
65% of T2D with MASLD e
USA & Australasia
Western Europe
MASLD in T2D (%) IS ON THE RISE Bl -
64.7 68.8 oM 200M 400M 60.0M 80.0M
61.7 MASH Significant Fibrosis Advanced Fibrosis
55.9
ot »
with 120 66% 41% 15%
Clinical Gastroenterolo
1990-2004 2005-2009 2010-2015 2016-2021 and H epatology BY

Figure 6 : L'épidémiologie mondiale de la NAFLD/MASLD et de la NASH/MASH chez les patients atteints de diabéte de type 2
(28)
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4.3.1. Prévalence mondiale de la MASLD chez les DT?2

La prévalence de la MASLD connait une augmentation rapide chez les patients atteints de
diabéte de type 2 (DT2). Selon une méta-analyse menée par Younossi Z et al., couvrant la

période 1990-2021, la prévalence globale de la NAFLD/MASLD dans cette population est
estimée a 65,33 % (IC a 95 % : 62,35 %-68 ,18 %).

L'analyse supplémentaire met en évidence une augmentation significative de la prévalence
globale, passant de 55,86 % entre 1990 et 2004 a 68,81 % entre 2016 et 2021, soit une hausse de
23,2 % (Figure 7). (28).

L’estimation des taux de prévalence régionale a révélé des valeurs particulierement élevées,
atteignant 80,62 % en Europe de I’Est et 53,10 % en Afrique (Figure 7, Tableau 3). Les
comparaisons univariées par paires ont montré que 1'Europe de 1'Est, le Moyen-Orient, 'Europe
de 1'Ouest, les Etats-Unis et I'Australasie ont des taux de prévalence plus élevés que I'Amérique

latine (28).

Pooled Prevalence of NAFLD: 65.33% (95% confidence interval:62.35t0 68.18%)
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Figure 7 : Estimation de la prévalence mondiale et régionale de la NAFLD chez les patients atteints de DT2 au cours de la
peériode 1990-2021 (28)
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Selon la cohorte Francaise Constances, la prévalence de la NAFLD/MASLD a atteint 62,4 %
(IC 295 % 60,864,1) chez les sujets diabétiques, 79,1 % (IC a 95 % 78,379,8) chez les sujets
obéses et 51,6 % (IC a 95 % 50,652,5) chez les sujets présentant une alanine aminotransférase
(ALAT) ¢élevée. En considérant la combinaison de 'obésité, du diabéte et/ou d'une ALAT ¢élevée
comme facteurs de risque, le taux de NAFLD est passé de 5 % chez les patients n'ayant aucun

facteur de risque a 96,9 % chez ceux présentant les 3 facteurs de risque (26).

En Algérie, deux travaux de thése nous permettent de connaitre cette prévalence le 1 de
Zemmouchi.Sh en 2023 portant sur 190 diabétiques la prévalence était estimé a 77,3% (29) , et le
2%me de Sik Arezki 2024 portant sur 157 diabétiques retrouvant 64% de stéatose hépatique (30).
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diagnostic Méthodes, définition de la consommation excessive d'alcool, dge, IMC, durée du diabéte de type 1I (28)

Moderator Studies, n Total patients (range) Prevalence, % (95% Cl) P
Total 123 2,241,753 (55-2,007,775) 65.33 (62.35-68.18) 99.67
Survey year’
1990-2004 5 3112 (100-2,103) 55.86 (42.38-68.53) 97.03
2005-2009 22 47,307 (55-38,880) 61.69 (56.05-67.03) 97.72
2010-2015 51 2,168,028 (56-2,007,775) 64.67 (60.11-68.98) 99.75
2016~2021 45 23,306 (59-4,120) 68.81 (63.41-73.74) 98.54
Region
Eastern Europe 13 4470 (101-679) 80.62 (75.72-84.73) 93.02
Middle East 16 3514 (55-490) 71.24 (62.22-78.84) 96.36
Western Europe 20 54,984 (56-38,880) 68.64 (64.12-72.82) 98.29
USA & Australasia 12 126,842 (59-121,513) 68.39 (59.56~76.06) 98.76
South Asia 24 5670 (100-557) 60.98 (55.16-66.50) 94.40
East Asia 17 24,039 (212-4,120) 59.94 (55.27-64.42) 98.00
Asia-Pacific 1 2,020,739 (66-2,007,775) 53.19 (41.14-64.88) 99.74
Africa 4 445 (80-168) 53.10 (26.05-78.44) 96.62
Latin America 6 1050 (78-400) 51.35 (35.22-67.21) 95.86
Sample size
<100 20 1637 (55-100) 65.36 (57.46-72.50) 89.62
100-499 71 18,171 (101-490) 65.79 (61.65-69.69) 96.68
500 32 2,221,945 (520-2,007,775) 64.37 (59.10-69.32) 99.88
Sampling method
Non-random 112 2,229,843 (55-2,007,775) 65.49 (62.27-68.58) 99.70
Random 10 10,693 (67-4,120) 64.23 (57.46-70.48) 97.41
Diagnostic method
VCTE/CAP 26 10,728 (59-1,799) 73.69 (67.39-79.14) 97.80
UsSG 78 50,283 (55-5,507) 62.85 (59.31-66.26) 98.33
MRI 10 1364 (95-234) 65.26 (60.50-69.73) 68.29
Serum blomarkers 8 2,178,941 (101-2,007,775) 65.19 (50.22-77.67) 99.98
CcT 1 437 (437-437) 25.17 (21.32-29.45) 0.00
MASLD by CAP according to different cutoff values
222-249 14 4589 (59-679) 80.64 (75.27-85.08) 94.43
250-274 6 2886 (66-744) 68.96 (63.64-73.83) 87.73
275-302 4 765 (79-400) 45.82 (27.05-65.85) 96.05
Excessive alcohol consumption
Screened but not specific 17 3603 (56-454) 62.83 (54.93-70.11) 95.07
Standard 99 2,236,692 (55-2,007,775) 66.22 (62.87-69.42) 99.74
More than standard 7 1458 (96-382) 58.15 (47.69-67.92) 93.21
Mean age, y
<60 68 2,055,122 (55-2,007,775) 64.59 (60.46-68.51) 99.38
>60 51 186,134 (56-121,513) 66.52 (61.88-70.86) 99.48
Mean BMI (kg/m?)
<25 12 19,811 (96-5507) 57.24 (47.44-66.51) 99.35
25-29.9 59 2,045,333 (56-2,007,775) 60.74 (56.83-64.52) 99.09
>30 39 52,543 (55-38,880) 72.73 (67.68-77.25) 98.54
Mean duration of DM
<10y 22 18,183 (74-4120) 57.24 (47.44-66.51) 99.35
>10y 7 1794 (120-490) 60.74 (56.83-64.52) 99.09
JBI quality score
6 16 3032 (59-400) 57.84 (48.27-66.86) 96.01
7 32 11,775 (55-1,928) 62.19 (55.61-68.35) 97.83
>8 75 2,226,946 (56-2,007,775) 68.04 (64.65-71.26) 99.74

Tableau 3 :Prévalence de la MASLD chez les patients DT2 par année, région, taille de l'échantillon, méthode d'échantillonnage,
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CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES

4.3.2. Prévalence de la NAFLD/MASLD dans la population diabétique de la région
moyen orient et nord Afrique (MENA)

L'analyse groupée de 16 articles portant sur un total de 3581 patients atteints de DT2 sur une
base de recherche de 1990 et 2023 a révélé que les taux de prévalence de la NAFLD/MASLD est
de 68,71 % dans la région MENA (27) (Figure 8) et selon un mod¢le prédictif a montré que la
prévalence de la NAFLD/MASLD chez les patients atteints de DT2 dépassait 77,0 % dans 5
pays : Qatar (77,9 %), Oman (77,7 %), Maroc (77,4 %), Irak (77,0 %) et Palestine (77,0 %) (27).

Prevalence

' 77.94%

76.29%

74.64%

Tunisia
7464%

Morocco
75.38%
Algeria
75.60%
Sahara
Occidental

Saudi Arabia

Figure 8 : Estimation de la prévalence de la NAFLD/MASLD chez les patients atteints de DT2 a [’aide des données GBD
data dans la région MENA (27)

4.3.3. Incidence

Les données regroupées de 14 études ont montré une incidence plus élevée de NAFLD avec DT2
par rapport a l'absence de diabéte sucré (6 509,5 contre 4 404,2, p = 0,096), mais la taille de
I'échantillon du groupe avec diabéte sucré était relativement petite (n =5 651 ; non diabétiques
187 825, 14 études). (21).
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4.3.4. MASH/ fibrose

La prévalence de la NASH parmi la population DT2 NAFLD/MASLD était de 66,44 %(28).

De plus, la prévalence groupée de la fibrose significative (F2) et de la fibrose avancée (F3) était
respectivement de 40,78 % et de 15,49. La prévalence la plus élevée de NASH et de fibrose

significative et avancée chez les DT2 a été observée dans la région d’Asie (69,39) (28).

Dans le travail de thése de Zemmouchi.Sh 2023 portant sur 190 diabétiques la prévalence de la

NASH ¢était estimée a 40% des cas. Une fibrose significative ou avancée a €té plus présente chez

les DT2 que chez les non diabétiques : 31% vs 18,9%, p=0,04 (29).

Dans la cohorte Francaise, la fibrose hépatique défini par I’index Forns était 3x plus présente
dans la population diabétique (7,6%) par rapport a la population générale (2,6%) et quand on

regarde la proportion de fibrose / population générale un patient sur deux est un diabétique(26).

Parmi les patients atteints de NAFLD/MASLD et de DT2, la prévalence de la fibrose
significative (LSM 7,0-8,2) et de la fibrose avancée (LSM 8,7-10,6) était respectivement de
27,89 % et de 19,46 %(28).

4.4. MASLD et coiit économique

Le poids économique important des complications colteuses (maladies cardiovasculaires,
maladies vasculaires périphériques, cancers) et des facteurs de risque associés au syndrome
métabolique et des comorbidités (notamment la dépression) met en évidence la nécessité
d'interventions précoces pour prévenir I'apparition et la progression du syndrome métabolique
Des estimations des colts fournies dans 1’étude de Chong K (31) Figure 8° peuvent soutenir la
réalisation d'analyses économiques visant a identifier les interventions les plus rentables pour ces

patients.
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Figure 8° : Charge économique longitudinale des complications incidentes parmi les populations atteintes du syndrome

métabolique (31)

La NAFLD représente également un poids économique significatif, la dépense moyenne parmi

les 14 437 patients NAFLD inclus dans 1’é¢tude Constance était de 1 860 € par patient (32).

Aux Etats-Unis, plus de 64 millions de personnes devraient étre atteintes de NAFLD, avec des
cotts médicaux directs annuels d'environ 103 milliards de dollars (1 613 dollars par patient).
Dans les pays Europe-4 (Allemagne, France, Italie et Royaume-Uni), il y a environ 52 millions
de personnes atteintes de NAFLD, avec un cofit annuel d'environ 35 milliards d'euros (de 354 a 1

163 euros par patient). Les colits sont les plus €élevés chez les patients agés de 45 a 65 ans(33).

Les colits médicaux et sociétaux annuels actuels de la NAFLD sont estimés a 292 milliards de
dollars aux Etats-Unis(33). Le cotit prévu des soins aux patients devrait augmenter de 18 % entre
2000 et 2035 et la qualité de vie liée a la santé des patients atteints de NAFLD est décrite comme
en déclin (34,35).

En ne prenant aux USA que les personnes atteintes de NAFLD et DT2 ce qui a été estimé a 18,2
millions de personnes, dont 6,4 millions de NASH. Les cofts sur vingt ans de la NAFLD chez

ces patients s'élevaient a 55,8 milliards de dollars. Au cours des 20 prochaines années, la NASH
associée au diabete de type 2 (DT2) sera responsable de 65 000 transplantations, de 1,37 million

de décés d'origine cardiovasculaire et de 812 000 déces d'origine hépatique(36).
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Une récente ¢tude Espagnole (37) révele que le cofit le plus élevé était associé aux patients
atteints de MASH concomitante et de DT2, chez lesquels le cott total annuel par sujet était de

4 295,65 €, supérieurs que ceux constatés dans la population MASH sans DT2 (3 203,91 €)

A des fins de comparaison, le CDC (Centers for Disease Control) aux Etats-Unis rapporte que les
cotits liés aux accidents vasculaires cérébraux sont estimés a 56,2 milliards de dollars entre 2019

et 2020. (38).
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5. Pathogénie

La pathogéneése de la MASLD n'a pas été complétement élucidée. La théorie la plus largement
acceptée implique la résistance a l'insuline comme mécanisme clé conduisant a la stéatose
hépatique, et peut-Etre aussi a la stéatohépatite. D'autres ont suggéré qu'un « deuxieme coup »,
ou de nombreux facteurs paralleles provenant de 1'intestin et/ou du tissu adipeux peuvent
favoriser I'inflammation hépatique. Le stress du réticulum endoplasmique et les réseaux de
signalisation associés, les (adipo)cytokines et 'immunité innée apparaissent comme des voies

centrales régulant les caractéristiques clés de la MASH. (39)

5.1. Génétique

5.1.1. Facteurs de risque

Des études sur des jumeaux ont démontré une forte composante héréditaire (environ 50 %) a la
fois dans la teneur en graisse hépatique et dans la fibrose hépatique(40). Au moins quatre
variantes génétiques responsables du codage des protéines régulatrices du métabolisme lipidique
hépatique sont associées au développement et a la progression de la MASLD, notamment, la
variante [148M PNPLA3 a été identifiée comme le principal déterminant génétique commun de
la NAFLD, le géne 1148M et les variants du géne E167K, impliqués dans le remodelage des
gouttelettes lipidiques et la sécrétion de lipoprotéines de trés faible densité. Il a également été
démontré que les variantes ayant une taille d'effet modérée dans TM6SF2, MBOAT7 et GCKR

ont également une contribution significative (41,42) (Figure 9).

5.1.2. Facteurs de protection

Des ¢études d'association pangénomique ont identifié¢ des variantes génétiques de perte de
fonction a effets protecteurs contre les maladies hépatiques, notamment la MASH et la

cirrhose(43,44).
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Le gene CIDEB code pour une protéine en gouttelettes lipidiques liée au stockage des graisses

dans les cellules hépatiques. Ainsi, une variante qui code pour une protéine inactive peut

empécher l'accumulation de graisses dans les cellules hépatiques
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Figure 9. Génétique moléculaire de la NASH (41,42)

5.2. Causes de I'accumulation de lipides

()

La NAFLD est caractérisée par I'accumulation de graisse
hépatique dans des gouttelettes lipidiques résultant d'un
déséquilibre entre 1'acquisition et la sécrétion de
triglycérides. Les FFA (Free Fatty Acid) stockés sous
forme de triglycérides au cours de la stéatose hépatique
proviennent d'une lipolyse périphérique liée a la
résistance a l'insuline du tissu adipeux, suivie d'une
lipogenése de novo induite par une hyperinsulinémie et
d'une prise alimentaire excessive. Dans le foie, les FFA
peuvent étre catabolisés par p-oxydation et
réestérification en triglycérides et stockés sous forme de

(b) Le variant PNPLA3 1148M est fixé a la surface des

(©

gouttelettes lipidiques, réduisant la dégradation des
triglycérides conduisant a une rétention lipidique dans la
gouttelette lipidique hépatocytaire.

Le variant TM6SF2 E167K réduit la sécrétion de
triglycérides via les VLDL, conduisant a une rétention
hépatocellulaire des lipides.

La stéatose hépatique est une manifestation de l'accumulation excessive de lipides toxiques dans

le foie, notamment de triglycérides, d'acides gras libres (AGL), de céramides et de cholestérol

libre(45).

Elle peut résulter d’une importation excessive d'AGL a partir du tissu adipeux, d'une diminution

de l'exportation hépatique d'AGL (secondaire a une synthése ou une sécrétion réduite de

lipoprotéines de tres basse densité [VLDL]) ou d'une altération de la béta-oxydation des AGL.
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Les principales sources de triglycérides proviennent des acides gras stockés dans le tissu adipeux

et des acides gras nouvellement produits dans le foie par lipogenése de novo(46).

Le concept de lipotoxicité a été proposé comme 1'un des facteurs conduisant a la MASH, qui
provoque une dysrégulation du métabolisme lipidique hépatique et, par conséquent, des 1ésions

hépatocellulaires.

Une lipotoxicité accrue entraine des lésions hépatocytaires importantes via le stress du réticulum
endoplasmique (RE), l'activation des vésicules inflammatoires et la mort cellulaire (47)

(Figurel0).
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Figure 10. Sources et mécanismes potentiels de l'accumulation de graisse hépatique (47)

5.2.1. L'importation excessive d'acides gras libres

Peut résulter soit d'un apport accru de triglycérides au foie, soit d'une conversion excessive de

glucides et de protéines en triglycérides.
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5.2.2. Une synthése et une sécrétion altérées de VLDL

Peuvent résulter d'une abétalipoprotéinémie, d'une malnutrition protéique ou d'une carence en
choline. Les patients atteints de MASH peuvent présenter un défaut de sécrétion postprandiale
d'Apo B, entrainant une accumulation de triglycérides (48). De plus, un défaut de lipidation de
I'Apo B peut étre un mécanisme clé dans la MASLD induite par les médicaments, comme

observé avec I'amiodarone et la tétracycline(49).

5.2.3. Effet thérapeutique

Le traitement de I’hypertriglycéridémie par 1’acide eicosapentaé¢noique (EPA) réduit la stéatose,
le stress oxydatif, I’inflammation et la progression de la fibrose dans un modele animal MASH

induit par un régime pauvre en méthionine et en choline (MCD) (50).

Dans 1'essai de 96 semaines Pioglitazone versus Vitamine E versus Placebo les patients qui ont
présenté une résolution du MASH observée a la biopsie ont également présenté une diminution
significative des taux de triglycérides (-21,1 mg/dL contre -2,3 mg/dL), mais pas d'autres
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, notamment les taux de LDL et de cholestérol non

HDL.(51).

5.2.4. Une altération de la béta-oxydation d'AGL

Une altération de la béta-oxydation des acides gras libres en adénosine triphosphate (ATP) peut
étre observée en cas de carence en vitamine B5, de consommation excessive d'alcool ou de
carence en coenzyme A (comme cela peut se produire avec l'acide valproique ou l'utilisation
chronique d’aspirine). La capacité a récupérer d'une déplétion hépatique en ATP est gravement
altérée chez les patients atteints de MASH li¢ a I'obésité (52). L'adiponectine, une hormone
dérivée des graisses, semble jouer un role essentiel dans I'amélioration de l'oxydation des acides

gras et la diminution de la synthése des acides gras (53).
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5.2.5. Les micro-ARN (MiRNA)

Il s'agit de petits ARN non codants qui modulent la fonction des génes et sont impliqués dans les
processus cellulaires, notamment la prolifération cellulaire, I'inflammation et I'apoptose. Les
altérations de l'activité des MiRNA entrainent des 1ésions hépatocellulaires, 'apoptose et la
fibrose portale (54). Dans la MASLD, des MiRNA spécifiques semblent réguler les génes
impliqués dans la biosynthese des acides gras. L'antagonisme de MiRNA spécifiques entraine
une diminution de la synthése des acides gras et une augmentation de I'oxydation hépatique des

acides gras (55).

5.3. RESISTANCE A L'INSULINE

L’obésité et le diabete de type 2 : deux pathologies associées a une résistance périphérique a
I’insuline, sont fréquemment observés chez les patients atteints de MASLD. Une résistance a
I’insuline a également été observée chez les patients atteints de MASH qui ne sont pas en
surpoids et chez ceux qui ont une tolérance normale au glucose (56—59). Malgré cette forte
association, tous les patients atteints de MASH ne présentent pas de résistance a I’insuline. Cela

suggere que le MASH pourrait étre un syndrome hétérogene ayant plus d’une cause.

La résistance a l'action de l'insuline entraine des modifications importantes du métabolisme
lipidique. Il s'agit notamment d'une lipolyse périphérique accrue, d'une synthese accrue des

triglycérides (60) et d'une augmentation de 1'absorption hépatique des acides gras.

La résistance périphérique a I’insuline, I’augmentation de 1’oxydation béta des acides gras et le
stress oxydatif hépatique sont présents a la fois dans la stéatose hépatique et la NASH, mais la
NASH seule est associée a des défauts structurels mitochondriaux(61).Des taux d'AGL
significativement plus élevés ont été observés chez les patients atteints de MASLD et de diabete

sucré de type 2, par rapport aux diabétiques de type 2 sans MASLD (62).
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5.4. Lésion hépatocellulaire

Les acides gras libres (AGL) sont des inducteurs de plusieurs lipoxygénases microsomales du
cytochrome p-450, capables de produire des especes de radicaux libres d'oxygene hépatotoxiques
(63). La microscopie ¢électronique des hépatocytes de patients atteints de MASLD a démontré
que des anomalies structurelles mitochondriales importantes étaient présentes chez les patients
atteints de MASH, mais pas chez ceux atteints de stéatose hépatique simple (61) . Ces chercheurs
ont émis I'hypothése qu'en l'absence de ces défauts mitochondriaux, la résistance périphérique a
l'insuline ne conduirait qu'au développement d'une stéatose hépatique simple. D'autre part, il est
possible que les anomalies structurelles mitochondriales soient simplement une conséquence
d'une peroxydation lipidique accrue, car les produits de peroxydation lipidique altérent a la fois
I'"ADN mitochondrial et la respiration mitochondriale (64,65). De plus, le diabete sucré de type 2

a €té associé a un risque plus élevé de progression de la fibrose (66).

Les cestrogénes peuvent protéger contre la fibrogénése chez les patients atteints de MASLD, car
il a été constaté que les hommes ont un risque plus €élevé de fibrose plus sévere que les femmes
avant la ménopause, tandis que les femmes ménopausées ont une sévérité de fibrose hépatique

similaire a celle des hommes (67).

5.5. ANTIOXYDANTS

La peroxydation lipidique et les radicaux libres de 1'oxygéne peuvent épuiser les enzymes
antioxydantes telles que le glutathion, la vitamine E, le béta-caroténe et la vitamine C, rendant

ainsi le foie sensible aux lésions oxydatives(68,69).

Une corrélation entre la gravité de la maladie et 1'expression accrue des récepteurs piégeurs

d'oxydation a été décrite (70).

Il existe des preuves indirectes soutenant le role des antioxydants dans la prévention des 1€sions
hépatiques oxydatives. Le traitement a la vitamine E a normalisé les élévations des

aminotransférases sériques chez les enfants atteints de stéatose hépatique (71). Dans un autre
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rapport, un traitement combiné de six mois a base de vitamine E et de vitamine C a entrain¢ une
amélioration histologique significative, tant en ce qui concerne les scores d'inflammation que de
fibrose (72). Dans un troisiéme rapport, l'apport alimentaire en vitamines antioxydantes était
significativement plus faible chez les patients atteints de MASH, par rapport aux témoins

appariés en termes d'age et d'indice de masse corporelle (48).

5.6. Fer

La résistance a I’insuline est associée a une augmentation des taux de fer hépatique(73) , et un
meilleur contrdle glycémique est associé¢ a une amélioration des concentrations de ferritine

sérique et de fer hépatique (74).

L'augmentation de la concentration hépatique en fer parenchymateux dans le MASH semble étre

corrélée a la gravité de la fibrose (75,76).

Dans une cohorte non sélectionnée de 65 patients atteints de MASH, l'accumulation de fer n'était
pas associée a une augmentation de la mortalité globale, de la mortalité liée au foie ou du
développement d'une cirrhose(77). De plus, une étude prospective n'a pas démontré
d'amélioration de la stéatose hépatique (sur la base de I'imagerie par résonance magnétique), des
taux d'ALAT ou des indices de sensibilité a I'insuline chez les patients ayant subi une

phlébotomie pendant six mois(78).

5.7. LEPTINE

La leptine est une hormone peptidique qui reflete a la fois les réserves énergétiques
(principalement les graisses) et I'équilibre énergétique (perte ou maintien du poids). Elle est

produite dans les cellules adipeuses, le placenta et, dans une moindre mesure, l'intestin (79)

La leptine exerce ses effets sur la prise alimentaire par l'intermédiaire de la forme
hypothalamique de son récepteur OB-R. Des variants d'OB-R sont présents dans d'autres tissus,

mais leur fonction est inconnue. Dans ce cas, un variant d'OB-R a été découvert dans des cellules
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hépatiques humaines. L'exposition de ces cellules a la leptine, a des concentrations comparables
a celles présentes chez les personnes obeses, a entrainé une atténuation de plusieurs activités
induites par l'insuline, notamment la phosphorylation sur tyrosine du substrat du récepteur de
l'insuline-1 (IRS-1), l'association de la protéine 2 liée au récepteur du facteur de croissance de la
molécule adaptatrice avec I'IRS-1 et la régulation négative de la gluconéogencese. En revanche, la
leptine a augmenté¢ l'activité de la phosphatidylinositol 3-kinase associée a I'lRS-1. Ces études in

vitro suggerent que la leptine module 'activité de 'insuline chez les personnes obeses. (80)

La leptine peut contribuer au développement de la fibrose dans le MASH. La leptine induit une
déphosphorylation du substrat 1 du récepteur de l'insuline, ce qui rend les hépatocytes plus

résistants a l'insuline(81).

D'autre part, aucune relation entre les taux de leptine et le stade de fibrose (apres ajustement pour
les facteurs de confusion potentiels) n'a été trouvée dans une étude portant sur 88 patients atteints

de MASLD (82).

5.8. ADIPONECTINE

L'adiponectine, une cytokine dérivée des adipocytes, réduit les taux d'acides gras libres dans le sang,
associée a une amélioration des profils lipidiques, a une meilleure gestion de la glycémie et a une
réduction de l'inflammation chez les patients diabétiques (83) , secrétée exclusivement par le tissu
adipeux qui produit des effets bénéfiques sur le métabolisme lipidique, améliorant a la fois la
clairance lipidique du plasma et la béta-oxydation des acides gras dans le muscle. Elle a
¢galement des effets anti-inflammatoires directs, supprimant la production de facteur de nécrose
tumorale alpha dans le foie (53). Dans un rapport, de faibles taux sériques d'adiponectine étaient
corrélés a la présence de MASLD, de fibrose hépatique et a la gravité du syndrome métabolique
et les taux plasmatiques d'adiponectine étaient significativement associés a la sensibilité
hépatique a l'insuline (84). De plus, 1'administration de pioglitazone a augmenté les taux
d'adiponectine, ce qui a été corrélé a des améliorations de la stéatose hépatique, de la nécro-

inflammation et de la fibrose (84,85).
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5.9. RESISTINE

La résistine est une protéine dérivée du tissu adipeux qui pourrait jouer un role physiologique
important dans le développement de la résistance a l'insuline. La surexpression de la résistine
dans un modg¢le de souris a entrainé une intolérance au glucose, une hyperinsulinémie et une

altération de la suppression des taux d'acides gras libres (FFA) (86).

5.10. INCRETINES

Il a été démontré que les agonistes du récepteur du GLP-1 améliorent le métabolisme du glucose
et des lipides, réduisent la teneur en graisses hépatiques et améliorent les enzymes hépatiques
(87,88). L’expression du récepteur GLP1 est incertaine dans 1’hépatocyte (89) , I’effet sur la
MASLD est médié par la perte de poids (90)

5.11. LE MICROBIOTE INTESTINAL

Les micro-organismes intestinaux ont été impliqués comme une source potentielle de 1ésions
oxydatives hépatotoxiques, et il a ét¢ démontré que les changements dans le microbiome jouent
un role dans la lipotoxicité et la pathogenese de la MASLD. Dans un rapport, une prolifération
bactérienne de l'intestin gréle a ét¢ observée beaucoup plus souvent chez les patients atteints de

MASH que chez les témoins (91).

Les altérations de la composition en macronutriments semblent affecter la composition de la
flore intestinale, comme cela a ét¢ démontré dans les régimes riches en graisses saturées et en
fructose (92). La dysbiose qui en résulte conduit a une cascade d'événements, notamment une
augmentation de la perméabilité de la barriere intestinale, une translocation bactérienne et

l'activation de l'inflammation induite par les récepteurs hépatiques.

Il a également été démontré que les patients atteints de stéatose hépatique présentent des taux

plasmatiques plus élevés d'un métabolite du microbe intestinal, I'acide N,N,N-triméthyl-5-
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aminovalérique (TMAVA), qui réduit la synthése de la carnitine et I'oxydation des acides gras

hépatiques, favorisant ainsi la stéatose hépatique(93).

De plus, 1'administration de probiotiques a des souris atteintes de MASLD a conduit a des
améliorations de la stéatose, de I'hépatomégalie et de l'activité du facteur nucléaire kappa-béta

apres quatre semaines de traitement (94).

L'exercice peut également avoir un impact sur le risque de MASLD en modifiant le biome
intestinal. Un entrainement physique d'intensité modérée a inversé la dysbiose intestinale dans un
petit essai qui a utilisé l'analyse de I'ARN ribosomique et la métatranscriptomique pour analyser

la diversité microbienne et fonctionnelle(95).

5.12. ACIDES BILIAIRES

Les acides biliaires sont des acides carboxyliques dérivés du cholestérol, synthétisés dans le foie,
qui facilitent 'absorption des lipides dans l'intestin gréle. Dans une analyse intermédiaire d'une
large cohorte de patients atteints de MASH, l'acide obéticholique (25 mg par jour) a entrainé une
amélioration plus importante de la fibrose hépatique par rapport au placebo (23 contre 12 pour

cent) (96).

5.13. Autres facteurs

5.13.1.L’apnée obstructive du sommeil

I1 a été suggéré que 'apnée obstructive du sommeil joue un rdle dans I'induction de
I'inflammation dans le MASLD (97). Les patients atteints d'’AOS ont trois fois plus de risques de
développer une NASH que les patients sans AOS apres controle des autres facteurs de confusion
(98) . Ces données indiquent que '"AOS doit étre considérée comme un facteur de risque

indépendant de développement de la NASH.
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5.13.2.Le cholestérol alimentaire

Peut également étre un facteur indépendant dans le développement de 1'inflammation

hépatique(99).

5.13.3.Le récepteur béta de I'hormone thyroidienne

Une cible du métabolisme lipidique, pourrait également jouer un role dans la pathogenése de la
MASLD. Dans un essai portant sur 125 patients atteints de MASH confirmée par biopsie, le
traitement par Resmétirom, un agoniste du récepteur béta de I'hormone thyroidienne, a entrainé
une réduction plus importante de la graisse hépatique par rapport au placebo apres 12 semaines (-
33 contre -10 %) et a la semaine 36 (-37 contre -9 %) (100). A 52 semaines, le Resmétirom a

amélioré les taux globaux de MASH et le stade de fibrose hépatique (101).

5.13.4.TSH

De plus, des études ont suggéré que des niveaux plus élevés de thyréostimuline (TSH), méme
dans la plage de référence, étaient associés au développement de MASLD, indépendamment

d'autres facteurs métaboliques (102).

5.13.5.Hormones sexuelles

Dans une vaste étude de cohorte, un age plus tardif a la ménarchie était associé a un risque plus
faible de développer une MASLD (103). Le risque de fibrose sévere est ¢levé méme chez les
femmes ménopausées de poids normal présentant une MASLD comparé aux femmes

préménopausées de poids normal atteintes de MASLD(104).

6. Histoire naturelle de la NAFLD

La NAFLD est une pathologie a progression lente dont I'histoire naturelle complete est mal

¢lucidée car peu d'études de suivi de haute qualité ont été menées (105) , mais relativement bien
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définie, bien qu’il existe une variabilité individuelle substantielle dans les trajectoires de la

maladie (8) (Figurell).

NAFLD

Prévalence mondiale approx 25%

Figure 11. Histoire naturelle de la NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), prévalence et incidence (8)

Dans une récente cohorte prospective de suivi des biopsies hépatiques, 129 patients inclus entre
1988 a 1993 étaient reconvoqués a 2 reprises (13,7 et 9,3 années d’intervalles respectivement),
34 % avaient développé une fibrose avancée et 9,3% des patients une hépatopathie au stade
terminal. Ces résultats suggeérent qu’en allongeant les périodes des biopsies de suivi pour
permettre une évaluation précise de I’histoire naturelle, la NAFLD semble avoir un pire
pronostic que ce qui a été rapporté précédemment. Dans cette étude le suivi moyen a été de 19,8
ans, et la progression vers la fibrose avec un stade >1 a été observée chez 61 % des patients
(1006).

Dans une méta-analyse de biopsies appariées ayant pour but de déterminer la différence de
progression de la fibrose chez les patients avec une steatose simple et ceux avec une
steatohepatite, des chercheurs ont analysé les biopsies de 411 patients collectées a un an

d’intervalle. La durée moyenne de progression d’un stade de fibrose était de 7,1 années chez les
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patients avec une MASH mais 14,3 années pour les sujets avec NAFL (107). La progression
lente mais persistante de cette maladie a de fortes répercussions pour le clinicien car la maladie
est réversible jusqu’a certains stades tardifs et les interventions pour inverser une telle fibrose

avant d’atteindre un stade irréversible sont impératives (105).

Classiquement, la stéatose sans fibrose, présente chez environ 80 % des patients avec une
MASLD, est associée a un bon pronostic hépatique. A l'inverse, la stéatohépatite, observée chez
environ 20 % des patients atteints de MASLD, est associée a un risque accru de progression vers

la fibrose, voire la cirrhose." (108) (Figure 12).
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Figure 12. Histoire naturelle des stéatoses hépatiques métaboliques NAFLD (108)

Comme dans toute autre maladie du foie, les étiologies multiples de stéatose peuvent coexister
chez le méme individu et sont probablement associés a des variations dans I'histoire naturelle et
les réponses thérapeutiques. Notamment, MASLD peut accélérer la progression de la maladie du
foie chez les personnes atteintes d'ALD et d'hépatite B chronique, et induire de maniére

synergique le développement d'une cirrhose ou d'un CHC(109,110).

Le diabéte de type 2 et I’obésité (en particulier abdominale) sont les maladies métaboliques avec

le plus fort impact sur 'histoire naturelle du MASLD, y compris la progression vers une fibrose
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avancée lice a MASLD/MASH, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire liés a la
MASLD/MASH (8) , ce qui a été retrouvé dans une récente cohorte prospective de suivi des
biopsies hépatiques sur 129 patients (106) la présence d’un diabéte de type 2 a été associée avec

un risque ¢élevé d’évolution vers une hépatopathie de stade terminal (33 % contre 8,5 %, p=

0,026).

L'apparition du CHC au cours de la NAFLD survient dans 50 a 70 % des cas chez des patients
cirrhotiques, mais aussi, dans 30 a 50 % des cas, a des stades plus précoces de la maladie
(NASH, voire stéatose pure). Cependant, 1'épidémiologie du CHC chez les patients non
cirrhotiques n'est pas bien connue, compte tenu de I'hétérogénéité des études rapportées jusqu'a
présent. Le développement d'outils non invasifs afin d'identifier les patients les plus a risque de

développer cette complication et devant donc étre dépistés est I'un des enjeux actuels (108).

La NAFLD/MASLD est une maladie tres hétérogene, et il est étonnamment difficile de prédire la
progression de la fibrose. Avec suffisamment de temps, la NAFLD semble avoir un pronostic
plus sombre que celui rapporté précédemment, avec 16 % des patients avec un stade de fibrose <
3 développant une fibrose avancée et 9,3 % présentant des signes de maladie hépatique en phase

terminale(106).

7. FDR de la MASLD

Une alimentation riche en énergie et un mode de vie sédentaire, ainsi que des conditions telles
que l'obésité, le syndrome métabolique et le diabete de type 2 (DT2), sont des facteurs de risque

majeurs de MAFLD (111), voir Tableau 4.
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Tableau 4. Principaux facteurs de risque de la MASLD (111)

Principaux facteurs de risque de stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement

métabolique
Terminologie Définition
Trouble métabolique endocrinien chronique caractérisé par une accumulation excessive
Obésité de graisse corporelle et un surpoids. L'IMC est un indicateur important de I'obésité. Un
IMC de 24,0 a 27,9 kg/m2 ®* considéré comme un surpoids et un IMC = 28 kg/m2 ©mme
une obésité.
Obésité Un état caracterisé par une perte de masse musculaire squelettique et un declin

fonctionnel, ainsi qu'un excés de graisse corporelle, que I'lMC peut sous-estimer ou mal

sarcopenique diagnostiquer.

Le type de diabéte le plus courant est caractérisé par une glycémie élevée causée par

Diabéte sucré une hyperinsulinémie et une résistance a l'insuline. Les critéres diagnostiques

de type 2 comprennent une glycémie a jeun = 7,0 mmol/L ou une glycémie postprandiale 2 heures
= 11,1 mmol/L et une hémoglobine glyquée A1c = 6,5 %.

Syndrome Un ensemble de conditions comprenant trois facteurs de risque cardiovasculaire

métabolique métaboliques ou plus.

IMC, indice de masse corporelle.

Les patients atteints de MAFLD doivent étre examinés et surveillés pour les composants du

syndrome métabolique qui sont décrites dans le Tableau 5.
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Tableau 5. Les composantes du syndrome métabolique.

Définitions des composantes du syndrome métabolique

Composants

Définition

Surpoids/obésité

Pression artérielle

Dysglycemie ou diabete
sucré de type 2

TG plasmatique

Cholestérol HDL

IMC = 24,0 kg/m ? , ou tour de taille 2 90 cm (homme) et =2 85 cm (femme), ou
teneur et pourcentage de graisse corporelle excessifs.

Pression artérielle = 130/85 mmHg ou traitement médicamenteux
antihypertenseur.

Glycémie & jeun 2 6,1 mmol/L, ou glycémie plasmatique postprandiale 2 heures
27,8 mmol/L, ou HbA1c 2 5,7 %, ou antécédents de diabéte sucré de type 2,
ou HOMA-IR =z 2,5.

TG plasmatique 2 1,70 mmol/L, ou traitement médicamenteux hypolipémiant.

Cholestérol HDL plasmatique < 1,0 mmol/L (homme) et 1,3 mmol/L (femme), ou
traitement médicamenteux hypolipidémiant.

IMC, indice de masse corporelle ; HOMA-IR, modéle d’'homéostasie d'évaluation de la résistance

a l'insuline ; HbA1c, hémoglobine A1c ; HDL, lipoprotéines de haute densité ; TG, triglycérides ;

1 mmHg = 0,133 kPa.

7.1. Insulinorésistance

L’insulinorésistance a été évaluée par les indices suivants : HOMA 1, HOMA2 IR, QUIKI, TYG.

7.1.1. HOMA 1

Est calculé selon la formule suivante (112) :

HOMA-IR = (GAJ (mmol/l) x Insulinémie (nU/)) / 22,5

HOMA-IR > 2.4 est diagnostique d’une insulinorésistance (113).

7.1.2. HOMA 2 IR

Le HOMAZ2 est une version améliorée qui permet d'évaluer la fonction des cellules béta

pancréatiques (HOMA_%B), la sensibilité a I'insuline (HOMA_%S) ainsi que
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l'insulinorésistance (HOMAZ2-IR). Ce calcul a été réalisé a 1'aide de la calculatrice HOMA2 ,

disponible en téléchargement sur le site de 1'Université d'Oxford (Figure 13).

(https://www.rdm.ox.ac.uk/about/our-clinical-facilities-and-units/DTU/software/homa)

‘@60 HOMA2 Calculator
Fasting values
Plasma glucose : 7.8 @® mmol/l ) mg/dl
Insulin 4] 65 ® pmol/l ) pu/ml
%B: 45.6 % : 745 IR: 13

CcCalculaste ) ( Copy )( Primt ) Exit )

Figure 13. Calculatrice HOMA? téléchargée a partir du site de 'université d'Oxford.

Calculatrice HOMAZ?2 téléchargée a partir du site de 1'université d'Oxford.

Des seuils distincts pour le HOMAZ2-IR ont été établis en fonction des différentes populations
(114-116). Un HOMAZ2-IR supérieur a 1,8 est considéré comme le seuil indicatif
d'insulinorésistance, tandis qu'un HOMAZ2-IR inférieur ou égal a 1,8 est défini comme le seuil

pour l'insulino-sensibilité (114).

7.1.3. Quicki

Calculée selon la formule : QUICKI = 1/[log(1(0)) + log(G(0))]) (117)

QUICKI > 0,3 : indiquant une sensibilité normale a l'insuline.

QUICKI £ 0,3 : résistance a l'insuline.
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7.1.4. Index triglycérides-glucose : TYG

Une alternative a utiliser dans la pratique clinique quotidienne pour 1’évaluation de

I’insulinorésistance. Il a été calculé avec la formule suivante :

Index triglycérides-glucose = Lin [triglycérides a jeun (mg/dL) x glycémie a jeun (mg/dL)/2]
(118)

Plusieurs seuils existent dans la littérature tel le 4,65 dans 1’étude de Simental (118) et de 4,5
dans I’¢étude de Salazar(119), dans notre étude il a été utilisé le seuil de 4,62 chez les hommes et

de 4,47 chez les femmes (120).

7.1.5. RAPPORT TG HDL

Le ratio triglycérides/HDL (TG/HDL) est un indicateur couramment utilisé pour évaluer le
risque de résistance a l'insuline et de maladies cardiovasculaires (121), un seuil de 3 a été utilisé

pour définir 1’insulinorésistance (122).

8. Dépistage

La MASLD est souvent silencieuse ce qui induit le plus souvent un diagnostic tardif.

8.1. Dépistage de la stéatose

Les recommandations récentes proposent des stratégies de dépistage du MASLD associé a une
fibrose hépatique chez les individus présentant des facteurs de risque cardio-métaboliques
(Tableau 1), des anomalies des enzymes hépatiques et/ou des signes radiologiques de stéatose

hépatique.
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La présence de stéatose dans la population générale n'est pas associée a une augmentation
cliniquement significative du risque d'effets indésirables li¢s au foie, ce qui plaide fortement

contre le dépistage systématique de la stéatose hépatique (SLD) a I'échelle de la population(8).

L'¢lévation des enzymes hépatiques, en particulier des aminotransférases, est associée a une
augmentation de la mortalité liée au foie. Un individu est considéré comme présentant des
enzymes hépatiques dépassées lorsque le taux d'alanine aminotransférase (ALT) 33 U/L chez les
hommes et 25 U/L chez les femmes (123,124). Cependant, des patients atteints de MASLD
peuvent avoir des taux normaux d'aminotransférases tout en présentant une stéatohépatite sévere,

susceptible d'évoluer vers une fibrose avancée ou une cirrhose.

8.2. Dépistage de la fibrose hépatique

Nous ne procédons pas au dépistage de la fibrose hépatique avancée liée a la MASLD dans la
population générale (13). Cependant, une question se pose : faut-il procéder au dépistage des
personnes qui présentent un risque accru de fibrose hépatique avancée en raison d'une affection
associée, comme le diabéte de type 2 ou un autre facteur de risque métabolique, déja sus cités

dans le chapitre FDR.

Selon les lignes directrices de I’ American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (13)
le dépistage de la fibrose avancée dans les groupes a haut risque suivants est recommandé ch

€z :

e Parents au premier degré de patients atteints de cirrhose(125).

e Personnes obeses présentant au moins une comorbidité liée a 1'obésité (par exemple,
dyslipidémie) (126).

e Personnes ayant une consommation d’alcool modérée ou élevée (c’est-a-dire qu’une
consommation modérée d’alcool a été¢ définie comme étant de 20 a 50 g par jour pour les
femmes et de 30 a 60 g par jour pour les hommes).

e Patients atteints de diabéte sucré de type 2 (127,128).
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Il est recommandé de suivre une approche progressive en plusieurs étapes selon les

recommandations de ’EASL, EASD, EASO. (8) (Figure 14).

Type 2 diabetes
or

obesity + 21 cardiometabolic risk factor(s)
or
persistently elevated liver enzymes

FiB-4*
( B i
<13 1.3-2.67 >2.67

VCTE
or alternative test™**
T T

<8.0 kPa 28.0 kPa
Intensified management forral )
of idities** Hepatology referral
re-assess FIB-4 * Diagnostic work-up and management plan for
at 51 year liver-related outcomes

+ Intensified mar of b
Re-assess FIB-4 FIB-4 FIB-4 ey e
every 1-3 years <13 213

* FIB-4 threshokds valid for age <65 years (for age >65 years: lower FIB-4 cut-off is 2.0)
** 0.g. Mestyle intervention, treatment of comordidities (0.g. GLP1RA), bariatnic procedures

*** 0.9. MRE, SWE. ELF, with adapted thresholds
@ and ® are options, depending on medical history, clinical context and local resources

Figure 14. Stratégie proposée pour l’évaluation non invasive du risque de fibrose avancée et des conséquences hépatiques chez
les personnes présentant des facteurs de risque métaboliques.

Un nouvel algorithme de dépistage de la fibrose hépatique a été proposé par la Société chinoise

d'hépatologie, mentionné sur la (Figure 15) (129).
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Screening steatosis with ultrasound in patient at risk (obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes, elevated aminotransferases) g
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Figure 15. Dépistage, diagnostic et évaluation de la stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement métabolique.

9. Diagnostic de la MASLD

9.1. Circonstances de découverte

La majorité des patients atteints de MASLD sont asymptomatiques, parfois avec une
hépatomégalie liée a la stéatose. En cas de MASH, certains rapportent fatigue, malaise général
ou géne de I’hypochondre droit. Les formes asymptomatiques sont souvent découvertes
fortuitement, lors d’examens biologiques, d’imagerie ou de complications. La cytolyse
hépatique, modérée (<5x N) et prédominant sur les ALAT, peut s’accompagner d’un rapport
ASAT/ALAT >1, suggérant une cirrhose. Un taux normal de transaminases n’exclut pas une
forme sévere de NAFLD. En cas de cytolyse importante, d’autres causes d’hépatopathie doivent

étre éliminées.

L'hyperferritinémie observée est généralement inférieure a 1 000 pg/L, avec un coefficient de
saturation de la transferrine inférieur a 45 %. 1l est toutefois nécessaire d'éliminer les causes

secondaires d'hyperferritinémie, telles que I'alcoolisme chronique, le syndrome inflammatoire,
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I'hyperthyroidie, les cancers, les hémopathies, 'hémolyse ou encore la myolyse. Par ailleurs, une
ferritine sérique supérieure a 1,5 fois la limite supérieure de la normale chez les patients atteints

de MASLD a été associée a un risque accru de stéato-hépatite et de fibrose avancée. (130).

9.2. Diagnostic positif

Une MASLD peut étre suspectée chez les patients qui remplissent 1’un des critéres suivants

(131);

- Stéatose hépatique a l'imagerie.

- Elévation inexpliquée des enzymes hépatiques (alanine aminotransférase [ALT] et
aspartate aminotransférase [AST]).

- Deux ou plusieurs facteurs de risque métaboliques (par exemple, obésité, dyslipidémie,
diabéte de type 2 pré- ou établi, hypertension).

- Parent au premier degré d'un patient atteint de cirrhose MASLD.

La fréquence de cette pathologie nécessite de disposer d'outil de diagnostic et de quantification

simple.

9.2.1. Méthodes d’imagerie

9.2.1.1. Echographie
9.2.1.1.1. Approche semi quantitative

Le diagnostic échographique est basé sur 1'augmentation de 1'absorption et de la réflexion
ultrasonore engendrée par la surcharge stéatosique. L'aspect hyperéchogeéne est un marqueur de

la stéatose qui peut étre apprécié¢ visuellement en le comparant a 1'échogénicité du cortex rénal.
Toutefois, elle présente plusieurs problémes qui limitent son role dans la pratique clinique :

e (ette mesure n’est pas quantitative et ne peut donc pas étre utilisée pour la surveillance

de I’évolution de la stéatose dans le temps ;
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e [’accord inter observateur est mauvais, notamment pour la stéatose de faible
abondance [10];
e La sensibilité est limitée pour le diagnostic de stéatose de faible abondance (sO vs
s1) [11];

e FElle ne peut étre appliquée s’il existe une pathologie rénale associée.

En pratique, en réalisant une coupe échographique foie-rein, la stéatose est classée visuellement

en 4 grades : absente, faible, modérée et sévere (Figure 16).

Absente Faible Moderée Sévere

Figure 16. Approche semi-quantitative pour I’évaluation de la stéatose hépatique.

Sur une méta-analyse de 49 études, 4720 participants ont été inclus afin de fournir des tableaux
croisés de 1'échographie par rapport a I'histologie. La sensibilité globale était de 84,8 % et une
spécificité de 93,6%, de I'échographie pour la détection de la stéatose hépatique modérée a
sévere, par rapport a 'histologie (étalon-or). La sensibilité et la spécificité de I'échographie
¢taient similaires a celles d'autres techniques d'imagerie (c.-a-d., tomodensitométrie ou imagerie

par résonance magnétique) (132).

L’étude menée par Fernando Bril et al a montré que la sensibilité optimale de 1'échographie
hépatique a ét¢ atteinte a une teneur en graisse hépatique > 12,5 %, ce qui suggere qu'en dessous

de ce seuil, I'échographie hépatique est moins sensible(133).
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Les limites de L’échographie : hyperéchogénicité hépatique peut étre retrouvée dans d'autres
surcharges hépatiques telles que la fibrose (mais I'hyperéchogénicité est souvent plus modérée et

il existe des signes associés de fibrose) ou la glycogénose (mais ce type de maladie est rare)

(134).

9.2.1.1.2. Approche quantitative

La méthode peut étre sensibilisée en utilisant la mesure de 1’index hépatorénal (hepato-renal
index, HRI). Elle consiste a positionner 2 régions d’intérét (region of interest — ROI) un rapport
d'intensité de signal mesuré par des ROI placées, a la méme profondeur, sur le foie et sur le

cortex rénal (Figurel7).

Les valeurs seuils de ce rapport hépatorénal pour affirmer l'existence d'une stéatose supérieure a

10 % (grade histologique) varient de 1,23 a 1,49 suivant les études (134).

+B-mode Ratio
8 Ratlo 1.52
Moy Fole 114.0
Diam Fole 10.0mm
Profondeur Fole 9.6cm
Moy Rein 75.2

Diam Rein 10.0mm
Profondeur Rein 9.0cm

Figure 17. Mesure du rapport d'intensité de signal mesuré dans des ROI entre le foie et le cortex rénal.

9.2.1.2. Mesure du coefficient d’atténuation (ATT)

La mesure du coefficient d'atténuation (ATT) est une méthode de mesure non invasive et
quantitative de la graisse hépatique utilisée dans la pratique clinique. La valeur de I'ATT est

significativement associée au grade de stéatose histologique(135).
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Un ATT > 0,665 a montré une sensibilité de 100 % et une spécificité de 90 % dans le diagnostic

de la stéatose modérée a sévere(136).

Des valeurs médianes de I'ATT pour les grades de stéatose SO, S1, S2 et S3 étaient de 0,55, 0,63,
0,69 et 0,85 dB/cm/MHz, respectivement(137).

La précision diagnostique de I'ATT pour le grade de stéatose histologique est équivalente au
parametre d'atténuation controlé (CAP), et I'ATT a un taux d'échec de mesure inférieur a celui du
CAP car I'ATT peut étre mesuré sur une image en mode B avec I'emplacement exact de la région

d'intérét.

9.2.1.3. Mesure du paramétre d’atténuation controlé (CAP)

Mesure le degré d’atténuation échographique de la stéatose, de fagon concomitante que
I’¢lasticité hépatique en utilisant la sonde M ou XL du Fibroscan. Les résultats sont exprimés en
décibels par metre (dB/m) avec des valeurs comprises entre 100 et 400 dB/m. Une méta-analyse
récente(138), le CAP avait une bonne performance (AUROC : 0,82) pour la détection de la
stéatose (= 5%) chez les patients atteints de NAFLD (n=1 277) par la sonde M ou XL. Le seuil
de détection de la stéatose hépatique rapporté dans la littérature varie de 222 décibels par metre
(dB/m) dans une cohorte de patients atteints d'hépatite C chronique a 294 dB/m dans une méta-
analyse de patients atteints de MASLD(139). Des valeurs de CAP > 275 dB/m ont une sensibilité

et une valeur prédictive élevées (> 90%) pour la détection d’une stéatose > 5%(140).

9.2.1.4. Scanner

La densité du tissu graisseux est inférieure a celle du foie sain. Ainsi, une surcharge stéatosique
peut étre diagnostiquée au scanner, mais elle doit déja étre importante. On considére ainsi que le
scanner est capable de diagnostiquer des surcharges supérieures a 30 % (quantification

histologique) (141).
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Cette technique ne peut étre utilisée comme outil de quantification ou de suivi car elle est a la
fois imprécise et irradiante. Une exception est son utilisation systématique lors du bilan scanner

corps entier d'un potentiel donneur vivant (134).

9.2.1.5. IRM
9.2.1.5.1. SpectroMR (SRM)

La plus performante pour une quantification exacte et certaine de la stéatose (142) . Le module
multivoxel a 3T est 1’idéal. L'utilisation de la spectroMR n'est pas de pratique quotidienne pour

la quantification de la stéatose(134).

9.2.1.5.2. Méthodes multiécho

Sont devenues le nouveau standard pour la quantification de la stéatose hépatique. II est
important d'avoir des temps d'écho (TE) adaptés au champ magnétique. Ainsi, le premier TE en
opposition de phase est de 2,4 ms a 1.5T et de 1,2 ms a 3T. Il est important de se rappeler que la
présence de fer interféere avec la mesure de la stéatose et qu'en cas de forte surcharge, les mesures
ne sont plus fiables. Il est donc indispensable de ne pas regarder que le pourcentage de stéatose

fourni par le logiciel, mais vérifier que :

e Les TE de la séquence sont corrects ;
e Les images en phase et en opposition de phase sont logiques avec une chute de signal sur
'opposition de phase qui est I'écho le plus précoce, donc cette chute ne peut s'expliquer

par la présence de fer(134).

9.2.1.5.3. L’IRM PDFF (proton density fat fraction)

Le « PDFF » est défini comme le rapport de la densité des protons mobiles des triglycérides et de
la densité totale des protons des triglycérides mobiles et de 1'eau mobile. L'IRMPDFF est un
biomarqueur d'imagerie qui permet une évaluation quantitative précise, répétable et reproductible

de la graisse hépatique sur I'ensemble du foie(143).
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Dans une étude ou quarante-sept patients ayant subi une biopsie hépatique et une IRM par les
deux méthodes PDFF et SMR pour une évaluation de la stéatohépatite non alcoolique (MASH) :
L'TRM-PDFF et la MRS avaient une trés forte corrélation (P < 0,001), ainsi qu’une trés forte
corrélation avec les deux méthodes histopathologiques réalisées (intelligence artificielle et le

pathologiste) P < 0,001(144).

9.2.2. Scores clinicobiologiques

Afin d'identifier des approches plus simples et plus rentables pour diagnostiquer la NAFLD,
plusieurs scores basés sur des parametres biochimiques et cliniques facilement mesurables, tels
que l'indice de stéatose hépatique (FLI) (145), I'indice de stéatose hépatique (HSI)(146), le
produit d'accumulation lipidique (LAP)(147) et le score de graisse hépatique NAFLD
(LFS)(148), ont été développés.

9.2.2.1. FLI (Fatty Liver Index)

C’est un outil non invasif utilis¢ pour détecter d’un exces de graisse dans le foie, il se compose

de (TG, IMC, TT et GGT).

FLI = (¢0,953xlog e (TG) + 0,139xIMC + 0,718xlog e(GGT) + 0,053xTT — 15,745) / (1 + &
0,953xlog e (TG) + 0,139xIMC +0,718xlog e (GGT + 0,053xTT — 15,745) x 100

Interprétation :

e FLI< 30 : absence de stéatose hépatique (SN = 87%).
e 30 <FLI<60 : non concluant.

e FLI> 60 : présence de stéatose hépatique (SP = 86%).

9.2.2.2. HSI (Hepatic Steatosis Index)

C’est un indice simple compos¢ de tests de laboratoire standard et de paramétres

anthropométriques (ASAT, ALAT, IMC, DT2, Sexe).
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HSI = 8 x ALAT/ASAT + IMC (+ 2 si DT2, + 2 si femme)

Interprétation :

e HSI< 30 : exclusion de la NAFLD (sensibilité de 93,1%).
e HSI>36: présence de la NAFLD (spécificité de 92,4).

9.2.2.3. LAP (Lipid Accumulation Product)

Le LAP, développé comme marqueur du risque, s'est également révélé étre un prédicteur simple
et raisonnablement précis de la stéatose hépatique échographique (149). Le score est composé

d’un paramétre anthropométrique (Tour de taille) et du taux des triglycérides (TG).

Homme : LAP = [TT (cm) — 65] [TG (mmol/l)]
Femme : LAP = [TT (cm) -58] [TG (mmol/l)]

Des valeurs croissantes de LAP sont associées a des degrés croissants de stéatose hépatique.

9.2.2.4. NAFLD-LFS

Il s’agit d’un outil 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 :

LFS =-2,89 + [1,18 x MetS (Oui : 1, Non : 0)] + [0,45 x diabéte sucré (Oui : 2, Non : 0)] +
(0,15 x insuline) + (0,04 x AST) — [0,94 x (AST/ALT)]

Interprétation :

e NAFLD-LFS<-0,64 : exclusion de la NAFLD.
e NAFLD-LFS>-0,64 : présence de la NAFLD (sensibilité de 86 % et une spécificité de 71
%.
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Le FLI était préférable dans le contexte de la population dite générale (IMC<25), tandis que le
LFS a donné les meilleurs résultats dans le contexte a haut risque (DT2 , hypertriglycéridémie),

le LAP a obtenu les meilleurs résultats chez les patients atteints d’hypertriglycéridémie (150).

Les performances diagnostiques de ces tests sont difficilement comparables car ils ont été
développés a partir d’examens de référence différents (grade histologique de stéatose, SRM ou
échographie). De maniére générale, la précision de ces scores est inférieure a celles des

biomarqueurs d’imagerie(151).

9.2.2.5. Steatotest

D’autres scores Clinicobiologiques ont été proposés pour la détection de la stéatose, tel que Le
Steatotest® nécessite le dosage de 1'a2-macroglobuline, de I’haptoglobine, de
I’apolipoprotéine A1, de la bilirubine totale, de la y-glutamyl-transpeptidase, de la glycémie a
jeun, des triglycérides, du cholestérol et de I’ALAT. Les parametres sont ajustés sur 1’age, le

sexe, le poids et la taille du patient.

9.2.3. Biopsie hépatique

L’histologie est une méthode semi-quantitative qui consiste a donner en pourcentage le rapport
du nombre d'hépatocytes contenant des vacuoles de triglycéride par rapport au nombre
d'hépatocytes totaux ; et ce sans tenir compte du nombre et de la taille des vacuoles (Tableau 7,
Figure 18).Outre son caractére invasif non adapté a I'ampleur de l'affection et non répétable pour
le suivi, est un échantillonnage hépatique tres focal, alors que la distribution de graisse peut étre

tres hétérogene chez certains patients.

Tableau 6. Quantification histologique : pourcentage d'hépatocyte contenant des vacuoles de stéatose.
L £

Grades % d’hépatocytes graisseux

S0 0-5
S1 6-33
S2 34-66
S3 >66
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Stéatose SO : <5%

Figure 18. Classification de la stéatose selon Brunt.

La biopsie hépatique dans un but diagnostique est réservée généralement aux patients suspectés
de MASLD si le diagnostic reste incertain malgreé les tests de laboratoire et d'imagerie ou si une
autre étiologie est suspectée, ou si les tests non invasifs de dépistage de la fibrose avancée ne

sont pas concluants.

Les résultats histologiques des patients atteints de MASLD comprennent I’un des ¢léments

suivants (152) :

e Stéatose seule.
e Stéatose avec inflammation lobulaire ou portale, sans ballonnement des hépatocytes.

e Stéatose avec ballonnement des hépatocytes mais sans inflammation.

L'histologie hépatique est aussi utilisée pour évaluer la stéatohépatite associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASH). Bien que les méthodes d'imagerie puissent détecter la
stéatose, 1'imagerie est moins fiable que l'histologie pour identifier la MASH (153,154).
Cependant son utilisation est limitée par le risque d'événements indésirables liés a la biopsie (par

exemple, saignement), ses contrindications et le cott.

Le diagnostic histologique de MASH nécessite la présence d'une stéatose hépatique associée a

une dégénérescence ballonnisante des hépatocytes et une inflammation lobulaire hépatique

51



CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES
(généralement dans la zone acineuse 3) (152). La fibrose n'est pas nécessaire au diagnostic de

MASH mais peut étre observée (Figure 19).

Figure 19 : Modifications histologiques de la stéatohépatite associée a un dysfonctionnement métabolique (MASH)

(4) L'hépatocyte au centre contient une grande vacuole de graisse et des brins éosinophiles profondément colorés d'hyaline
cytoplasmique. De nombreux neutrophiles et cellules phagocytaires contenant un matériau pigmenté brun doré (composants
biliaires et débris cellulaires) sont présents dans les sinusoides.

(B) MASH avec cirrhose. La coloration au trichrome montre des nodules en régénération avec de la graisse entourée de tissu
fibreux.

Les résultats histologiques supplémentaires de la MASH comprennent (155-157):

e Corps apoptotiques (acidophiles).

e Inflammation portale chronique 1égére.

e D¢pot de collageéne périsinusoidal pouvant entrainer une accentuation de la zone 3 selon
un motif en « grillage a poules » (li¢ au dépot de collagene et d'autres fibres de la matrice
extracellulaire le long des sinusoides de la zone 3 et autour des hépatocytes).

e Fibrose portale sans fibrose périsinusoidale ou péricellulaire.

e Corps de Mallory-Denk (anciennement appelés corps de Mallory ou corps hyalins de
Mallory).

e M¢égamitochondries.

e Noyaux glycogénés (vacuolisés) dans les hépatocytes périportaux (rarement observés
dans la stéatohépatite associée a l'alcool).

e Lipogranulomes lobulaires.
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e C(Cellules de Kupffer résistantes a la diastase PAS.

e Sidérose hépatique (généralement légere) impliquant les hépatocytes périportaux ou les

cellules réticuloendothéliales panacineuses.

e La cirrhose, qui est un résultat final de la MASH et est généralement macronodulaire.

Le score d'activité de la NAFLD (NAS) est un score histologique validé qui est utilisé pour
¢valuer l'activité de la maladie chez les patients atteints de MASLD (158) (Tableau 9).

Tableau 7. Non-alcoholic fatty liver disease activity score (NAS).

Score d'activité de la stéatose hépatique non alcoolique (NAS)

Fonctionnalité Points Critéres
, 0 <5%
A. Stéatose
1 5a33%
2 >33 2 66%
3 >66%
. . 0 Aucun
B. Inflammation lobulaire
1 <2 foyers par champ 200X
2 2 a 4 foyers par champ 200X

w

>4 foyers par champ 200X

. . P . 0 Aucun
C. Ballonisation hépatocytaire

1 Peu de cellules en ballonnement

2 Nombreuses cellules/gonflement important

Dans I'étude originale qui a dérivé le NAS :
e Lesscores de 0a 2 : considérés comme non diagnostiques de MASH.
e Les scores de 3 a4 : répartis de maniere égale entre ceux considérés comme non
diagnostiques, limites ou positifs pour MASH.

e Etles scores de 5 a 8 : largement considérés comme diagnostiques de MASH.

A mesure que la fibrose évolue vers la cirrhose, la stéatose et I'inflammation peuvent ne pas étre
identifiées de manicre fiable. Cependant, les patients atteints de cirrhose et de facteurs de risque
métaboliques ou d'un syndrome métabolique peuvent étre classés comme ayant une cirrhose liée

a la MASLD plut6t qu'une cirrhose cryptogénique (159,160).
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9.3. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel de la MASLD comprend d’autres affections associées a la stéatose

hépatique, en particulier chez les patients adultes qui ne présentent pas de facteurs de risque

métaboliques (Tableau 10) (8).

Tableau 8. SLD due a des étiologies autres que MASLD, MetALD ou ALD (8)

Condition

Clinical/lab/histological findings

Diagnostic criteria

Hepatitis C virus-associated steatotic liver
(genotype 3)
Drug-induced liver disease (DILI)

Hypobetalipoproteinaemia

Lipodystrophy

LAL deficiency (Wolman disease, choles-
teryl ester storage disease-CESD)
Pregnancy associated

Wilson disease

Nutrient deficiency/malnutrition

Celiac disease

Endocrine diseases

Other inherited metabolic conditions

Low triglycerides, HCV genotype 3

Mostly microvescicular SLD

Low triglycerides and cholesterol, fat malab-
sorption, vitamin A deficiency

Accumulation of fat in the visceral area and in
the muscle (generically inherited or induced by
HAART therapy)

Elevated LDL-C and triglycerides, low HDL-C,
hypersplenism, advanced fibrosis in young
age, predominately microvesicular steatosis
HELLP syndrome

Acute onset

Younger age, neuropsychiatric symptoms, low
ceruloplasmin

Parenteral nutrition, bypass surgeries, bariatric
surgery, anorexia

Diarrhoea, iron deficiency, vitamins deficiency
Hypothyroidism, PCOS, growth hormone (GH)
deficiency, panhypopituitarism (primary or
secondary)

Early age and severe onset, absence of trig-
gering factors, systemic involvement, positive
history of advanced disease in first degree
relatives

HCV antibody with reflex testing HCV RNA and HCV
genotype

Investigate for drug intake:

¢ Corticosteroids

Tamoxifen

Amiodarone

Irinotecan

Methotrexate

Lomitapide

Valproate

5-Fluorouracil

Liver biopsy for confirmation

ApoB level, genetic testing (APOB, MTTP, PCSK-9, tar-
geted panel sequencing)

CT scan or MR, targeted panel sequencing for congenital
lipodystrophies, MRI

Enzyme assay, genetic testing (LIPA)

Elevated liver enzymes and low platelets, haemolysis,
SLD at abdominal ultrasound

24-h urine copper excretion; quantitative copper on liver
biopsy, genetic testing (ATP7B)

Nutrient levels

Tissue transglutaminase IgA, duodenal biopsy

TSH, fT4, fT3, endocrine testing

Targeted panel sequencing, whole exome sequencing

(WES)

ALD, alcohol-related liver disease; ApoB, apolipoprotein B; fT3, free triiodothyronine; fT4, free thyroxine; HCV, hepatitis C virus; HAART, highly active antiretroviral therapy; HELLP,
haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets; LAL, lysosomal acid lipase; MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; PCOS, polycystic ovary
syndrome; SLD, steatotic liver disease; TSH, thyroid-stimulating hormone.

9.4. Diagnostic de sévérité

L'objectif de la stadification des patients atteints de MASLD est de déterminer la gravité de la

fibrose qui est le facteur le plus important pour déterminer le stade de la maladie, évaluer le

54



CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES
pronostic du patient et prédire les réponses au traitement. Les patients seront évalués a l'aide de
méthodes non invasives et la biopsie hépatique sera réservée a ceux dont les résultats ne sont pas

concluants.

L’EASL (European Association for the Study of the Liver) recommande des combinaisons de
tests sanguins ou des combinaisons de tests sanguins avec des techniques d'imagerie mesurant les
propriétés mécaniques et/ou la teneur en graisse hépatique doivent étre utilisés pour la détection
de la fibrose car leur précision diagnostique est supérieure aux tests enzymatiques hépatiques

standard (AST, ALT) (8).

9.4.1. TESTS SEROLOGIQUES

9.4.1.1. Tests sanguins simples

Les scores suivants ont été décrits dans la littérature et ont été testés dans plusieurs études pour

leur pouvoir prédictif de la fibrose :

9.4.1.1.1. Fib-4

FIB-4 = 4ge x AST/(numération plaquettaire x V(ALT)) (age en années, ALT et AST en U/L
et numération plaquettaire en 10 9 /L) (161,162)

Interprétation :

e Fib-4 <1,3 exclue la fibrose hépatique avec VPN de 94,7 % et une sensibilité de 74,3 %.
e 1,3<Fib-4<2,67.

e Fib-4 >2,67 : présence de cirrhose.

9.4.1.1.2. APRI

C’est un marqueur non invasif simple pour la prédiction de la fibrose avancée (une sensibilité de
90 %, une spécificité de 89 %, une valeur prédictive positive (VPP) de 97 % avec une précision

diagnostique (PD) de 90 %)(163). 1l est calculé par la formule :
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APRI = ASAT (UI/L) / Limite normale supérieure ASAT (UI/L) / Plaquettes (109/1) x 100
(164)

Interprétation et valeurs seuils (165,166)

e APRI<0,5: exclusion de fibrose (sensibilité de 90 %).
e 0,5X<APRI< 1,5 : Fibrose F1 F2 associée a un type du dommage au foie.
e APRI>1,5:F3, Cirrhose.

9.4.1.1.3. NFS

Il combine six variables facilement disponibles (age, IMC, hyperglycémie, numération

plaquettaire, ALB et le rapport ASAT/ALAT) et est calculé par une formule :

NFS=-1,675+0,037 x Age (année) + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13x diabéte (oui=1, non=0) +
0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 plaquettes (x109/1) — 0,066 x albumine (g/l1) (167)

Interprétation :

e NFS <-1,455 = absence de cirrhose.
o -1,455<NFS < 0,676 = score indéterminé.

e NFS > 0,676 = présence de cirrhose.

9.4.1.1.4.eLIFT (Easy Liver Fibrosis Test)

eLIFT est la somme des valeurs attribuées pour 1'age, le sexe, I'AST, la GGT, la numération
plaquettaire et le temps de Quick (%) : age (années) : <40 =0,>40 =3 ; sexe : femme =0,
homme =1 ; AST (UI/L) : <35=0,35-69=2,>70=4 ; GGT (UI/L) : <35=0,35-89=1,>
90 = 2 ; numération plaquettaire (10 9 /L) : >250=10, 170-249 =1, <170 =4 ; Temps de
Quick (%) : >97=0, 84-96 =2, <84 = 4. (163)

Interprétation (les valeurs seuils différent selon les études) :
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Dans I’étude Zongguo Yang et al (168)

o eLIFT>8 prédit une inflammation > stade2.

o eLIFT >9 prédit une fibrose > stade2.

Dans I’étude R. Tababi et al (163)

o Un eLIFT <6,5 (sensibilité¢ de 86 %, une spécificité de 89 %, une VPP de 97 % et
une PD de 87 %.).

9.4.1.1.5. FNI (Fibrotic Nash Index)

Le FNI est un score non invasif précis, simple et abordable qui peut étre utilisé¢ pour dépister la
NASH fibrotique chez les personnes atteintes de dysmétabolisme dans les soins de santé

primaires (169), calculé selon la formule :

FNI = e/ (1 + €¥) (ou x = -10,33 + 2,54*In (AST) + 3,86*In (HbA1c) — 1,66*In(HDL mg/dL))

Interprétation :

e FNI<0,10 exclue la MASH (sensibilité¢ > 89%, VPN 93%).
e FNI> 0,33 confirme une NASH (spécificité¢ > 90%, VPP 57%).

9.4.1.1.6.BARD

Le score se calcule par addition de : AST/ALT > 0,8 (2 pts) ; un IMC > 28 (Ipt) ; et diabete (1
point).

Interprétation(166) :

e Lesscores BARD égaux a 0 ou 1 risque faible de fibrose avancée.

e Un score de BARD 2-4 : fibrose significative (VPN de 96 %).
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9.4.1.1.7.’indice de FORNS

FORNS Index = 7,811 — 3,131 X In (numération plaquettaire) + 0,781 X In (GGT) + 3,467 x
In(age) — 0,014 x (cholestérol total)

Interprétation(26,170) :

e FORNS <4,2 : probabilité de fibrose FO-F1 de 71,4% (exclue au moins une fibrose
significative (> F2).
e FORNS > 6,9 : probabilité de fibrose F2-F4 de 78,6%.

9.4.1.1.8. King

King = 4ge x AST (U/L) x INR/numération plaquettaire (10 9 /L)

Interprétation :

e Un seuil de 7,93 a montré une sensibilité¢ de 90,91 % et une spécificité de 73,99% (171).

9.4.1.1.9. AST/ALT

Le rapport AST/ALT est d'environ 0,8 chez les sujets normaux.

Un rapport AST/ALT>1= Fibrose avancée (172).

9.4.1.1.10. GAR

GGT (UI/L) / albumine (g/L)

Interprétation :

e Lavaleur GAR de > 1,28 a révélé une sensibilité¢ de 72,73 % et une spécificité de 46,4 %
(171).
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9.4.1.2. Tests sanguins spécialisés

FibroTest, FibroSure et ActiTest : FibroTest et FibroSure sont des tests de propriétaires
identiques commercialisés sous des noms différents en Europe et en Amérique, respectivement.
Le FibroTest consiste a évaluer I'alpha-2-macroglobuline, l'alpha-2-globuline (haptoglobine), la
gammaglobuline, I'apolipoprotéine A1, la GGT et la bilirubine totale(173). Il prend également en

compte l'age et le sexe du patient.

L'ActiTest est une modification du FibroTest qui intégre I'ALT et refléte a la fois la fibrose

hépatique et l'activité nécro-inflammatoire.

Hepascore : L'Hepascore repose sur une combinaison de bilirubine, de GGT, d'acide

hyaluronique, d'alpha-2-macroglobuline, d'age et de sexe.

ELF : un biomarqueur sérique avancé, marquant des marqueurs spécifiques de la fibrose, tels
que l'acide hyaluronique, le peptide amino-terminal du procollagéne III (PIIINP) et l'inhibiteur
tissulaire des métalloprotéinases-1 (TIMP-1) Il est particuliérement utile lorsque les tests non
invasifs initiaux, comme le FIB-4 ou le NAFLD Fibrosis Score, produisent des résultats
incertains ou lorsqu'une stadification plus précise de la fibrose est requise (129). Ce test a
démontré une performance diagnostique supérieure dans différentes populations, notamment

celles atteintes de MASLD ou d'hépatite B chronique (174,175).

9.4.2. Les examens d’imagerie « élastométrie hépatique »

L'¢lastographie permet d'estimer la rigidité du foie en appliquant des ondes mécaniques et en
mesurant leur vitesse de propagation a travers les tissus a I'aide de l'imagerie. Les options de

modalité comprennent :

9.4.2.1. Elastographie transitoire (TE, Fibroscan®)

Une source de vibrations mécaniques est appliquée au tissu et les ondes de cisaillement créées

par l'excitation sont mesurées a 1'aide d'un détecteur a ultrasons (Figure 20). Au cours de
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I'examen d'imagerie, 'opérateur de I'échographie doit acquérir au moins dix mesures valides avec
un rapport IQR/M < 0,30. (176,177) L'élastographie transitoire n'offre pas de guidage par
imagerie morphologique car le détecteur a ultrasons est unidimensionnel (1D), les seuils

diagnostic sont représentés dans le (Tableau 10).

Elastographie transitoire montrant la mesure de la
rigidité hépatique en kilopascals (kPa) sur le coté
gauche de 1'écran. Une image en mode A est affichée
pour aider I'opérateur a sélectionner la zone de
mesure. Sur le coté droit, les valeurs de 10 mesures
sont affichées avec la valeur moyenne représentée

MEDMAAEST (]  GR ffe)

} en bas de I'écran.
8 7 s
8+

Figure 20. Elastographie transitoire.

Tableau 9. Seuils diagnostic de la fibrose hépatique par TE (178)

Stéatose hépatique non 2 a8 kPa FOaF1 Est normal.
alcoolique (NAFLD ou 8 3 12 kPa F1 F2 Fibrose minime
NASH) 12 kPaetplus F3 F4 Fibrose avancée , cirrhose.

Le score FibroScan-AST (FAST)

Est un score composite qui combine la mesure de la cardiopathie hépatique par VCTE avec les
niveaux sériques d'aspartate aminotransférase (AST) pour évaluer le risque de fibrose avancée et
de MASH. Selon une méta-analyse (44, 45), le score FAST a démontré une sensibilité et une
spécificité globales de 89 % pour identifier le MASH fibrotique, avec une valeur prédictive

négative (VPN) de 092% et VPP de 65% (179,180).
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9.4.2.2. L'imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique (ARFI)

C’est une technique basée sur les ultrasons qui, en évaluant la vitesse de propagation des ondes,
permet d'évaluer la rigidité des tissus pour estimer la fibrose hépatique(181). Le détecteur a

ultrasons est 1D.

Les performances diagnostiques de I'ARFI et du TE peuvent étre comparables pour la détection

de la fibrose hépatique a un stade précoce et tardif(182).

9.4.2.3. Elastographie par ondes de cisaillement bidimensionnelle

Le détecteur est constitué d'un réseau linéaire, 1'¢lastographie par ondes de cisaillement

bidimensionnelle (2D-SWE) offre une imagerie simultanée en temps réel du tissu cible (Figure

21).

l

l Un parenchyme hépatique sain
(A) et un patient avec une cirrhose
hépatique (B). La couleur indique
la rigidité du foie : le bleu signifie
mou et le rouge signifie dur. Au
moins un cadre peut étre dessiné
dans la zone évaluée ; la valeur de
la vitesse de 'onde de cisaillement
est indiquée sur le coté droit de
l'image soit en m/s (en haut) soit
en kPa (en bas).

Figure 21. Elastographie bidimensionnelle.

Comme ['élastographie par ondes de cisaillement bidimensionnelle est intégrée aux mémes
¢chographes qui effectuent une échographie morphologique conventionnelle, les deux

procédures peuvent étre réalisées au cours de la méme séance.

Le 2D-SWE permet de diagnostiquer avec précision la fibrose hépatique précoce chez les

patients atteints d'une maladie hépatique chronique (183—185).
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Les techniques ARFI-SWE sont soit des SWE ponctuels (pSWE), soit des SWE bidimensionnels
(2D-SWE). (Figure 22).

TYPES OF SHEARWAVE  on
usG

I

P9_int Shearwave 2D Shearwave

Figure 22. Les deux types du SWE : POINT et 2D.

Il est important de noter que la SWE mesure la rigidité et non la fibrose. Plusieurs facteurs
augmentent la rigidité hépatique indépendamment de la fibrose hépatique. Ces facteurs sont :
'hépatite aigué, les poussées de transaminases, les maladies hépatiques infiltrantes, la cholestase
obstructive, la cardiopathie congestive et toute autre condition qui augmente le volume de sang

dans le foie comme I'alimentation, 1'exercice physique intense ou l'inspiration profonde

(186,187) . (Voir Figure 23).
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L’élasticité héepatique ne reflete pas que la
fibrose hépatique

Fibrose portale

Fibrose sinusoidale |

Fibrose
centrolobulaire

\ Steatose
Flux portal
Inflammation

Figure 23. Facteurs influencant la rigidité hépatique (186,187)

Les valeurs de rigidité obtenues avec les techniques ARFI-SWE sont inférieures a celles
obtenues avec VCTE, et la différence augmente a un niveau de rigidité plus élevé (187). De plus,
différents systémes US peuvent donner des valeurs différentes chez les mémes sujets (187). Par
conséquent, le méme systeme US doit étre utilisé pour le suivi. Ces différences ont été atténuées
par les efforts du comité des biomarqueurs QIBA RSNA sur la vitesse des ondes de cisaillement
(187). Comme pour le VCTE, une « regle des quatre » neutre du fournisseur (5-9-13-17-21 kPa)
a été proposée pour 1'évaluation du risque de gravité de la maladie hépatique avec les techniques

ARFI-SWE (186,187).

e Des valeurs de rigidité allant jusqu'a 5 kPa (1,3 m/s) indiquent une forte probabilité
d'absence de fibrose hépatique ;

e Les valeurs de rigidité inférieures a 9 kPa (1,7 m/s) excluent le diagnostic de
"compensated advanced chronic liver disease" cACLD en l'absence d'autres signes
cliniques connus, mais peuvent nécessiter des tests supplémentaires pour confirmation si

des signes cliniques connus qui sont présents ;
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e Les valeurs de rigidité¢ > 9 a < 13 kPa (1,7-2,1 m/s) suggerent une cACLD, mais
nécessitent des tests supplémentaires pour confirmation ;
e Les valeurs de rigidité > 13 kPa (2,1 m/s) confirment une cACLD ;
e Les valeurs de rigidité¢ > 17 kPa (2,4 m/s) suggerent une « clinically significant portal
hypertension » HPCS ;
e Les valeurs de rigidité > 21 kPa (2,6 m/s) indiquent une forte probabilité de HPCS.

Ces valeurs se rejoignent dans une autre publication (Tableau 11) (188).

Tableau 10. Les recommandations des seuils de régidité hépatique obtenus par ARFI (188).

Table 2: Recommendation for Interpretation of Liver Stiffness Values Obtained with ARFl Techniques in Patients with Viral Hepa-
titis and NAFLD

Liver Stiffness Value Recommendation

=5 kPa (1.3 m/sec) High probability of being normal

<9 kPa (1.7 m/sec) In the absence of other known clinical signs, rules out cACLD. If there are known clinical
signs, may need further test for confirmation

9-13 kPa (1.7-2.1 m/sec) Suggestive of cACLD but need further test for confirmation

>13 kPa (2.1 m/sec) Rules in cACLD

>17 kPa (2.4 m/sec) Suggestive of CSPH

Note.—ARFI = acoustic radiation force impulse, cACLD = compensated advanced chronic liver disease, CSPH = clinically significant
portal hypertension, NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease.

Dans une autre méta-analyse de Herrmann (189) portant sur I'évaluation de la fibrose hépatique
confirmée par biopsie a l'aide de 1'¢lastographie bidimensionnelle, les points de coupure pour le

2D-SWM sont répertoriés dans le (Tableau 12).
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Tableau 11. Points Cutoff pour 2D-SWE (189)

Estimations de a coupure optimale (lPa)

Tout VHC VHB NAFLD
Stade de fibrose
(n=1134) (n=379) (n=400) (n=156)
0,1 contre 2 8.25 7.095 6.95 715
2 contre 3 915 915 815 915
3 contre & 9.89 133 1090 1.0

Le consensus de la « Society of Radiologists in Ultrasound » SRU a souligné que chez les
patients atteints de MASLD, le seuil de cACLD peut étre plus bas et qu'un suivi ou des tests
supplémentaires chez ceux dont les valeurs sont comprises entre 7 et 9 kPa sont recommandés

[23].

Une autre étude de Argalia et al (190) ayant confronté en une seule évaluation les données de la
biopsie hépatique aux valeurs de 1’élastometrie pSWE, les résultats étaient : la mesure médiane
de la rigidité hépatique pour les stades de fibrose FO, F1, F2, F3 et F4 en utilisant le pPSWE ¢était
respectivement de 4,2 (4,0-4,8) kPa, 4,7 (4,2-5,8) kPa, 5,1 (4,1-6,9) kPa, 8,5 (5,2-13,3) et 15,1
kPa. Les valeurs AUROC correspondantes de pSWE ¢taient respectivement de 0,717, 0,733,

0,908 et 1,000. Aucune association n'a été observée avec d'autres parameétres histologiques.

9.4.2.4. L'élastographie par résonance magnétique (ERM)

Peut également étre réalisée pour mesurer la fibrose hépatique dans des centres disposant de la
technologie et de I'expertise nécessaires. Contrairement a I'élastographie par ultrasons, I'ERM
interroge 1'ensemble du foie et ne se limite pas a un volume cible défini pour 1'échantillonnage.
Comme I'ERM est réalisée sur un scanner IRM conventionnel équipé de matériel et de logiciels
supplémentaires, I'¢lastographie et I'imagerie morphologique peuvent étre réalisées au cours de la

méme séance.
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Avec I'IRM, les ondes mécaniques sont générées par un « pilote actif », généralement situé a
l'extérieur de la salle d'examen. Les ondes de pression sont transmises par un tube a un « pilote
passif » non métallique placé contre la paroi thoracique antérieure droite du patient, au-dessus du
foie. Une membrane flexible a la surface du pilote passif conduit les vibrations dans le corps
pour générer des ondes mécaniques qui se propagent. L'imagerie avec des séquences
d'impulsions rapides mesure la vitesse des ondes de cisaillement a travers le foie et estime ainsi

la rigidité des tissus.

Une méta-analyse incluant 12 études sur I'ERM a révélé les caractéristiques de test suivantes

[145]:

e Détection de toute fibrose (stade de fibrose > F1) : seuil optimal de 3,45 kPa, sensibilité
de 73 %, spécificité de 79 %.

e Détection d'une fibrose significative (>F2) : seuil optimal de 3,66 kPa, sensibilité de 79
%, spécificité de 81 %.

e Détection de la fibrose avancée (>F3) : seuil optimal de 4,11 kPa, sensibilité de 85 %,
spécificité de 85 %.

e Détection de la cirrhose (F4) : seuil optimal de 4,71, sensibilité de 91 %, spécificité de

81 %.

9.4.3. Avantages et inconvénients des méthodes non invasives

Un résumé des différents tests est présenté sur le (Tableau 14), incluant leur utilisation prévue,

leurs performances et leur limites (191).
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Test/Imaging modality Recommended use

Fibrosis-4 (FIB-4) Score Initial screening for advanced

fibrosis

Risk stratification for advanced
fibrosis

NAFLD Fibrosis Score (NFS)
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test Staging of fibrosis, especially
advanced stages

FibroSure (FibroTest) Assessment of fibrosis and

necro-inflammatory activity

Vibration-Controlled Transient Assessment of liver stiffness and

Elastography (VCTE) steatosis

Magnetic Resonance Elastography Gold standard for non-invasive
(MRE) liver fibrosis imaging
Shear-Wave Elastography (SWE) Real-time liver stiffness
assessment

FAST Score (FibroScan-AST) Identification of fibrotic MASH

9.4.4. Tests combinés

CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES
Tableau 12. Aper¢u des principaux tests non invasifs (TNI) et des modalités d’imagerie pour le diagnostic de la MASLD (191).

Performance

High negative predictive value (NPV) for
excluding advanced fibrosis;
recommended for patients with metabolic

risk factors.

Cost-effective, easy to calculate, high NPV
for ruling out advanced fibrosis.

High sensitivity (80%) and specificity
(90%) for advanced fibrosis.

High diagnostic accuracy for cirrhosis
(AUC 0.92), moderate for advanced
fibrosis (AUC 0.77).

High sensitivity and specificity for
advanced fibrosis (AUROC 0.85); can
assess steatosis using CAP.

Superior accuracy across all fibrosis stages
(AUROC 0.89), particularly effective in
early-stage fibrosis and obese patients.

Comparable accuracy to VCTE, especially

effective in patients with obesity.

High sensitivity (89%) and specificity
(899%) for fibrotic MASH.

Limitations

Limited sensitivity for early-stage fibrosis;

intermediate scores require further testing,

Limited accuracy in detecting early-stage
fibrosis; further assessment often needed.

Higher cost and limited availability,
reduced specificity in low-prevalence
settings, risk of false positives,
Moderate sensitivity and specificity;
influenced by acute inflammation and

other factors; recommended for use with
other modalities.

Limited accuracy in patients with obesity
or ascites; accuracy affected by operator
skill and other external factors.

Higher cost and less accessibility; typically
confined to specialized centers.

Lower sensitivity for early-stage fibrosis;

not as widely adopted due to cost and

availability challenges.

Moderate positive predictive value (PPV);
influenced by factors affecting liver

stiffness measurement.

L'utilisation de plusieurs panels sérologiques ou la combinaison de panels sérologiques et
d'imagerie peut améliorer la capacité a évaluer correctement le degré de fibrose d'un patient
(192-194). De plus, il peut étre possible d'améliorer les performances diagnostiques de ces
panels s'ils sont utilisés en combinaison par étapes (193). Nous utilisons généralement une
combinaison de tests sérologiques et d'élastographie tissulaire. Les tests spécifiques choisis
dépendront de la disponibilité locale. Ainsi, il est probable qu'une combinaison de biomarqueurs

sériques et d'élastographie améliorera la précision de la détection de la fibrose.

9.4.5. Ponction biopsie hépatique (PBH)

L'histopathologie est ’examen de référence pour évaluer 1’activité inflammatoire et apprécier la
fibrose de la MASH, cependant la PBH reste une technique invasive, et couteuse. Le score SAF

(195) (steatosis activity fibrosis) évalue les trois principales 1€sions : Stéatose, I’activité selon le
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NAFLD Activity score (NAS) proposée par la NASH Clinical Research Network (NASH CRN)
et la fibrose (Voir Tableau 14).

Tableau 13. Le Score SAF (195)

Stéatose Activité Fibrose
% NAS (NASH-CRN) Kleiner et al.

0-3 0-8 0-4
0:<5% Stéatose: 0-3 : normal
1:5-33 % + Ballonisation: 0-2 : central (1a,b), portal (1c)
2: 34-66 % + Inflammation : 0-3 : central + portal
3: 67-100 % : septa fibreux

: cirrhose

NB : Le grade d'activité A (allant de A0 a A4) est déterminé en additionnant les grades de ballonisation et

d'inflammation, a l'exclusion de la stéatose, qui est cotée séparément.

Les Stades de la cirrhose sont classés selon Metavir F4 (Tableau 15).

Tableau 14. Stades de la cirrhose hépatique METAVIR F4.

Stade de Laennec de la cirrhose (METAVIR F4)

Stade Laennec Critéres
4A Nodules entourés de fines cloisons fibreuses
4B Nodules entourés de larges cloisons fibreuses
4Cc Cloisons fibreuses tres larges avec plus de la moitié de la biopsie constituée de micronodules

68



CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES
10.DEPISTAGE CIBLE DE LA FIBROSE AVANCEE

Un dépistage ciblé des populations a risque accru de maladie hépatique avancée est recommandé
pour identifier et prendre en charge les personnes présentant une fibrose cliniquement
significative (stade > 2). L'identification précoce de ces patients a risque permet des
interventions qui peuvent prévenir de futures complications hépatiques. Une évaluation
minutieuse des antécédents familiaux est importante car les parents au premier degré des

proposants atteints de cirrhose NASH a un risque 12 fois plus élevé de fibrose avancée (13).

Les lignes directrices de I’ American Association for the Study of Liver Diseases soutiennent le

dépistage de la fibrose avancée dans les groupes a haut risque suivants :

e Parents au premier degré de patients atteints de cirrhose(125).

e Personnes obéses présentant au moins une comorbidité liée a 1'obésité (par exemple,
dyslipidémie) (126).

e Personnes ayant une consommation d’alcool modérée ou élevée (c’est-a-dire qu'une
consommation modérée d’alcool a été définie comme étant de 20 a 50 g par jour pour les
femmes et de 30 a 60 g par jour pour les hommes).

e Patients atteints de diabete sucré de type 2 (127,128).

e Patients présentant > 2 facteurs de risque métaboliques.

Un nouvel algorithme de dépistage de la fibrose hépatique a été proposé par la Société chinoise

d'hépatologie, voir (Figure 24).
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Figure 24. Dépistage, diagnostic et évaluation de la stéatose hépatique associée a un dysfonctionnement métabolique (196)

Une alternative a I'imagerie avec VCTE est I'élastographie par résonance magnétique (ERM) ou
une autre méthode basée sur les ultrasons telle que 1'impulsion de force de rayonnement

acoustique (ARFI).

11.Evolution et complications

11.1. Sur le plan hépatique

Les recommandations selon I’EASL (3) préconisent une surveillance tous les deux a trois ans
pour les patients atteints de NAFL sans facteur de risque de progression (age supérieur a 50 ans,
diabete de type 2, syndrome métabolique, hypertension artérielle, ou cytolyse hépatique). En
revanche, un suivi annuel est recommand¢ pour les patients présentant une NASH et/ou une

fibrose (197).
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Les patients atteints de MAFLD, observés avec une fibrose avancée ou une cirrhose, que ce soit
par biopsie hépatique ou par NIT, doivent faire I'objet d'un dépistage et d'une surveillance pour

les événements liés au foie, y compris le carcinome hépatocellulaire (CHC) (198).

Ainsi, les patients atteints de MAFLD présentant un FIB-4 > 2,67 et un LSM par TE > 12 kPa
doivent étre dépistés pour le CHC par dosages de 1'alpha-foetoprotéine sérique et échographie
abdominale et par l'antigéne carcinoembryonnaire sérique en cas de suspicion de
cholangiocarcinome. En cas de mauvaise qualité de I'échographie ou de suspicion de cancer du
foie, une évaluation complémentaire par TDM ou IRM est recommandée(199) , car les individus
atteints de MASLD présentent un risque accumulé de mauvaise visualisation persistante, avec
une sensibilité globale de 45 % pour les ultrasons seuls (200,201). Les facteurs de risque de

survenue du CHC sont mentionnés dans le (Tableau 17) (8).

Tableau 15. Facteurs associés a un risque plus élevé de survenue du CHC dans la MASLD.

Factor(s)

Presence and duration of T2D, obesity or both

Older age

Concurrent alcohol intake and/or smoking

Individuals with FIB-4 >3.25

Individuals with LSM >10 kPa and increasing change in LSM
over time

Les patients atteints de MAFLD avec cirrhose, présentant un LSM > 20 kPa et/ou une
numération plaquettaire < 150 x 10°/L, nécessiteront généralement un dépistage endoscopique

des varices cesophagiénnes (202).

11.2. Evaluation des complications extra-hépatiques (196)

Les patients suspectés de MASLD doivent subir des mesures de routine telles que la taille, le

poids, I'IMC, le tour de taille et la prise de la tension artérielle. Il convient également de
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rechercher des données de consommation de tabac et d'alcool, ainsi que les habitudes

alimentaires et d'exercice.

Il est important d'interroger les patients atteints d'obésité, d'hypertension, de diabéte, de
dyslipidémie : de maladie coronarienne, d'accident vasculaire cérébral, ainsi que sur les

familiaux de cirrhose ou de CHC.

Une attention particuliére doit étre portée aux médicaments susceptibles d'augmenter le poids

corporel ou d'entrainer des Iésions hépatiques.

Les patients atteints de MAFLD sans diabéte doivent effectuer des tests de glycémie a jeune et
d'hémoglobine Alc. En cas d'intolérance au glucose, une HGPO doit étre réalisée. Pour les
patients en état d'eu-glycémie, le modele d'homéostasie (HOMA-IR) peut étre calculé a partir des

taux de glycémie a jeun et de I’insulinémie.

Un bilan lipidique et des tests biochimiques de la fonction rénale peuvent étre utiles pour

dépister la dyslipidémie, I'hyperuricémie et I'insuffisance rénale chronique (IRC).

Les patients atteints de MAFLD ayant un IMC normal devraient également subir une analyse de

la composition corporelle afin de dépister la sarcopénie et I'obésité sarcopénique.

De plus, un dépistage de 1'athérosclérose doit étre effectué ainsi que des MCV basé sur

I’évaluation du RCV sur 10 ans (203).

Le dépistage des tumeurs malignes non hépatiques doit étre personnalisé en tenant compte de

l'age, du sexe et des autres facteurs de risque (13,204).

12.Prise en charge thérapeutique

Le traitement de la MASLD repose sur une approche multidisciplinaire (Figure 25), mettant

l'accent sur des stratégies visant a réduire le poids corporel et le tour de taille, & améliorer la
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résistance a l'insuline (IR), a prévenir et gérer le syndrome métabolique ainsi que le diabete de

type 2, a atténuer la MASH et faire régresser la fibrose hépatique.

Nutrition

o Endocrinology
Dietary therapy . d\‘“c' m,om.hbq : Weight loss, improve IR and
< ﬁ lie ) 3 hypoglycemic drugs
\
Sports Rehabilitation ra Cardiology
Exercise therapy & : ‘ Anti-platelet, lipid lowering
and antihypertensive drugs

e Multidisciplinary |
festyle urgery
modification treatment of Drug/s:

therapy
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Psychology
Behavior and
psychology therapy

Big data center Surgery
Digital therapeutics Bariatric surgery and liver
and follow up transplantation

Hepatology
Management of liver injury
o and fibrosis, and prevent
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o
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Figure 25. La prise en charge multidisciplinaire de la MASLD (196)

12.1. Modification du mode de vie

Une perte de poids progressive de 3 a 5 % sur une année peut inverser la stéatose hépatique.
Atteindre une réduction de 7 a 10 % permet d'atténuer la MASH, tandis qu'une perte dépassant
10 % peut inverser la fibrose. Par ailleurs, une diminution de 15 % du poids corporel peut méme

améliorer un diabete de type 2.

De plus, les patients atteints de MAFLD, méme avec un indice de masse corporelle (IMC)
normal, devraient viser une perte de poids modérée (environ 3 a 5 %) afin de corriger le
dysfonctionnement métabolique et traiter les affections hépatiques. Quant aux personnes minces
souffrant de MAFLD, elles doivent généralement un régime hypocalorique mais riche en
protéines, combiné a une augmentation de I'activité physique, pour prévenir et traiter une

éventuelle obésité sarcopénique sous-jacente.

Les recommandations de ’EASL, I'EASD et ’EASO 2024 sur la modification du style de vie

sont mentionnées sur la (Figure 26).
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Prevention/therapy of MASLD: Lifestyle modification
DDZ

German Diahatas Canter

[ Weight loss goals ] [ Recommendations to all MASLD ] [ Implementation ]
——————
) Diet quality Physical activity
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EASL-EASD-EASO CPG. J Hepatol; Obesity Facts; Diabetologia 2024

Figure 26. les recommandations de I'EASD 2024 sur la modification du style de vie.

12.1.1. Mesures diététiques :

Les régimes alimentaires respectant 1'indice d'alimentation saine, les approches diététiques visant
a lutter contre 'hypertension, le régime méditerranéen, ainsi que ceux riches en antioxydants
(comme les fruits frais, les 1égumes verts, les céréales complétes et les aliments contenant des
acides acides gras polyinsaturés ®-3) sont liés a un risque réduit de MAFLD(205-208). Une
réduction de I’apport énergétique quotidien de 500 a 1 000 kcal peut faciliter une perte de poids
progressive et une diminution de la teneur en graisse du foie, accompagnée d’améliorations de

I’IR et d’une normalisation des taux d’aminotransférases sériques.

Les régimes a faible teneur en glucides, a faible teneur en graisses, le jeline intermittent et les
régimes méditerranéens ont tous montré leur capacité a induire une perte de poids, tout en offrant
des bénéfices métaboliques, cardiovasculaires et hépatiques (209-212) . Un apport hydrique
suffisant ainsi qu'une restriction de 1'apport en sodium (sel) a 2 300 mg ou moins par jour sont

¢galement cruciaux. A 1'heure actuelle, aucun essai contr6lé randomisé (ECR) n'a été mené pour
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¢valuer l'efficacité des interventions diététiques, des aliments fonctionnels, des prébiotiques, de
la vitamine D, de 1'acide folique, dans 1'amélioration de I'inflammation hépatique ou de la fibrose

chez les patients atteints de (MASLD).

12.1.2. L’activité physique

Une augmentation progressive de l'activité physique peut favoriser I'amélioration de la masse et
de la fonction des muscles squelettiques, tout en réduisant de manieére indépendante de la teneur

en graisse hépatique. (205,213,214).

La pratique réguli¢re d'exercices aérobiques d'intensité modérée, réalisée trois a cing jours par
semaine pour un total de 135 minutes, peut non seulement améliorer la fonction cardio-
pulmonaire, mais aussi réduire la teneur en graisse hépatique chez les patients atteints de
MAFLD. Une relation dose-réponse a été enregistrée entre le volume d'exercice et la diminution
de la graisse hépatique. Par exemple, la marche rapide pendant 150 minutes par semaine sur une
période de trois mois peut entrainer une réduction de plus de 30 % de I'RM-PDFF du foie chez
les patients atteints de MAFLD. Cette amélioration est d'autant plus marquée lorsque I'exercice
est pratiqué pendant 20 semaines ou plus. Par ailleurs, les probiotiques ont montré un potentiel
pour améliorer I'efficacité de I'entrainement physique, favorisant ainsi les bénéfices métaboliques

et hépatiques liés a l'exercice. (215,216).

La combinaison de thérapies diététiques et d'exercices physiques se révele plus efficace pour la
gestion de la MAFLD que 1'une ou l'autre de ces interventions prises isolément. En revanche,
l'exercice seul ne conduit pas a des améliorations significatives de l'inflammation et de la fibrose
hépatiques, soulignant ainsi l'importance d'une approche thérapeutique multimodale pour

optimiser les résultats cliniques chez les patients atteints (217-219).

12.1.3.Thérapie comportementale

Les patients atteints de MASLD devraient bénéficier d’une éducation thérapeutique bien codifiée

comportant :
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La correction des troubles du comportement alimentaire,
La perte pondérale qui est obligatoire,
L’évaluation le risque cardio vasculaire
La correction et le traitement de I’ensemble des facteurs de risque

Traitement du diabéte

Un régime alimentaire hypocalorique et éviter les comportements déléteres tels que le tabagisme,
la consommation d'alcool, les habitudes alimentaires irréguliéres (comme sauter le petit-
déjeuner, grignoter tard le soir, manger rapidement ou consommer des boissons gazeuses), le
coucher tardif et le mode de vie sédentaire(205,220,221). En paralléle, la consommation de café

est associée a une protection de la MASLD (222) .

Un mod¢le de soins intégrés et multidisciplinaires, impliquant des nutritionnistes cliniques, des
spécialistes de la réadaptation physique et des conseillers psychologiques, est essentiel. De plus,
les thérapies numériques, notamment via des applications mobiles de santé, pourraient jouer un
role clé en facilitant les changements de mode de vie, permettant ainsi une gestion durable et

personnalisée de la MAFLD (223-227).

12.2. Chirurgie bariatrique et thérapie endoscopique

*Dans la revue systématique et méta-analyse de Lee et al (228), la chirurgie bariatrique a
conduit a une résolution confirmée par biopsie de la stéatose chez 66 % des patients, de
I'inflammation chez 50 %, de la dégénérescence par ballonnement chez 76 % et de la fibrose
chez 40%, cependant chez 12 % des patients, la chirurgie bariatrique a été associée a l'apparition

ou a l'aggravation de certaines caractéristiques de la MASLD, notamment la fibrose.

Dans I’essai multicentrique ouvert et randomisé « BRAVES » de Verrastro et al (229) , La
chirurgie bariatrique-métabolique est plus efficace que les interventions sur le mode de vie et la
thérapie médicale optimisée dans la résolution de la NASH, cependant des événements
indésirables graves sont survenus chez dix (6 %) des participants ayant subi une chirurgie

bariatrique-métabolique, mais aucun d'entre eux n'a nécessité de réintervention.
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Effects of metabolic surgery in MASH

VoL

German Diabetes Center

Meta-analysis: 32 cohort studies, 3093 liver biopsies BRAVES study

Ballooning Fibrosis ) Multicenter (Italy), open-label 52-w RCT
o w— - — n=288; 63-74% T2D;
Tme T = imeumis 42-52% F1, 36-42% F2, 5-18% F3
bt p—— prepaner=e-
Srapose 008, e oM R02 02 S8
Daver 08, —_— osTpmom 4
o 00 = s R o b 74 A NASH resolution without worsening B improvement of at least one stage of liver
Vorrara Qo0x, —_— 03 R0 4% of fibrosis (ITT population) fibrosis without worsening of NASH
L con) . 0002074 472 (ITT population)
o mam e i
!:;;Kh ——— 03 1704 :h 1007/ 1()07/
omoon —_—— oxpi0sy 4w 60 54/96 (S6%)  55/96 (S7%) “,g/ 3595 Grw) 4 BN
Lasnaty (201 - 025015039 87 _
ok = inaaem e _ .
Tataro 201 —— 0PI 04N 604 - = 30
) — 088 DAT,100) 385 § 40+ § 22/96 (23%)
e mem o g £
—— —_— e 3 % 20
| oyt S & T B o]ismsaen £
0= T T " o ‘ T T
. [ . . . Lifestyle Roux-en-Y Sleeve Lifestyle Roux-en. Y Sleeve
% of individuals with complete resolution of the respective modiication” gustc bypass qstrectomy oiMiation; st Eypess: gasraciomy
histological component: BMI change [%]:

~66% for steatosis 431 5%

~50% for inflammation Severe COZW(PS“)&!UOHS [n (%)]:

~76% for ballooning

~40% for fibrosis, but ~¥12% worsening of fibrosis! Verrastro et al. Lancet 401:1786,2023

Lee et al. Clin Gastroenterol Hepatol 17:1040,2019

Figure 27: Effets de la chirugie métabolique/ bariatrique dans la MASH

*Les thérapies endoscopiques bariatriques/métaboliques pour la perte de poids sont plus
abordables et associées a un risque plus faible de complications. Ces procédures endoscopiques
comprennent le ballon intragastrique, la gastroplastie endoscopique a manchon, le dispositif
d'aspiration, la navette transpylorique, l'injection de Botox, le revétement de pontage duodénal-
jéjunal, le resurfacage de la muqueuse duodénale, le systéme d'anastomose magnétique sans
incision et la chirurgie endoluminale de I'obésité primaire.

Une méta-analyse regroupant 33 études portant sur 1 710 participants (230) a révélé une
amélioration significative des parametres hépatiques, notamment la stéatose et la fibrose, suite a
l'utilisation de différentes techniques de thérapies bariatriques endoscopiques. Cependant, la
majorité des études incluses étaient rétrospectives avec des données histologiques limitées.

Les procédures endoscopiques métaboliques/bariatriques nécessitent une validation
supplémentaire en tant que thérapie ciblée MASH et ne peuvent actuellement pas étre

recommandées (niveau de preuve 4, recommandation faible). (8)
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12.3. Traitement anti diabétique :

12.3.1.Metformine

Aucune étude n’a montré 1’efficacité de la Metformine sur la stéatose, 1’inflammation ou la
fibrose, mais il semble str d’utiliser la Metformine au cours de la cirrhose compensée, elle peut
prévenir les décompensations, mais elle ne peut étre utilisée au cours des cirrhoses
décompensées (ascite, ictére, encéphalopathie hépatique, rupture de varices cesophagiennes et

syndrome hépatorénal)(231) (Figure 28) congrés EASD 2024.

Dans une cohorte internationale de patients atteints de NASH confirmée par biopsie, les patients
traités par metformine ont montré des taux de survie significativement plus élevés, ainsi qu'une
réduction des taux de décompensation hépatique et de développement de CHC (232) , cependant
une méta analyse publiée récemment (233) ou cet effet protecteur n’est plus retrouvé et donc

cette question reste ouverte sur son efficacité en matiere de réduction de CHC.

Metformin effects on mortality in compensated cirrhosis

-
DDZ
German Diabetes Center
Met / Non-met Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
26/74 Nkontchou 2011 -1.7720 0.7302 - + 0.17 [0.04;0.70] 5.7%
172 /78 Zhang 2014 -0.8440 0.3007 L i 0.43 [0.24;0.78] 15.0%
8612 /8612 Yen 2021 0.0488 0.0438 1.05 [0.96; 1.14] 22.4%
110/91 Vilar-Gomez 2019 -0.7550 0.3251 = 0.47 [0.26;0.93] 14.2%
19301 / 23228 Kaplan 2020 -0.3857 0.0527 0.68 [0.61,0.75] 22.3%
111/193 Vilar-Gomez 2020 08916  0.1399 - 0.41 [0.26; 0.45] 20.4%
Random effects model < 0.55 [0.37; 0.82] 100.0%
0.1 051 2 10

Heterogeneity: I = 94%, * = 0.1789, p < 0.01

Fig. 2. Forest plot depicting the meta-analysis parformed using multivariate-adjusted hazard ratios of all-cause mortality or iver transplantation in met-
formin users versus non-users. Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; SE, standard eror.

Peppas et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 36:674,2024

NO relevant effects on steatosis or MASH
Prevention of hepatic decompensation in cirrhosis: HR: 0.97; 95% [0.77-1.22]

Reduction in all-cause mortality or LTX: HR: 0.50; 95% [0.38-0.65] in MASH cirrhosis (subgroup)
NO CONTROLLED trials in cirrhosis, (direct) mechanisms of possible benefit unclear

Figure 28. Traitement Metformine.
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12.3.2.Analalogues GLP1

Dans I’étude de Armstrong et al (234) ou un essai en double aveugle, randomisé et contrdlé par
placebo a été mené dans quatre centres médicaux britanniques pour évaluer la Liraglutide (1,8
mg par jour) par rapport au placebo, la Liraglutide était stire, bien tolérée et a conduit a la

résolution histologique de la stéatohépatite non alcoolique

Dans un essai controlé par placebo sur le Sémaglutide sous-cutané dans la stéatohépatite non
alcoolique(235), a montré que le traitement par sémaglutide entrainait un pourcentage
significativement plus €levé de patients avec résolution de la NASH que le placebo, mais sans

amélioration de la fibrose.

Dans 1I’étude de Petit et al (90) portant sur I'effet du traitement par la Liraglutide sur la teneur en
graisse hépatique (LFC) chez des patients atteints de diabéte de type 2, il a été démontré que la
Liraglutide réduisait significativement la LFC. Cet effet bénéfique semble étre principalement di
a la réduction du poids corporel, puisque dans le sous-groupe des patients sous GLP-1, ceux qui
n'ont pas perdu de poids n'ont pas montré de réduction significative de leur teneur en graisse

hépatique.

12.3.3.SGLT2

Dans I’essai randomisé, en double aveugle de Kahl et al (236), I'Empagliflozine (EMPA) a réduit
efficacement la teneur en graisse hépatique chez les patients atteints de diabéte de type 2 (DT2),
en particulier chez ceux présentant un excellent contrdle glycémique et une durée relativement
courte de la maladie. Fait intéressant, 'EMPA induit également une réduction des niveaux d'acide
urique circulant et une augmentation du taux d'adiponectine, tout en influengant les changements

significatifs de la sensibilité a I'insuline.

D’autres études histologiques faites au Japon, ont montré une amélioration de la fibrose
hépatique avec la Tofogliflozine dans 1’étude de Takeshita (237) et avec I’Ipragliflozine dans
I’étude de Takashashi (238). Cependant, des confirmations supplémentaires sont nécessaires a

travers des essais cliniques de plus grande envergure et de plus long terme.
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12.3.4.Les inhibiteurs des DPP4

Les inhibiteurs de DPP4 n’ont pas prouvé d’efficacité sur le plan cardiaque, il en est de méme
sur le plan hépatique, pas de bénéfice ni sur la stéatose ni la fibrose (239), la sitagliptine

n'améliore pas le score de fibrose ou le NAS apres 24 semaines de traitement. (Figure 29).

Pas de bénéfice sur la stéatose ni la fibrose

Cuil et al., ) Hepatol., 2016
Joy TR et al., Word J Gastroenterol., 2017

30+
&
8 p=0.585
o 204 : ) )
2
£ 13.9%
°
?
S 104 8.4%
g n=50 patients
o 24 semaines, randomisée
IRM-PDFF
o]
Sitagliptin Placebo

Fig. 1. Percentage change in liver fat relative to baseline as assessed by MRI-
PDFF and stratified by treatment group. There was no significant difference in
the change in liver fat between the two groups (p = 0.585).

Figure 29. Inhibiteurs DPP4 et MASH.

Un résumé de I’effet de I’ensemble des thérapeutiques antidiabétiques sur la MASLD et ses

différents stades (Slide de ’EASD 2024) est mentionné sur le (Tableau 17).

Et un résumé du traitement antidiabétique selon les stades de la dysfonction hépatique et de

cirrhose est mentionné sur le (Tableau 18).
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Tableau 16. Traitement antidiabétique et MASLD (EASD 2024) (240,241)

Antihyperglycemic treatments and MASLD

__ DDz
German Diabetes Center
[ intervention | Biguanides | GLP1RA | PPARya(1zD) | 5GL12i | DPPai | Sulphonylurea | _insulin |
Glucose lowering ++ ++ ++ ++ + +++ +++
Hypoglycemia risk Low Low Low Low Low High High
Body weight Loss Loss Gain Loss Neutral Gain Gain
Adverse effects Gl Gl Edema Genito-urinary Pancreatitis Hypoglycemia Hypoglycemia

Lactoacidosis  Pancreatitis  Heart failure Dehydration
Gastroparesis Fractures Euglycemic DKA
C-cell Ca? Bladder Ca?

RCTs showing Metformin Liraglutide Empagliflozin
effectiveness (CVOT) Semaglutide Dapagliflozin
Canagliflozin

Steatosis © N2 N N Ve © T
Inflammation © N2 ¥ $? ? ? ?
Ballooning © ¥ ¥ $? ? ? ?
Fibrosis © © © $? ? ? ?
RCTs showing Liraglutide Pioglitazone Empagliflozin  *Vildagliptin

effectiveness Semaglutide Dapagliflozin Sitagliptin

in NAFLD/MASLD Canagliflozin

Tofogliflozin
Updated from: Pafili & Roden. Mol Metab 50:101122,2021; Tilg, Moschen, Roden. Nat Rev Gastro Hepat 14:32,2017
Tableau 17. Traitement antidiabétique et cirrhose hépatique.
- e - " . P - e SAAN
Traitement antidiabétique Foie préservé Altération de la fonction hépatique e
Fonctionnel Léger Modéré Sévere

Acarbose

Sulfamides

Glinides

Pioglitazone

Metformin

DPP-4inhibitors (Vidagliptin)

DPP-4inhibitors (Others3)
GLP1Ra (Exenatide,

Lixisenatide)

GLP1Ra (Others®)

Insulin
SGLT2 inhibitors

2 Sitagliptin, Linagliptin, Saxagliptin and Alogliptin

b Liraglutide, Dulaglutide and Semaglutide Bruno Vergés mars 2023
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12.3.5.Nouvelles recommandations du TRT de la MASLD

Les recommandations concernant le traitement de la MASLD, adaptées en fonction des

comorbidités telles que 1'obésité, le diabete et la dyslipidémie, sont synthétisées sur la (Figure

CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES

[ Preferred pharmacological options for treating comorbidities
MASH-targeted T2D Dyslipidaemia Obesity
GLP1RA
M’;‘ ASSLS d If locally approved: (e.g. semaglutide,
without cirrhosis resmetirom liraglutide, dulaglutide) GLP1RA
in F2/F3 fibrosis and coagonists (e.g. semaglutide,
(03] (e.g. tirzepatide) liraglutide) and
coagonists
SGLT2 inhibitors (e.g. tirzepatide)
(e.g. empaglifiozin, -
dapaglifiozin) Statins
o Bariatric
- Metformin interventions
MASLD/ Qheck indication _for (special caution in
MASH with liver t'ransplantatlon Insulin case of compensated
compensated d A ‘:'f (in case of cirrhosis)
cirrhosis (F4) ecomp:(r:lza oner deo;rrrrlﬁz;:ted

*if glomerular filtration rate >30 ml/min

EASL-EASD-EASO CPG. J Hepatol; Obesity Facts; Diabetologia 2024

Figure 30. Nouvelles recommandations du TRT de la MASLD.

12.4. MASLD et Resmetirom

Resmetirom : nouveau médicament qui est un agoniste beta des hormones thyroidiennes agissant
directement sur foie et régulant le métabolisme énergétique, la fonction mitochondriale ainsi que
la lipolyse, un médicament qui a été approuvé par la FDA sur la base de preuves histologiques,
un effet non seulement sur la MASH, sur la fibrose mais aussi la baisse du LDL (242),

cependant des effets secondaires sont a considérer (voir figure 31).

82



CHAPITRE II. ASPECTS THEORIQUES

MAESTRO-NASH:

52-w db, pc phase 3 RCT; 1:1:1
resmetirom 80, 100 mg or PLC >
n=966, NASH F1B-F3, 65-70% T2D ——

NASH resolution Fibrosis reduction Change in LDL

100
P<0.001 P<0.001 wol
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|
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|
|
1
|
)
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Placebo. Resmetirom, Resmetirom, Resmetirom, Resmetirom, B Placebo Resmatirom,  Resmetirom,
N-318) 20 mg 100 mg (N=318) 30 mg 100 mg (N-321) 30 mg 100 mg
(N=316) (N=321) (N-316) N-321) ™=322) N=323)

Side effects:

> Decrease in fT4 and TSH

> Increases in estradiol and testosterone (male)

> Diarrhea (initially), nausea

> No effects on heart rate, BW, glycemia or bone density

Harrison et al. N Engl J Mied 390:497,2024

Figure 31. Resmetirom et NASH (242)

12.5. Autres thérapeutiques

12.5.1.Vitamine E

Hors AMM, utilisation au cas par cas chez les patients avec un diagnostic histologique de MASH

apres évaluation du rapport bénéfice-risque (243).

Augmentation de la mortalité toute cause a dose > 400 Ul/j.

Augmentation du risque d’AVC hémorragique (bien que réduit le risque d’AVC ischémique).
Augmentation du risque de cancer de la prostate.

12.5.2.Acide Ursodésoxycholique

Non recommandé dans le TRT de la MASLD ou MASH (3).
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CHAPITRE I1I. PROBLEMATIQUE
PROBLEMATIQUE

On estime que 1,5 milliard de personnes dans le monde souffrent d'une maladie hépatique
chronique (MCC), la plus fréquente étant la maladie hépatique stéatosique associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASLD), qui représente 60 % des cas (244). Ces patients
présentent un risque accumulé de maladies cardiovasculaires, d'événements hépatiques graves et

de mortalité de toutes causes confondues, contrairement aux personnes sans stéatose.

La maladie hépatique stéatosique associée a un dysfonctionnement métabolique « MASLD » se
caractérise par une accumulation anormale de graisse intrahépatique en 1’absence de
consommation excessive d’alcool. La MASLD évolue dans un contexte dysmétabolique et

d’insulino-résistance.

La MASLD et sa forme agressive la MASH qui favorise I’accumulation de fibrose dans le
parenchyme hépatique avec évolution vers la cirrhose et ses complications, constituent un
challenge en hépatologie. Par leur prévalence du fait de ’augmentation de I’obésité et du diabete,
mais aussi par leur diagnostic souvent trop tardif au stade de cirrhose ou de carcinome

hépatocellulaire.

Aux Etats-Unis, la prévalence de la NASH est de 12% de la population générale adulte, chez les
diabétiques, ce chiffre monte a 22%. Parmi les patients atteints de NASH, entre 15 et 25% vont

développer une cirrhose(245).

La forte association entre la MASLD et le DT2 a été nettement affirmée, puisque plus de 65%
voire 80% dans certaines régions des patients atteints de DT2 ont une MASLD. De plus, une

fibrose hépatique significative, affecte jusqu'a 20% des sujets NAFLD diabétiques(26,28).

L’histologie n’est plus I’examen de référence pour quantifier la MASLD, geste invasif assez
lourd (une journée d’hospitalisation, risque de saignement...), considérée comme le gold
standard pour le diagnostic de la fibrose hépatique, laisse place a des marqueurs non invasifs,

trés hétérogenes, mais mieux acceptés par les patients souvent peu symptomatiques. Ce panel de
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CHAPITRE I1I. PROBLEMATIQUE
biomarqueurs est important, car la normalité de la biologie standard n’élimine pas des lésions de

fibrose hépatique.

Ces tests sont tout d’abord des examens sanguins. Certains sont simples, et permettent grace a
I’établissement d’un score (FIB-4 et NAFLD Fibrosis Score) a partir de parameétres biologiques
standards (transaminases, bilirubine, plaquette, TP, albumine...), d’évaluer le risque de fibrose.
Ensuite, diverses techniques d'é¢lastométrie hépatique permettent aux spécialistes, en mesurant la
« dureté du foie » d’identifier le petit sous-groupe de patients ayant une forme avancée de la

maladie qui nécessite une prise en charge spécifique.

L'enquéte « MICS 4 », menée par le ministere de la Santé en 2013 avec le soutien de I'Office
national des statistiques et de 'UNICEF, a révélé que la surcharge pondérale concerne 12 % des
enfants de moins de cinq ans, et qu'elle est encore plus fréquente chez les enfants agés entre 12 et

23 mois (18%) (246).

Selon 1'enquéte nationale TAHINA (Transition épidémiologique et impact sur la santé en Afrique
du Nord) déterminée en 2005 par I'INSP sur un échantillon représentatif de 32 000 adultes agés
de 35 a 70 ans dans 16 wilayas du pays, la prévalence des maladies non transmissibles est
estimée a : 24.9% pour I’HTA, 12.2% pour le DT2, 14.8% pour I’hypertriglycéridémie, 14.5%

pour la dyslipidémie...

Une enquéte plus récente STEPwise (247), réalisée en 2016, a impliqué 7 450 participants agés
de 18 a 69 ans. La prévalence globale du surpoids et de l'obésité (IMC > 25 kg/m?) était de 55,6
% (Hommes : 48,3 %, Femmes : 63,3 %), ce qui équivaut a pres d'un homme sur deux et a deux

femmes sur trois.

Cependant, aucune des deux grandes enquétes nationales, TAHINA (2005) et STEPwise (2016),
n'a inclus de données sur la fonction hépatique, qui devront impérativement €tre prises en compte
dans les recherches futures. Les données épidémiologiques sur I’atteinte métabolique du foie en

Afrique et au Maghreb demeurent limitées et fragmentaires.
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CHAPITRE I1I. PROBLEMATIQUE
Les connaissances épidémiologiques en ce qui concerne la stéatose hépatique métabolique sont
restreintes en Algérie vu I’importance et la prévalence de la pathologie. La méconnaissance de
I’exploration du risque de fibrose hépatique par les méthodes non invasives, la difficulté a
réaliser la ponction biopsie du foie, la rareté d'études codifiées, comportant une méthodologie
dans notre pays, le besoin de mieux connaitre les particularités épidémio-cliniques, biologiques
et d’imagerie, de connaitre les facteurs et les marqueurs de risque de la MASLD et de la fibrose,
suscitent l'interrogation et précisément au sein du CHU TLEMCEN, ce qui par conséquent nous

a incité a entreprendre la présente étude.
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CHAPITRE IV. MATERIELS ET METHODES

Objectifs

Objectif principal :

Evaluer la prévalence et la sévérité de I’atteinte hépatique type stéatose métabolique chez

les patients diabétiques type 2

Objectifs secondaires :
Déterminer les facteurs de risque associés a MASLD et a la fibrose hépatique
Dépister les complications du diabéte et les confronter a la MASLD

Evaluer la fibrose hépatique par les méthodes non invasives et comparer les scores

biologiques de fibrose hépatique avec élastographie
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MATERIELS ET METHODES

13. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique analytique, avec recrutement prospectif

14.Population de I’étude

Sont recrutés dans cette étude, tous les malades répondants aux critéres suivants :
Critéres d’inclusion :

e Diabétiques type 2.

e Age>18ans.

e Connus ou non connus porteurs d’une stéatose hépatique a I’échographie
e Tout sexe confondu.

e Patients résidants a la wilaya de Tlemcen.
Criteres de non inclusion :

e Age <l8ans.

e Diabétiques type 1.

e Femme enceinte.

e (Consommation d’alcool >20g/j pour les femmes et >30g/j chez les hommes.

e Hépatopathie connue hormis une NAFLD.
Critéres d’exclusion :

e Lasurvenue d’une hépatite virale ou médicamenteuse
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15.Lieu de I’étude

Au niveau du :

Service de médecine interne CHU Tlemcen.
Et
Laboratoire de recherche sur le diabéte faculté¢ de médecine Benzerdjeb Benaouda

Tlemcen.

16.Période de I’étude

Notre étude s’est déroulée du 01/04/2023 jusqu’a octobre 2024.

17.Taille de ’échantillon

Pour atteindre notre objectif nous avons inclus 224 patients : I’estimation de la proportion de la

population a été calculée avec un niveau de confiance de 95% par la formule suivante :

N = Z?xP(1 — P)/M?
7=1,96
P=0,7
M= 0,06

18.Recueil et source des données

La collecte des cas a été faite tout au long de la période de 1'étude et a été réalisée a I'aide d'un
questionnaire préétabli (fiche exploration en annexe). Celui-ci inclut l'identification du patient,
ses données, I'historique du diabéte, ainsi que les données cliniques, biologiques, et

¢chographiques.
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Les patients inclus dans 1’étude ont été recrutés parmi ceux consultant a I’'unité d’exploration, les
anciens hospitalisés du service de médecine interne du CHU de Tlemcen, ainsi que les patients

adressés par d’autres services ou établissements

19.Protocole de ’étude

Les patients ont tous bénéfici¢ du méme protocole comportant trois étapes :

19.1. Premiére étape :

Confirmer le diabéte qui était défini lorsque la glycémie a jeun était supérieure a 7,0 mmol/L ou

s'il avait des antécédents de maladie diabétique

Anamnese :

e Rechercher tous les FDRCV (HTA, dyslipidémie, obésité, tabac).
e Rechercher les antécédents de maladie cardio-vasculaire.
e Rechercher la consommation d’alcool, de prises médicaments antidiabétique,

antihypertenseurs, antiagrégants, hypolipémiants, médicaments hépatotoxiques.
Examen physique :

e Poids, taille,

e Tour de taille : a ét¢ mesuré au niveau du nombril a I'aide d'un metre ruban non
extensible, sans exercer de pression sur la surface corporelle, et enregistré avec une
précision de 0,1 cm.

e Mesure de I’'index de masse corporelle (IMC) = Poids (kg)/Taille? (m?).

e Prise de la pression artérielle basale apres repos de 5 minutes et de la fréquence cardiaque

e Rechercher cliniquement les signes évocateurs d'une hépatopathie chronique et d'une :
hépatomégalie, splénomégalie, angiomes stellaires, erythrose palmaire, ascite, troubles de

la coagulation, rupture de VO, ictere, signes d’encéphalopathie hépatique.
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e Détérioration de la fonction cérébrale, circulation veineuse abdominale collatérale.

e Un ECG a été réalisé pour tous les participants a la recherche de signes de syndrome

coronarien, d’HVG, ou toute autre anomalie.
e Dépistage de I’AOMI par la mesure de 1'index de pression systolique (IPS).

e Larecherche d’une douleur neuropathique a 1’aide du questionnaire DN4
Examens complémentaires biologiques :

e (Glycémie veineuse a jeun et HbAlc.

e FNS.

e Bilan hépatique : transaminases, GGT, PAL, TP, albuminémie.

e Bilan lipidique : Cholésterol total, HDLc, LDLc et TG ou le le LDLc a été calculé a 'aide
de la formule de Friedewald lorsque les triglycérides étaient inférieurs a 4,5 mmol/L (ou
400 mg/dL)

e Bilan rénal : urée créat.

e Microalbuminérie, TSH, Insulinémie, peptide C, Férritinémie.

NB : Les normes des parametres biologiques sont représentées dans I’ANNEXE 2

19.2. Deuxieme étape : échographie et ¢lastographie

Chaque patient était programmeé a une date et une heure précise pour la réalisation de I'examen
radiologique échographique, avec pour condition essentielle une période de jeline de plus de 4

heures.
L’échographe utilisé est de marque ARIETTA 65 Fujifilm.

Caractéristiques de I’échographe : L'échographe ARIETTA 65 utilise un certain nombre de
technologies de traitement d'image de pointe. Le systeme fonctionne avec une large gamme de
tétes, avec plusieurs fonctions de radiologie : Analyse de 1'écho de contraste,

Imagerie harmonique de contraste (CHI), Elastographie (RTE), vue panoramique ; il dispose
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ausse des fonctions cardiaqu et obstetrique. Grace a la technologie Pixel Focus, le faisceau
ultrasonore est focalisé sur toute la plage de pénétration du transducteur. L'image est affichée sur
un écran LCD haut de gamme doté des derniéres technologies, offrant le meilleur rapport de
contraste disponible et des angles de vision allant jusqu'a 179 degrés dans les plans verticaux et

horizontaux.

L’examen se déroulait en deux temps dans la méme séance d’abords les mesures échographiques

puis la mesure de 1’¢lasticité hépatique.

L’échographie : patient sur table, en position allongé en décubitus dorsal, on apprécie les
paramétres suivants : échogénicité du foie, fleche hépatique, fleche splénique, mesure du tronc

porte, état du parenchyme rénal et taille, ainsi que 1’état de la vésicule biliaire.

L’élastographie : le patient toujours en décubitus dorsal, le protocole de réalisation a été

conforme aux recommandations (248) avec un respect strict pour les 224 malades.

e Le patient doit jeiner 4 heures avant I’examen.

e ['examen doit étre effectué avec le patient en décubitus dorsal ou légerement a gauche.

e Position latérale avec le bras levé au-dessus de la téte pour augmenter I’espace
intercostal.

e Les mesures doivent €tre prises par une approche intercostale au niveau de
I’emplacement de la meilleure fenétre acoustique.

e Les mesures doivent €tre prises 1,5 a 2,0 cm sous la capsule hépatique pour éviter les
artefacts de réverbération. L'emplacement optimal pour un cisaillement maximal

e La génération d'ondes est a 4,0-4,5 cm du transducteur.

e Le transducteur doit étre perpendiculaire a la capsule hépatique.

e Le placement de la région d'intérét doit éviter les gros vaisseaux sanguins, voies biliaires
et masses.

e Pour I'¢lastographie transitoire, le transducteur approprié¢ doit étre sélectionné en fonction

de I’habitus corporel du patient.
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e Dix mesures doivent étre obtenues a partir de 10 images indépendantes, au méme endroit,
avec la valeur médiane utilisée pour 1'élastographie transitoire et 1'élastographie par ondes
de cisaillement ponctuelles. Trois ou cing mesures peuvent étre appropriées pour
I'¢lastographie par ondes de cisaillement 2D lorsqu'un paramétre d'évaluation de la
qualité est utilisé.
e L'IQR/M (intervalle interquartile/médiane) doit étre utilis¢é comme mesure de qualité.
Pour les mesures kPa, 'lQR/M doit étre <0,3 et pour m/s, il doit étre <0,15 pour un

ensemble de données précis.

19.3. Troisiéme étape

Calcul des différents score biologiques :
D’insulinorésistance
Dépistage de la stéatose hépatique

Dépistage de la fibrose hépatique
19.4. Quatriéme étape

Des examens complémentaires sont réalisés pour exclure d'autres causes d'hépatopathie
chronique, en fonction des orientations clinicobiologiques. La réalisation d'une ponction-biopsie

hépatique (PBH) est envisagée selon la combinaison des résultats de 1'élastographie et du FIB4

L'évaluation de la sévérité de la maladie hépatique concerne les patients présentant une fibrose
avancée, identifiée par des scores clinicobiologiques, des mesures d'é¢lastométrie ou des analyses

histopathologiques.

Une endoscopie digestive haute pour rechercher des signes d'hypertension portale (HTP).
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En cas de cirrhose, un dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire (CHC) par
échographie avec doppler, associ¢ au dosage de l'alpha-foetoprotéine selon les recommandations

de ’'EASL (8)

20.Définitions des parametres de 1’étude

20.1.1.DT2

Lorsque la glycémie a jeun était supérieure a 7,0 mmol/L ou s'il avait des antécédents de

maladie.

20.1.2.HTA

On parle d’hypertension artérielle si au cours de 3 consultations successives sur une période de
3 a 6 mois, le médecin mesure une :

« Pression artérielle systolique : > 140 mmHg et/ou

« Pression artérielle diastolique : > 90 mmH.

Les patients étaient classés selon la classification de ’ESH 2018 (Tableau 20).
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Tableau 18. Définition et classification de I’HTA chez les sujets adultes (>16 ans) (249)

Catégorie Systolique Diastolique
Optimale <120 Et <80
Normale 120-129 Et /ou 80-84
Normale élevée 130-139 Et/ou 85-89
HTA grade 1 140-159 Et/ou 90-99
HTA grade 2 160-179 Et/ou 100-109
HTA grade 3 >180 Et/ou >110
HTA systolique isolée >140 et <90

La nouvelle définition de I’hypertension artérielle selon les recommandations ESC 2024 n’a pas
¢été appliquée, I’étude ayant débuté avant sa publication (figure 32) (250)
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blood pressure

Office BP
SBP <120 mmHg
and
DBP <70 mmHg
HBPM
SBP <120 mmHg
and
DBP <70 mmHg
ABPM
Daytime SBP <120 mmHg
and
Daytime DBP <70 mmHg
Insufficient evidence confirming

the efficacy and safety of BP
pharmacological treatment

Blood pressure classification

Elevated
blood pressure
Office BP

SBP 120-139 mmHg
or
DBP 70-89 mmHg

HBPM
SBP 120-134 mmHg

or
DBP 70-84 mmHg

ABPM

Daytime SBP 120134 mmHg

or

Daytime DBP 70-84 mmHg

Risk stratify to identify

individuals with high

cardiovascular risk for BP
pharmacological treatment

The diagnosis of hypertension and elevated BP requires confirmation using out-of-office
measurements (HBPM or ABPM) or at least one additional subsequent office measurement

Office BP

SBP =140 mmHg
or
DBP =90 mmHg

HBPM

SBP =135 mmHg
or
DBP =285 mmHg

ABPM

Daytime SBP =135 mmHg
or
Daytime DBP =85 mmHg

Cardiovascular risk is
sufficiently high to merit
BP pharmacological

treatment initiation

@ ESCc—

Figure 32: Catégories de tension artérielle ESC 2024 (25 0)

20.1.3.BMI

L’interprétation des résultats obtenus a €té faite selon la classification OMS du surpoids et de

I’obésité (Figure 34).

96



CHAPITRE IV. MATERIELS ET METHODES

Insuffisance Normal Surpoids Obesite Obesite Obeésite

pondérale modéreée sévere morbide

o

IMC entre IMC entre IMC entre IMC entre
18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9

Source : OMS
Figure 33. Classification IMC selon 'OMS. (251)

20.1.4.Tour de taille

Apprécié selon les recommandations de I’IDF, a été considéré élevé s’il était > 80 cm pour une

femme et > 94 cm pour un homme(252), et aussi de I’ATP III femme > 88 cm ; homme > 102 cm

20.1.5.BRI

Thomas a conceptualis¢ la forme du corps humain comme un ceuf ou une ellipse, plutdt qu'un

cylindre comme le propose le concept de BMI.

Le BRI a été calculé comme suit = 364,2 — 365,5 x (1 — [tour de taille en centimétres /

2x] 2/ 10,5 % taille en centimétres] 2) (253)

En raison de I'absence d'une plage de référence, le BRI a été classé en 5 groupes selon les 20e,

40e, 60e et 80e quantiles.

Les scores BRI varient de 1 a 16, la majorité des individus présentant un score compris entre 1 et
10. Un score égal ou supérieur a 6,9 indique toutefois une morphologie corporelle plus large et

arrondie.
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e S'il avait des antécédents de maladie, ou une des anomalies du LDL, HDL, TG, une

hyperlipidémie était diagnostiquée.

e Hypertriglycéridémie : TG > 1,7 mmol/L (150 mg/dL.
e HDL-C bas : HDL-C < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) pour les hommes et < 1,29 mmol/L (50

mg/dL) pour les femmes.

e Le LDLc était classé selon les cibles thérapeutiques de ’ESC 2019 (254) (Figure 33).

B  Treatment goal

for LDL-C
3.0 mmol/L ;
(116 mg/dL) Low
2.6 mmol/L =
(100 mg/dL) Moderate

70 /dL
& =50% N
reduction
from 1.4 I/L
baseline JLmmo

(55 mg/dL)

+ SCORE 2% and <5%
+ Young patients (TIDM <35 years;

T2DM <50 years) with DM duration
<10 years without other risk factors

* SCORE >5% and <10%
« Markedly elevated single risk factors, in
particular TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or
LDL-C >49 mmol/L (190 mg/dL) or
BP =180/110 mmHg
* FH without other major risk factors
. * Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min)
RS - DM wlo target organ damage, with DM
duration 210 years or other additional risk factor

+ ASCVD (clinical/imaging)
+ SCORE 210%
. « FH with ASCVD or with another
/ major risk factor
+ Severe CKD (eGFR <30 mL/min)
- DM & target organ damage: >3
major risk factors; or early onset of
T1DM of long duration (>20 years)

Low Moderate

High Very high

0

<

.

%)

~
©ESC 2019

Figure 34. Cibles thérapeutiques selon le niveau de risque.

e Lenon HDL est calculé par la formule : Non HDLc= ChT-HDLc, étaient classés les

patients selon les cibles thérapeutiques recommandés par ’ESC 2019(254).

o <1,30 g/l : si le risque est modéré.
o <1 g/l : sile sujet est a haut risque.

o <0,85 g/l : sile sujet est a tres haut risque.

e Cholestérol résiduel calculé par la formule : Chr= CHT-HDL-LDL.
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20.1.7.1PS

La mesure de I’index de pression systolique a la cheville a été réalisé chez I’ensemble des

malades et les résultats ont ét¢ interprétés selon la (Figure 35) (255).

IPS: >1,30: artére incompressible
0,90-1,30: état hémodynamiquement normal
0,75-0,90: AOMI bien compensée
0,40-0,75: AOMI mal compensée
<0,40: AOMI avec retentissement sévére

Figure 35. Traduction clinique de I'index de pression systolique a la cheville (IPS).

20.1.8.DN4

Un questionnaire de 10 questions est soumis aux patients, si le score total est > 4, le

questionnaire est positif (256,257). Annexe 3

Brilure.

Sensation de froid douloureux.
Décharges électriques.
Fourmillements.

Picotements.
Engourdissements.
Démangeaisons.

Hypoesthésie au tact.

. Hypoesthésie a la piqiire.

0. Le frottement.

=0 0N bk WD =

20.1.9.L’atteinte rénale

L'atteinte rénale a été classée selon la classification de la maladie rénale chronique, établie
KDIGO 2024 (258) (Figure 36) (Les stades G3a et G3b de I’insuffisance rénale ont tous

deux été considérés comme représentant une insuffisance rénale modérée)
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KDIGO: Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories

— G1 Normal or high =90
E
o G2 Mildly decreased 60—89
-4
£ C Mildly to

=
= S G3a moderately decreased 4500
@ S
0 = Moderately to
g’ s' G3b severely decreased 2044
S @
S o G4 Severely decreased 1529
5

G5 Kidney failure <15

Figure 36 : stades de l'insuffisance rénale

20.1.10. VAI

L'indice d'adiposité viscérale (VAI) un indicateur de la distribution et de la fonction du tissu

adipeux, reflétant le risque cardiométabolique.(259).

Le VAL était calculé comme suit :

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)

Les résultats interprétés en dysfonctionnement du tissu adipeux absent, 1éger, modéré a sévere,

comme figurés sur le (Tableau 21) (site de calcul https://healthy-ojas.com/calculator/visceral-

adiposity-index-vai.html )
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Tableau 19. interprétation du VAI en dysfonctionnement du tissu adipeux.

Troubles

Age AP | atD ADT | de lap-

9 sent léger modéré pétit

severes

<30ans  |=252| %% | 335 | >273
230<42 o3| ST | 2L | s3m

2,01- 2.42-
=66 ans =2 2 41 317 >3.17

20.1.11. IAP

L’indice d’athérogénicité plasmatique est un excellent marqueur du syndrome métabolique et
constitue également un outil précieux pour évaluer le risque cardiovasculaire (260) , y a-t-il un

lien avec le foie métabolique ?

L'TAP a été calculé en utilisant la formule suivante :

IAP =log10(Triglycerides/HDL-C).

(site de calcul https://www.biomed.cas.cz/fgu/aip/calculator.php)

Trois catégories ont été identifiées :

e Faible risque : IAP<O0,1.
e Risque modéré : IAP entre 0,1 et 0,24.
e Risque élevé : IAP > 0,24.

20.1.12. Risque cardiovasculaire

Le risque cardiovasculaire a été calculé a l'aide du :
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* Score2 Diabéte (Systematic Coronary Risk Evaluation), pour les patients agés de 40 a 69 ans
(261), prend en compte plusieurs variables majeures : le sexe, I’4Age, le statut tabagique ou non, la
pression artérielle, le diabéte, le cholestérol total HDLc, HbAlc et le DFG. Les patients sont
répartis en 04 catégories de RCV : bas risque cardiovasculaire, risque modéré, haut risque et trés
haut risque cardiovasculaire. Il est calibré dans 4 groupes de pays a RCV bas, modéré, haut et

trés haut risque (262) (Figure 37).

* Et I’algorithme SCORE2-OP a ¢ét¢ appliqué aux patients agés de 70 ans et plus.

Trés haut nisque CV Prévention secondaire
Diabéte avec atteinte d’organe ou =3 FDRCV
ou diabéte de type 1 (DT1) =20 ans
Insuffisance rénale sévére DFG=30mL/min
SCORE= 10%
Hypercholestérolémie familiale avec maladie
cardiovasculaire ou un autre FDRCV
Un FDRCV majeur: PA>180/110;
TG=3.1g/L ou L. DL¢c >1.9g/1
Hypercholestérolémie familiale sans autre
FDRCV
Diabéte sans atteinte d’organe. avec durée
>10 ans ou avec autres FDRCV
Insuffisance rénale modérée avec
30<DFG<=59mL/min

%=SCORE<10%
Risque CV modéré Patients jeunes (DT1<35 ans: DT2<50 ans
avec durée du diabéte<10 ans sans autre
FDRCV
1%=SCORE= 5%
Bas risque CV SCORE<1%

Figure 37: Evaluation du risque cardiovasculaire global, ESC 2021.

20.1.13. Evaluation de la sévérité de I’atteinte hépatique

Les scores utilisés sont : FIB4, APRI, BARD, eLIFT, inidice de Forns, FNI, FNS, King, GAR,
TGO/TGP ( leur méthodes de calculs et les normes utilisées sont citées dans la partie théorique,
chapitre diagnostic de sévérité) 9.2.2
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21.Plan d’ Analyse Statistique : Méthodologies

La saisie des données a été effectuée a I’aide du logiciel SPSS version 27.0.1. L’analyse
statistique a été réalisée par le Professeur Henaoui Latefa, spécialiste en épidémiologie au CHU

de Tlemcen.

Des méthodes statistiques variées ont permis une analyse rigoureuse des données et des

conclusions fiables.

21.1. Analyses descriptives :

Les données ont été analysées a l'aide de fréquences pour les variables qualitatives et de
parameétres descriptifs pour les variables quantitatives. Des graphiques ont été utilisés pour
visualiser les résultats. L’ensemble comprend 224 observations et preés de 200 variables, avec

I’age segmenté en cinq catégories pour améliorer ’analyse.

21.2. Analyses bivariées

Les relations binaires entre les variables ont été explorées a 1’aide du test du chi-deux pour les
variables qualitatives et du test de Student ou de Mann-Whitney pour les comparaisons de
moyennes. Une régression logistique a permis d’identifier les facteurs de risque associés et

d’évaluer leur impact sur les résultats.
Une différence est considérée comme significative lorsque la valeur de p est inférieure a 0,05.

Dans le cadre de notre analyse bivariée, nous avons examiné la relation entre les facteurs
associés a l'apparition de la MASLD et ceux influengant le développement d'une fibrose

hépatique.

La méthode référence prise pour le diagnostic de la MASLD sera I’échographie avec le caractére

hyper échogene du foie
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Et la méthode référence pour le diagnostic de la fibrose hépatique sera la mesure de

I’élastométrie SWM.

Tous les indices de la fibrose hépatique ont été¢ comparés avec les mesures de 1’elastométrie en
prenant E > 9 kPa comme fibrose avancée et < 9 kPa comme absence de Fibrose avancée ou

Fibrose stade 1 a 2.

Les scores indéterminés n’ont pas été exclus.

21.3. Analyse multivariée

L’analyse multivariée a utilisé une régression multiple pour évaluer la corrélation entre la
variable dépendante et les variables explicatives. Une régression logistique a été appliquée pour
les variables qualitatives binaires ou groupées. Les variables explicatives ont été sélectionnées
sur la base de leur pertinence clinique et fonctionnelle, en incluant celles avec une association

significative avec la variable dépendante (p < 0,20).

21.4. Application de la courbe ROC et Interprétation

La courbe ROC a été utilisée pour évaluer la relation entre la sensibilité et la spécificité des tests,
permettant de comparer les performances diagnostiques des scores de stéatose et de fibrose.
L'aire sous la courbe (AUC) a ¢été calculée pour évaluer la validité des tests diagnostiques. Un
AUC ¢levé indique un test trés discriminant, tandis qu'un AUC faible signale une faible capacité

a différencier les malades des sains.

L’analyse des courbes ROC a été réalisée a I’aide du logiciel MedCalc, et plusieurs tests ont été

distingués.
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VALEUR DE ASC INTERPRETATION DU TEST

0,5 Test & apport nul,
0,5 < ASC < 0,7 Test peu informatif,
0,7 < ASC < 0,9 Test moyennement informatif
0,9 < ASC <1 Test trés informatif
1 Test parfait

Un test avec un fort pouvoir discriminant occupera la partie supérieure gauche du graphique
ROC, ce qui indique qu'il distingue tres bien les personnes malades des personnes saines. En
revanche, un test avec un pouvoir discriminant moins ¢élevé produira une courbe ROC qui

s'aplatira vers la premicre diagonale du graphique.

21.5. Indice de Youden

L’indice de Youden, calculé comme la somme de la sensibilité et de la spécificité moins 1

J =(Se + Sp) — 1, varie entre -1 et 1. Un indice proche de 1 indique un test diagnostique

performant, tandis qu'un indice égal a 0 signale un test inefficace.
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RESULTATS

22.Description de la population

ETUDE DESCRIPTIVE

Nous avons inclus un total de 224 patients. L'age moyen des participants est de 58 ans (£ 11 ans),

avec des ages variant de 31 a 88 ans. La répartition par tranche d'age révele que 61 % des

patients se situent dans la tranche de 50 a 70 ans (Voir Tableau 22). Les femmes représentent 56

% de 1'échantillon, ce qui donne un sexe-ratio de 0,79. Le test de Kolmogorov-Smirnov, utilisé

pour analyser la distribution de I'dge, a confirmé sa normalité (D (224) = 0,042, p = 0,20).

(Figure 38)

Tableau 20. Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’dges.

Sexe Age Effectif (N) Pourcentage (%)

L’ensemble de la population | 30-40 ans 18 8%
41-50 ans 41 18,3%
51-60 ans 72 32,1
61-70 ans 66 29%
71-88ans 27 12,1%

99 (44%)

Homme 30-40 ans 11 11,1%
41-50 ans 17 17,2%
51-60 ans 24 24.2%
61-70 ans 34 34,3%
71-88ans 13 13,1%

Femmes 125 (56%)
30-40 ans 7 5,6%
41-50 ans 24 19,2%
51-60 ans 48 38,4%
61-70 ans 32 25,6%
71-88ans 14 11,2%
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Histogramme : simple de Age du patient

Fréquence

30 40 50 &0 70 80 90

Age du patient
Figure 38. Distribution de la variable dge dans [’échantillon.

23.Données anthropométriques

Le BMI moyen des patients était de 28,9 kg/m?, avec un maximum atteint de 52,8 kg/m?,
correspondant a une obésité¢ morbide (Voir Tableau 23). Un périmétre abdominal augmenté a été
observé chez 87,5 % de la population selon la définition de I'IDF, et chez 72,3 % selon celle de
I'ATP III. En utilisant la définition de 1'ATP III, le pourcentage d'obésité androide chez les
hommes diminue, passant de 74,7 % a 48,5 %, tandis qu'il reste presque stable chez les femmes,
avec 97 % et 91 % respectivement (Voir Tableau 25).

L'index BRI moyen était de 5,92 + 1,92, avec une valeur maximale de 13,96.

Tableau 21. Paramétres anthropométriques.

Moyenne Min Max ET

Poids (kg) 80,98 45 155 17,01
Taille (m) 1,67 1,45 1,97 0,088
BMI (kg/m?) 28,9 18,03 52,8 5,77
TT (cm)

Homme 101,59 72 150 12,602
Femme 103,75 71 150 12,762
BRI 5,92 2,38 13,96 1,92
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Tableau 22. L'augmentation du périmétre abdominal selon le sexe.
Tour de taille élevé N %

IDF
Femmes >80cm 122 97,6 %
Hommes >94cm 74  74,7%
Total 196 87,5%
ATP
Femmes >88cm 114 91,2%
Hommes >102cm 48  48,5%
Total 162 72,3%

Tableau 23. Moyennes du BRI en fonction des classes du BMI.
BRI : moyenne [Min-Max] ET

Poids N (54) 4,28 2,38 - 9,84] 1,26447
Surpoids (87) 5,47 [2,79 - 8,22] 1,08569
Obésité modérée (55) 6,90 [3,36 - 10,64] 1,29488
Obésité sévere (15) 7,81 [5,74 - 9,81] 1,25955
Obésité morbide (12) 9,85 [5,70 - 13,96] 2,46054

Une valeur moyenne de 4,28 du BRI a été retenue, tandis qu'une valeur supérieure ou égale a 6,9

correspond a un IMC équivalent a 30, seuil de 1’obésité. (Voir Le Tableau 24).

Sur le graphique boite a moustache une valeur moyenne de BRI a été attribuée a chaque tranche

d'IMC chez nos 224 patients (Figure 39).

b 4
Body Roundness Index
(]

8

o2
250 == 204

poids normal surpoids obésité modérée obésité sévére obésité morbide

IMC_CODE_tranches

Figure 39: Moyennes BRI selon les tranches BMI
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24.Facteurs de risque cardiovasculaires et métaboliques

24.1. HTA, obésité, syndrome métabolique et tabac

Tableau 24. Facteurs de risque cardiométaboliques.

FDRCM
HTA
Dyslipidémie
Obésité (IMC>30)
Surpoids 25-29,9 kg/m?*
Tabac
Syndrome métabolique

IDF

ATP III NCEP

FDRCM : Facteurs de risque cardio-métaboliques
IDF : international diabetes federation/

N
121
83
82
87
15

186
191

%
54%
37,1%
36,6%
38,8%
15,2 % (15/99)

83% (186/224)
85,3% (191/224)

(ATP III) (NCEP)Adult Treatment Program III du National Cholesterol Education Program...

Tableau 25. Les grades de I'hypertension artérielle chez les patients hypertendus.

N (119 hypertendus) %

TA optimale 13
TA normale 24
TA normale haute 26
HTA grade 1 13
HTA grade 2 7
HTA grade 3 3

HTA systolique isolee 33

10,7%
20,2%
21,8%
10,9%
5,9%

2,5%

27,7%
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Tableau 27. La variabilité des chiffres de TA.

Moyenne Min Max ET
Systolique 131,09 92 188 18,66
Diastolique 77,45 42 113 12,15

Tableau 26. La répartition de l'IMC en population générale et selon le sexe

BMI Hommes Femmes
BMI <18 (0,4%) 0(0%) 1 (0,8%)
18<BMI<25 (24,1%) 32 (32,3%) 22 (17,6%)
25<BMI<30 (38,8%) 44 (44,4) 43 (34,4%)
30<BMI<35 (24,6%) 18 (18,2%) 37 (29,6%)
35<BMI<40 (6,7%) 1 (1%) 14 (11,2%)
40>BMI (5,4%) 4 (4%) 8 (6,4%)

1/HTA : I’hypertension artérielle est présente chez 54 % des patients (Voir Tableau 26). La
moyenne de la PAS est de 131,09 mmHg + 18,66 et celle de la PAD de 77,45 mmHg +
12,15 (Voir Tableau 28). Parmi les patients hypertendus, 59 % présentent une tension

artérielle optimale, normale ou normale haute (Voir Tableau 27).

2/ BMI : un BMI supérieur a 25 kg/m? est observé chez 76 % de la population, dont 36,6 %
sont obeses. Parmi les 125 femmes, 47,2 % sont obéses, contre 23,2 % des hommes (Voir

Tableaux 26 Et 29).

3/ Syndrome métabolique : La majorité de la population étudiée présente un syndrome

métabolique, avec une prévalence de 83 % selon les critéres de I’'IDF

4/ Tabac : le tabagisme a été observé exclusivement chez les hommes, représentant 15,2 %

de ’ensemble des cas hommes
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24.2. Dyslipidémie

Tableau 28. Les taux moyens des parameétres du bilan lipidique.

Moyenne Min

ChT 1,61
HDLc 0,42
LDLec 0,89
TG 1,48

Non HDL 1,18
Ch résiduel 0,29
ChT/HDL 4,22

Tableau 29. La fréquence et type d’anomalie du bilan lipidique.

N (effectif)

CHT

HDL

LDL

TG

Non-HDL

<1,54 g/l (normal)

0,79
0,11
0,10
0,32
0,34
0

1,35

1.54-1.93 (normal élevé)

1.94-2.32 (modérément ¢éleve)

2.33-2.70 (élevé)

<0.4 H
<0.5F

<0,55
0,55-0,70
0,70-1

>1

<1.50

<0,85
0,85<NonHDL<1
1<Non HDL<1,30
Non HDL>1,30

Max
2,66

0,97

1,97

6,03

2,30
1,21

38

62
86

41
30
72
80

135

43
37
68

ET
0,39
0,13
0,34
0,79
0,39
0,15
2,77

ETUDE DESCRIPTIVE

%

45.1%
34.4%
14.3%
6,2%

63.3%
69.4%

18,4%
13,5%
32,3%
35,9%

60,3%

19,3%
16,6%
30,5%
3,6%
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La dyslipidémie était présente chez 37 % des patients, avec une hypercholestérolémie observée
dans 29 % des cas et un taux de HDL bas chez plus de 60 % des patients, tant chez les hommes
que chez les femmes. Un taux de LDL inférieur a 1 g/l a été retrouvé chez 64 % des patients, et
inférieur a 0,7 g/l dans 32 % des cas. En revanche, 'hypertriglycéridémie a été constatée chez 60
% des patients. Le taux de Non-HDLc était supérieur a 1,31 chez 75 patients (soit 33,6 %) (Voir
Tableau 31). Les valeurs moyennes des différents composants du bilan lipidique sont présentées

dans le Tableau 30.

43% des patients étaient sous traitement hypolipémiant

25.Caractéristiques du diabéte

Un diabéte inaugural a été diagnostiqué chez 23 patients (soit 10 %), avec un age moyen au
moment du diagnostic de 8 ans. La moyenne des glycémies a jeun (GAJ) était de 1,57 g/L +
0,74, dont 58,4 % des patients présentaient une hyperglycémie matinale (Voir Tableaux 32, 33
Et 34). L'hémoglobine A lc était dans les objectifs chez 31,8 % des patients (Tableau 34), tandis
qu'elle était perturbée dans pres de la moitié des cas. La moyenne de 'hémoglobine Alc était de

8,39 % = 2,17.

Tableau 30. Les caractéristiques moyennes de l’age du diabete, la variabilité de la GAJ et de 'HbAlc.
Moyenne Min Max ET

Ancienneté du diabéte (ans) 8,45 0 44 7,90
GAJ 1,57 0,43 6,17 0,74
HbAlc 8,39 4,70 15,60 2,17

Tableau 31. La répartition des patients selon le début du diabéte.
N %
Diabéte inaugural 23  10,3%
Diabéte 1-10ans 120 53,5%
Diabeéte> 10 ans 81  36,2%
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Tableau 32. Les perturbations de la GAJ et de I'HbAIc.

N %

GAJ

<1,10 g/l 45  21,5%

1.10-1.26 g/ 42 20,2%

>1.26% g/l 122 58,4%
HbAlc

<7% 71  31,8%

7-8% 39 17,5%

>8% 113 50,7%

26.Evaluation du risque cardio-vasculaire

Tableau 33. Catégories du risque cardiovasculaire selon le Score2 diabeéte et le Score2 OP.
N %
Score2 diabéte (174)
Faible risque CV 2 1,1
Risque CV modéré 11 6,3
Haut risque CV 65 374
Tres haut risque CV. 96 55,2
Score2 OP (34)
Risque CV tres éleve 34 100%

Tableau 34. Score2 diabeéte et Score2 OP variabilités.
Moyenne Min Max ET
Score2 diabéte 24,67 3,82 97,93 14,86
Score2_OP 34,71 23,72 61,24 8,78

Chez les patients de moins de 70 ans, 55 % étaient classés a tres haut risque cardiovasculaire,
tandis que tous les 34 patients de 70 ans et plus (100 %) étaient classés a risque cardiovasculaire

trés élevé (Voir Tableau 35). La variabilité des deux scores est présentée dans le (Tableau 36).
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27.Exploration biologique hépatique

Tableau 35. Les perturbations du bilan hépatique.
N %
ASAT > normes labo 20 8,9%
ALAT >33(H), >25(F) 73 32,6%
PAL >normes dulabo 9 4%
YGT > normes du labo 15 6,7%
TP <70% 2 0,9%

Tableau 36. Les résultats de la biologie hépatique.

Moyenne Min  Max ET

ASAT 24,52 2 87,56 11,64
ALAT 27,92 4 158,00 21,07
PAL 121,74 34 768,33 89,20
YGT 37,18 5 1299 89,15
TP 93,93 67 100 7,99
Albuminémie 43,96 25,80 67,53 4,97

Dans notre étude, 81 patients (soit 36 %) ont présenté au moins une anomalie du bilan hépatique.
Cette perturbation est principalement caractérisée par un syndrome de cytolyse dans 33 % des
cas, et par une cholestase dans 6,7 % des cas, souvent associée a une cytolyse dans deux tiers des
cas. Des taux ¢levés de PAL ont été observés chez 9 patients (4 %), dont 6 avec une cytolyse

associée, 4 avec des YGT ¢élevées, et 3 cas isolés. (Tableau 37).

Un TP inférieur a 70 % a été relevé chez seulement deux patients, I'un étant au stade de cirrhose
hépatique avec cholestase et I'autre sans anomalie hépatique détectée lors de son exploration. Les
valeurs moyennes des différents parameétres du bilan hépatique sont présentées dans le (Tableau

38).
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28.Hemogramme

Tableau 37. Les données de I’hémogramme.
Moyenne Min Max ET
GB (/mm?) 7667,51 3160 28000  2604,66
Hb (g/dl) 13,28 7,30 17,68 1,69
VGM 84,56 29,80 105,20 7,49
Pqttes (/fmm?) 256.570 7800 596.000 79,42

Une leucopénie non spécifique a été observée chez 5 patients. Une anémie d'origines variées a
été diagnostiquée chez 30 % des patients, et une thrombopénie a été retrouvée chez 14 patients
(soit 6,3 % des cas), associée a une hypertension portale dans 3 cas et a une ¢élastométrie
supérieure a 7,1 kPa dans 5 cas. Un seul cas de pancytopénie a été rapporté, chez une patiente au

stade de cirrhose hépatique.

29. Autres données biochimiques : bilan rénal, thyroidien et
férritinémie

Tableau 38. Les valeurs moyenne de la creat, ferritinémie et TSH.

Moyenne Min  Max ET
Creat 9,3024 4,30 52,77 5,00800
eGFR (CKD epi) 87,4404 8,75 124,779 22,20761
Ferritinémie 108,2780 6,51 1813,00 250,62844
TSH 2,7383 0,01 10,89 2,23371

Tableau 39. La fréquence d'anomalie de la ferritinémie et de la TSH.
N %
Ferritinémie (54)
Basse 11 20,4%
Elevée 4 7.4%
TSH (106)
Basse 2 1,9%
Elevée 18 17%
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1- Bilan rénal : Le dosage de la créatinine sanguine a été effectué chez tous les patients, avec un

taux moyen de 9,30 g/l + 5, et une clairance moyenne de 87,44 ml/min (voir tableau 40).

2- Ferritinémie : Le dosage de la ferritinémie a été effectué chez 54 patients. Une ferritinémie
basse a été observée dans 11 cas, dont 7 présentaient une anémie. A I’inverse, une

hyperferritinémie a €té mise en évidence chez 4 patients parmi les 54 explorés

3- Bilan thyroidien : Un bilan thyroidien par dosage de la TSH a été réalisé chez 106 patients
(voir tableau 41). Des anomalies ont été retrouvées chez 20 patients (soit 18 %), comprenant 18
cas d’hypothyroidie, dont 15 en hypothyroidie infraclinique. Parmi les patients hypothyroidiens,
huit présentaient une perturbation du bilan hépatique : une cytolyse isolée sur les TGP dans six
cas, une cytolyse mixte (TGO et TGP) dans un cas, et une ¢lévation modérée des GGT (1,1 xN)
dans un autre. Quant aux deux patients en hyperthyroidie, ils présentaient tous deux une cytolyse

touchant les TGP
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30.Bilan de retentissement du diabeéte

Tableau 40. Les complications micro et macro vasculaires.

Fonction rénale CKD-EPI

Microalbuminurie

DN4

Fond d’ceil

IPS

ECG

Normale (90>ml/min/1,73m?)
DFG légerement diminué 60-89
IR modérée 30-59

IR sévere 15-29

IR terminale < 15 ou dialyse

<30mg/24h
>30mg/24h

<4 (absence de douleur neuropathique)

>4 (présence de douleur neuropathique)

Absence de RD
RD

Cataracte

IPS normal
Meédiacalcose

AOMI compensée

Normal

HVG

Séquelles d'IDM
BBD

BBG

117
80
22

13
10

166

93

26

11

172

34

189

10

%

52,2 %
35,7%
9,8%
1,3%
0,9%

56,5 %
43,5 %

75,1%
24.9%

71,5%
20%
8,5%

82,3%
16,3%
1,4%

86,7%
3,2%
4,6%
2,3%
3,2%
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Un bilan de retentissement des différentes atteintes micro- et macrovasculaires a été réalisé.

L’atteinte rénale : la fonction rénale calculée chez tous les patients a 1’aide de la formule CKD-
EPI, était >60 ml/min chez 87,9 % de la population étudiée. Une clairance entre 30 et 59 ml/min
a €té retrouvée chez 22 patients (soit 9,8 %), une insuffisance rénale sévere a été observée chez 3
patients, et 2 patientes étaient au stade de dialyse. La microalbuminurie a été mesurée chez 23

patients, avec un résultat positif dans 10 cas (43,5 %).

La douleur neuropathique : évaluée par le DN4 chez 221 patients, a été jugée positive chez 55

malades (24,9 %).

La rétinopathie diabétique : parmi les 130 fonds d’ceil examinés, une rétinopathie diabétique a

été détectée dans 20 % des cas.

I’AOMI : a été dépistée par I’IPS chez 223 patients, mais les résultats n’ont pas pu étre
concluants chez 14 patients, qui ont tous bénéficié¢ d’un doppler artériel des membres inférieurs.
L’analyse sur les 209 patients restants a mis en évidence une AOMI dans 3 cas et une

mediacalcose dans 16,3 % des cas.

L’exploration ¢électrocardiographique : n’a montré aucune anomalie chez 89 patients (86,7
%), tandis que des séquelles d’infarctus du myocarde ont été observées chez 4,6 % des patients,

et une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) électrique dans 3,2 % des cas.

L'ensemble des résultats est détaillé dans le Tableau 42.
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31.Traitements

31.1. Antidiabétiques

Tableau 41. La prise médicamenteuse antidiabétique.

Antidiabétiques
Metformine 199 | 88,8%
Gliclazide 82 | 36,6%
Diaglinides 16 | 7,1%
Glimépiride 6 2,7%
SGLT2 11 |4,9%
GLPI 1 0,4%
DPP4 1 0,4%
Insulines
Basale (schéma Bed Time) 40 | 17,9%
Basal-Bolus 57 |25,4%
Premix 3 3,6%
Associations
Metformine seule 56 | 25%
Metformine+Sulfamides 49 | 21,8%
Metformine+Glinides 9 4%
Metformine + ADO + Insuline | 33 14,7%
Metformine seule + insuline 3 1,3%
Metformine + basal bolus 42 | 18,75

ETUDE DESCRIPTIVE

La Metformine était le traitement le plus couramment prescrit, présente chez 88,8 % des patients.

Le Gliclazide, le sulfamide le plus prescrit, a été retrouvé chez 36,6 % des patients, suivi des

Diaglinides (7,1 %), des inhibiteurs SGLT2, du Glimépiride, des agonistes GLP-1 et des

inhibiteurs DPP-4. Ces traitements ont été associés dans 18 % des cas a une insuline basale. Le

schéma Basal-Bolus représentait 25 % des traitements antidiabétiques dans notre population,

tandis que les insulines prémix étaient utilisées dans seulement 3,6 % des cas (Voir Tableau 43).
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31.2. Antihypertenseurs

Tableau 42. Traitement anti HTA.

Type du TRT anti HTA N |%

IEC 17 | 7,6%
ARAII 79 | 35,3%
Inhibiteurs calciques 29 | 12,9%
Thiazidiques 33 | 14,7%
Indapamide 16 | 7,1%
Diurétiques de I’anse 5 (2,2%
Beta bloquants 44 | 17,6%
Anti HTA centraux 3 [1,3%
Nombre de classe des anti-HTA | N | %
Sans TRT anti HTA 16 | 13,2%
Monothérapie 30 | 24,8%
Bithérapie 53 | 43,8%
Trithérapie 12 | 9,9%
Quadrithérapie 6 | 5%
Pentathérapie 4 |3,3%

ETUDE DESCRIPTIVE

Les inhibiteurs du SRAA étaient le traitement le plus fréquemment prescrit, utilisé chez 42,9 %

des patients, suivis des diurétiques thiazidiques (14,7 %), puis des inhibiteurs calciques (12,9 %)

et de I'Indapamide (7,1 %). La prise de bétabloquants était principalement associée aux

syndromes coronariens ou a d'autres indications cardiologiques. Parmi les patients diabétiques,

43 % étaient sous bithérapie antihypertensive, 24 % sous monothérapie, et 12 patients (soit 9,9

%) étaient sous trithérapie antihypertensive, dont 11 souffraient d'hypertension résistante (Voir
P yp yp

Tableau 44).
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31.3. Hypolipémiants et anti agrégants plaquettaires

Tableau 43. Le traitement hypolipémiant et antiagrégant.

TRT N %
Statines 96 42,9%
Atorvastatines 32 14,3%
Rosuvastatine 64 28,6
Fibrates 2 09%

Antiagrégants plaquettaires
acétylsalicylate dl lysine 54 24,1%
Clopidogrel 5 2.2%

Le traitement par statine était présent chez 43 % des patients, dominé principalement par la
Rosuvastatine. Les fibrates ont été prescrits a 2 patients, tandis que le traitement antiagrégant

représentait 26,3 % des médicaments prescrits a nos patients diabétiques (Voir Tableau 45).
31.4. Autres thérapeutiques

Vingt-neuf patients (12,9 %) étaient traités par LT4 pour une hypothyroidie.

31.5. Causes médicamenteuses impliquées dans la stéatose hépatique:

On note la consommation d'alcool dans deux cas, la prise de corticoides dans quatre cas, de

méthotrexate chez une patiente, et de tamoxiféne chez deux patientes pour un cancer du sein.

32.Prévalence de la MASLD

32.1. Echographie

L'échographie a été réalisée sur I'ensemble des 224 patients , interprétable chez 222, chez 142

d'entre eux (soit 64 %), le foie apparaissait plus hyperéchogene que le cortex rénal. Dans le cas
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de deux patients souffrant d'insuffisance rénale terminale et recevant un traitement par dialyse,
1'échographie n'a pas permis d'établir un diagnostic précis. Pour ces patients, la présence ou
l'absence de stéatose hépatique a été confirmée par le score FLI, soit au final de 63,8% (143

présentant un foie stéatosique)

32.2. Scores diagnostiques de la MASLD
32.2.1.FLI et HSI

Tableau 44. Résultats des score FLI et HSI.

N %
FLI (219)
FLI< 30 (absence de MASLD) 30 13,7%
30 <FLI < 60 (indéterminée) 67 30,6 %
FLI > 60 (présence de MASLD+) 122 55,7 %
HSI (224)

HSI< 30 (absence de MASLD) 11 4,9%
30 <HSI <36 (indéterminée) 36 16,1%
HSI >36 (présence de MASLD) 177 79%

Le score FLI a été déterminant pour diagnostiquer une MASLD dans 55,7 % des cas, avec une
zone grise importante dans environ un tiers des cas. Le score HSI a été largement supérieur a 36
chez 79 % de la population, ce qui a augment¢ le taux de diagnostic de la MASLD, avec une

zone grise observée dans 16 % des cas (voir tableau 46).

32.2.2. NAFLDS-LFS

Tableau 45. Resultats du score NAFLD-LFS.

N (29) %
NAFLD-LFS<-0,64 MSLD exclue 8§ 27,6%
NAFLD-LFS>-0,64 dg de MASLD 21 72,4%
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Sur le petit échantillon de 29 patients pour lesquels le score NAFLD-LFS a pu étre réalisé, la

stéatose €tait présente chez 21 patients (soit 72 %).

Tableau 46. Les moyennes des scores de diagnostic de la MASLD.
Scores dg de la MASLD Moyennes + ET [extrémes]

FLI 61,10 + 27,25 [2,86 — 99,89]
HSI 41,52 9,82 [24,29 — 121,60]
NAFLD-LFS 1,01 +3,16 [-2,30 — 12,04]
LAP 72,70 £ 50,52 [3,32 — 324,31]

32.2.3. LAP

En raison de la difficulté a trouver des valeurs seuils claires pour le score LAP dans la littérature
et des divergences dans les normes selon les différentes études, aucun résultat déterminant n'a pu

étre décrit.

Les taux moyens des scores FLI, HSI, NAFLD-LFS et LAP sont présentés dans le Tableau 48.

33.Diagnostic de sévérité de la MASLD

33.1. Scores de fibrose hépatique

Tableau 47. Les résultats des différents scores de la fibrose hépatique.

Scores de la fibrose hépatique N %
FIB4 (224)
Absence de cirrhose < 1,3 166 74,1%
Zone grise 1,3 —2,67 46  20,5%

En faveur d’une cirrhose > 2,67 12 5,4%
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NFS (224)

Fibrose FO — F2 67 29.,9%

Indéterminée 126 56,3%

Présence de fibrose F3-F4 31 13,8%
FNI (224)

Absence de fibrose 34 15,2%

Indéterminée 73 32,6%

Présence de fibrose 117 52,2%
APRI (224)

Absence de fibrose 205 91,5%

Fibrose F1 F2 18 8,03%

F3- Cirrhose 1 0,44%
eLIFT (224)

Risque faible de fibrose 168  75%

Risque haut de fibrose 56 25%
BARD (224)

Risque faible de fibrose 26  11,6%

Risque haut de fibrose 198 88,4%
KING (170)

Absence de fibrose 133 78,2%

Présence de fibrose 37 21,8%
GAR (219)

Absence de fibrose 200 91,3%

Fibrose avancée 19  8,7%
FORNS (219)

FO-F1 71 32,4%

INDETERMINEE 129 58,9%

F2-F4 19  8,7%
Rapport TGO/TGP (224)

<1 130 58%

>1 94  42%

e Le score FIB4 a permis d’éliminer une fibrose hépatique avancée chez 166 patients (74,1
%) et a suggéré une fibrose avancée, voire une cirrhose, dans 5,4 % des cas.

e Le score NFS a indiqué une fibrose avancée dans 13,8 % des cas, tandis qu'une fibrose
nulle ou minime était présente chez 30 % des patients. La zone grise représentait 56,3 %

des résultats.
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e Le score FNI n’a ¢éliminé une fibrose avancée que chez 15,2 % des patients, tout en
diagnostiquant une fibrose hépatique chez 52,2 % d'entre eux.

e Un score APRI < 0,5, éliminant une fibrose hépatique, a été observé chez 91,5 % des
patients, tandis qu’une fibrose a été diagnostiquée dans 8,5 % des cas, dont un cas de
cirrhose.

e Les résultats du score eLIFT ont montré des résultats similaires a ceux du score FIB4,
¢liminant une fibrose dans 75 % des cas, avec un haut risque de fibrose dans 25 % de la
cohorte.

e Le calcul du score BARD a permis d’¢liminer une fibrose avancée chez 11,6 % des
patients (soit 26 patients).

e Les résultats du score KING se rapprochent également du FIB4 et du eLIFT, en excluant
une fibrose avancée dans 78 % des cas.

e Les résultats du score GAR étaient identiques a ceux du score APRI, éliminant une
fibrose hépatique dans 91,3 % des cas.

e Comme le score GAR, I’indice de FORNS a suggéré une fibrose avancée chez 8,7 % des
patients, mais a également montré une zone grise indéterminée dans 58,9 % des cas.

e Un rapport ASAT/ALAT supérieur a 1 a été retrouvé dans 42 % des cas, ce qui pourrait

indiquer une fibrose hépatique.

Tableau 48. Les moyennes des scores de diagnostic de la fibrose au cours de la MASLD.

Scores de fibrose hépatique Moyennes + ET [extrémes]

FIB4 1,26 + 0,8 [0,11-5,9]
NAFLD NFS -0,84 + 1,34 [-5 — 3,24]
FNI 0,40 + 0,27 [0,017 — 0,99]
APRI 0,28 + 0,22 [0,02 — 2,24]
eLIFT 5,92 +2,68 [0 - 17]
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BARD 2,93+ 0,98 [1 - 4]
KING 6,64+ 5,91 [1,05 - 51,72]
GAR 0,95 + 3,40 [0,12 — 50,37]
FORNS 4,88 + 1,50 [0,89 — 10,70]
TGO/TGP 1,08 + 0,62 [0,11 — 5,13]

Les valeurs moyennes des différents scores de la fibrose hépatique sont exprimées dans le
(Tableau 50)

33.2. Les résultats de I’€lasticité hépatique par le Shear Wave Measurment
(SWM)

B Fibrose nulle ou F1

M Fibrose hépatique

Figure 40. répartition des patients selon la présence ou l'absence de fibrose.

La mesure de 1'¢lasticité hépatique a été réalisée en complément de I'échographie abdominale et a

été validée (IQR/M <30) pour tous les patients.

Une élasticité hépatique <7,1 kPa était considérée comme normale, entre 7,1 et 9 kPa comme des

stades de fibrose F1 F2 et > 9 kPa considérés comme F3 voire cirrhose hépatique

Une ¢lasticité inférieure a 7,1 kPa a été constatée chez 86,6 % des patients, ce qui indique une
fibrose nulle ou minime (stades FO-F1). Et une ¢élasticité > 7,1 kPa chez 30 patients (13,4%)
(Figure 40).
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B Fibrose nulle ou F1
M Fibrose F1 F2
mF3F4

Figure 41. Répartition des patients selon les stades de fibrose.

Tableau 49. Les résultats de l'élastométrie par SWM.

Elastographie SWM N (224) %
FO-F1 194 86,6%
Fibrose présente 30 13,4%
F1-F2 16 7,2%
F2-F3-F4 14 6,2%
2 cirrhoses
1 CHC

Une fibrose de stade F1-F2 a été retrouvée chez 16 (8 %) patients, tandis qu'une fibrose avancée

a été constatée chez 14(4,9 %) patients (Figure 39).

Parmi les cas de fibrose avancée, deux patients étaient au stade de cirrhose hépatique avec une
enquéte étiologique revenue négative, et un autre patient a évolué vers un carcinome

hépatocellulaire (diagnostiqué au cours de 1’exploration). (Tableau 53).

33.3. La mesure de la vitesse des ondes de cisaillement (VC)

La détection de la fibrose avancée peut étre aussi mesurée par la vitesse des ondes de

cisaillement, la moyenne est mentionnée sur le Tableau 54.

128



RESULTATS ETUDE DESCRIPTIVE
Tableau 50. Les moyennes des résultats de l'élastographie, de la VC et du IQR/M.
Moyennes £ ET [extrémes]

Elastographie (kPa) 5,98+ 2,10 [2,97-24]
Vitesse des ondes de cisaillement (m/s) 1,39 + 0,21 [0,99-2,83]
IQR/M (m/s) 22,04 +£4,49[6 -29]
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34.Les autres mesures de I’échographie

Tableau 51. Les moyennes des mesures de la fleche hépatique, splénique et tronc porte.

Moyennes + ET [extrémes]

Fléche hépatique (cm) 15,88+1,70 [11,5-24]
Tronc porte (mm) 10,44+1,61 [5-20]
Fléche splénique (cm) 10,22+1,45 [7-16]

e Une hépatomégalie avec fleche hépatique > 17cm a été objectivée chez 39 patients
(17,5%).
e Un diamétre de tronc porte >13cm a été décelé chez 3,2% des patients dont 04 au stade

de fibrose.

e Une splénomégalie avec fléche splénique > 12cm retrouvée chez 16 patients (7,2%).

Les valeurs moyennes de ces différentes mesures sont précisées sur le (Tableau 51).

35.Scores d’insulinorésistance

Tableau 52. Les moyennes des scores diagnostiques de l'insulinorésistance.

Scores d’insulinorésistance Moyennes £+ ET [extrémes]
HOMA 1 6,09 9,25 [0,06 —43,12]
QUIKI 0,33 +0,08 [0,24 - 0,72]
HOMA2IRC 2,80 +2,01 [0,69-9,35]

TYG 4,93 +0,33[3,94 — 6,02]
TG/HDL 4,03 + 3,54 [0,45-34]
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Tableau 53. Les résultats des scores HOMA 1, HOMAZ2IR, QUIKI, TYG, TG/HDL.

Scores d’insulinorésistance N %

HOMA1(29)

HOMA1<24 8 28,6%

HOMA 1>24 21 71,4%
QUIKI (28)

QUIKI > 0,30 7 25%

QUIKI < 0,30 21 75%
HOMAZ2 IR C (46)

<1,8 14  30,4%

>1,8 32 69,6%
TYG (209)

Absence d’insulinorésistance < 4,62 H,<4,47F 23 11%

Insulinorésistance > 4,62 H, >4,47 F 186 89%
TG/HDL (223)

<3 : plage normale 104 46,6%

>3 : insulinorésistance 119 53,4%

Le dosage de 'insulinémie a été effectué chez 46 patients, mais seuls ceux qui n'étaient pas sous
traitement par insuline ont bénéficié du calcul de l'indice HOMA1, ainsi que du QUIKI. Le
dosage du peptide C, réalisé également chez 46 patients, a permis de calculer le HOMAZ2 IR C.
Une insulinorésistance a été observée chez 70 a 75 % des patients en utilisant les trois scores
(HOMA1, QUIKI, et HOMAZ2). L'indice TYG a révélé une insulinorésistance chez 84,2 % des
patients. Le rapport TG/HDL > 3, suggérant une insulinorésistance, a été retrouvé dans 53,4 %
des cas, et a ¢galement montré un certain degré d'insulinorésistance dans 27,4 % des cas, ce qui

porte le total a 80,8 %, en accord avec les résultats obtenus avec l'indice TYG (Tableau 52).

Les taux moyens des scores HOMA 1, HOMA2 IR ¢, QUIKI, TYG, TG/HDL sont exprimés
dans le Tableau 51.
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36.Particularités de la MASLD

36.1. Prévalence de la stéatose selon la méthode diagnostique

L'échographie a permis de diagnostiquer une stéatose hépatique chez 142 patients (64 %) en
raison du caractére hyperéchogene du foie. Deux patients ont été exclus en raison d'une
insuffisance rénale terminale. Un coefficient d'absorption (ATT) > 0,62 (valide avec un IQR/M <
30) a été observe chez 118 patients (54,9 %). Un score FLI > 60, indiquant une stéatose
hépatique, a été retrouvé chez 122 patients (55,7 %). Enfin, un score HSI > 36, suggérant une

stéatose hépatique, a été détecté chez 177 patients (79 %).

Tableau 54. Comparaison de la prévalence de la stéatose selon les différentes méthodes diagnostic.

Présence de stéatose Absence de stéatose Indéterminée

Echographie hépatique 142 (64%) 80 (36%) /
FLI 122 (55,7%) 30 (13,7%) 67 (30,6%)
HSI 177 (79%) 11 (4,9%) 36 (16,1%)

(FLI : Fatty Liver Index, HSI : Hepatic Steatosis Index)

36.2. Corrélations de la stéatose avec L’IMC, le sexe et en fonction de la
méthode diagnostic

36.2.1.Echographie

Chez les patients diabétiques masculins ayant un indice de masse corporelle (IMC) normal, la
stéatose est présente dans 34 % des cas. Cette proportion augmente a 61 % en cas de surpoids,

atteint 89 % en présence d'obésité modérée, et atteint 100 % pour les obésités séveres et

morbides.

132



RESULTATS

ETUDE DESCRIPTIVE

Chez les femmes diabétiques de type 2, la stéatose est enregistrée dans 31,8 % des cas lorsque

I'IMC est dans les normes. Elle augmente a 63,4 % en cas de surpoids, puis atteint 78,4 %, 92,9

% et 100 % quand il y a une obésité modérée, sévere a morbide respectivement (Figure 42).

OBESITE MORBIDE
OBESITE SEVERE
OBESITE MODEREE
SURPOIDS

POIDS NORMAL

34,4

® Homme Absce de stéatose

Femme Absce de stéatose

100,0
92,9
78,4
63,4

31,8 |

Homme Présence de stéatose

Femme Présence de stéatose

Figure 42. Résultats de l'échographie en fonction du BMI et du sexe

En parallele 37% des stéatoses sont en surpoids et 50% en obésité tout type confondu Tableau

57.

11 est aussi important de noter que 12,7 % des stéatoses diagnostiquées sont en IMC normal dite

« Lean steatosis ».

Tableau 55. Répartition de la stéatose en fonction des classes de I'IMC.

Maigeur

Poids normal
Surpoids
Obésité modérée
Obésité sévere

Obésité morbide

N (stéatose) %
0 0%
18 (lean steatosis) 12,7%
53 37,3%
45 31,7%
14 9,9%
12 8,5%
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36.2.2.Score clinicobiologique : FLI (Fatty Liver Index)

OBESITE MORBIDE
OBESITE SEVERE
OBESITE MODEREE
SURPOIDS

POIDS NORMAL

B Homme absence de steatose ® Homme indetermine

m Homme presence de steatose  Femme absence de steatose

B Femme indetermine m Femme presence de steatose

Figure 43. Résultats du FLI en fonction du BMI et du sexe.

Chez les hommes, un FLI > 60 a été retrouvé chez 100 % des patients diabétiques obeses, quel
que soit son degré. Ce taux était de 58 % chez ceux présentant un surpoids et de 6,7 % chez ceux
ayant un poids normal. Aucun cas de FLI en zone grise n'a été observé chez les patients avec un
IMC > 30, tandis que 37,2 % des patients en surpoids et 40 % de ceux ayant un poids normal ont

présenté un FLI non concluant.

Chez les femmes, en cas d'obésité modérée, le FLI a spécifiquement diagnostiqué une stéatose
dans 86,5 % des cas, restant en zone grise dans 13,5 % des cas. La stéatose a été présente chez
92,9 % des femmes en obésité sévere et chez 100 % des femmes en obésité morbide. La

prévalence de la stéatose était de 44,2 % chez celles en surpoids et de 9 % chez celles ayant un

poids normal, cependant, dans ces groupes, la moitié¢ des cas restaient indéterminés (Figure 43).

134



RESULTATS ETUDE DESCRIPTIVE
36.2.3.Score clinicobiologique : HSI (Hepatic Steatosis Index)

OBESITE MORBIDE
OBESITE SEVERE
OBESITE MODEREE

SURPOIDS

POIDS NORMAL o 656 188 27 545
| | \ |

® Homme absence de MASLD ® Homme indetermine ® Homme presence de MASLD

Femme absence de MASLD m Femme indetermine ®m Femme presence de MASLD

Figure 44: Reésultats du HSI en fonction du BMI et du sexe

Le score HSI a permis de diagnostiquer une stéatose hépatique chez 100 % des patients obeses,
tant chez les hommes que chez les femmes. Parmi les patients en surpoids, 86 % des femmes et
90 % des hommes avaient un HSI > 36. En revanche, chez les individus ayant un poids normal,
la stéatose était présente chez 54 % des femmes et 18,8 % des hommes. La zone grise a été
observée chez 37,2 % a 53,5 % des patients, tant pour ceux en surpoids que pour un poids

normal (figure 44).

La stéatose est présente a chaque fois que I’IMC augmente et cela quel que soit la méthode

diagnostique.
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36.2.4.Corrélation entre la stéatose hépatique et le tour de taille :

TT élevé selon IDF TT normal selon IDF

M Stéatose + M Stéatose +

M Stéaose - M Stéaose -

Figure 45. La prévalence de la stéatose en fonction du tour de taille selon IDF

Une stéatose a été observée chez prés de 70 % des patients présentant un tour de taille élevé. A
I’inverse, 75 % des patients ayant un tour de taille normal selon les criteres de I’IDF, et 57 %

selon ceux de I’ATP, ne présentaient pas de MASLD.

TT élevé selon ATP TT normal selon ATP

M Stéatose - M Stéatose -

M Stéatose + M Stéatose +

Figure 46. La prévalence de la stéatose en fonction du tour de taille selon ATP
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36.3. Particularités de la MASLD selon ’ancienneté du diabéte

21,7%
36,7%

63,3%

DIABETE INAUGURAL DIABETE <10ANS DIABETE>10ANS

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 47. Les caractéristiques de la stéatose en fonction de l'ancienneté du diabete.

Les patients en diabéte inaugural présentent plus de stéatose hépatique que ceux chez qui le

diabéte évolue de plus de 10 ANS (Figure 43).

36.4. Stéatose et syndrome métabolique

HSI

STEATOSE +

m Sd métabolique +  m Sd métabolique -

Figure 48. La prévalence du Sd Métabolique au cours de la stéatose

La présence du syndrome métabolique est nettement marquante a plus de 90% (Figure 48-49)

lors de la présence d’une stéatose évaluée par les 04 méthodes.

137



RESULTATS ETUDE DESCRIPTIVE

Sd métabolique + Sd métabolique -

M Stéatose + M Stéatose +

I Stéatose - M Stéatose -

Figure 49. La prévalence de la stéatose en présence et absence du Sd métabolique.

36.5. Corrélation stéatose hépatique et profil glucidique

1,10-1,26

GAJ

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 50. Les résultats de la stéatose selon le profil glucidique.

La prévalence de la stéatose hépatique évaluée par échographie varie de 63% a 65% quel que soit
le taux de I’'HbAIc, et de 55 a 66% quel que soit les chiffres de la GAJ. On ne note pas

d’augmentation en chiffres de la stéatose avec le déséquilibre glycémique évalué par I’HbAlc.
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Stéatose +

Figure 51. La prévalence du déséquilibre glycémique chez le sujet avec stéatose.

Chez les sujets atteints de stéatose hépatique, 70 % présentent une hyperglycémie a jeun
supérieure a 1,10 g/L, accompagnée d’un déséquilibre glycémique chronique, comme en

témoigne une HbAlc supérieure a 7 %

36.6. Stéatose hépatique et HTA

m Sétatose + m Stéatose -

HTA + HTA -

Figure 52. Prévalence de la stéatose au cours de I'HTA.
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La prévalence de la stéatose est similaire dans les deux groupes, avec et sans hypertension

artérielle (HTA), et est estimée a plus de 60 % (Figure 52).

TA OPTIMALE TA NORMALE TA NORMALE HTA GRADE1 HTA GRADE 2 HTA GRADE 3 HTA
HAUTE SYSTOLIAUE
ISOLEE

m Absce de stéatose m Présence de stéatose

Figure 53. Prévalence de la stéatose selon les grades de I'HTA.

En fonction du grade de 'HTA, la prévalence de la stéatose varie de maniére aléatoire, sans
modification significative entre 1'absence d'HTA et les différents stades. Elle atteint son
maximum au grade 1 de I'HTA et son minimum au grade 3. Toutefois, il convient de rappeler que

ce dernier grade représente seulement 2,5 % de I'ensemble de la répartition (Figure 53).
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36.7. Stéatose hépatique et profil lipidique

(%
w1
S

vl

<1,5 >1,5 <0,85 0,851 1-1,31 >1,31 <0,55 0,55-0,70 0,70-1 >1 |[NORMAL BAS

TRIGLYCERIDES NON HDL LDL HDL

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 54. Résultats de la MASLD selon le profil lipidique.

Les quatre parametres lipidiques — triglycérides (TG), non-HDL, LDL et HDL — ont été
comparés entre les populations avec et sans stéatose. On observe une augmentation de 30 % de la
stéatose lorsque les triglycérides dépassent 1,5 g/l. En revanche, quel que soit le taux de LDL, le
pourcentage de stéatose reste pratiquement inchangg¢. La prévalence de la stéatose augmente de
16 % lorsque le niveau de non-HDL est supérieur a 1,31 g/I, comparé a une valeur inférieure a
0,85 g/l. Enfin, toute diminution du taux de HDL augmente de 14% le risque de stéatose (Figure
54).
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36.8. Stéatose et biologie hépatique

79,50%

20,50%

ELEVEES ELEVEES ELEVEES

TGO TGP YGT

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 55. MASLD et perturbation du bilan hépatique.

La stéatose hépatique était nettement présente dans 80 % des cas en présence d'une perturbation
du bilan hépatique, notamment en cas de cytolyse, et a ét¢ enregistrée dans 66 % des cas lorsque

les gamma-G étaient élevées.

Stéatose +

ASAT ELEVEES ALAT ELEVEES YGT ELEVEES

Figure 56. Les perturbations du bilan hépatique au cours de la stéatose.

La MASLD est responsable de 40 % des cas de cytolyse affectant les ALAT, de 11 % des
¢lévations des ASAT et de 7 % des perturbations des gamma-GT.
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36.9. MASLD et hépatomégalie

Stéatose +

a H Hptmglie +

B Hptmglie -

Figure 57. Prévalence de I'hépatomégalie au cours de la stéatose.

L'hépatomégalie, avec une fleche hépatique (FH) supérieure a 17 cm, a été observée chez 25 %
des sujets présentant une stéatose hépatique. Parmi 1'ensemble des patients de la cohorte ayant

une hépatomégalie, 92% présentait une stéatose hépatique (figure 65).

36.10.Stéatose hépatique et risque cardiovasculaire

RCV FAIBLE A MODERE RCV ELEVE TRES HAUT RCV

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 58. La survenue de la stéatose et le risque cardiovasculaire.
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La stéatose a été observée chez plus de 74 % des patients diabétiques présentant un risque

cardiovasculaire faible a modéré, tandis qu'elle diminue a 58 % chez ceux a tres haut risque

cardiovasculaire.

B RCV faible a modéré

35,7 (50)

B RCV élevé

M Tres haut RCV

Figure 59. La prévalence du RCV chez les patients avec stéatose hépatique.

En parallele, 50,7 % des patients diabétiques de type 2 (DT2) présentant une stéatose sont classés

a trés haut risque cardiovasculaire, tandis que seulement 13,6 % ont un risque faible & modéré.

36.11.Stéatose et insulinorésistance

Y TR
,!I-. 'II‘
: z
8 19 Q | ——
q
b
2

H 100
H B .

IR + IR - IR + IR - IR + IR - IR + IR - >3 <3

HOMA 1 HOMA2IRC QUIKI TYG TG/HDLC

W stéatose + M Stéatose -

Figure 60. Les différents indices d'insulinorésistance et la survenue de la stéatose.
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Un nombre plus élevé de cas de stéatose hépatique a été observé lorsque les indices HOMA-1,

HOMA-2IR C, TYG et TG/HDL dépassaient les seuils définissant I'insulinorésistance. En

revanche, 1'indice Quicki n'a pas montré de capacité prédictive pour I'occurrence de la MASLD
(figure 59).

36.12.Les indices d’adiposité et stéatose hépatique

15,8% 14,7%
— 40,0% o 35,7% 36,6% —
» ,1%

DTA ABSENT DTALEGER  DTA MODERE  DTA SEVERE

IAP

<0,1 0,1-0,24 >0,24
VAI

m Stéatose + m Stéatose -

Figure 61. IAP, VAI et survenu de stéatose hépatique.

La présence de la stéatose hépatique est doublée lorsque 1'indice athérogéne du plasma (IAP) est
supérieur a 0,24 par rapport a un IAP inférieur a 0,1. De méme, l'indice d'adiposité viscérale
montre que la stéatose augmente a chaque ¢lévation de cet indice, voire double en cas de

dysfonctionnement du tissu adipeux (DTA) sévere (figure 60)
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36.13.Stéatose et prise médicamenteuse

36.13.1. Statines

PRISE ABSENCE DE PRISE ABSENCE DE PRISE

ATORVASTATINES ROSUVASTATINE

m Stéatose + m Stéaatose -

Figure 62. Prise de Statines et survenue de Stéatose.

L'apparition de la stéatose reste active, qu'il y ait prise ou non de statines, sans différence notable

entre les deux molécules, 1'Atorvastatine ou la Rosuvastatine.

36.13.2. Metformine

ABSENCE DE PRISE DE METFORMINE

PRISE DE METORMINE 65,8(131) 34,2(68)

m Stéatose + m Stéatose -

. Prise de Metformine et Stéatose.
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La prévalence de la stéatose chez les patients prenant de la metformine est de 65 %, ce qui
correspond a la prévalence globale enregistrée dans la population, étant donné que les 199

patients sont sous traitement a base de metformine.

36.14.Les inhibiteurs SGLT2, analogues du GLP1 et inhibiteurs de la DPP4

Un seul patient était sous analogue GLP1 et présentait une stéatose sur diabéte inaugural. Il n'y
avait aussi qu'un seul patient sous inhibiteur de la DPP4 ne présentait pas de stéatose. Les

patients sous SGLT?2 étaient au nombre de 11 et dont 09 présentaient de la stéatose.

36.15.Les complications du diabéte et stéatose hépatique

- : ‘ . . . I H : : ‘
b
b

NORMALPATHOLOGII]VORMAL SCA

IPS ECG FO FONCTION RENALE DN4

NORMAL RD |60ML/MIN 30-60 15-30 <15 NORMAIPATHOLOGI

m Stéatose + m Stéatose -

La prévalence de la stéatose en présence des complications micro et macro vasculaires.

Aucune modification n'a été observée dans l'apparition de la stéatose hépatique, que ce soit en
présence ou en absence des complications suivantes : un artériopathie oblitérant des membres
inférieurs (AOMI), un syndrome coronarien, une rétinopathie diabétique, une insuffisance rénale

ou une douleur neuropathique (Figure 63).
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Stéatose

DOULEUR AOMI SCA RD | RENALE
NEUROPATHIQ

Figure 65. Les complications micro et macro vasculaires au cours de la stéatose.

On retient la présence de 25% de douleur neuropathique au cours de la stéatose, de 17% d’AOM,

de 12,6% de rétinopathie diabétique (Figure 64).
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ETUDE ANALYTIQUE : analyse bivariée
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37.Etude des FDR et des marqueurs de risque de la stéatose

37.1. Paramétres socio démographiques sexe et Classes d’age

Tableau 56. La corrélation entre le sexe, les tranches d'age et la stéatose.

Stéatose - Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pa Pb

Sexe

Homme 40 (49,4%) 59 (41,3%) 0,24 1 0,24

Femme 41 (50,6%) 84 (58,7%) 1,38 (0,80-2,40)
&Age

71-88ans 13 (16%) 14 (9,8%) 1

30-40 ans 4 (4,9%) 14 (9,8%) 3,25 (0,84-12,45) 0,08

41-50 ans 6 (7,4%) 35(24,5%) 0,005 SNGNSA08Y 0,004 0,009

51-60 ans 27 (33,3%) 45 (31,5%) 1,54 (0,63-3,78) 0,33

61-70 ans 31 (38.3) 35 (24,5%) 1,04 (0,42-2,56) 0,91

OR : Odds ratio, IC95% : intervalle de confiance,

Pa : seuil de signification des modalités de la variable ; Pb : Seuil de signification de la variable (test
Wald)

L’analyse de 1’association entre le sexe et la MASLD ne révele aucune différence statistiquement

significative (p [¢*] = 0,24).

En revanche, I’examen de I’association entre les tranches d’age et la MASLD met en évidence

une différence statistiquement significative (p [x*] = 0,005).

L’¢évaluation du risque montre une augmentation progressive en fonction de 1’age : il est
multiplié par 3 chez les moins de 40 ans, par 5 dans la tranche d’4ge 40-50 ans, avant de
diminuer a 1,54 chez les patients de plus de 50 ans par rapport aux malades de plus de 70 ans,

une réduction similaire est observée (Voir Tableau 56).
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37.2. Syndrome métabolique

Tableau 57. Corrélation syndrome métabolique et stéatose.

Stéatose -  Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pb

Sd métabolique IDF
Absent 28 (34,6%) 10 (7%) <0,001 1 <0,001
Présent 53 (65,4%) 133 (93%) r

Sd métabolique o

ATP <0,001%
Absent 25 (30,9%) 8 (5,6%) 1 <0,001
Présent 56 (69,1%) 135 (94,4%) 7,53 (3,20-17,71)

Une p-value hautement significative (< 0,001) indique une forte association entre le syndrome métabolique et la
MASLD.

37.3. Paramétres anthropométriques

Tableau 58. La corrélation entre le tour de taille, BMI et MASLD.
P

Stéatose Stéatose + (Khi2) OR (IC 95%) Pa Pb
<
Tour de taille 0,001
Normal 21 7 (4,9%) <0,001 1
(25,9%) A ’
Elevé 60 136 _
(74,1%)  (95,1%)
BMI
Poids N 36 18(12,6%) 1
o1as (44,4%) .
Surpoids - 54 (37,8%) 3,273 (1,60-6,67) 0,001
R (40,7%) o7 ’
Obesite 10 o 9,000 (3,70 - 21,88)
- (230  450G15%) <0001 0,000 <0,001
Obésité sévere  1(1,2%) 14 (9,8%) r 0,002
Obésité o o
e 0 (0%) 12 (8,4%) /1 0,998
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Le risque de stéatose hépatique est multiplié par trois en cas de surpoids et atteint un facteur de
neuf en présence d'obésité modérée. Ce risque augmente progressivement avec la masse
corporelle, atteignant un niveau trés élevé (OR = 28) pour l'obésité morbide. On observe ainsi un
triplement du risque a chaque passage d'une classe d'indice de masse corporelle (IMC) a une

autre.

Tableau 59. Corrélation entre BRI et MASLD.
Stéatose — (Rang moyen) Stéatose + (Rang moyen) PM
BRI 82,69 129,39 <0,001

L'analyse de corrélation réalisée a I'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney met en
évidence une relation hautement significative entre le taux de I'indice BRI et le risque de

développer une stéatose, avec une p-value < 0,001.

Tableau 60. BRI et MASLD. Aire sous la courbe.

BRI
Area under the ROC curve (AUC) 0,70
95% CI 0,644 2 0,767
Significance level P (Area=0.5) <0,0001
Indice de Youden J 0,341

Body Roundness Index
100 |- -

so |

Sensibilité : 69,9

@ 60 |- Spécificité - 64,2
= - 4 Critére : >5,4278
2 [
057 a0 | ~ .
20 |
[ | AUC = 0,708
: P < 0,001
oL . ; , .
o 20 40 60 80 100

100-specificite

Figure 66. BRI et MASLD : courbe AUROC.
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Figure 67. BRI selon le sexe et MASLD, courbes AUROC.

L’index BRI a une sensibilité de 69,9% et une spécificité de 64,2% pour la détection de la
MASLD avec un Cut off >5,42 et une AUROC = 0,70 (Tableau 60, Figure 66) (Cutoff 4,10

pour les hommes et 5,42 pour les femmes ont été objectivés) (Figure 67).

37.4. Corrélation profil glucidique et MASLD

Ancienneté du diabéte
>10ans
Inaugural
1-10 ans
HbAlc
<9%
>9%

Tableau 61. Corrélation entre profil glucidique et MASLD.

Stéatose -

32 (39,5%)
5(6,2%)
44 (54,3%)

53 (66,3%)
27 (33,8%)

Stéatose + P (Khi2)

49 (34,3%)

18 (12,6%) 0,29

76 (53,1%)

96 (67,1%) 0,89

47 (32,9%)

OR(IC95%) Pa Pb

1
2,35(0,79-6,96) 0,12 03
1,12 (0,63-2,01) 0,68

1 0,89
0,96 (0,53 — 1,71)

Bien que la prévalence de la stéatose augmente entre un diabéte inaugural et une évolution sur 10

ans, aucune différence significative n’est observée entre I’ancienneté du diabete et le risque de

survenue de la stéatose, ni entre le déséquilibre glycémique et ce risque (p [¢*] = 0,29 et 0,89,

respectivement) Tableau 61.
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37.5. Corrélation HTA et MASLD

Tableau 62. Corrélation entre HTA et stéatose.
Stéatose - Stéatose + P (Khi2) OR (IC95%) Pb
HTA - 36 (44,4%) 67 (46,9%) 1
HTA+ 45 (55,6%) 76 (53,1%) 0,72 0,9 (0,52-1,56) 0,72

Dans notre cohorte, 54 % de la population présente une hypertension artérielle. Cependant,
aucune association significative entre 1I’hypertension artérielle et la stéatose hépatique n’a été

observée (p [¥*] = 0,72). (Tableau 62).

37.6. Profil lipidique et MASLD

Tableau 63. Corrélation HDL, LDL, TG et stéatose hépatique.
Stéatose -  Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pb

HDL
N 34 (42,0%) 40 (28,2%) 1 0,14
Bas 47 (58,0%) 102 (71,8%) 0,035 1,56 (0,85-2,85)
Triglycérides
<1,5g/l 64(79,0%) 71(49,7%) <0,001 1 <0,001
>1,5g1 17(21,0%) 72 (50,3%) 3,73 (1,95-7,12)
LDL
<lgl 51(63,0%) 92(64.8%) 0,78 1 0,27
>1 gl 30(37,0%) 50 (35,2%) 0,71 (0,38-1,31)

L'association entre le taux de HDL et la stéatose est statistiquement significative (test du khi*> =
0,035). La quantification du risque montre une augmentation de 1,56 du risque de développer
une stéatose chez les patients ayant un taux de HDL bas par rapport a ceux ayant un taux normal.

Cependant, cette différence n'est pas significative (p = 0,14) (Voir Tableau 63).

En ce qui concerne les triglycérides, la corrélation est tres significative (y*> < 0,001). Un taux
supérieur a 1,5 g/l augmente de maniere statistiquement significative le risque de développer

une stéatose (OR = 3,73), soit une augmentation de 273 %.
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Aucune relation significative n’a été observée avec le taux de LDL.

Tableau 64. Corrélation Ch résiduel, ChT/HDLc et MASLD.

Stéatose — Stéatose +
(Rang moyen) (Rang moyen)
Cholesterol résiduel 83,92 127,04 <0,001
Cholesterol total/HDL 96,6 120,79 0,007

PM : signification asymptotique de Mann Whitney

L’¢tude de corrélation, réalisée a 1’aide du test non paramétrique de Mann-Whitney, met en
¢vidence une relation tres significative entre le taux de cholestérol résiduel et le risque de

développer une stéatose, avec une p-value < 0,001.

Une association significative (p = 0,007) est également observée entre le rapport CHT/HDL et le

risque de survenue de la stéatose hépatique (Voir Tableau 64).

Ch_reisduel

100 |
8o |-
= 60 |-
= B Sensibilité : 49,3
© 40} Spécificité : 85,0
i Critére : =0,302
20 |
- _ AUC = 0,694
o P < 0,001
o e
0 20 40 60 80 100

100-specificite

Figure 68. Cholestérol résiduel et MASLD. Courbe AUROC.
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Le Cholestérol résiduel bien que peu sensible (49,3%), il a une bonne spécificité (85%) pour la

présence de la MASLD avec un cutoff >0,30 g/l et une AUROC = 0,69 (Figure 66)

CH T /7 HDL

100 |-
so |
2 seol
= B Sensibilite : 58,5
E B Spécificiteé : 66,7
a 40 |- Critére : =3,8056
20 |
B AUC = 0,608
o B P = 0,006

O 20 40 60 80 100
100-specificite

Figure 69. Rapport cholestérol/ HDL et MASLD. Courbe AUROC.

Le rapport cholestérol/HDL affiche une sensibilité de 58,5 % et une spécificité de 66,7 % pour
détecter la présence de la MASLD, avec un seuil (>3,80) et une AUROC de 0,608.

37.7. Corrélation MASLD et RCV

Tableau 65. Corrélation Risque cardio vasculaire et MASLD.
Stéatose - Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pa Pb

RCV faible 2 modéré 5(8,1%) 19 (15.2%) 1
RCYV élevé 17 (27,4%) 50 (40,0%) 0,77 (0,25-2,39) 0,65
Trés haut RCV 40 (64,5%) 56 (44,8%) 0,037 0,36 (0,12-1,06) 0,06 0,039

37.8. Corrélation MASLD et parametres biologiques hépatiques
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Tableau 66: Parameétres de la biologie hépatique et MASLD.

Stéatose -  Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pb

TGO
N 77 (95,1%) 127 (88,8%) 1 0,125
Elevées 4 (4,9%)  16(112%) 0,11 2,42 (0,78-7,52)

TGP
N 66 (81,5%) 85 (59,4%) 1 <0,001
Elevées 15 (18,5%) 58 (40,6%) <0,001  BiNS6E5N0)

YGT
N 76 (93,8%) 133 (93,0%) 1 0,81
Elevées 5(6,2%)  10(7,0%) 0,81 1,14 (0,37-3,46)

Les anomalies de la biologie hépatique, notamment la cytolyse, ne sont que des indicateurs d'une
souffrance hépatique non spécifique et ne permettent pas de prédire la présence ou 1’absence de

stéatose.

L'¢lévation des TGP semblait étre un marqueur tres significatif de la présence d'une stéatose
P<0,001.

Aucun lien significatif n’a été dépisté entre I’élévation des YGT et la présence de la MASLD
(Voir Tableau 66).

37.9. Corrélation insulinorésistance et MASLD

Tableau 67. Corrélations des indices d'insulinorésistance et MASLD.

Stéatose -  Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pb

HOMA 1 0,11
N 4(50,0%) 4 (20,0%) 1 0,12
IR 4(50,0%) 16 (80,0%) 4 (0,68-23,4)
QUIKI 0,14
N 0(0,0%)  7(35,0%) 1 0,999
IR 8(100,0%) 13 (65,0%) 0,28 (0,054-1,51)
HOMA 2 IR¢ 0,32
N 6(40,0%) 8 (25,8%) 1 0,41
IR 9(60,0%) 23 (74,2%) 2,16 (0,33-14)
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0,007
N  14(18,9%) 9 (6,7%) 1 0,009
IR 60 (81,1%) 126 (93,3%) 3,26 (1,33-7,97)

<0,001
N 52(64,2%) 52 (36,6%) 1 <0,001
IR 29 (35,8%) 90 (63,4%) 3,10 (1,75-5,47)

Aucun lien significatif n’a été identifi¢ dans notre étude entre les deux indices

d’insulinorésistance HOMA 1 et HOMA 2 (Voir Tableau 67).

Bien que la p-value de I’indice QUICKI soit plus faible que celles des facteurs précédemment

analysés et proche du seuil traditionnel de 0,05 pour la significativité statistique, elle ne le

positionne pas comme un facteur prédictif de la présence de MASLD.

En revanche, un test Khi? trés significatif a mis en évidence une association entre les indices

TYG et TG/HDL et la survenue de la MASLD, avec un risque multiplié par 3 pour un TYG élevé

et un rapport TG/HDL> ».

37.10.Marqueurs d’adiposité et MASLD

IAP
Risque faible
Risque
modéré
Risque séveére
DTA

Absent

Tableau 68. Corrélations entre le IAP et le VAI et la MASLD.

Stéatose -

49
(60,5%)

20
(24,7%)

12
(14,8%)

45
(55,6%)

Stéatose +

47
(33,1%)

30
(21,1%)

65
(45,8%)

33
(23,2%)

P

0,
(Khi2) OR (IC 95%) Pa Pb
<0,001
1 <0,001
1,54 (0,78-3,12) 0,20
SICAEN0OSINTT0) <0.001
<0,001 <0,001
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Léger 10 18 BRISSIGO0AREI0N  0.049

(12,3%)  (12,7%)

Modéré 15 26 2,364 (1,085-5,147)  0.03

(18,5%) (18,3%)
65
- o
Sévere 11 (13,6%) (45.8%) r <0,001

L’analyse révele une relation statistiquement significative entre I’indice athérogeéne plasmatique
(IAP) et la survenue de la stéatose (Khi*> < 0,001). Le risque est cinq fois plus élevé chez les

patients présentant un IAP a risque élevé (Voir Tableau 68).

L’indice d’adiposité viscérale (VAI), interprété comme un marqueur du dysfonctionnement du
tissu adipeux (DTA), montre également une relation trés significative avec la MASLD (Khi? <
0,001). Le risque de MASLD est multipli¢ par 2 en cas de dysfonctionnement léger a modéré du

tissu adipeux, et par 8 en cas de dysfonctionnement sévere.

Tableau 69. Corrélations entre le LAP et la MASLD.

Stéatose — Stéatose +
(Rang moyen) (Rang moyen)
LAP 74,12 134,24 <0,001

PM : signification asymptotique de Mann Whitney

Enfin, ’analyse de corrélation, réalisée a I’aide des tests non paramétriques de Mann-Whitney
(Voir Tableau 69), met en évidence une relation tres significative entre les valeurs du LAP et le

risque de stéatose, avec une p-value < 0,001.
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Figure 70. LAP et MASLD. Courbe AUROC.
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L'indice LAP (Lipid Accumulation Product) présente une sensibilité de 69,2 % et une spécificité

satisfaisante de 74 % pour détecter la présence de la MASLD, avec un cutoff (> 56) et une

AUROC de 0,768 (Voir Figure 70), ce critérion différe selon le sexe qui reste a 56 chez les

hommes tandis qu’il est plus élevé chez les femmes, atteignant 68.

37.11.Scores clinicobiologiques de dg de la MASLD

Tableau 70. Marqueurs de risque de survenue de MASLD selon les scores diagnostiques.

Stéatose -

NAFLD LFS

<-0,64 6 (66,7%)

>-0,64 3 (33,3%)
FLI

<30 27 (34,2%)

30 <FLI<60 31 (39,2%)

> 60 21 (26,6%)
HSI

<30 10 (12,3%)

30<HSI<36 28 (34,6%)

>36 43 (53,1%)

Stéatose + P (Khi2)
0,002
2 (10,0%)
18 (90,0%)

<0,001
3 (2,1%)
36 (25,7%)
101 (72,1%)

<0,001
1 (0,7%)
8 (5,6%)
134 (93.,7%)

OR (IC 95%)

Pa Pb
// 0,005
<0,001
0,001
0,001
<0,001
0,35
0,001
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Les trois scores diagnostiques de la MASLD se sont révélés statistiquement significatifs pour le
diagnostic de la stéatose métabolique, avec une p-value de 0,002 pour le NAFLD-LFS, et <0,001
pour le FLI et le HSI.

Le risque de survenue de la MASLD est :

- Multiplié par 18 lorsque le NAFLD-LFS est > -0,64.
- Multiplié par 43 lorsque le FLI est > 60.
- Multiplié par 31 lorsque le HSI est > 36.

Ces résultats sont appuyés par des Odds Ratios tous supérieurs a 1 (Voir Tableau 70).

37.12.Scores de la stéatose hépatique et courbes ROC

Tableau 71. Scores diagnostiques de la MASLD et stéatose échographique. Aire sous la courbe.

NAFLD-LFS FLI HSI
Area under the ROC curve (AUC) 0,769 0,825 0,827
95% CI 0,623-0,879 0,768-0,873 0,770-0,874
Significance level P (Area=0.5) 0,0053 <0,0001 <0,0001
Indice de Youden J 0,556 0,508 0,502

e Lescore NAFLD LFS offre la meilleure sensibilité = 94,1% mais une précision
relativement faible (spécificité = 61,5%), pour la détection de la MASLD, avec un cutoff
>-0,64 et une AUROC = 0,769 (Figure 71).

e Le score FLI, quant a lui, présente également une trés bonne sensibilité = 80% et une
spécificité supérieure (70,9%) par rapport au précédent, avec un cutoff >53,63 et une
AUROC = 0,825 (Figure 72).

e Le score HSI affiche la meilleure spécificité 90,1% mais sa sensibilité reste modérée a
60,1% avec un seuil>41,85 (Figure 73).

e La comparaison des différents scores de détection de la MASLD est illustrée dans la

Figure 74 et le Tableau 71.
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Figure 71. NAFLD LFS et MASLD. Courbe AUROC.
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Figure 73. HSI et MASLD. Courbe AUROC.
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37.13.MASLD et complications du diabéte

ETUDE ANALYTIQUE. ANALYSE UNIVARIEE

Tableau 72. Corrélations entre les complications du diabete et la MASLD.

Stéatose -  Stéatose + P (Khi2) OR (IC 95%) Pb
AVC 0,67 0,67
- 78 (96,3%) 136 (95,1%) 1
+ 3 (3,7%) 7 (4,9%) 1,338 (0,33-5,32)
SCA 0,28 0,29
- 72 (88,9%) 133 (93,0%) 1
+ 9(11,1%) 10 (7,0%) 0,60 (0,23-1,54)
AOMI 0,47 0,51
IPS normal 59 (79,7%) 113 (83,7%) 1
Mediacalcose 13 (17,6%) 21 (15,6%) 0,84 (0,39-1,803)
AOMI compensée 2 (2,7%) 1 (0,7%) 0,26 (0,023-2,93)
DN4 0,95 0,95
Absence de DN 61 (75,3%) 105 (75,0%) 1
Présence de DN 20 (24,7%) 35 (25,0%) 1,01 (0,54-1,91)
Microalbuminurie 0,17 0,18
- 3(37,5%) 10 (66,7%) 1
+ 5(62,5%) 5(33,3%) 0,30 (0,05-1,79)
Fonction rénale 0,02 0,029
CI>60 ml/min 66 (81,5%) 131 (91,6%) 1
Cl<60 ml/min 15 (18,5%) 12 (8,4%) 0,40 (0,17-0,91)
Atteinte ophtalmo 0,72 0,72
RD- 32 (80,0%) 61 (77,2%) 1
RD+ 8(20,0%) 18 (22,8%) 1,18 (0,46-3,01)

Il semble exister une relation significative entre le stade de l'insuffisance rénale avec une
clairance de la créatinine inférieure a 60 ml/min, et le risque d'apparition de la MASLD (Khi* =

0,02), bien que la quantification ne précise ce risque Odds = 0,40

Aucun lien significatif n’a été observé entre les autres complications et la survenue d’une

MASLD (Voir Tableau 72).
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Au total, les facteurs associés a la présence de stéatose, identifiés lors de 1'analyse univariée,

incluent :

e L'age compris entre 40 et 50 ans, le syndrome métabolique, le tour de taille, I'lMC,
le BRI, les triglycérides et 1'élévation des TGP.

e Lesindices IAP, LAP, VAI, NAFLD-LFS, FLI et HSI montrent une association
positive avec la stéatose (Odds Ratios > 1 avec des intervalles de confiance

n'incluant pas 1) et des résultats statistiquement significatifs (p < 0,05).
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38.Etude des FDR et des marqueurs de risque de survenue de la
fibrose hépatique

Afin de rendre I'analyse statistique plus claire, les stades de fibrose ont été réunis en deux

groupes :

e FO, F1 voire F2 (fibrose nulle ou minime voire significative) : ¢lasticité <9 kPa

e FEt F3, F4 (fibrose avancée) > 9 kPa

38.1. Correspondance entre les stades de fibrose évaluée en kPa et par vitesse
des ondes de cisaillement

Une ¢élasticité a compter de 7,10 kPa correspond a un Cutoff de 1,54 m/s

Et une ¢élasticité a compter de 9 kPa correspond a un Cutoff de 1,73 m/s

38.2. Etude de corrélation entre le degré de fibrose et différents parametres

Tableau 73. Analyse comparative entre les deux groupes de fibrose et les différents facteurs étudiés par tableaux croisés.

Fibrose- (<9 kPa) Fibrose+ (>9 kPa) P (Khi2)

Ancienneté du diabéte 0,77
Diabéte inaugural 21 (10,0%) 2 (14,3%)
Diabéte 1-10ans 112 (53,3%) 8 (57,1%)
Diabéte> 10 ans 77 (36,7%) 4 (28,6%)
Age des patients 0,59
30-40 ans 16 (7,6%) 2 (14,3%)
41-50 ans 38 (18,1%) 3 (21,4%)
51-60 ans 66 (31,4%) 6 (42,9%)
61-70 ans 64 (30,5%) 2 (14,3%)
71-88ans 26 (12,4%) 1(7,1%)
IMC 0,51
Obese 132 (62,9%) 10 (71,4%)
Non obése 78 (37,1%) 4 (28,6%)
Grades de PHTA 0,09
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HbAlc

Pqttes

TP

Albuminémie

LDL

Triglycérides

HDL

TGO

TGP

TA optimale

TA normale

TA normale haute
HTA grade 1

HTA grade 2

HTA grade 3

HTA systolique insolée

<8%
>8%

>150.000
< 150.000

>70%
<70%

<34
>34

<0,55
0,55-0,70
0,70-1

>1

<1,5

>1,5

Bas

N

Elevées

N

Elevées

Risq cardiovasculaire
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36 (17,3%)
60 (28,8%)
35 (16,8%)
21 (10,1%)
10 (4,8%)
2 (1,0%)
44 (21,2%)

110 (52,6%)
99 (47,4%)

200 (95,2%)
10 (4,8%)

204 (99,5%)
1 (0,5%)

202 (96,2%)
8 (3,8%)

39 (18,7%)
24 (11,5%)
67 (32,1%)
79 (37,8%)

125 (59,5%)
85 (40,5%)

69 (33,0%)
140 (67,0%)

194 (92,4%)
16 (7,6%)

143 (68,1%)
67 (31,9%)

1(7,1%)
3 (21,4%)
5(35,7%)
1(7,1%)
2 (14,3%)
1 (7,1%)
1 (7,1%)

6 (42,9%)
8 (57,1%)

10 (71,4%)
4 (28,6%)

13 (92,9%)
1 (7,1%)

14 (100%)

2 (14,3%)
6 (42,9%)
5(35,7%)
1 (7,1%)

10 (71,4%)
4 (28,6%)

5(35,7%)
9 (64,3%)

10 (71,4%)
4 (28,6%)

8 (57,1%)
6 (42,9%)

0,47

<0,001

0,011

0,45

0,004

0,37

0,83

0,008

0,39

0,053
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RCV faible a modéré 24 (13,7%) 0 (0,0%)
RCV élevé 59 (33,7%) 8 (66,7%)
Trés haut RCV 92 (52,6%) 4 (33,3%)

Aucune différence significative n’a été observée entre I’ancienneté du diabéte, 1’age des patients,
I’IMC, les perturbations de ’HbA 1c, 1’¢lévation des TGP, ainsi que les taux de triglycérides et de
HDL, en ce qui concerne ’apparition de la fibrose hépatique. Les tests Khi* associés affichent

tous des valeurs largement supérieures a 0,05.

Mais en corrélation bivariée entre les chiffres de 1’élastométrie et ’age des patients retrouve une

association significativement associée avec un P= 0,020

De méme, la classification de I’hypertension artérielle (HTA) en catégories ne met pas en

¢vidence de lien significatif avec le risque de fibrose hépatique (p-value = 0,09).

Bien que trés proche du seuil de significativité (Khi? = 0,053), I’analyse ne montre pas de
relation directe entre la survenue de la fibrose et le risque cardiovasculaire. Toutefois, une
augmentation du risque est observée pour les patients ayant un risque cardiovasculaire élevé

(risque multiplié par 8) et un tres haut risque cardiovasculaire (risque multipli€ par 4).

La présence d’une thrombopénie, d’un taux de prothrombine abaissé, la perturbation du taux de
LDL ainsi que des TGO ¢levées ont été associés significativement a la présence d’une fibrose

hépatique (Khi 2 <0,05).

Tableau 74. Corrélation bivariée élasticité et dge du patient.
P value
Elasticité / Age du patient 0,020

Une corrélation bivariée entre les résultats d’élastométrie et I’age des patients a été réalisée par le

test de Spearman retrouvant une P Value = 0,020 qui est statistiquement significatif (Tableau 74)
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Tableau 75. Régression logistique pour les facteurs de survenu d'une fibrose hépatique.

N (%) OR Min-Max Pa Pb
Plaquettes 0,002
>150.000 210 (93,8%) 1
<150.000 14(6,2%) BB 2.13-30
TP 0,056
>70% 217 (99%) 1
<70% 2 (1%) 15,69 0,92 — 265,36
LDL 0,23
<0,55 41 (18,4%) 1
0,55-0,70 30(13,5%) 4,87 0,90-26,13 0,064
0,70-1 72(323%) 145 026-7.86 0,663
>1 80(35,9%) 024 0,02-2,80 0,259
TGO 0,015
N 204 (91,1%) 1
Elevées  20(8,9%) B8O 1,36-17.21

L'analyse par régression logistique binaire révele une différence statistiquement significative,
indiquant un risque accru de survenue de la fibrose chez les patients diabétiques en présence de
thrombopénie et de taux élevés de TGO, ce risque est multiplié par 8 et 4,8 respectivement
(tableau 75)

38.3. Diagnostic de fibrose et transaminases
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Figure 76. Plaquettes et fibrose avancée. Courbe AUROC.

Figure 75. TGO et fibrose avancée. Courbe AUROC.

Les ASAT ont une faible sensibilité (57,1%) mais une bonne spécificité (85,7%) pour la
détection de la fibrose hépatique, avec un cutoff > 30,85 UI/L et une AUROC = 0,706 (Figure

75)

Une sensibilité et une spécificité de 71 % ont été observées pour un seuil de taux de plaquettes <
219 000 dans la détection de la fibrose hépatique avancée, avec une AUROC de 0,685 (Figure

76)

38.4. Corrélations entre les différents scores de la fibrose hépatique et les
résultats de I’élastométrie par SWM

Tests

FIB4 (224)

NFS (224)

Tableau 76. Corrélations scores de fibrose hépatique et élastométrie.

Fibrose- Fibrose+ P
<9 kPa >9 kPa (Khi2)
<0,001
<1,3 161(76,7%) 5 (35,7%)
> 2,67 8 (3,8%) 4 (28,6%)
1,3-2,67 41(19,5%) 5 (35,7%)

0,24

OR(IC95%) Pa Pb
0,001

1

—

3,9(1,08-

14,21) e
0,27
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<-1,455 64 (30,5%) 3 (21,4%) 1
> 0,676 27 (12,9%) 4 (28,6%) 2’1350’19' 0,74
-1,455-0,676  119(56,7%) 7 (50,0%) 5’2}50’68' 0,16
FNI (224) 0,033
0,074
<0,10 33(15,7%) 1(7,1%) 1
>0,33 105(50,0%)  12(85,7%) g67zgo,47- 021
0,10-0,33 72 (343%) 1(7,1%) 0,45(0,02- 0,58
7,55)
APRI (224) <0,001 0,002
<0,5 197(93,8%) 8 (57,1%) 1
0,5<APRI<1,5 13 (6,2%) 5 (35,7%) OGEIES  <0.001
APRI > 1,5 0 (0%) 1(7,1%) 3,97 (0-...) 1
eLIFT (224) <0,001 <0,001
<8 164(78,1%) 4 (28,6%) 1 0,09
>8 46 (21,9%)  10(71,4%) r 0,71
BARD (224) 0,59 0,59
0-1 25(11,9%)  1(7,1%) 1
1,75(0,22-
- 0, 0, ) >
2-4 185(88,1%)  13(92,9%) 14.01)
KING (170) <0,001 <0,001
<7,93 131(81,4%) 2(22,2%) 1
>7,93 30(18,6%)  7(77,8%) r
GAR (219) 0,057 0,073
<1,28 190(92,2%)  10(76,9%) 1
3,56(0,89-
0, 0, 5 >
>1,28 16 (7,8%)  3(23,1%) 14.26)
FORNS (219) 0,15 0,19
<42 68 (33,0%) 3 (23,1%) 1
4,25(0,78-
- 0, 0 il ’
4,2-6,9 16(7,8%) 3 (23,1%) 23.04)
>6,9 122(59.2%) 7 (53,8%) 1,30(0,32-
5,19)
Rapport TGO/TGP
(224) 0,52 0,53
<1 123(58,6%) 7 (50,0%) 1
1,41(0,47-
o, 0, ) )
>1 87 (41,4%) 7 (50,0%) 217)
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Dans notre cohorte, les scores FIB-4, FNI, APRI, eLIFT et KING ont montré une association
statistiquement significative avec la présence ou l'absence de fibrose avancée, notamment dans

leurs valeurs extrémes.

En revanche, les scores BARD, le rapport ASAT/ALAT, le NAFLD-NFS, le GAR et I’indice de

FORNS se sont révélés insuffisamment sensibles pour évaluer ce risque.

L'analyse par régression logistique binaire met en évidence un risque accru de fibrose chez les

patients diabétiques lorsque les seuils suivants sont atteints :

e FIB-4>2,67, avec un risque multipli¢ par 16.
e APRI > 1, avec un risque multiplié par 73.
e cLIFT > 8, avec un risque multiplié par 8,9.

e KING > 7,93, avec un risque multiplié¢ par 15,28.

38.5. Scores de la fibrose hépatique et courbes ROC

Tableau 77. Scores de Fibrose hépatique et élasticité par SWM - Aire sous la courbe.

FIB4 APRI eLIFT FNI KING

Area under the ROC curve
(AUC) 0,698 0,784 0,767 0,730 0,804

0,634- 0,724- 0,706- 0,667- 0,736-

0 b} s > b} >

S Ll 0,758 0,836 0,821 0,788 0,861
Significance level P (Area=(0.5) 0,0135 0,0001 0,0002 0,0005 0,0032
Indice de Youden J 0,35 0,495 0,49 0,410 0,603

e Le score FIB4 a eu une sensibilité de 64,3% mais une meilleure spécificité (71%), pour la
détection de la fibrose > F3, avec un cutoff > 1,38 et une AUROC = 0,698 (Figure 75)

e Le score APRI présente une meilleur sensibilité qu’une spécificité 78,6% vs 71% avec un
cutoff >0,27 et une AUROC = 0,784 (Figure 76).

e Le score eLIFT objective une meilleure spécificité 78,1% que les deux tests précédents et

une sensiblité de 71,4% avec un cutoff>7 (Figure 77).
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e Le FNI révele la meilleure sensibilité atteignant 85,7% avec un cutoff >0,36 et une
AUROC= 0,73 (Figure 78).
e Le score KING affiche la meilleure spécificité a 82,7% et une bonne sensibilité a 77,8%
avec la meilleure AUROC = 0,804 (Figure 79).
e Lamise en comparaison des différents scores de détection de la fibrose hépatique sont
représentés sur la Figure 80.
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Figure 77. FIB4 et élastométrie. Courbe AUROC.
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Figure 78. APRI et élastométrie. Courbe AUROC.
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Figure 79. eLIFT et élastométrie. Courbe AUROC.
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Figure 80. FNI et élastométrie. Courbe AUROC.
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Figure 82. Comparaison des courbes ROC des différents scores de fibrose hépatique.

Figure 81. KING et élastométrie. Courbe AUROC.
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Au total : les facteurs associés a la présence d’une fibrose, retenus en analyse univariée ont

été :

e La présence d’une thrombopénie, et I’élévation des TGO.
e Les scores APRI, FIB4, eLIFT et le KING ont été significativement associés, dans
leurs valeurs extrémes, a la présence ou I’absence de fibrose avancée chez nos

patients DT2.
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ETUDE ANALYTIQUE : analyse
multivariee
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39. Analyse multivariée des facteurs de risque de survenue de
MASLD :

Dans le but d'expliquer les facteurs de risque associés a l'apparition de la stéatose, une analyse
multivariée par régression logistique a été réalisée. La stéatose, variable dépendante, a été codée
de maniere binaire (0/1) en fonction de I'hyperéchogénicité hépatique-rénale. Les variables
susceptibles d'influencer l'apparition de la stéatose et intégrées dans le modele comprennent :

l'age, la présence de syndrome métabolique, le tour de taille, 'IMC, les TGP et les triglycérides.

Tableau 78. Facteurs de survenue de MASLD retenus en régression logistique.

P Value OR [IC 95%]

Age 0,095
30-40 ans 0241  2,529[0,536-11,943]
41-50 ans 0,036  HPSIN00NIGER0]
51- 60 ans 0,729 1,199 [0,430,3,343]
61- 70 ans 0,833 0,896 [0,325-2,474]
Sd métaboliq (IDF) 0,245 1,965 [0,630-6,127]
Sd métaboliq (ATP) 0,402 1,709 [0,487-5,993]
BMI
Surpoids 0,121 1,993 [0,834-4,766]
Obésité modérée 0,015  FISCIIINS0AINGAE
Obésité sévere 0,044  DIRSOINOSRE0243]
Obésité morbide 0,998 /!
TGP élevées 0,017 OISR
TG >1,5 g/l
0016  DSONIOG0MTIS]
Constante 0,002 0,126

>
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Seuls quatre facteurs ont été associés a la survenue d’une stéatopathie dysmétabolique :

e [’age entre 40 et 50 ans (tableau 78)
e [’obésité modérée a sévere
o TGP élevées

e Triglycérides > 1,5 g/l

OR= 0Odds Ratio

Constante : représente la valeur a laquelle la droite de régression croise 1'axe des ordonnées. La

constante est également connue sous le nom d'ordonnée a l'origine

Tableau 79: Scores diagnostiques de la MASLD en régression logistique
Scores diagnostiques de la MASLD | P Value | OR [IC 95%]
FLI

Indetermié 0,015 5,661[1,40-22,87]

MASLD + <0,001 | [IBI2E [4.46-20]
HSI

Indetermié 0,88 0,84 [0,07-9,16]

MASLD + 0,15 5,24 [0,53-21,12]

Le score FLI s’est révél¢ plus significatif et ce fait plus déterminant dans le diagnostic de la
MASLD chez les diabétiques type 2 (tableau 79)
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RESULTATS ETUDE ANALYTIQUE. ANALYSE MULTIVARIEE

40. Analyse multivariée des facteurs de risque de survenue de la
fibrose hépatique

Dans I'optique d'apporter une explication aux facteurs de risque associés a la fibrose, une analyse
multivariée par régression logistique a été réalisée. La variable fibrose est la variable dépendante
codée en mode binaire (0/1) par rapport aux valeurs d’élastometrie < ou > 9 kPa. Les variables
pouvant influencer l'apparition de la fibrose et introduites dans le modéle sont : le LDL, le taux

de Prothrombine, taux des plaquettes, et les TGO.

Tableau 80. Facteurs de survenue de la fibrose retenus en régression logistique.

P Value OR [IC 95%]
LDL 0,011
0,55-0,70 0,045 (69 [1,04-20,42]

0,70-1 0,837 1,219 [0,18-8,03]

>1 0,240 0,218 [0,01-2,76]
TP <70% 0,458 4,718 [0,07-20]

Pqttes <150.000 0,028  BHOAN[1,21-20,72]
TGO élevées 0,036  BIB8M [1,11-27,34]

On retient comme facteurs significativement associés : un LDL entre 0,55-0,70, une

thrombopénie <150.000 et des TGO ¢levées.
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Discussion

Dans le cadre de cette étude, I'objectif principal était d'évaluer la prévalence de I’atteinte
hépatique et sa sévérité chez les patients diabetiques de type 2. Nous visons a déterminer sa

fréquence au sein de notre cohorte.
Dans un objectif secondaire, nous avons :

e Identifi¢ les facteurs de risque de survenue de la MASLD.
e Evalué la fibrose hépatique a I'aide de deux méthodes non invasives : les scores

biologiques (10 scores ont été utilisés) et 1'é¢lastométrie par SWM en mode 2D.

La conception de 1'étude a été réalisée conformément aux recommandations actuelles des
sociétés savantes concernant les caractéristiques cliniques, biologiques et morphologiques de la

MASLD (28,263).

C'est dans cette optique que nous avons mené une analyse logistique ordinale, d'abord bivariée,
puis multivariée, afin d'explorer les associations entre la MASLD ou la fibrose et les différents

facteurs ou marqueurs identifiés.

Cette approche visait a déterminer la fréquence de la pathologie en utilisant 1'échographie comme
méthode de référence (264) , a la confronter aux autres méthodes diagnostiques et a mettre en

avant les tests non invasifs (TNI) pour la détection de la fibrose.

L'age moyen rapporté dans les études publiées varie entre 40 et 65 ans, avec 64 % des patients
agés de plus de 50 ans (265,266) . Dans notre étude, I'dge moyen était de 58 ans, et dont la

tranche d’age de 50 a 70 ans était la plus représentative a 61%.

Le sex-ratio differe selon les études. Certaines montrent une prédominance féminine, avec un

sex-ratio de 0,45(267,268) , comme observé dans notre cohorte a 0,79.
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La MASLD est non seulement la pathologie hépatique la plus courante a I'échelle mondiale, mais
elle connait également une progression rapide. Elle est en voie de devenir la principale cause de

cirrhose et de carcinome hépatocellulaire (CHC).

Dans la méta-analyse de Zobair Y (24)de la période (1990-2019), des estimations de la
prévalence de la MASLD définie par échographie a donné une prévalence mondiale globale
30,69 % (28,4-33,09). La prévalence mondiale de la LD a augmenté de +50,4 %, passant de
25,26 % (21,59-29,33) en 1990-2006 a 38,00% (33,71-42,49) en 2016-2019 (p<0,001) (Figure
83).

50.00%

38.20%
40.00% (33.72t0 42.89%)

28.46% 27.78%
25.26% (25.46 to 31.66%) (23.86to 32.07%)
(21.59to 29.33%)

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

1990-2006 2007-2010 2011-2015 2016-2019
Survey Year (Middle Year of Data Collection)

Data are displayed as prevalence (95% Cl1)
Figure 83. Les taux mondiaux de NAFLD augmentent au fil du temps. (256).

Dans une étude de modélisation, il a été estimé que la prévalence de MASLD chez les adultes

sera de 33,5 % d'ici 2030. (25,269).

La maladie hépatique stéatosique associée a la dysfonction métabolique (MASLD), est devenue
une épidémie mondiale, principalement due a augmentation sans précédent de la prévalence du

diabéte de type 2 (DT2), de 1'obésité et des anomalies métaboliques (25,270,271).

Le diabete de type 2 et 1’obésité (en particulier 1’obésité abdominale) sont les maladies

métaboliques ayant le plus fort impact sur I’histoire naturelle de la MASLD, y compris la
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progression vers la fibrose avancée, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire liés a

MASLD/MASH (8).

On sait que le lien entre hépatopathie et diabéte 2 est trés étroit, ¢’est bidirectionnel. La présence
du diabéte de type 2 est non seulement associée a une prévalence élevée de NAFLD/MASLD,
mais également a un risque accru d’effets indésirables tels que la fibrose avancée, le carcinome

hépatocellulaire et la mortalité hépatique (271,272) .

Dans une revue systématique de 22 études, menée par Jarvis H et al. (273) il a été constaté que le

DT?2 était significativement associé¢ a une maladie hépatique incidente chez les patients atteints

de NAFLD/MASLD.

40.1. Méthodes diagnostiques de la stéatose métabolique

40.1.1.Echographie

L'échographie en mode B présente plusieurs limites dans 1'évaluation de la stéatose hépatique.
Ses performances pour détecter une stéatose légere (teneur en graisse de 5 a 20 %) sont
variables, avec une sensibilité rapportée entre 55 % et 90 % (274). En revanche, 1'échographie est
considérée comme offrant une précision diagnostique acceptable pour détecter des stéatoses
hépatiques modérées a séveres (> 20-30 % de stéatose), avec des sensibilités groupées allant de

86 % a 99 % et des spécificités groupées de 85 % a 92 % (275,276).

Cependant, la fibrose hépatique peut également augmenter I'échogénicité du foie, ce qui
complique le diagnostic. Ainsi, la présence d'une maladie chronique sous-jacente peut réduire la

précision de I'échographie en mode B(275).

En pratique, 1'échographie hépatique est la méthode la plus couramment utilisée pour détecter la
stéatose hépatique (140). Elle présente 1'avantage d'étre simple, accessible et sans exposition aux
rayonnements ionisants (277) . Cependant, en raison de sa dépendance a 'opérateur,

I'échographie a une valeur diagnostique limitée lorsque la stéatose est inférieure a 20 %
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(274,278) , ainsi que chez les patients obeses (133,279), et en parall¢le il existe d’autres causes

d’hyperéchogénicité, en particulier les maladies de surcharge.(280).

Sur une méta-analyse de 49 ¢études, 4720 participants ont été inclus afin de fournir des tableaux
croisés de 1'échographie par rapport a I'histologie. La sensibilité globale était de 84,8 % et une
spécificité de 93,6%, de 1'échographie pour la détection de la stéatose hépatique modérée a
sévere, par rapport a 1'histologie (étalon-or). La sensibilité et la spécificité de I'échographie
¢taient similaires a celles d'autres techniques d'imagerie (c.-a-d., tomodensitométrie ou imagerie

par résonance magnétique) (132).

Selon les recommandations EASL (245) I’échographie est la procédure diagnostique de premiere
intention privilégiée pour I’imagerie de la NAFLD/MASLD, car elle fournit des informations

diagnostiques supplémentaires.

Limites de I'échographie et notre étude :

1. Dépendance a l'opérateur : I’échographie est bien connue pour étre opérateur-
dépendante, particulierement dans 1I’évaluation qualitative de la stéatose par I’analyse de
I’échogénicité hépatique. Cette limite est également mentionnée dans plusieurs études,
notamment celle de Hernaez (281), qui souligne une sensibilité¢ de 84,8 % et une
spécificité de 93,6. Toutes les échographies réalisées dans notre étude ont été effectuées
par le méme opérateur « moi-méme ». J'ai pris le soin d'analyser minutieusement les

images pour évaluer 1'échogénicité du foie par rapport aux reins.

2. D’impact de I’obésité : en comparant le pourcentage de la stéatose entre 1’échographie et
le score FLI, ils se rejoignent pour I’obésité morbide en ayant diagnostiqué 100% de
stéatose dans ce groupe de patients (29), ce qui est en accord avec la littérature, qui
montre une performance diagnostique optimale du FLI au-dela d’un IMC >30 kg/m?, et
aussi pour 1’obésité modérée avec 93% de stéatose dans cette tranche , la seule différence
s’est objectivée dans le groupe d’obésité modérée ou le score FLI a été déterminant dans

87% et I’échographie dans 81% soit une divergence concernant trois patients, cette
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divergence minime observée dans I’obésité modérée est également cohérente avec les
limites de sensibilité de I’échographie, surtout en cas de stéatose 1égere (<20 %
d’infiltration)

3. Maladies de surcharge : parmi nos patients étudiés aucun d’entre eux ne présentaient des

stigmates de maladie de surcharge.

40.1.2.FLI

Dans notre étude, le score FLI a permis de diagnostiquer une stéatose hépatique chez 122
patients, soit 55,7 % de la population étudiée. Ces résultats sont proches de ceux de I'étude
Constances (26), qui a rapporté une prévalence de 62,4 % de NAFLD chez les patients

diabétiques. Le critérion du FLI retrouvé dans notre étude est de 53,64.

La différence de pourcentage entre la prévalence de la stéatose obtenue par échographie et celle
obtenue via le score FLI s'explique probablement par la présence d'une zone grise non

concluante, enregistrée chez presque 1/3 (67) des patients, soit 30,6 % de la population.

Le diagnostic de la stéatose hépatique peut également s'appuyer sur des scores clinico-

biologiques. Le Fatty Liver Index (FLI) est le plus performant, avec une AUROC de 85 %, un
FLI < 30 peut étre utilisé pour exclure une stéatose hépatique (SN =87 %) et un FLI > 60 pour
statuer sur la stéatose hépatique (SP = 86 %) (282)Il s'agit également du score le mieux validé

pour le diagnostic de la NAFLD dans la population générale.

Ce score a été largement utilisé, notamment dans la cohorte CONSTANCE, pour évaluer la

prévalence de la NAFLD au sein de la population francaise (26).

40.1.3.HSI

Dans notre étude, un score HSI supérieur a 36 était présent chez 79% (177) des patients,
indiquant un diagnostic trés probable de MASLD. Cependant, une surestimation a été observée

chez 35 patients, ce qui pourrait s'expliquer par le fait que 1'ensemble de la population étudi¢e
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n’était composé que de patients diabétiques, et que le diabéte de type 2 (DT2) figure parmi ses

variables.

Dans notre analyse, un seuil diagnostique plus €levé a été identifié, avec un cutoff de 41,85 %,
associ¢e a une AUROC de 82 %. Ces résultats révelent probablement que les seuils
diagnostiques actuels du HSI devraient étre réévalués pour une utilisation spécifique chez le

diabétique type 2.

L'indice de stéatose hépatique (Hepatic Steatosis Index, HSI) a été validé avec des performances
acceptables pour détecter la NAFLD (score > 36). Cependant, son efficacité semble réduite chez

les personnes atteintes de diabéte, ce qui limite son utilisation dans cette population (3).

40.1.4.LAP

Dans notre étude, le Lipid Accumulation Product (LAP) était trés significativement associ¢ a la
MASLD, avec un seuil diagnostique optimal de 56,44 pour I’ensemble de la population. Ce seuil
s’est également avéré pertinent chez les hommes. En revanche, chez les femmes, un seuil plus
¢élevé a été identifié a 68,25, avec une AUROC de 73 %. Ces résultats mettent en évidence des

différences liées au sexe dans les seuils diagnostiques du LAP pour la MASLD.

Le LAP peut étre utilisé pour identifier cliniquement les patients atteints de stéatose hépatique ou
a des fins de recherche, mais ne peut pas prédire la teneur en graisse du foie (149), I’index LAP a
¢été aussi étudié comme marqueur du risque cardio-métabolique ou un cutoff de 64.2+£33.6 a été
rapporté pour le risque du syndrome métabolique (283). Dans I’étude de Bedogni et al (147) les
statistiques descriptives rapportées comme 25¢me, 50¢me et 75¢me percentiles en raison de
distributions asymétriques rapporte des moyennes de 43, 62, 63 et 93 dans le diagnostic de la

NAFLD/MASLD avec des P value <0,001 et des OD>4.
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40.2. Prévalence de la MASLD et DT2

Dans notre étude la prévalence de la MASLD est de 64% sur 122 diagnostiqués par échographie

ce qui rejoint les chiffres mondiaux retrouvés chez le diabétique type 2.

A savoir la grande métanalyse de Younossi et al (28) publiée en 2024, retrouve une prévalence
estimée de la MASLD chez les T2D a donné une prévalence globale de 65.33% (95% CI,
62.35%—68.18%), la prévalence par pays est exprimée dans le (Tableau 83).

En Inde : parmi les 63 millions d'Indiens diabétiques de type 2, parmi eux 70 % souffrent de

MASLD (44 millions) (284)

Diftférentes études ont aussi évalué sa prévalence (285) (Tableau 84) et dont la prévalence varie

de 50 jusqu’a 76%.

En Algérie :

Dans I’étude de Sik Arezki (30) la prévalence de la MASLD diagnostiquée par échographie chez
157 diabétiques était de 40,7%.

Dans I'¢tude de Zemmouchi (29), 77,3 % des 188 diabétiques sont atteints de MASLD.

185



CHAPITRE VII. DISCUSSION

Tableau 81. Prévalence mondiale et régionale de la NAFLD/MASLD chez les patients atteints de diabéte de type 2 en 2019.

Moderator Studies, n Total patients (range) Prevalence, % (95% CI) P
Total 123 2,241,753 (55-2,007,775) 65.33 (62.35-68.18) 99.67
Survey year
1990-2004 5 3112 (100-2,103) 55.86 (42.38-68.53) 97.03
2005-2009 22 47,307 (55-38,880) 61.69 (56.05-67.03) 97.72
2010-2015 51 2,168,028 (56-2,007,775) 64.67 (60.11-68.98) 99.75
2016-2021 45 23,306 (59-4,120) 68.81 (63.41-73.74) 98.54
Region
Eastem Europe 13 4470 (101-679) 80.62 (75.72-84.73) 93.02
Middie East 16 3514 (55-490) 71.24 (62.22-78.84) 96.36
Western Europe 20 54,984 (56-38,880) 68.64 (64.12-72.82) 98.29
USA & Australasia 12 126,842 (59-121,513) 68.39 (59.56-76.06) 98.76
South Asia 24 5670 (100-557) 60.98 (55.16-66.50) 94.40
East Asia 17 24,039 (212-4,120) 59.94 (55.27-64.42) 98.00
Asia-Pacific 1" 2,020,739 (66-2,007,775) 53.19 (41.14-64.88) 99.74
Africa 4 445 (80-168) 53.10 (26.05-78.44) 96.62
Latin America 6 1050 (78-400) 51.35 (35.22-67.21) 95.86
Sample size
<100 20 1637 (55-100) 65.36 (57.46-72.50) 89.62
100-499 n 18,171 (101-490) 65.79 (61.65-69.69) 96.68
500 32 2,221,945 (520-2,007,775) 64.37 (59.10-69.32) 99.88
Sampling method
Non-random 112 2,229,843 (55-2,007,775) 65.49 (62.27-68.58) 99.70
Random 10 10,693 (67-4,120) 64.23 (57.46-70.48) 97.41
Diagnostic method
VCTE/CAP 26 10,728 (59-1,799) 73.69 (67.39-79.14) 97.80
USG 78 50,283 (55-5,507) 62.85 (59.31-66.26) 98.33
MRI 10 1364 65.26 (60.50-69.73) 68.29
Serum biomarkers 8 2,178,941 (101-2,007,775) 65.19 (50.22-77.67) 99.98
CcT 1 437 (437-437) 25.17 (21.32-29.45) 0.00
MASLD by CAP according to different cutoff values
222-249 14 4589 (59-679) 80.64 (75.27-85.08) 9443
250-274 6 2886 (66-744) 68.96 (63.64-73.83) 87.73
275-302 4 765 (79-400) 45.82 (27.05-65.85) 96.05
Excessive alcohol consumption
Screened but not specific 17 3603 (56-454) 62.83 (54.93-70.11) 95.07
Standard 99 2,236,692 (55-2,007,775) 66.22 (62.87-69.42) 99.74
More than standard 7 1458 (96-382) 58.15 (47.69-67.92) 93.21
Mean age, y
<60 68 2,055,122 (55-2,007,775) 64.59 (60.46-68.51) 99.38
>60 51 186,134 (56-121,513) 66.52 (61.88-70.86) 99.48
Mean BMI (kg/m?)
<25 12 19,811 (96-5507) 57.24 (47.44-66.51) 99.35
25-29.9 59 2,045,333 (56-2,007,775) 60.74 (56.83-64.52) 99.09
230 39 52,543 (55-38,880) 72.73 (67.68-77.25) 98.54
Mean duration of DM
<10y 22 18,183 (74-4120) 57.24 (47.44-66.51) 99.35
>10y 7 1794 (120-490) 60.74 (56.83-64.52) 99.09
JBI quality score
6 16 3032 (59-400) 57.84 (48.27-66.86) 96.01
7 32 11,775 (55-1,928) 62.19 (55.61-68.35) 97.83
>8 75 2,226,946 (56-2,007,775) 68.04 (64.65-71.26) 99.74
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Tableau 82. Prévalence de la NAFLD/MASLD chez les DT2 diagnostiquée par échographie (279).

Mean Diagnostic No. of T2DM I
First Year of Study Sample (SD) age, criteria of patients with Sample |Prevalencej Study
author publication Region design source y NAFLD NAFLD size % quality
Lute® 2009  China Cross-sectional Facility-based 56.42 (6.57) Ultrasound a1 560 75.2 Low
yit'4 2017 China Cross-sectional Facility-based 58.91 (13.06)" Ultrasound 1751 3861 45.4 Moderate
Lvi29 2013 China Cross-sectional Facility-based 63.39 (12.28)" Ultrasound 742 1217 61.0 Moderate
Targher®”) 2013 Italy Cross-sectional Facility-based 66 (13)" Ultrasound 514 702 73.2 Moderate
Kim®®") 2014 Korea Longitudinal  Facility-based 58.5 (10.4)* Ultrasound 3226 4437 72.7 Moderate
56.7 (10.1)"
Targher!'? 2008 Italy Longitudinal Facility-based 59 (4)" Ultrasound 1421 2103 67.6 Moderate
Zhan®? 2012 China Cross-sectional Facility-based 59.38 (11.43)" Ultrasound 202 363 55.6 Low
Kalra®® 2013 India Cross-sectional Facility-based 52.16 (10.76)" Aminotransferase 522 924 56.5 Low
level
Williamson''? 2011 United Kingdom Longitudinal  Facility-based 68.9 (4.2)" Ultrasound 391 918 426 | High
Targher'®¥ 2007 ltaly Cross-sectional Facility-based 65 (6)" Ultrasound 1974 2839 69.5 High
Simal® 2014 Romania Cross-sectional Facility-based 59.2 (8.3)" Ultrasound 303 348 87.1 Low
Mantovanil®®! 2016 Italy Cross-sectional Facility-based 70 (8)' Ultrasound 238 330 721 Moderate
Guo®” 2017 China Cross-sectional Facility-based 57.4 (12.7)" Ultrasound 4340 8571 50.6 Moderate
Fan®® 2016 China Cross-sectional Facility-based 59.6 (10.2{[)“ Ultrasound 306 541 56.6 Moderate
53.9 (15.1)
Ding™*¥ 2017 China Cross-sectional Community-based  59.8 (not reported)”  Ultrasound 686 1648 41.6 Moderate
Kim'“%! 2014 Korea Cross-sectional Facility-based 56.7 (11.7)" Ultrasound 588 929 63.3 Moderate
Silaghi!*"! 2015 Romania Cross-sectional Facility-based 55.7 (9.0)° Ultrasound 289 336 86.0 Moderate
L2 2006  China Cross-sectional Facility-based 58 (10)° Ultrasound 248 435 57.0 Low
Zhao*?! 2008 China Cross-sectional Facility-based 60 (13)" Ultrasound 231 550 42.0 Low
wul*4 2010  China Cross-sectional Facility-based 62.4 (10.5)" Ultrasound 266 448 59.4 Moderate
L8 2012 China Cross-sectional Facility-based 53.1 (11.7)" Ultrasound 298 1007 29.6 Moderate
Litel 2012 China Cross-sectional Facility-based 56.2 (12.8)" Ultrasound 891 1766 50.5 Low
Shang'*’) 2014 China Cross-sectional Facility-based 59.7 (11.2)° Ultrasound 266 466 57.1 Low
Lit8 2015 China Cross-sectional Facility-based 56.1 (12.8)" Ultrasound 150 300 50.0 Low

NAFLD = nonalcoholic fatty liver disease, SD = standard deviation, T2DM =type 2 diabetes mellitus.
" Mean (SD) age of NAFLD patients in the whole T2DM sample.
" Mean (SD) age of the whole T2DM sample.
* Mean (SD) age of insulin-resistant NAFLD patients in the whole T2DM sample.
“Mean (SD) age of insulin-sensitive NAFLD patients in the whole T2DM sample.

IIMean (SD) age of female NAFLD patients in the whole T2DM sample.

¥ Mean (SD) age of male NAFLD patients in the whole T2DM sample.

40.3. MASLD et : BMI, BRI, et syndrome métabolique

40.3.1.Surpoids et obésité

Dans notre étude, la prévalence de la MASLD est de 50 % chez les patients non obéses (IMC

normal ou en surpoids) et augmente a 86,6 % chez les obeses.

La prévalence de la stéatose hépatique chez les patients diabétiques de type 2 augmente

parallelement a I’¢lévation de I'IMC, passant globalement de 33 % en cas d’IMC normal a 62 %
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en surpoids, 81 % en obésité modérée, 93 % en obésité sévere et atteignant 100 % en cas

d’obésité morbide.

En Inde, la littérature disponible montre que la majorité des patients atteints de NAFLD/MASLD
sont obéses ou en surpoids, mais ils ne présentent pas le type d’obésité morbide observé chez les

patients occidentaux (286).

Toutes les prévalences rapportées dans les Tableaux 85 Et 86 montrent une augmentation
linéaire avec l'indice de masse corporelle (IMC). En comparant les groupes de population
générale et diabétique, on constate que la prévalence de la MASLD chez les obeses de la
population générale se rejoint a celle des diabétiques non obeses. Ce taux augmente encore
davantage chez les diabétiques obeses. Par ailleurs, chez les non-obéses de la population
générale, le risque reste plus bas que dans d'autres sous-groupes. Ces observations mettent en

évidence l'effet cumulatif de 'obésité et du diabéete sur la MASLD.

I1 a déja été rapporté que 1’obésité était présente chez la moitié des patients (MASLD) (287), ce

qui correspond parfaitement aux résultats de notre étude, ou 49,6 % des patients MASLD sont

des obe¢ses.
Tableau 83. Prévalence de la NAFLD/MASLD obése, non obése en population générale.
Cohorte Prévalence échographique de la MASLD
Référence Pays .
totale Totale  IMC<25kg/m?> Surpoids/obeses
Fan J et al (267) Chine 2005 3175 20,82% 3,34% 40%
Younossi et al (265) USA 2012 11613 21,45% 9,6% 28,8%
Feng RN et al (288) Chine 2014 1779 50,4% 18,33% 72,9%
Kenichi N et al Japan 2011 o o o
(289) 2012 3271 24,6 % 15,2% 68,5%
Zemmouchi (29) Algérie 2023 144 54,8% 25% 56%
Sik (30) Algérie 2024 310 32% 14% 56%
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Tableau 84. Prévalence de la NAFLD/MASLD obése, non obése population diabétique type 2.

Référence Nombre total Prévalence totale Non obéses Obéses
Younossi(28) 2.241.753 65,33% 52,92% 79,09%
g’g‘gg) Retal 201 73% 43% 82%
Zemmouchi (29) 188 77,3% 42,3 % 79,6%

Dai et al (285) 20264 59,67 % 55,74% 77,87 %
Notre étude 224 63,8% 50% 86,6%

L'obésité constitue le principal phénotype et le facteur de risque majeur associé a la
NAFLD, en grande partie en raison de l'insulinorésistance (IR), qui augmente également le

risque de progression vers une maladie hépatique avancée.

40.3.2.BRI

L'indice BRI (Body Roundness Index) a été décrit pour la premiére fois en 2013 par la
mathématicienne Diana Thomas et ses collaborateurs (290), Dans une analyse basée sur trois
ensembles de données issues d'études démographiques, anthropométriques, ainsi que de mesures
de masse grasse et de volume de graisse viscérale. Un nouvel indicateur anthropométrique
récemment développé, le Body Roundness Index (BRI), a été utilisé pour identifier I'obésité.
Cependant est-il lui aussi associ¢ a la MASLD ? Les sujets ayant un score BRI égal ou supérieur
a 6,9 présentent un risque de mortalité toutes causes confondues supérieur de 49 % par rapport a

ceux dont le score BRI moyen est de 5.(253).

Il est remarquable que la valeur de 5,45, associée aux sujets en surpoids, est trés proche du seuil
diagnostique de la MASLD, établi & 5,42 (figure 64). A ce niveau, le risque de développer une
MASLD est multiplié par trois. Ce point d’inflexion n’est pas loin de celui retrouvé dans I’étude

de (291) et qui a été de 5,85 pour la détection de la stéatose métabolique.
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Les deux études : Américaine de Ningning (291) et Iranienne de Motamed(292) rapportent des
associations positives entre le Body Roundness Index (BRI) et la prévalence de la

NAFLD/MASLD. Ces observations sont similaires et cohérentes avec nos résultats.

Tableau 85. Moyennes BRI et MASLD.

MASLD (-)/ MASLD (+) /
Total / BRI (moyenne + BRI BRI P
ET)
Ningning et al
(291) 4467/5,2+2,4 2749 /43 +2,0 1718/6,7+2,3 <0,001
Dg : CAP
Motamed et al
+
(292) 4872 %852;‘ /376 2048 /5,87 1,75 <0,0001
Dg : échographie ’
Notre étude 224 /592 +1,92 81/5,03+1,56 143/ 6,42+1,93 <0,001

Cependant, des seuils de BRI différents pour la détection de la MASLD ont été identifiés selon le
sexe. Les points d'inflexion calculés étaient plus élevés chez les femmes que chez les hommes

(Tableau 88), cela a également été observé dans notre étude.

Cette différence n'est pas inattendue, car bien que le tour de taille soit presque identique entre les
participants masculins et féminins, les femmes de notre étude avaient une taille significativement

plus basse que les hommes.

Tableau 86. Cutoff BRI et sexe.
Point d’inflexion BRI pour le dg de la MASLD

Femmes Hommes
Ningning et al (291) > 5,85 > 5,82
Motamed et al (292) >5 >4
Notre étude >5,42 >4,10

Dans notre étude, une valeur moyenne de 4,28 du BRI a été retenue, correspondant a une masse

grasse saine, tandis qu'une valeur a partir de 6,9 indique des corpulences plus larges et plus
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rondes (équivalente a un IMC de 30)
Nous avons analysé et compar¢ la valeur diagnostique du BRI et des parametres liés a I'obésité,
tels que le BMI et le tour de taille, pour la MASLD en utilisant les courbes ROC. Nous avons
constaté que le BMI présentait un meilleur potentiel prédictif (AUC = 0,789) pour la MASLD
par rapport aux autres indices anthropométriques liés a I'obésité, notamment le BRI (AUC =
0,708) et le tour de taille (AUC = 0,738). Nos résultats ne concordent pas totalement avec ceux
de I'étude de Xinyi Tian (293) figure 83, qui a trouvé une meilleure AUC pour le BRI. Cela
pourrait étre di a plusieurs facteurs, tels que les particularités liées au recrutement, des
caractéristiques spécifiques de notre échantillon de population « diabétiques », ou plus
probablement a la grande hétérogénéité des populations étudiées. Ces différences rendent les
comparaisons difficiles, notamment lorsque les études ne sont pas réalisées sur de larges cohortes

et sur des populations générales.

Notre étude Etude de Xinyi Tian (293)
1001~ SR A ROCaurve for NAFLD (CAP scores 263dB/m) g ROCaure for NAFLD (CAP scores 285dB/m)
80
- * < J
3 BRI :0,708 c °
. SOk
z i IMC : 0,789 . |
2 I 29 >°
b I TT:0,738 2 :
40
| 4 < | @ %
Fi = AUC ° AUC
! — AVI:0835 — AVI:0831
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i —— Body Roundness Index 021 — BMI: 0813 S — BMI: 0805
Fi ---= IMC — C1:0786 — 01:078
Fr - Tour de taille WHR: 0779 WHR : 0.778
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Figure 84. Comparaison des courbes ROC et paramétres métaboliques pour le dg de la MASLD.

40.3.3.MASLD et Sd métabolique

Dans notre étude, une relation tres significative a ét€ observée entre le syndrome métabolique et

la MASLD. La prévalence de la MASLD chez les patients atteints de syndrome métabolique
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¢tait de 71,5 %, tandis que celle du syndrome métabolique chez les patients présentant une

stéatose atteignait 93 %. Un cas carcinome hépatique a été observé sur I’ensemble de la cohorte

(0,4%).

La MASLD est associée a toutes les composantes du syndrome métabolique (SM) et pourrait étre

considérée comme une composante supplémentaire du SM lui-méme.(294).

Dans la cohorte de Targher (295) sur I’ensemble de 1974 diabétiques avec MASLD

diagnostiqués par échographie, 86% présentaient un syndrome métabolique.

La présence de la MASLD au cours du sd métabolique est estimée entre 48,2 et 73,1 % dans les

pays asiatiques, mais les seuils du tour de taille sont différents de ceux indiqués par I’ ATP III

(294).

Il est également crucial de noter que les composantes du syndrome métabolique sont fortement

associées au cancer primitif du foie (PLC) chez les patients ayant des antécédents de cirrhose.

Cette association a ét¢ démontrée dans la vaste cohorte suédoise AMORIS (296) menée sur
509436 participants, ou 766 cas de PLC ont été recensés. Toutefois, il est important de souligner

qu'un nombre significatif de participants ont développé un PLC en l'absence de cirrhose.

40.4. MASLD et HTA

Dans notre étude la prévalence de ’'HTA chez les sujets NAFLD a été de 53,1% et la prévalence
de la stéatose chez les patients hypertendus est de 62,8%, aucune association statistiquement
significative n’a €té observée entre I"hypertension artérielle (HTA) et la présence de stéatose
hépatique.

Ce résultat contraste avec plusieurs études épidémiologiques qui ont identifi¢ ’HTA comme un
facteur fréquemment associé a la MASLD telle la méta-analyse réalisée par Gerui Li et al (297)
ou une synthese de 11 études de cohorte observationnelles a montré que la MASLD est

significativement associée a un risque accru d'hypertension artérielle (HTA) incidente (HR 1,55 ;
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IC 95 % :0,29-1,87 ; I> = 80,5 % ; n =9 études, 46 487 participants). Par ailleurs, la présence
d'HTA ¢était également li¢e a une incidence plus élevée de la MASLD (HR 1,63 ; IC 95 % : 1,41-
1,88 ; I2=137,6 % ; n = 4 études, 25 260 participants), soulignant ainsi une association est
bidirectionnelle. Cette association peut étre attribuée a une dérégulation du métabolisme
glucidique et des lipides, a une perturbation de I'homéostasie immunitaire, ainsi qu'a une
augmentation de la libération de cytokines, d'hépatokines et de composés oxydants, couplée a

l'activation du systéme rénine-angiotensine.

L’HTA favorise a la fois le développement de la MASLD et vice versa les données cliniques
montrent que la NAFLD est associée a l'apparition d'une HTA, tandis qu'une augmentation de la
pression artérielle est liée au développement d'une stéatose hépatique et a la progression

ultérieure possible vers une : MASH, fibrose avancée, cirrhose et CHC (298-300).

Toutefois, certaines cohortes, comme celle de Alam et al. (301), a également noté I’absence de

lien significatif et 'HTA n'était pas un prédicteur indépendant de la MASLD.

40.5. MASLD, dyslipidémie et profil lipidique

40.5.1.Dyslipidémie

La prévalence de la dyslipidémie dans notre cohorte €était de 37,8 % chez les patients atteints de
MASLD. Ces résultats se rapprochent de ceux rapportés dans la littérature, dans 1’étude de
Targher et al. (295) une prévalence de la dyslipidémie de 43 % a été observée chez les patients
MASLD ; la MASLD ¢était associée a un profil lipoprotéique athérogéne plus mauvais avec

utilisation des statines chez 61% et 77% des MASLD obéses/non obéses respectivement (302).
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40.5.2. Triglycérides, HDL, LDL

Dans notre étude un taux élevé de triglycérides a montré une association significative avec la
présence de MASLD (p <0,001), de méme qu’un taux diminué de HDL (p =0,035). En
revanche, aucune association significative n’a été observée avec 1’é1évation du LDL. Il est a
noter que seul un taux €levé de triglycérides s’est révélé comme facteur de risque indépendant de
MASLD dans notre analyse. Nos résultats vont dans le méme sens de I’étude de Kannan (284) et
concordent aussi avec I’étude menée en Sue¢de aupres de plus de 100 000 sujets, indique qu'un
faible taux de HDL et un taux ¢élevé de triglycérides sont des facteurs de risque potentiels de

NAFLD (296).

Dans une autre méta-analyse de 8 études incluant des données provenant de plus de 1800
individus(284) : les résultats du profil lipidique selon toutes les études ne montrent aucun effet
d'un taux ¢élevé de LDL ou un faible taux de HDL (Figure 84 et 85), bien que 4 études pour le
LDL et 3 études pour le HDL aient montré que le LDL et un faible taux de HDL augmentent le
risque de MASLD dans l'ensemble, 1'effet est presque annulé, c'est-a-dire que l'effet va du négatif
au positif. Toutes les études montrent un effet positif des taux élevés de triglycérides (Figure

86). Cependant, une seule étude parmi les 8 ¢tudes a révélé que des taux €levés de triglycérides

réduisent le risque de NAFLD.
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Figure 87. Graphique en forét du facteur de risque des triglycérides pour la NAFLD.

40.5.3.Cholestérol total/ HDL

Dans la cohorte de Jinchang (303), comprenant 32 121 participants, le rapport TC/HDL-C a été
identifi¢ comme un facteur associé a un risque accru de NAFLD. De plus, cet indice lipidique

(TC/HDL-C) était également corrélé a I'incidence de la MASLD.
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Dans notre étude le rapport CHT/HDL s’est révél¢ tres significativement associ€ a la prévalence

de la MASLD.

Un rapport TC/HDL-C plus ¢€levé est associé a un risque plus élevé de NAFLD.

40.5.4.Cholestérol résiduel

Les troubles lipidiques sont liés au risque de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD). Le
cholestérol résiduel (RC), un facteur de risque non classique et autrefois négligé de NAFLD, a

récemment fait 1'objet d'une nouvelle attention.

Dans une étude transversale étendue par Guo Wen (304) aupres de 13 903 participants ayant subi
des tests d'¢lastographie transitoire (cohorte 1), ainsi qu'une étude longitudinale impliquant 17
752 participants ayant réalis¢ une échographie (cohorte 2), les résultats Les taux sériques de RC
suivants ont été observés : dans la cohorte 1, les taux sériques de RC étaient positifs et associés a
la gravité de la stéatose et de la fibrose hépatiques. Dans la cohorte 2, les taux initiaux de RC
sérique étaient plus élevés chez les participants ayant développé une MASLD et diminuaient

chez ceux ayant présenté une régression de cette condition au cours du suivi.

Dans une autre étude menée par Teruki (305) , des taux sériques €levés de cholestérol résiduel
« CR » étaient associ€s a un score NAS ¢élevé, mais pas au stade de fibrose, en particulier chez

les hommes. Le contrdle du taux sérique du CR peut améliorer l'activité¢ MASLD.

Les résultats des deux études sus citées montrent que les niveaux de CR sérique sont corrélés a la
progression et a la régression de la MASLD, suggérant un role potentiel du CR dans le processus

physiopathologique de la MASLD

Une autre méta-analyse de six grandes études (306) , les taux de RC étaient significativement
plus élevés dans le groupe NAFLD que dans le groupe non NAFLD, dans les populations

asiatiques et non asiatiques
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Dans notre étude, le cholestérol résiduel s’est révélé tres significativement associé¢ a la MASLD,

avec une spécificité de 85% et un point de coupure a 0,30 g/l

Tous ces résultats suggerent que des taux €élevés de CR sont associés a un risque accru de
NAFLD/MASLD. En plus des facteurs de risque classiques de stéatose hépatique, les cliniciens

doivent se préoccuper des taux de CR en clinique.

Dans notre étude la capacité discriminante des TG, HDL, CR, CHT/HDL a été estimée a
I'aide de l'aire sous la courbe, I'analyse des courbes ROC a révélé que les triglycérides et le

cholestérol résiduel présentaient les meilleures AUC (figure 87)

Variable ASC BT’ ICa95%"
1G 0699 0,035 0,63440,759
CHT_HDL 0608 00393 0,400,673
Ch_reisduel 0694 00357 0,629 0,754
HOL 0,600 00389 0,533 0,665

Delong et al., 1988

Figure 88. Analyse de courbes ROC des paramétres lipidiques.
40.6. MASLD et cytolyse

L'élévation des enzymes hépatiques, a savoir les aminotransférases, est associée a une
augmentation de la mortalité hépatique. Des seuils plus bas que ceux actuellement en vigueur ont

¢été proposes (123,124) (ALT) est <33 U/L chez les hommes et < 25 U/L chez les femmes.

Les anomalies du bilan hépatique sont relativement fréquentes chez les patients diabétiques
(307). Dans une ¢étude incluant plus de 6 000 patients atteints de DT2 répartis dans 22 essais
cliniques, il a été observé que 5,6 % des participants présentaient, des 1'inclusion, des taux de

transaminases dépassant les valeurs normales (308)
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Plus récemment, une étude rétrospective portant sur plus de 800 patients atteints de DT2, sans

consommation excessive d'alcool, a rapporté une prévalence de 12,1 % d'anomalies du bilan

hépatique(309).

Le risque d'anomalies du bilan hépatique augmentait avec I'élévation de 1l'indice de masse
corporelle (IMC) et diminuait chez les patients traités par insuline. Globalement, le risque
d'¢lévation des transaminases alanine aminotransférase (ALAT) est 3 a 4 fois plus ¢levé dans la
population diabétique que dans la population non diabétique. Cependant, il est essentiel de noter
qu'un taux normal de transaminases n'exclut pas la présence de NAFLD. En effet, dans une
cohorte de 222 patients avec une NAFLD confirmée par biopsie, 23 % présentaient un taux

d'ALAT dans les normes (310).

Dans une étude multicentrique menée en France aupres de 1 159 patients atteints de diabéte de
type 2 (DT2), une cytolyse hépatique a été observée chez 415 patients, soit 35,8 %. Parmi ces
patients, 330 biopsies hépatiques exploitables ont été analysées, révélant une prévalence de la

stéatohépatite non alcoolique (NASH) de 58 % (311).

Dans I’étude de Giovanni (295) portant sur 2839 diabétiques, des ALAT élevés étaient objectivés
chez 14% de la population NAFLD, mais les normes utilis€ées n’étaient pas standardisées en se
référant aux normes du laboratoire 10 a 35 unités/l pour les femmes et de 10 a 50 unités/l pour

les hommes.

Dans notre étude, 8,9 % des participants présentaient des niveaux d'AST au-dessus des normes,
tandis que 32,6 % avaient des ALT ¢levés, en appliquant les seuils recommandés pour les ALT.
Parmi les sujets avec ALT élevés, 80% présentaient une NAFLD/MASLD et sur I’ensemble des
patients MASLD 40,6% présentaient des ALT ¢élevées. L'analyse de corrélation entre les taux
d'ALT (TGP) et les valeurs de I'IMC était a la limite de la signification de 0,054, de méme que le
test non paramétrique de Mann-Whitney entre les ALT et la prise d’insuline revenant a la limite

de la signification a 0,056.
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La cause la plus fréquente d'une légere augmentation des taux sériques d'ALAT est la NAFLD
(307) , la maladie hépatique la plus répandue dans le diabete de type 2. Ce qui a été aussi réveélé
dans notre étude ou 80% des patients avec ALT ou AST ¢élevés présentaient une stéatose

métabolique.

Les limites du bilan hépatique : la stéatose hépatique peut étre observée méme chez des

personnes présentant des taux d’ALAT et d’ASAT normaux.

40.7. Fibrose hépatique chez le DT2 : prévalence, méthodes diagnostiques, et
FDR

40.7.1.Prévalence

Dans une étude menée par Caballeria et al, visant a tester 11 facteurs, le diabéte de type 2 (DT2)
s'est révelé étre la condition associée a la prévalence la plus élevée d'élasticité hépatique élevée
(312). Ces résultats ont été corroborés par d'autres études de dépistage ciblé, ou la prévalence
d'une élasticité hépatique > 9,6 kPa évaluée par le Fibroscan atteignait environ 17 a 20 % chez

les patients atteints de DT2 dans des centres tertiaires (313,314).

Dans I’étude de Ajmera (128), portant sur 524 sujets de plus de 50ans , 501 adultes (63 % de
femmes) atteints de diabete de type 2, les patients ont participé a une visite clinique standardisée
comprenant une IRM pour la fraction graisseuse a densité protonique (IRM-PDFF), une
¢lastographie par résonance magnétique (ERM), une €lastographie transitoire controlée par
vibration (VCTE) et une évaluation du parametre d 'atténuation contrdlé, il a été estimé que 14 %
des cas présentent une fibrose avancée, tandis que 6 % souffrent de cirrhose. Ces chiffres
illustrent le risque accumulé de complications hépatiques avancées chez les adultes de 50 ans et

plus atteints de diabéte de type 2.
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40.7.2.1’élastographie par ondes de cisaillement (SWE)

La fibrose hépatique constitue le principal facteur pronostique dans la NAFLD (315,316).

Dans notre étude, 1’¢lastographie par méthode pSWM a été réalisée chez les 224 patients sans
échec noté, une fibrose hépatique significative (E > 7,15 kPa) était présente chez 13,4%, et une
fibrose avancée (E > 9 kPa) chez 6,2% des patients et une cirrhose hépatique chez 02 patients
(1%) présentant tous deux une hypertension portale avec splénomégalie et des varices

cesophagiennes grade 1 et 2.

A ce jour, I'évaluation non invasive de la présence et de la gravité de la fibrose dans les maladies
hépatiques diffuses grace aux techniques SWE a complétement remplacé la biopsie hépatique
dans de nombreux contextes cliniques (186,187). Il est important de rappeler que la SWE mesure

la rigidité et non la fibrose.

Plusieurs études ont comparé 1'¢lastographie par ondes de cisaillement (SWE) au FibroScan,
longtemps considéré comme la méthode de référence, mais aussi des comparaisons entre la

pSWE et la SWE 2D.

La validité de 1’¢lastographie par onde de cisaillement pour le diagnostic de fibrose chez les
patients atteints de NAFLD/MASLD a également fait 1’objet d’une évaluation dans une étude
combine : 1'¢lastographie par ondes de cisaillement ponctuelles (pPSWE) et 1'¢lastographie
transitoire (FibroScan) pour 1'évaluation des patients atteints de NAFLD (190) , tous les
participants ont été soumis a une évaluation clinique, une échographie en mode B, une pSWE,
une TE et une biopsie hépatique lors d'une seule consultation. Aucune différence statistiquement
significative n'a été observée entre les AUROC des techniques TE et pPSWE pour les stades de
fibrose > F1, > F3 et F4 identifiés par la biopsie.

Dans une autre étude comparative portant sur I'é¢lastographie par ondes de cisaillement (SWE) et
I'¢lastographie transitoire (TE) pour évaluer la fibrose hépatique dans I'hépatite chronique (317),
240 patients ont subi la SWE, la TE et une biopsie hépatique le méme jour. Les résultats ont

démontré que la SWE est une technique précise pour I'évaluation de la fibrose hépatique. Elle se
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compare favorablement a la TE, notamment pour la prédiction de la fibrose avancée et de la
cirrhose. De plus, la combinaison de la SWE et de la TE améliore encore la précision des

diagnostics.

Une autre étude (318) compare I'élastographie par ondes de cisaillement 2D (2D-SWE) et
1'élastographie par ondes de cisaillement ponctuelles (pSWE) pour I'évaluation de la fibrose
hépatique a révélé que ces deux techniques présentent une sensibilité et une spécificité ¢élevée
pour détecter chaque stade de fibrose hépatique. Cependant, le 2D-SWE a démontré une
sensibilité supérieure a celle du pSWE, notamment pour la détection de la fibrose significative et

de la fibrose avancée.

Dans 1'é¢tude comparative menée par Fang et al.(319) , les techniques d'élastographie par ondes
de cisaillement 2D (2D-SWE) et ponctuelles (pSWE) de différents fabricants ont été utilisées
pour la stadification de la fibrose hépatique dans les maladies hépatiques chroniques, en utilisant
la biopsie hépatique comme référence standard. Les valeurs obtenues par pPSWE et 2D-SWE
étaient significativement corrélées aux stades de fibrose, démontrant que le 2D-SWE offre une
¢valuation fiable et précise de la fibrose hépatique, comparable a celle fournie par le pPSWE, quel

que soit le fabriquant.

Dans une grande méta-analyse d’étude de prévalence de DT2(320), sept études ont estimé la
prévalence de la fibrose avancée chez les patients atteints de NAFLD et de DT2 a 17,0 % (IC a
95 % 7,2-34,8).

Sur une autre grande Meta-analyse de 156 études des sujets atteints de DT2 avec NAFLD, la
prévalence de la fibrose cliniquement significative (F2-F4) est de 35,54 % (IC a4 95 % 19,56 % a
55,56 %, 12 =100,00 %), tandis que 14,95 % (IC a 95 % 11,03 % a 19,95 %, 1 2 = 99,00 %)

présentaient une fibrose avancée (F3-F4).(321).

Dans une étude Ivoirienne ayant inclus 52 patients diabétiques (322), la prévalence de la NAFLD
a été de 53,8% au CAP et de 23% a ’échographie. Une fibrose significative a été retrouvée chez

17,3 % des patients, avancée chez 13,5 %, et une cirrhose probable chez 5,8 % des patients.
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Une autre étude transversale comparant deux groupes, 1'un composé de personnes diabétiques de
type 2 (DT2) et I'autre de non-diabétiques(323) , a révélé que la stéatose sévere était plus
fréquente chez les individus DT2. De plus, la fibrose significative (F2-F4) était enregistrée plus

souvent chez les personnes atteintes de DT2 (13 % contre 4,1 %, P = 0,02).

40.7.3.Scores diagnostiques de fibrose avancée
40.7.3.1. FIB-4 et NFS

Bien que la biopsie hépatique ait longtemps été considérée comme la référence absolue pour
I'évaluation de la fibrose, son caractére invasif et les risques qui y sont associés ont conduit au
développement de tests non invasifs (NIT), I'évaluation de la fibrose hépatique peut également

reposer sur des scores clinicobiologiques.

Plusieurs outils analysés ont montré d'excellentes performance a savoir 1’'indice FIB-4 et le NFS
qui sont des outils de premiére intention largement utilisés pour leur valeur prédictive négative
(VPN) ¢levée afin d’exclure la fibrose avancée chez les patients a faible risque, ces tests
présentent 1'avantage d'étre gratuits et faciles a calculer, ce qui les rend accessibles pour une
utilisation courante, interprétés selon deux seuils, un seuil inférieur (NFS < -1,455, FIB4 < 1,30)
avec une VPN > 90 %, un seuil élevé (NFS > 0,676, FIB-4 > 2,67) affiche une performance
limitée, avec une valeur prédictive positive (VPP) de 67 %, et entre les seuils inférieurs et

supérieurs, environ 30 % des patients se situent dans une zone grise (191).

L'age avancé affecterait la sensibilité diagnostique des tests sériques de fibrose (324) de
nouveaux seuils d'utilisation sont proposés pour exclure une fibrose avancée chez les patients

agés de plus de 65 ans (FIB-4 > 2,0 et NFS > 0,12).

Le NFS est moins performant chez les DT2, par manque de spécificité du fait d'un poids trop

important de la variable "diabete", ce score ne doit pas étre utilisé chez les DT2.Les deux scores
FIB-4 et NFS ont montré des AUROC significativement plus faibles dans une étude de trois cent
quinze patients atteints de NAFLD prouvée par biopsie, pour la fibrose avancée dans la NAFLD

obese que dans la NAFLD non obése (325,326).
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D'autres études, parfois controversées, ont été publiées concernant I'utilisation du FIB-4 chez les
patients atteints de diabéte de type 2 (DT2). Dans I'¢tude de Bertot (327), parmi les 241 sujets
ayant initialement subi une biopsie hépatique, la précision du FIB-4 pour prédire la cirrhose s'est

révélée plutot faible chez les diabétiques que chez les non-diabétiques.

Une étude multicentrique récente (328), menée sur 5129 patients provenant de plusieurs pays
(Espagne, Hong Kong, Danemark, Angleterre et France), a évalué le FIB-4, le NFS et 1'¢lasticité
hépatique mesurée par FibroScan. Parmi les participants, 3979 provenaient de la population
générale et 1150 appartenaient a des groupes a risque (consommation d'alcool a risque, diabéte
de type 2 ou obeses). Dans les populations a risque, la sensibilité¢ du FIB-4 et du NFS pour
exclure la fibrose était respectivement de 70 % et 77 %, tandis que leur précision atteignait 60 %
et 55 %. Cependant, la proportion de faux négatifs était plus €élevée dans le groupe a risque que
dans la population générale. Le FIB-4 était faussement négatif dans 11 % des cas chez les sujets
diabétiques, contre 2,5 % avec le NFS. Prés d'un tiers (28 % a 29 %) des résultats élevés pour le
FIB-4 et le NFS étaient des faux positifs, tant dans la population générale que dans la cohorte a

risque.

Dans notre étude, en prenant 1'élastographie comme référence, le FIB-4 a été significativement
associ¢ a la présence de la fibrose hépatique avec un Cutoff a 1,38. Cependant, nous avons
identifi¢ 5 patients faux négatifs, dont un, ayant subi une biopsie hépatique, se trouve au stade F1
de fibrose mais avec une inflammation lobulaire importante, étant class¢ MASH F1. Cela met en
lumiére I'impact de I'inflammation sur 'augmentation de la rigidité hépatique. Et comme attendu,
le score NFS s'est avéré non significativement associé aux stades de la fibrose hépatique,

présentant une zone grise pour plus de la moiti¢ de la population étudiée.

40.7.3.2. APRI

Le score APRI a été évalué chez des patients de MASLD, la capacité de I'APRI a prédire les
résultats chez les patients atteints de MASLD a été examinée dans une série rétrospective de 320

patients sur la base d'une analyse de biopsie hépatique [ 24 ]. L'aire sous la courbe ROC pour
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prédire les résultats indésirables liés au foie était de 0,80 et pour prédire le décés ou la

transplantation hépatique était de 0,63.

Dans 1’étude d'Edimbourg sur le diabéte de type 2, les scores de risque (APRI, NFS, APRI,
AST/ALT), parmi les 1059 participants sans cirrhose/CHC au départ, 43 ont développé une
maladie incidente. Tous les scores €taient significativement associés a l'apparition d'une maladie
hépatique incidente par rapport aux cotes (P < 0,05). Cependant, la capacité des outils de
stratification du risque a identifier précisément les personnes ayant développé une cirrhose/CHC
incidente était faible. Lorsque les scores de risque de fibrose étaient utilisés en combinaison avec
l'algorithme européen, ils étaient 1égérement meilleurs que lorsqu'ils étaient appliqués de manicre

1solée.

Dans nos résultats le score APRI a présenté 04 faux négatifs en ayant pris le seuil de > 0,7 pour

la fibrose avancée, avec une AUC de 0,784.

40.7.3.3. eLIFT et King

Une étude menée par R. Tababi et al (329) a évalué le score eLIFT et le score King en les
comparant au score FAST. Les résultats indiquent que ces deux outils constituent des alternatives
non invasives prometteuses pour exclure la présence d'une NASH fibrosante active chez les

patients atteints de MAFLD/MASLD.

Dans notre étude, le score King a présenté la meilleure aire sous la courbe, avec une spécificité
de 82 % et des valeurs seuils presque identiques a celles rapportées dans la littérature (Voir

Tableau 90).

Tableau 87. Valeurs seuils et AUC des scores de fibrose hépatique, comparaison.

FIB-4 APRI eLIFT KING
AUC Cutoff AUC Cutoff AUC Cutoff AUC Cutoff
Etude de Tababi (329) 0,84 1,54 0,95 0,47 0,88 6,5 0,92 7,99
Notre étude 0,698 1,38 0,784 0,27 0,767 7 0,804 8,18
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40.7.3.4. BARD

Plusieurs études ont validé 1'utilisation du score BARD pour I'évaluation de la fibrose avancée
(29,330,331). Cependant, dans notre étude, ce score s'est montré peu pertinent, diagnostiquant
une fibrose hépatique dans 88,4 % des cas, avec un grand nombre de faux positifs. Cette
surestimation semble liée aux caractéristiques de notre population, majoritairement composée de
patients diabétiques, dont 51,3 % avaient un IMC supérieur a 28 kg/m?. Ces résultats concordent
avec ceux rapportés dans la thése du Dr Zemmouchi (29) , ou un score BARD ¢levé a été

observé dans 87 % des cas.

40.7.3.5. FNI

Le score FNI congu principalement pour le dépistage de la NASH/MASH fibrotique, revenant
dans notre série de relation significative K?>=0,033 avec les stades avancés de la fibrose, avec

augmentation du risque mais 1’effet est presque annulé cad va du négatif au positif.

40.7.4.Fibrose hépatique et baisse du LDL

Dans une cohorte suédoise de 509 436 participants, plusieurs facteurs de risque ont été identifiés
comme €tant associés a un risque accru de développer une cirrhose. Parmi eux figurent un faible

taux de LDL, un rapport TG/HDL ¢levé, une ApoA-I basse et une ApoB basse (296).

Dans I'¢tude de thése de Zemmouchi, le LDL a également été identifi¢ comme un facteur de

risque indépendant pour le développement d'une fibrose avancée, selon une analyse multivariée.

(29).

Ces résultats sont en parfaite concordance avec les notres, ou un faible taux de LDL a été

significativement associ€ aux stades avancés de la fibrose.

40.7.5.FIBROSE ET ASAT

En tant que marqueur de l'intégrité des hépatocytes, l'activit¢ ALT diminue a mesure que la

stéatose progresse alors qu'inversement une augmentation du taux d'AST a été observée chez les
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patients plus agés. Cette dernic¢re observation peut étre attribuée au fait que la clairance de cette
enzyme est principalement réalisée par les cellules sinusoidales du foie. Bien qu'il n'y ait aucun
effet de l'activité nécro-inflammatoire sur le taux d'AST, la fibrose progressive qui endommage

les cellules sinusoidales conduit a I'augmentation relative de I'AST sérique (332).

Dans 1'é¢tude menée par Sobhonslidsuk (333) portant sur 141 patients diabétiques et 60 sujets non
diabétiques, la stéatose et la fibrose hépatique ont été évaluées a 1'aide de 1'échographie et du
FibroScan. Les résultats montrent que la fibrose hépatique significative était plus fréquente chez
les patients diabétiques (16,1 %) comparativement aux sujets non diabétiques (1,7 %). De plus,
un taux ¢élevé d'ASAT (OR : 1,24 ; IC 295 % : 1,07-1,42 ; p = 0,003) a été associé a une fibrose

hépatique significative.

Dans notre étude, les TGO se sont avérés significativement associés a la fibrose, avec une
spécificité élevée de 85 % et un seuil de 30 U, confirmant ainsi les résultats précédemment

rapportes.
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40.8. Facteurs prédictifs de survenue de la MASLD et de la fibrose

Dans la vaste cohorte francaise CONSTANCE (26), comprenant 119 150 participants, la
prévalence de la NAFLD a été estimée a 18,2 % et celle de la fibrose avancée a 2,6 %. Parmi la
population diabétique, la NAFLD était présente chez 62,4 % des individus, tandis que la fibrose
avancée touchait 7,6 %. Les principaux facteurs de risque associés €taient le sexe masculin, 1'age

et les troubles métaboliques, en particulier le diabéte.

L'influence du sexe sur la prévalence de la NAFLD est interprétée de maniére variable dans la
littérature. Certaines études ont mis en évidence un risque accumulé de NAFLD et de fibrose
chez les femmes (323). En revanche, d’autres travaux menés aux Etats-Unis, au Japon et en

Espagne (334,335) ont rapporté une prévalence plus élevée.

Dans de nombreuses études, I’hypertension artérielle et I’hypertriglycéridémie se distinguent
comme les meilleurs prédicteurs de la mortalité toutes causes confondues. Par ailleurs, des
résultats cohérents mettent en évidence une association significative entre I’hypertension

artérielle, la MASLD, ainsi que la fibrose hépatique (336,337).

Une étude menée au Bangladesh en 2015 (338), portant sur 204 sujets (118 hommes et 86
femmes) atteints de NAFLD déterminée par échographie, a permis d’identifier plusieurs facteurs
prédictifs de son apparition. Parmi ceux-ci figurent un age supérieur a 30 ans, le sexe masculin,
un tour de taille dépassant 90 cm chez les hommes et 85 cm chez les femmes, un indice de masse

corporelle (IMC) supérieur a 25 kg/m?, et une intolérance au glucose.

Une étude réalisée dans trois centres de santé au Japon (334), portant sur 5075 sujets, a révélé
une prévalence globale de la NAFLD de 29,7 %. La prévalence de la NASH, présumée par un
indice BAAT >3, était de 2,7 %, tandis que celle de la fibrose avancée, a 1’aide du score FIB-4,
atteignait 1,9 %. En outre, la prévalence de la NAFLD était en corrélation lin€aire avec 1’indice
de masse corporelle (IMC) et les dyslipidémies, notamment des triglycérides élevés et un faible

taux de cholestérol HD.
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Dans I’étude de Abhasnee Sobhonslidsuk (333), Soixante et seize pour cent des patients
diabétiques souffraient de NAFLD et d’une fibrose hépatique significative. Un IMC et des taux
¢levés d’ALAT sont des facteurs prédictifs de NAFLD, et un taux ¢élevé d’ ASAT est associé a

une fibrose hépatique significative.

Dans I'étude de Hossein Poustchi (323) , il a été observé que les sujets diabétiques présentent un
risque d'accumulation de fibrose sévére. Par ailleurs, I'obésité, en particulier I'obésité centrale, le
sexe féminin, des taux élevés d 'enzymes hépatiques et une résistance accumulée a 1'insuline sont
étroitement liées a une progression plus avancée de la maladie hépatique chez les patients atteints

de diabéte de type 2

Dans notre étude, le sexe ne semblait pas influer sur la présence ou la sévérité des MASLD (La
majorité des études suggere des niveaux plus €levés de stéatose et de fibrose chez les hommes
(339), avec une convergence des prévalences entre les sexes aprés la ménopause. Le fait que
seulement 18 % des femmes incluses dans notre étude soient en age de procréer pourrait ainsi
expliquer l'absence d'effet du sexe observée dans nos résultats), trois facteurs indépendants

¢taient prédictifs de la présence d’une MASLD chez le sujet diabétique sont :

- L’IMC (obésité modérée et sévere).
- TGP élevées.
- Triglycérides >1,5 g/l.

Les facteurs prédictifs de fibrose ont été :

- L’age avancé.

- Taux ¢éleveé des ASAT.

- Taux abaissé de LDLc.

- Plaquettes<150.000.

- Scores : FIB-4, APRI, eLIFT et KING.
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41.Limites et avantages de I’étude

41.1.

41.2.

Limites de I’étude

Etude monocentrique.
Un biais de sélection pourrait étre présent dans mon étude, car le travail a été fait sur les
patients diabétiques consultants a 1’hopital.

Biais d’information : les bilans ont été fait dans divers laboratoires.

Avantages de I’étude

Recrutement prospectif des participants, garantissant une méthodologie rigoureuse.
Uniformité dans le protocole d'évaluation et de prise en charge de I’ensemble des patients
recrutés.
Dépistage systématique de tous les facteurs de risque cardio-métaboliques.
Evaluation systématique du bilan de retentissement du diabéte et le calcul du risque
cardiovasculaire.
Contribution significative a une meilleure compréhension du foie métabolique,
notamment :

o Prévalence de la MASLD et de la fibrose.

o Identification des facteurs de risque associés a la MASLD et a la fibrose.

o FEtude des outils diagnostiques et des méthodes non invasives du diagnostic de la

sévérité de I’atteinte hépatique.

Un biais d’information est écarté concernant le dg de la MASLD car ce dernier a été posé

par un seul opérateur moi-méme

209



CHAPITRE VII. DISCUSSION

210



CHAPITRE VIII. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Conclusions et perspectives

Notre étude souligne que la stéatose hépatique associé¢ a un dysfonctionnement métabolique
« MASLD » est fréquente chez 64% des patients diabétiques, elle est significativement associée

a I’'IMC, a un age moyennement jeune, et a I’hypertriglycéridémie.

L'augmentation de la charge cardiométabolique et 'augmentation de l'incidence de la MASLD,
notamment chez les patients jeunes et atteints de DT2, mettent en évidence l'importance de cette

étude.

Comprendre la charge de morbidité des patients atteints de MASLD est crucial, bien que cela
représente un défi pour les professionnels de la santé. Les résultats de 1'étude soulignent que la
gestion du risque métabolique et cardiovasculaire est particulierement pertinente chez le patient

diabétique.

Il est essentiel de réaliser un bilan approfondi en vue d'élaborer un programme national de prise
en charge de la MASLD. Cette évaluation devrait prioritairement se concentrer sur les aspects
hépatiques, tout en s'élargissant a une approche globale qui intégre également les dimensions
cardiovasculaires par le calcul des scores de risque cardiovasculaire, dans le but d'identifier les

patients nécessitant en priorité une prise en charge cardiovasculaire spécifique.

Des directives récentes recommandent désormais d’évaluer la fibrose MASLD chez tous les
patients atteints de DT2.Cela doit étre réalisé en utilisant des tests non invasifs (NI) a haute

valeur prédictive négative visant a « exclure » la fibrose.

Cela souligne I'importance d'une approche multidisciplinaire dans la prise en charge des patients

atteints de stéatose hépatique.

Ce programme impliquerait les médecins généralistes des centres de soins primaires, les
diabétologues, ainsi que les spécialistes prenant en charge les différents facteurs de risque
métaboliques, tels que 1'obésité, le syndrome métabolique, I'hypertension artérielle (HTA), le

syndrome d'apnées du sommeil et les dyslipidémies.
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A ce stade, il serait essentiel de dépister systématiquement et régulierement la MASLD
principalement dans la population a risque a savoir les diabétique type2, allant du dépistage de la
MASLD : I'échographie, combinée au calcul du FLI, constituent une méthode simple et adaptée
a une utilisation a grande échelle pour le diagnostic de la stéatose, de la MASH, a la fibrose

MASH, voire le CHC, mais aussi de stratifier les comorbidités.

La recherche d'une cytolyse hépatique, accompagnée du calcul systématique du score FIB-4,
devrait également s'intégrer au bilan standard réalisé régulierement lors des consultations des
patients diabétiques. D'autres scores, tels que le APRI, le eLIFT et le KING, sont également
pertinents et facilement réalisables, permettant une évaluation complémentaire du risque de

fibrose dans ces populations.

La combinaison de deux méthodes non invasives a la fois le calcul des scores biologiques et
I’étude de la rigidité hépatique par I’¢lastographie a onde de cisaillement, permettrait d'améliorer

la sensibilité dans la détection ou 'exclusion d'une fibrose avancée.

La biopsie hépatique sera réalisée chez les patients présentant des résultats incertains avec les
deux méthodes non invasives, ainsi que dans les cas controversés ou en présence de pathologies

hépatiques frontieres.

Les patients avec fibrose avancée devront bénéficier d’un dépistage systématique et semestriel

du CHC et des autres complications de la pathologie hépatique chronique.

La gestion de la MASLD est complexe et difficile, requérant une approche interdisciplinaire. Elle
devrait débuter par des mesures préventives visant a réduire 1'incidence et la prévalence des
facteurs de risque, tels que 1'obésité et le diabete de type 2. Cela inclut un régime hypocalorique,
pauvre en sucres et en graisses, de type méditerranéen, ainsi qu'une pratique réguliere de

I’activité physique.

Cela souligne la nécessité d'instaurer un programme national de prévention et de lutte contre

l'obésité et la sédentarité, qui sont les principales pourvoyeuses de diabete et de MASLD.
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Sexe

Date de naissance

Résidence/adresse

Numéro de téléphone

Patient :

Informations cliniques patient

DT2 depuis

HTA

Tabac

Dyslipidémie

Maladie cardio vasculaire
/Autres pathologies
associées

Poids

Taille
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BMI

TT

TA

FC

IPS

DN4

Phytothérapie ?

Traitement

Metf

Autres
ADO

Insuline

HTA

Dyslip

Aspeg

Autres

Autres

Exploration para clinique

Patient :
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Parametres

Date

GAJ

HbAlc

GB

Hb

Plaquettes

VGM=

CCMH=

MPV =

TGO
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LSN AST

TGP

PAL

yGT

TP

INR

Ferritinémie

Cholesterol Total

HDL

LDL

TG
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MicroAlb / Proteinurie

Albuminemie

Insulinémie

Urée

Créat

Clairance créat CKD-EPI

Clairance MDRD

Peptide C

TSH

Non HDL

ECG
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Examen ophtalmologique

Scores

Patient

Normes

ASAT/ALAT

FIB 4

NFS NAFLD fibrosis score

FNI

APRI

FLI

TyG

HSI
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NAFLD-LFS

ANI

VAI

C-HOMA2-B (%) =

I-HOMAZ2-S (%) =

I-HOMA2-R (%) =

QUIKI

TG/HDL ¢

elift

BARD

Risq cardio vxaire a 10ans
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CH T/HDL N inf 4,44

LAP

BRI
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Patient :

Exploration hépatique

ANNEXE

Exploration échographique

Date

Fléche hépatique

Contours

Echostructure

Elasticité hépatique

IQR/M

Tronc porte

Rate

Autres

Cause d’hépatopathie

Remarques
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Consommation d’alcool

Corticoides

Methotrexate

Amiodarone

Tamoxiféne

Estrogenes

Tetracyclines

Inhibiteurs calciques

HBS

HCV

Hepatopathie autoimmune

Hemochromatose

Wilson
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Atcds familiaux
d’hépatopathie
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Annexe 2 : Normes des parametres biologiques

ANNEXE

Parameétres

Normes

Alanine aminotransférase (ALAT)
Aspartate aminotransférase (ASAT)
Gamma glutamyltranspeptidase (GGT)
Phosphatase alcaline (PAL)
International normalized ratio (INR)
Albumine

Urée

Créat et calcul de la clairance
Insulinémie

Hb

GB

Pqttes

GAJ

HbAlc

TP

Ferritinémie

<25 Femme, <33 Homme
Normes du laboratoire
Normes du laboratoire
Normes du laboratoire
0.8-1.2

35-50 g/L

0.15-0.45 g/L

4.5-12 mg/L

0-25 UI/L

H:13-18 g/dL F : 12-16 g/dL
4000-10000 /mm?
150000-450000 / mm?
>0.8;<l1g/L

Selon I’objectif personnalisé
70-100%

18-270 ng/ml
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Annexe 3 : questionnaire DN4

Questionnaire DN4 pour le diagnostic des douleurs neuropathiques

Le patient doit répondre a chaque des 4 questions suivantes par oui ou par non

Question n°1: la douleur présente-telle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes

—??
1. Briilures

2. Sensations de froid douloureux D D

3, Décharges électriques D D

Question n°2: la douleur est elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptomes suivants ?

4, Fourmillements D |:|
5. Picotements D |:|
6. Engourdissements D D
7. Démangeaisons D |:|

Question n°3: la douleur est elle localisée dans le méme territoire ou 'examen met en évidence:

I T
8. Hypoesthésie au tact D D
[]

9. Hypoesthésie a la piqure D

Question n°4: la douleur est elle provoquée ou augmentée par:

10. Le frottement |:| D

Oui = 1 point Non = 0 point Score= /10

ANNEXE

260



Prévalence de I'atteinte hépatique chez le patient diabétique
Résumé
Introduction : les stéatopathies hépatiques d'origine dysmétabolique MASLD, représentent la principale cause des
maladies chroniques du foie. Les études disponibles dans la littérature sont basées sur des populations présentant une
grande diversité et une importante variabilité. Ces disparités sont lides & des facteurs tels que l'origine ethnique ou
géographique, ainsi que la nature et la durée d'exposition a différents facteurs de risque métabolique. L’ objectif
principal de notre étude visait & évaluer la prévalence et la sévérité de I'atteinte hépatique chez les diabétiques de
type 2
Matériels et méthodes : étude transversale a recrutement prospectif, menée sur 224 patients. Tous les sujets ont
bénéficié d'un examen clinique, de bilans biologique et la réalisation de 1'échographie du foie et de I'elastométie par
onde de cisaillement 2D, le diagnostic de MASLD a été établi sur les critéres d'imagerie. Résultats : la MASLD
était présente chez 63,8% de nos patients diabétiques, 1'¢lasticité hépatique était < 7,1 kPa chez plus de 86,6% des
patients, suggérant une fibrose nulle ou minime (stades FO-F1), cependant une fibrose hépatique avancée > 9 kPa a
été objectivée chez 14 patients soit 6,2%. L'exces pondéral, obésité, le syndrome métabolique,
I'hypertriglycéridémie, 1'hypoHDLémie et 1'age entre 40 et 50 ans sont les principaux facteurs de risque de la
MASLD, le score FLI a été le plus approprié pour le diagnostic de la MASLD. La corrélation entre la fibrose
avancée et les divers paramétres retrouve une relation statistiquement significative entre I'augmentation des TGO, la
thrombopénie et un LDL bas et la fibrose avancée, les scores elif, KING et FNI se sont révélés avec les meilleurs
aires sous la courbe. Conclusion : La MASLD (Maladie du Foie Stéatosique Associée au Métabolisme) est
particulierement courante chez les patients atteints de diabéte type 2. L'échographie et le score FLI sont des outils de
dépistage fiables. La fibrose hépatique est présente chez 13,4% des patients, d'oi I'intérét de toujours combiner deux
méthodes non invasives dans le dépistage de la fibrose voire la cirrhose hépatique
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Prevalence of Liver Involvement in Diabetic Patients
Summary
Introduction: Dysmetabolic hepatic steatosis (MASLD) is the leading cause of chronic liver diseases. Available studies
in the literature are based on populations with great diversity and significant variability. These disparities are linked to
factors such as ethnic or geographical origin, as well as the nature and duration of exposure to various metabolic risk
factors. The main objective of our study was to evaluate the prevalence and severity of liver involvement in type 2
diabetics.
Materials and Methods: A cross-sectional study with prospective recruitment, conducted on 224 patients. All subjects
underwent clinical examination, biological testing, liver ultrasound, and 2D shear wave elastography. The diagnosis of
MASLD was based on imaging criteria.
Results: MASLD was present in 63.8% of our diabetic patients, and liver elasticity was < 7.1 kPa in more than 86.6% of
patients, suggesting no or minimal fibrosis (FO-F1 stages). However, advanced liver fibrosis > 9 kPa was observed in 14
patients, or 6.2%. Overweight, obesity, metabolic syndrome, hypertriglyceridemia, hypo-HDL cholesterolemia, and age
between 40 and 50 years were the main risk factors for MASLD. The FLI score was the most suitable for diagnosing
MAGSLD. The correlation between advanced fibrosis and various parameters showed a statistically significant relationship
between increased AST, thrombocytopenia, and low LDL, and advanced fibrosis. The ELIF, KING, and FNI scores
demonstrated the best areas under the curve.
Conclusion: MASLD (Metabolic Associated Steatotic Liver Disease) is particularly common in type 2 diabetic patients.
Ultrasound and the FLI score are reliable screening tools. Liver fibrosis is present in 13.4% of patients, highlighting the
importance of always combining two non-invasive methods in the screening of fibrosis and even cirrhosis.
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