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1 Généralités

Le foie occupe une position centrale dans la régulation de I'homéostasie glucido-lipidique,

faisant de cet organe une cible privilégiée des complications métaboliques. Le diabéte de type

2, au-dela de ses manifestations vasculaires conventionnelles, s'accompagne fréquemment

d'atteintes hépatiques dont la stéatose représente I'expression la plus commune (1)
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La maladie hépatique stéatosique (Steatotic Liver Disease, SLD) constitue désormais
'hépatopathie la plus prévalente a 1'échelle mondiale, avec une incidence reflétant lI'expansion
pandémique des maladies métaboliques. Son impact sanitaire s'avere considérable, représentant
une cause majeure de morbidité et de mortalité hépatique (2). Le degré de fibrose hépatique

demeure le principal facteur pronostique, conditionnant I'évolution vers les complications (3).
La SLD se définit par une infiltration graisseuse hépatique excessive, objectivée par :

e Une stéatose >5% a I'examen histologique

¢ Ou une fraction graisseuse >5,6% en IRM quantitative (4)

Le paradigme diagnostique a considérablement évolué¢ depuis la description initiale de la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) en 1986 (5). La convergence des données

physiopathologiques a conduit a 1'émergence de nouvelles entités nosologiques :

MAFLD (2020) : Introduction de critéres positifs basés sur la dysfonction métabolique (6)
MASLD (2023) : Consensus international unifié¢ intégrant cinq critéres cardiométaboliques (7)
Cette approche présente plusieurs avantages fondamentaux :

= Abandon du diagnostic par exclusion
= Reconnaissance de I'hétérogénéité phénotypique
= Meilleure stratification du risque cardiométabolique

= Prise en compte des comorbidités associées (8)

Les données récentes confirment que >95% des cas précédemment classés NAFLD répondent
aux crittres MASLD, validant cette transition nosologique tout en permettant une

caractérisation plus fine des profils a risque (9).

2 Historique :

Les approches globales et unifiées de la nomenclature et de la définition des maladies sont
essentielles pour accroitre la sensibilisation, identifier les personnes a risque et faciliter le

diagnostic ainsi que l'acces aux soins. Le langage peut créer ou aggraver la stigmatisation,
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marginaliser certains segments de la population affectée et, en fin de compte, contribuer aux

inégalités en matiére de santé.(10)

L'historique de la nomenclature de la stéatose hépatique d'origine métabolique est un cas
d'école démontrant comment I'approfondissement des connaissances scientifiques et la
considération pour le patient peuvent conduire a une refonte fondamentale d'une terminologie
medicale. Le parcour commence en 1836, Addison fut le premier a décrire le foie gras lie a la
consommation d'alcool (11)Par la suite, il est devenu évident que des caractéristiques
histologiques similaires pouvaient également se retrouver chez des non-consommateurs
présentant des facteurs de risque métaboliques. Par exemple, Adler et Schaffner ont décrit une
« hépatite et une cirrhose du foie gras chez des patients obéses »(12). En 1980

lorsque Ludwig et ses collégues de la Mayo Clinic ont été les premiers a décrire les
caractéristiques histologiques d'une stéatohépatite chez des patients sans consommation
alcoolique significative, qu'ils ont nommée « Steatohépatite Non Alcoolique »

(NASH, Non-Alcoholic Steatohepatitis). Ce terme historique a établi pour la premiere fois la
maladie comme une entité distincte. Rapidement, le concept plus large de « Maladie du Foie
Gras Non Alcoolique » (NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) a émergé comme un
terme parapluie pour décrire I'ensemble du spectre pathologique, allant de la stéatose simple
(foie gras sans inflammation) a la NASH (avec inflammation et balloonisation des
hépatocytes), pouvant évoluer vers la fibrose, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.(13).
Cependant, au début des années 2010, des voix de plus en plus critiques, portées par des
hépatologues et chercheurs de premier plan comme Mary Rinella, Quentin Anstee et Vlad
Ratziu, ont commencé a souligner les limites majeures de I'acronyme NAFLD.
Premierement, la définition par la négative (« non alcoolique ») était considérée comme
stigmatisante et réductrice, centrant l'attention sur I'absence d'alcool plutét que sur la cause
sous-jacente. Deuxiémement, elle ne reflétait pas la physiopathologie centrale, a savoir

la dysfonction métabolique et la résistance a I'insuline. Cette inadéquation était identifiée
comme un frein a la sensibilisation des patients, des cliniciens et des autorités de santé

publique, ainsi qu'a I'élan de la recherche de traitements pharmacologiques. (Figure 1)(14).

Face a ce constat, un processus de consensus international et multidisciplinaire sans précédent
a éte initié, rassemblant les plus grandes sociétés savantes mondiales : I'American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD), I'European Association for the Study of the

Liver (EASL) et I'Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH). (15) Ce
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processus, piloté par un comité d'experts, a abouti en 2023 a la publication d'une déclaration

de consensus Delphi qui a radicalement changé la nomenclature. Les principales décisions
furent :(16)

1.

Introduction du terme « Stéatose Hépatique » (Steatotic Liver Disease -

SLD) comme terme générique supérieur, reconnaissant que la stéatose peut avoir
diverses étiologies.

Remplacement de NAFLD par « Stéatose Hépatique Associée a la Dysfonction
Meétabolique » (MASLD, Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease). Ce changement crucial définit la maladie par ce qu'elle est (associée a la
dysfonction métabolique) et non par ce qu'elle n'est pas. Le diagnostic de MASLD
repose sur la présence d'une stéatose hepatique (radiologique ou histologique) plus au
moins un des cing critéres cardiometaboliques (obésite, dysglycémie, hypertension,
dyslipidémie).

Remplacement de NASH par « Stéatohépatite Associée a la Dysfonction
Meétabolique » (MASH, Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis) pour la
forme inflammatoire et progressive de la maladie. (17)

Reconnaissance d'une nouvelle catégorie mixte : pour les patients répondant aux
criteres de MASLD mais ayant également une consommation d'alcool modérée ou une
autre étiologie coexistante, le terme « Stéatose Hépatique Métabolique et
Alcoolique » (MetALD, Metabolic and Alcohol associated Liver Disease) a été créeé
(18,19) tableau définition MASLD

Dans le cadre de cet exposé, et conformément aux recommandations internationales les

plus récentes, nous avons adopté la nouvelle nomenclature « Stéatose Hépatique

Associée a la Dysfonction Métabolique » (MASLD) pour remplacer I'ancien terme «

Maladie du Foie Gras Non Alcoolique » (NAFLD). De méme, nous utiliserons «

Stéatohépatite Associée a la Dysfonction Metabolique » (MASH) pour désigner la

forme histologiquement active et progressive de la maladie, en lieu et place de la «
Stéatohépatite Non Alcoolique » (NASH)
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Figure 1. Historique de la nomenclature de la SLD.

3 Epidémiologie :

Le fardeau de la MASLD (maladie hépatique stéatosique associée a un dysfonctionnement
métabolique) a considérablement augmenté dans le monde entier, devenant la cause la plus
fréquente de maladies chroniques du foie (7).

La NAFLD (stéatose hépatique non alcoolique) progresse presque paralléelement a
I’augmentation des taux d’obésité et de diabete de type 2 (DT2), et elle est reconnue comme
I’une des causes les plus courantes de maladies chroniques du foie chez 1’adulte, avec une
prévalence mondiale actuelle estimée a 30 %. Une analyse des tendances a montré une
augmentation de la prévalence passant de 25,3 % (1990-2006) a 38,2 % (2016-2019), soit
une hausse de 50,4 % sur environ trois décennies. Ces taux sont plus élevés que ceux
rapportés en 2016 et refletent I’épidémie mondiale croissante d’obésité et de diabéte de type2.
La NAFLD est également tres fréquente chez les enfants et les adolescents, avec une

prévalence mondiale estimée a 7,4 % (20)

Des différences significatives dans les taux de prévalence régionaux de la NAFLD ont
¢galement été observées. Le taux le plus ¢levé de prévalence de la NAFLD a été relevé en

Amérique latine (44,4 %), suivi de I’ Afrique du Nord et du Moyen-Orient (MENA) (36,5 %),
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de I’Asie du Sud (33,8 %), de I’Asie du Sud-Est (33,1 %), de I’Amérique du Nord (31,2 %),
de I’Asie de I’Est (29,7 %), de la région Asie-Pacifique (28,0 %), et de I’Europe de ’Ouest
(25,1 %) (21)

South-East Asia
33.07 %

R 3

Australia /
31.20 %

Trends I gy &M

Figure 2 fréquence globale de MASLD (22)

Bien qu’elle touche I’ensemble du globe, cette maladie hépatique présente une concentration
particulierement ¢levée dans certaines régions. Ainsi, plusieurs pays du Moyen-Orient et
d’Afrique du Nord (MENA) affichent les taux de prévalence les plus ¢élevés de la MASLD
(anciennement NAFLD) (23)
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Figure 3. Fréquence de la MASLD dans la région MENA. (23)

NB : La région MENA (Moyen-Orient et Afrique du Nord) désigne, dans le contexte médical, un
ensemble de pays présentant des profils sanitaires et des défis de santé publique distincts. Ces
spécificités sont déterminées par les caractéristiques démographiques, les facteurs socioéconomiques

et les évolutions des modes de vie propres a cette zone géographique.

Parmi les comorbidités associées, le diabete de type 2 (DT2) apparait comme le principal
facteur de risque de développer une NAFLD (ou MASLD) et une stéatohépatite non
alcoolique (NASH). Il constitue également le prédicteur clinique le plus important des

complications graves, telles que la fibrose hépatique avancée et la mortalité.

3.1 Prévalence de la MASLD en association avec le

diabéte de type 2

3.1.1 Au niveau mondial

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), désormais redéfinie sous le terme MASLD
(maladie hépatique stéatosique associée a un dysfonctionnement métabolique), coexiste
fréquemment avec le diabete de type 2 (DT2), ces deux pathologies partageant des

mécanismes physiopathologiques communs tels que 1’exces d’adiposité et la résistance a
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I’insuline.

Bien que le diabéte de type 1 (DT1) soit lié a un déficit relatif en insuline, la
NAFLD/MASLD est également présente chez ces patients. En effet, les méta-analyses
récentes estiment que la prévalence mondiale de la MASLD chez les patients atteints de DT2
est d'environ 55% a 70%, (24) La prévalence rapportée de la MASLD chez les patients DT1
est beaucoup plus variable que dans le DT2, allant généralement de 20% a 30% (25)(26)

Les personnes atteintes d’obésité ou de diabéte (DM) présentent le risque le plus élevé de
développer la forme la plus sévere de la maladie, a savoir la MASH, caractérisée par une

inflammation, des Iésions des hépatocytes et une fibrose hépatique sévere.

Pooled Prevalence of NAFLD: 65.33% (95% confidence interval:62.35to0 68.18%)

B Eastern Europe

<~ Western Europe 7§ B0e%(1572t08473%) | East Asia
68.64% (64.12 to 72.82%) ({ M 59.94% (55.27 to 64.42%)
r‘\ i
t Asia Pacific
‘ Y.
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St ) ‘r’ A 2 ' " h
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Geographical regions are based on epidemiological similarities and geographical proximity from the GBD study

Figure 4 la prévalence globale et régionale de MASLD et de DT2 dans la période 1990-2021 (27)

3.1.2 Au niveau régional : Région MENA

La région MENA (Moyen-Orient et Afrique du Nord) connait ’'une des croissances
démographiques les plus rapides au monde, principalement en raison de I’augmentation
rapide de la population de jeunes adultes, de niveaux élevés d’immigration, d’une activité
physique insuffisante et de modifications des habitudes alimentaires.

Ces facteurs ont déja entrainé une hausse significative du taux de diabéte de type 2 (DT2), ce
qui, a son tour, a conduit a une prévalence élevée de la MASLD chez les patients atteints
de DT2, atteignant preés de 75,94 % en 2020.

En 2019, le plus grand nombre de cas de MASLD associé¢s au DT2 a été observé en Iran
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(3,80 millions), suivi de la Turquie (3,46 millions), de ’Egypte (3,12 millions) et de
I’Algérie (2,12 millions). (23)
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Figure 5. Fréquence de MASLD chez la population DT2 dans la région MENA. (23)
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Figure 6 la stéatose hépatique et ses sub-catégories (28)

SLD : « Steatotic Liver Disease », La maladie hépatique stéatosique (steatotic liver disease)
est un terme générique désignant un ensemble d’affections caractérisées par une accumulation
anormale de lipides dans le foie, appelée stéatose hépatique.

Ce terme englobe ce qui était auparavant désigné comme la stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD), désormais renommeée maladie hépatique stéatosique associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASLD).

La maladie hépatique stéatosique inclut également la maladie hépatique liée a I’alcool (ALD),
ainsi que la MetALD, une nouvelle classification désignant le chevauchement entre MASLD

et ALD. Elle englobe enfin les causes rares de stéatose hépatique (29)

Sont également incluses les étiologies spécifiques de la maladie hépatique stéatosique (SLD),
telles que les maladies monogéniques et les formes induites par des médicaments, ainsi que la

SLD cryptogénique. (28)

MASLD: « Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease », (anciennement
NAFLD, MAFLD) se définit par la présence d’un stockage excessif de triglycérides dans le
foie, en association avec au moins un facteur de risque cardiométabolique.

Le terme MASLD regroupe plusieurs conditions, incluant la stéatose hépatique isolée
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(maladie hépatique stéatosique associée a un dysfonctionnement métabolique, MASL), la
stéatohépatite associée a un dysfonctionnement métabolique (MASH), ainsi que la fibrose et
la cirrhose, (28) tout en excluant la consommation d’alcool supérieure a 20 g par jour chez la

femme et 30 g par jour chez I’homme. (30)

MetALD : désigne les personnes atteintes de MASLD qui consomment des quantités d’alcool
plus élevées (respectivement 20 a 50 g/jour chez les femmes et 30 a 60 g/jour chez les
hommes), sans toutefois répondre aux criteres de la maladie hépatique alcoolique (ALD).

Le MetALD est associ€ a un risque accru de mortalité toutes causes confondues, ce qui en fait
une sous-catégorie distincte de la maladie hépatique stéatosique (SLD) avec un pronostic plus

défavorable. (28)

MASH : La stéatohépatite associée a un dysfonctionnement métabolique (MASH),
anciennement appelée NASH, est la forme plus agressive de la maladie évoluant a partir de la
MASLD. Elle se caractérise par une stéatose hépatique dépassant 5 %, associée a des signes
de lésions hépatocytaires, tels que le ballonnement cellulaire et des réactions inflammatoires.
La MASH peut évoluer vers la cirrhose ou I’insuffisance hépatique, augmentant ainsi le

risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) a mesure que la maladie progresse. (31)

ALD : La maladie hépatique liée a 1’alcool (ALD) désigne les 1ésions hépatiques causées par
une consommation excessive d’alcool, définie par une consommation supérieure a 50 g/jour
chez les femmes et a 60 g/jour chez les hommes. (28)

Cette maladie englobe un large spectre d’affections, incluant la stéatose hépatique, la
stéatohépatite, I’hépatite, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC).

La progression de I’ALD dépend principalement de la quantité et de la durée de
consommation d’alcool, mais elle est ¢galement modulée par des facteurs génétiques,

épigénétiques et environnementaux. (32)

Cirrhose MASH : La cirrhose est largement répandue dans le monde et peut résulter de
diverses causes telles que 1’obésité, la stéatose hépatique non alcoolique (notamment la
MASH), une consommation excessive d’alcool, les infections par les hépatites B ou C, ainsi
que les maladies auto-immunes.

La cirrhose se développe aprés une longue période d’inflammation chronique, entrainant la
substitution du parenchyme hépatique sain par du tissu fibreux.

Ce processus est fréquemment observé chez des patients présentant actuellement ou ayant

présenté des signes de MASH ou de MASLD. (33)
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Tableau 1 . Définition de NAFLD/MAFLD.

NAFLD MAFLD ALD

Definition Presence steatosis with exclusion of | Presence of steatosis without exclusion of other liver diseases Steatosis caused by increased alcohol
other liver disease and excessive (including alcohol consumption), definition requires presence of | consumption (20 g/d for women and
alcohol consumption metabolic comorbidities (e.g., T2DM). 30g/d for men).

Subclassifications NAFL, NASH N/A Alcoholic hepatitis

Alcohol-associated steatosis
Alcohol-associated steatohepatitis
Alcohol-associated cirrhosis
Histologic findings >5% steatosis >5% steatosis
Exclusions Excessive alcohol consumption -
Viral hepatitis

Autoimmune hepatitis

S PATHOGENESE

Etant donné que la MASLD est un phénotype complexe, les interactions dynamiques entre
facteurs génétiques et environnementaux jouent probablement un réle clé dans la
susceptibilité a la maladie et son évolution.

Ce processus implique plusieurs mécanismes, notamment la résistance a I’insuline, la
lipotoxicité liée a I’accumulation de graisses, I’inflammation, les déséquilibres des cytokines,

I’activation de I’immunité innée, ainsi que les altérations du microbiote intestinal (34).

5.1 Génétique

De nombreuses études d’association pangénomique (GWAS) ont identifi¢ de nouveaux loci
associés aux phénotypes de sévérité¢ de la MASLD.

La variante PNPLA3 (rs738409 C>G), qui entraine une altération de la mobilisation des
triglycérides (TQG) a partir des gouttelettes lipidiques, prédispose a la progression sur
I’ensemble du spectre des lésions hépatiques liées a la stéatose hépatique.

La variante TM6SF2 (rs58542926 C>T), une variante perte de fonction, est associée a la
stéatose hépatique via une diminution de la sécrétion des triglycérides dans les lipoprotéines

de trés basse densité (VLDL-TG) par le foie.
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La variante MBOAT?7 (rs641738 C>T), qui entraine une expression réduite de la protéine

MBOAT7 dans le foie, est liée a une augmentation du contenu en graisses hépatiques, en

induisant des modifications dans le remodelage des phospholipides.

Par ailleurs, d’autres variantes génétiques impliquées dans la régulation du métabolisme
lipidique (LYPLAL1, APOB, MTP, LPIN1, UCP2), le métabolisme du glucose et la

lipogenese (GCKR), I'immunité innée (IL28B, MERTK), la signalisation de 1’insuline
(ENPP1, IRS1), le stress oxydatif (SOD2), et la fibrogenese (KLF6) ont ¢galement été

associées a la progression de la MASLD. (35)

Gene

PINPLAS

TM6eSEF2

MBOAT

DA TRCL

HSD>17B13

FINIDCS

IFINL3/ 4

FGE21

CINW

Epigenetics

SNP

rs738409 C > G

rs58542926 C =T

RS651738 C>'T

RS2642438 A > G

rs72613567 T = "TMA

and rs62305723

INLA

rsl2979860 and

rs368234815

rs838133

5.2 Insulinorésistance

L'insulinorésistance représente le mécanisme physiopathologique fondamental dans le

développement de la stéatopathie métabolique (MASLD). Elle initie un cercle vicieux via

plusieurs voies interconnectées :

Augmentation du flux d'acides gras libres (AGL) vers le foie L'insulinorésistance au

Tableau 2 . Implication des genes dans la pathogénése de MASLD. (34)

Effect on MAFLD

Increases risk of MAFLID by promoting
liver fat accumulation

Increases risk of MAFLID by impairing
WVELDL and steatosis

Increases risk of MAFLID by promoting
steatosis and fibrosis

Appears to be protective against MAFLID by
reducing fibrosis and fat accumulation
Associated with less hepatic inflammation
and cellular ballooning

Potential therapeutic opportunity for
MAFLI>

Linked with higher degrees of liver
inflammation and fibrosis

Associated with more hepatic inflammation
in MAFLD individuals

Believed to influence MAFLID pathogenesis,
but more research is needed

DNA methylation is the most significant

factor in MAFLI> pathogenesis

niveau du tissu adipeux entraine une lipolyse non contrdlée, libérant un exces d'AGL dans la

circulation portale. Ces AGL s'accumulent dans les hépatocytes, constituant la source

principale des triglycérides hépatiques (=60%)(36) (37)
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Stimulation de la lipogenése de novo (DNL) L'insulinorésistance hépatique active
paradoxalement la voie de transcription SREBP-1c, augmentant la synthése hépatique de
nouveaux acides gras a partir des glucides. La DNL contribue a hauteur d'environ 26% des

lipides hépatiques dans la MASLD, contre seulement 5% chez les sujets sains (36)

3. Réduction de I'oxydation des acides gras et de I'exportation des VLDL
L'insulinorésistance altére la f-oxydation mitochondriale et diminue la synthése des VLDL,

limitant I'exportation des triglycérides hors du foie (38)

Conséquences métaboliques :

Cette accumulation lipidique engendre un stress du réticulum endoplasmique, une production
de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6) et un stress oxydatif mitochondrial,
conduisant a I'inflammation hépatocyte et a I'apoptose qui caractérisent la stéatohépatite

métabolique (MASH) (39)

5.3 L’accumulation des lipides

L'accumulation intracellulaire de lipides dans les hépatocytes, principalement sous forme de
triglycérides, constitue I'événement initial central dans la pathogenese de la stéatopathie
métabolique (MASLD). Cette surcharge lipidique résulte d'un déséquilibre entre les voies

d'entrée et de sortie des lipides hépatiques :(40)
e Apport accru d'acides gras libres (AGL) provenant du tissu adipeux (=60%)

e Lipogenese de novo (DNL) augmentée (=26% dans la MASLD vs 5% chez le sujet

sain)
e Apport alimentaire direct (=<14%)

Loin d'étre un phénomeéne bénin, cette accumulation déclenche une cascade pathologique
incluant une lipotoxicité par les diglycérides et céramides, un stress oxydatif mitochondrial et

l'activation des voies inflammatoires via les récepteurs TLR(41)

5.4 Le microbiote intestinal

La perturbation du microbiote intestinal est associée a 1’obésité, au diabete de type 2, a la
maladie du foie gras (stéatose hépatique), aux maladies inflammatoires chroniques de

’intestin, ainsi qu’a plusieurs types de cancers.

31



Ces déséquilibres microbiens peuvent affecter de multiples voies biologiques, notamment la
fonction immunitaire, la régulation énergétique et le métabolisme lipidique.
La dysbiose intestinale joue un role clé dans le développement et la progression de la MASLD

(34)

5.5 Détérioration du réticulum endoplasmique et stress

oxydatif

Un déséquilibre chronique entre 1’apport et les besoins énergétiques, tel qu’observé dans
I’obésité, peut exposer les cellules a des lipides toxiques, activant ainsi des voies de stress
cellulaire. Ce stress cellulaire résulte de I’accumulation de protéines non repliées ou mal
repliées dans le réticulum endoplasmique (RE) et déclenche généralement une réponse
adaptative visant a résoudre ce stress. (42)

La présence d’une hyperglycémie chronique, fréquemment observée chez les personnes
atteintes de diabete de type 2 (DT2), est associée a divers processus pathologiques,
notamment une inflammation chronique de bas grade, un stress oxydatif et un stress du
réticulum endoplasmique. (34)

Le foie doit s’adapter et fonctionner dans le contexte des troubles li€s a 1’obésité, sous cette
exposition chronique a un apport €levé en €nergie et en nutriments. Les hépatocytes
maintiennent I’un des taux de synthése protéique les plus élevés de I’organisme, produisant
des millions de protéines par minute. Par conséquent, I’incapacité a préserver I’intégrité du
RE peut se développer plus facilement dans un tel organe et conduire a d’autres événements

controlés par le stress du RE, tels que I’inflammation. (42)

Autres facteurs on peut citer les perturbations des systémes endocriniens, incluant les
adipokines (leptine, adiponectine) et les hormones intestinales, modulent I'inflammation

systémique et le métabolisme énergétique (43)

Cette complexité physiopathologique justifie une approche multifacette dans la recherche

thérapeutique.
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6 Dépistage

6.1 De¢pistage de la Stéatose

Le dépistage de la stéatose hépatique, définie par une infiltration graisseuse >5% des
hépatocytes, constitue la premiere étape diagnostique de la stéatose hépatique
métaboliquement associ¢e (MASLD). Contrairement au dépistage de la fibrose, 1'objectif
principal ici est de confirmer la présence d'une accumulation anormale de graisse dans le foie.
L'échographie abdominale est la méthode d'imagerie de premiere intention la plus utilisée en
pratique clinique courante. Elle est recommandée pour son accessibilité, son faible cofit et son
absence d'irradiation, permettant de détecter une stéatose avec une bonne spécificité lorsque
les signes caractéristiques (foie hyperéchogene ou "brillant", atténuation du faisceau
ultrasonore) sont présents (44,45). Cependant, sa sensibilité est limitée, notamment pour les

stéatoses légeres (<20-30%).

Pour une quantification plus précise, notamment dans le cadre d'essais cliniques ou de suivi,
les techniques d'imagerie avancée sont privilégi¢es. La mesure du parametre d'atténuation
(ATT), connue en pratique clinique sous sa forme validée, le Controlled Attenuation
Parameter (CAP™). Cette technologie, intégrée au FibroScan® permet une évaluation
quantitative et non invasive de la stéatose(46). L'IRM avec séquence spécifique (PDFF -
Proton Density Fat Fraction) est considérée comme la méthode de référence non invasive pour
la quantification de la stéatose, offrant une excellente précision et reproductibilité(47). Le
dépistage biologique direct de la stéatose reste un défi, mais des indices comme le Fatty Liver
Index (FLI), qui combine des paramétres cliniques et biologiques courants (GGT,
triglycérides, IMC, tour de taille), peuvent étre utiles pour identifier les patients a risque avant

de recourir a l'imagerie (45).

6.2 Dépistage de la Fibrose

Le dépistage de la fibrose hépatique est l'objectif central de la prise en charge de la stéatose
hépatique métaboliquement associée (MASLD), car le stade de fibrose est le principal
déterminant pronostique, dictant le risque de progression vers la cirrhose et ses complications
(48). La stratégie de dépistage repose sur une approche séquentielle et non invasive, visant a
identifier les patients atteints de fibrose significative (stade F>2) justifiant une surveillance
rapprochée et une intervention thérapeutique agressive sur les facteurs de risque

métaboliques. L'algorithme consensuel (Figure 07) recommande l'utilisation en premicre
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intention du score FIB-4 (calculé a partir de I'dge, des transaminases et des plaquettes) en

raison de son excellente valeur prédictive négative (49,50). Pour les patients classés dans la

zone indéterminée ou a haut risque par le FIB-4, I'élastographie hépatique constitue I'examen

de deuxie¢me intention de référence pour confirmer et quantifier la fibrose. Les deux méthodes

les plus validées et utilisées en pratique clinique sont 1'élastographie impulsionnelle

(VCTE) telle que mesurée par le FibroScan®, et 1'élastographie par ondes de cisaillement

(2D-SWE ou pSWE) intégrée aux échographes conventionnels (51), évitant ainsi le recours a

la biopsie hépatique dans la majorité des cas.

/’ Clinical Suspicion for Fatty Liver Disease

Primary Care or Non-Gl/Hepatology Care
GOAL: Exclude advanced fibrosis In low-prevalence populations

Primary risk assessment, e.g., FIB-4

( FIB4213 ]
No Yes

FIB-4 > 2,67

Consider referral

Parsistent Gl/Hepatology Care
1 ALT and AST GOAL: Identify/manage patlents with ‘at risk’

‘\\

Reassess periodically:

* FIB-4 every 1-2 years if —— ek .
T2DM/preT2DM or 22 Secondary risk assessment E o primar y risk
metabolic risk factors Risk Level VCTE or ELF » Consider additional stratification with MRE, cT1

« FIB-4 every 2-3 years if ‘_(
no T2DM and <2 = ETNEZD Low risk Intermediate/
metabolic risk factors P

[ Intermediate | 812 |7.7-9.8| 1 high risk
[ High >12 | 08 | e |
All patients: |
» Cardi lic risk reduction and pi ial use Consider liver blopsy
of meds with potential NAFLD benefit « Indeterminate NITs
: Qngolng assessment of alcohol intake + Diagnostic uncertainty
Lifostyle management . = Persistently t ALT and AST
Either Care Setting
Suspect cirrhosis
i i (clinical, imaging,
Biopsy Staging or ELF >11.3)
Stage 4
* Reassess in 2-3 years » Reassess annually « Cirrhosis-based
» Consider phar therapy S

Figure 7 . Algorithme de dépistage de la Fibrose Hépatique. (50)
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Figure 8 . Moyen de Dépistage et Diagnostic de MASLD.(52)

7 Diagnostique

7.1 Diagnostic de la stéatose

Le diagnostic de la stéatose hépatique métaboliquement associ¢e (MASLD) repose sur la

démonstration d'une stéatose hépatique (par imagerie ou histologie) chez un patient présentant

au moins un facteur de risque métabolique, apres exclusion d'autres causes de maladie
hépatique et d'une consommation d'alcool significative (53). La confirmation de la stéatose
par échographie (44) , CAP ou IRM-PDFF est suivie d'une évaluation du stade de fibrose,

¢lément pronostique essentiel guidant la prise en charge ultérieure(54)

7.1.1 Imagerie

7.1.1.1 Echographie

7.1.1.1.1 Approche semi-quantitative par échographie

L'échographie abdominale repose sur une évaluation semi-quantitative basée sur l'analyse

visuelle de quatre parametres clés :

. L’hyperéchogénicité hépatique relative par rapport au cortex rénal
° L’atténuation du faisceau ultrasonore,
J La perte de définition des structures vasculaires
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o La visibilité du diaphragme

. Cette méthode permet une classification en grades (0-3) corrélée avec le pourcentage
histologique de stéatose. Selon la méta-analyse de (44), elle présente une excellente
spécificité (>90%) pour les stéatoses significatives (>20-30%), mais une sensibilité limitée
(~55%) pour les stéatoses légeres (<20%). Ses principales limitations incluent la variabilité
inter-observateur et la réduction de précision chez les patients obeses ou en présence de

fibrose concomitante(55).

Absente Faible Moderée Sévere

Figure 9. Approche semi-quantitative pour 1’évaluation de la stéatose hépatique. La stéatose est classée visuellement en

comparant 1’échogénicité du parenchyme hépatique a celle du rein droit.(56)

7.1.1.1.2 Approche quantitative

L'indice hépatorénal (HRI) représente une méthode d'évaluation quantitative de la stéatose
hépatique par échographie conventionnelle. Cette approche consiste a mesurer le rapport des
échogénicités entre le foie et le cortex rénal sur des images échographiques standardisées. Le
principe physique sous-jacent repose sur la différence d'atténuation des ultrasons entre le tissu

hépatique stéatosique (plus hyperéchogene) et le tissu rénal (servant de référence interne)

(IHR < 1.1)(57).
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Figure 10 . Mesure de I’index hépatorénal. Les régions d’intérét sont positionnées sur le parenchyme hépatique et rénal, a la
méme profondeur. Dans le premier cas (image a gauche), 1’index est mesuré a 0,97, en rapport avec 1’absence de stéatose.

Dans le deuxieme(56)

7.1.1.2 Coefficient d'atténuation (ATT)

La mesure du coefficient d'atténuation (ATT) représente une avancée significative dans la
quantification échographique de la stéatose hépatique. Cette technique utilise 1'analyse de la
pente d'atténuation des ultrasons dans le parenchyme hépatique, fournissant une mesure
quantitative en décibels par centimetre par mégahertz (dB/cm/MHz). Le principe physique
repose sur la relation linéaire entre l'atténuation ultrasonore et la concentration en gouttelettes

lipidiques intracellulaires, permettant une évaluation objective de la stéatose.

Les ¢études valides démontrent une excellente corrélation entre I'ATT et la stéatose
histologique. Une étude multicentrique (58) a établi une corrélation significative (r = 0,81, p <
0,001) entre les valeurs d'ATT et le pourcentage de stéatose évalué par histologie, avec une
aire sous la courbe ROC de 0,91 pour la détection d'une stéatose >5%. Les travaux de Tada
(59)ont confirmé ces résultats, proposant des valeurs seuils optimisées selon les grades de

stéatose.

Comparée aux méthodes semi-quantitatives conventionnelles, I'ATT présente I'avantage d'une
moindre variabilité inter-observateur et d'une meilleure reproductibilité. Cependant, sa
précision peut étre affectée par la profondeur de mesure, la présence de fibrose concomitante
et les parametres techniques de 'appareil. Des algorithmes de correction intégrés dans les

systeémes récents permettent de minimiser ces biais.

7.1.1.3 Paramétre d’atténuation controlé (CAP)
Le Parameétre de Contrdle de 1'Atténuation (CAP) est une technologie non invasive, intégrée

aux appareils FibroScan®, qui permet une évaluation quantitative de la stéatose hépatique en
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mesurant l'atténuation des ondes ultrasonores a 3,5 MHz. Validé par de nombreuses études, le
CAP démontre une corrélation significative avec les grades de stéatose déterminés par
histologie (r = 0,78-0,85) et avec I'TRM-PDFF (r = 0,82) (60). Les recommandations actuelles
de I'Association Européenne pour I'Etude du Foie (2023) proposent des valeurs seuils de CAP
a >248 dB/m (S1, stéatose >5%), >268 dB/m (S2, >11%) et >280 dB/m (S3, >17%), avec une
sensibilité de 87% et une spécificité de 91% pour la détection d'une stéatose >S1 (61). Bien
que le CAP fournisse des résultats immédiats, indépendants de l'opérateur, et permette une
mesure simultanée de la rigidité hépatique, certaines limitations persistent, notamment une
précision réduite chez les patients présentant une obésité sévere (IMC >35 kg/m?) et des
interférences potentielles en cas d'inflammation hépatique ou de cholestase (62) .Le CAP est
désormais considéré comme l'examen de premicre intention pour I'évaluation quantitative de
la stéatose en pratique clinique courante, bien que 'RM-PDFF reste la méthode de référence
pour les essais cliniques et les cas complexes (63) Intégrés dans les systemes récents

permettent de minimiser ces biais (64)

7.1.1.4 Scanner

La tomodensitométrie (TDM ou scanner) représente une modalité d'imagerie validée pour la
détection et la quantification de la stéatose hépatique. Son principe repose sur la mesure de
l'atténuation des rayons X par le tissu hépatique, exprimée en unités Hounsfield (UH). En
conditions physiologiques, le foie présente une densité supérieure a celle de la rate (45-65 UH
contre 35-55 UH)(65). La présence de graisse intra-hépatocytaire entraine une diminution
proportionnelle de cette densité, permettant une évaluation semi-quantitative de la stéatose.
Plusieurs études ont établi la validité¢ de ces parametres. Une méta-analyse de 2017 (66) a
démontré une sensibilité de 82% et une spécificité de 92% pour la détection de stéatose

modérée a sévere par mesure de densité hépatique absolue(67).

7.1.1.5 IRM

7.1.1.5.1 Spectroscopie par RMN (1H-MRS)

Technique historique considérée comme référence absolue, mesurant précisément les
concentrations hépatiques de triglycérides sur un voxel défini. Plus limitée en couverture
spatiale que 'RM-PDFF. Ses avantages cliniques précision supérieure a I'échographie et la

TDM, détection des stéatoses légeres (<5%), évaluation multi-segmentaire et ’absence

d'irradiation(68)
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7.1.1.5.2 L’IRM PDFF (proton density fat fraction)

LTRM-PDFF (Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction) constitue
actuellement la méthode non invasive de référence pour la quantification précise de la stéatose
hépatique, servant d'étalon-or tant en recherche clinique qu'en pratique spécialisée (69). Cette
technique sophistiquée repose sur l'imagerie par déplacement chimique qui permet de
discriminer les signaux hydriques et lipidiques, offrant une mesure volumétrique fiable de
l'infiltration graisseuse sur I'ensemble du parenchyme hépatique (70). Validée
histologiquement dans de multiples études, elle démontre une corrélation exceptionnelle avec
le contenu graisseux biopsique (r=0,93) et une reproductibilité inter-observateur remarquable
(variabilité de 1-2%), les seuils diagnostiques standardisés sont établis a >5% (S1), >11% (S2)
et >17% (S3) de fraction graisseuse (71). Si ses limitations incluent le cott éleve, la
disponibilité restreinte et les contre-indications liées aux implants métalliques, 'TRM-PDFF
reste incontournable lorsqu’une quantification précise est requise, surpassant les méthodes

échographiques et étant indépendante des conditions morphologiques comme 1'obésité (72)

7.1.2 Scores Clinico-biologiques

7.1.2.1 The Fatty Liver Index (FLI):

FLI est un marqueur substitutif largement utilisé¢ pour le dépistage de la stéatose hépatique
dans le cadre de la stéatose hépatique métaboliquement associ¢ée (MASLD). Cet algorithme
intégre I'IMC, le tour de taille, les triglycérides et les gamma-GT dans une formule validée
(73). Un FLI > 60 identifie de maniere fiable la présence de stéatose hépatique avec une
spécificité de 86%, ce qui en fait un outil privilégié pour les études épidémiologiques en
raison de son rapport colt-efficacité favorable (74). Cependant, le FLI présente des
limitations importantes : une précision réduite chez les individus maigres présentant une
dysrégulation métabolique, des performances médiocres dans les populations non-
européennes, et une incapacité a distinguer les grades de stéatose ou a détecter la fibrose
hépatique (75). Comparé aux méthodes d'imagerie (comme I'IRM-PDFF) ou a I'histologie, le
FLI sert principalement d'outil de dépistage de premicre ligne en soins primaires, mais
nécessite une confirmation par des diagnostics plus avancés chez les patients a haut risque

(76).

7.1.2.2 The Hepatic Steatosis Index (HSI):

L'Indice de Stéatose Hépatique (HSI) est un outil non invasif simple pour prédire la stéatose

hépatique dans la stéatose hépatique métaboliquement associée (MASLD). Il inteégre le ratio
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ALT/AST, I'IMC, le statut diabétique et le sexe, avec un seuil >36 démontrant une sensibilité
de 93% et une spécificité de 92% par rapport a 'IRM-PDFF (77). Des validations récentes
dans des cohortes multiethniques (2023) confirment son utilité pour le dépistage de premicre
ligne, particuliérement dans les contextes a ressources limitées (78), Cependant, 'HSI
surestime la stéatose chez les individus maigres et présente des performances modestes pour
la détection de fibrose avancée (AUROC 0,72 contre 0,90 pour I'TRM-PDFF) (79) . Comparé
au FLI, I'HSI nécessite moins de parameétres biologiques, améliorant son accessibilité, mais
partage des limitations dans la spécificité pour les stades précoces de la maladie. Les
recommandations actuelles (EASL 2023) préconisent I'HSI pour la stratification du risque en
population générale, mais insistent sur la nécessité d'une confirmation par imagerie (CAP,

IRM-PDFF) ou biomarqueurs spécialisés (80).

7.1.2.3 The NAFLD Liver Fat Score (NAFLD-LFS):
Le Score de Stéatose Hépatique de la NAFLD (NAFLD-LFS) est un modéle prédictif
cliniquement validé qui intégre des marqueurs métaboliques et biochimiques - incluant le
statut de syndrome métabolique, le diabéte de type 2, I'insulinémie a jeun, 'AST et le ratio
AST/ALT - pour évaluer de maniére non invasive la stéatose hépatique dans la stéatose
hépatique métaboliquement associée (MASLD). Ce systeme de score démontre des
performances diagnostiques robustes pour détecter une stéatose cliniquement significative
(>5% de contenu graisseux hépatique), montrant une utilité particuliere dans les populations a
haut risque avec comorbidités métaboliques. (81), Des études comparatives ont établi sa
précision supérieure par rapport au FLI et au HSI dans les populations diabétiques, bien que
sa dépendance aux mesures d'insuline a jeun puisse limiter son application clinique routiniére.
Bien que le score maintienne une bonne valeur prédictive a travers diverses cohortes, les
variations de performance dans les populations non-européennes soulignent la nécessité de
validations ethniques spécifiques (82). Les recommandations actuelles (EASL 2023)
approuvent son utilisation pour la stratification initiale du risque métabolique, tout en
soulignant que les résultats positifs doivent étre confirmés par des techniques d'imagerie
avancée (IRM-PDFF ou élastographie) pour une prise de décision clinique définitive. Les
méta-analyses récentes renforcent sa fiabilité dans les populations atteintes de syndrome
métabolique et de diabete, bien que des biomarqueurs émergents continuent d'étre étudiés

comme alternatives potentielles (83)
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7.1.2.4 Biopsie hépatique
La biopsie hépatique demeure la méthode de référence pour le diagnostic et la stadification de
la stéatose hépatique métaboliquement associée (MASLD), fournissant des informations
histopathologiques essentielles non accessibles par les méthodes non invasives. Cette
procédure permet I'évaluation directe des caractéristiques clés incluant le grade de stéatose
(S0-S3), l'inflammation lobulaire, la ballonisation des hépatocytes (score NAS) et le stade de
fibrose (F0-F4) selon des systemes de score validés comme les criteres NASH CRN (84).
Bien que la biopsie démontre une précision diagnostique ¢levée pour la stéatohépatite
(MASH) et la fibrose avancée, d'importantes limitations incluent la variabilité
d'échantillonnage (discordance de 33-50% entre sites de biopsie) et les risques procéduraux
(douleur 30%, saignement 0,5%, mortalité 0,01%) (85). Les recommandations actuelles

réservent la biopsie principalement pour : (86)
(1) les cas avec discordance entre tests non invasifs.
(2) les étiologies compétitives suspectées (ex. hépatite auto-immune).

(3) l'inclusion dans des essais cliniques.
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Figure 11: A. not MASH: "Fat without damage: Steatosis (>=5%) with minimal inflammation,

no ballooning, and mild fibrosis (Stage 1a),B. Borderline MASH "Early warning: Steatosis
with mild inflammation, rare ballooning, and early fibrosis (Stage 1b), C. Definitive MASH
"Active disease: Steatosis with moderate inflammation, clear ballooning, and fibrosis (Stage
1b+),D. Not-MASH Fibrosis Pattern "Delicate scarring: Mild perisinusoidal fibrosis (Stage
1a) on trichrome stain.”, E. Borderline MASH Fibrosis "Early network: Thin fibrous strands
forming partial sinusoid outlines (Stage 1b)."F. Definitive MASH Fibrosis "Established

damage: Denser collagen deposits with sinusoid encapsulation (Stage 1b+). (84)

7.2 Diagnostic de sévérité

L'évaluation de la fibrose hépatique est cruciale pour déterminer le pronostic et orienter la
prise en charge de la MASLD. Les méthodes non invasives ont révolutionné cette évaluation,

avec une approche séquentielle recommandée par les sociétés savantes.
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7.2.1 TESTS SEROLOGIQUES

7.2.1.1 FIB-4 index :

Le FIB-4 est un score biologique simple et validé pour I'évaluation non invasive de la fibrose
hépatique dans la MASLD. Calculé a partir de paramétres routiniers, il intégre l'age, les

transaminases (AST, ALT) et les plaquettes selon 1'équation :(87)

FIB-4 = (Age x AST) / (Plaquettes x VALT)

Les valeurs seuils conventionnelles permettent une stratification du risque fibrotique :(88)
< 1,3 : faible probabilité de fibrose avancée (F3-F4)

1,3 - 2,67 : zone indéterminée

> 2,67 : forte probabilité de fibrose avancée

Validé dans de grandes cohortes, le FIB-4 présente une excellente valeur prédictive négative
(>90%) pour exclure la fibrose avancée, ce qui en fait un outil de premier choix pour le triage
en soins primaires. Son utilisation permet de réduire significativement le recours a des

investigations plus invasives (89).

7.2.1.2 APRI:

L'APRI est un score biologique simple et largement utilisé pour 1'évaluation de la fibrose
hépatique, initialement développé pour la prise en charge des hépatites virales chroniques et
désormais appliqué a la MASLD. Ce score est calculé a partir de deux parametres biologiques

routiniers selon la formule :(90)

APRI = [(AST / N) / Plaquettes] x 100

ou N représente la limite supérieure de la normale des AST.

Les valeurs seuils conventionnelles permettent une stratification du risque fibrotique :(91)
e <0,5: faible probabilité de fibrose significative (>F2)
e >1,5: forte probabilité de fibrose avancée (F3-F4)

Bien que I'APRI présente une bonne spécificité pour la détection de la cirrhose, sa sensibilité
modeste et ses performances inférieures a celles du FIB-4 dans le contexte de la MASLD

limitent son utilisation en pratique courante.
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7.2.1.3 ASAT/ALAT

Dans la stéatose hépatique simple (sans fibrose avancée), le rapport AST/ALT reste
généralement inférieur a 1,0. Une élévation progressive du rapport (>1,0) peut suggérer le
développement d'une fibrose hépatique ou la progression vers la stéatohépatite (MASH). Un
rapport supérieur a 1,3 est considéré comme un indicateur de fibrose avancée dans la

MASLD (92).

7.2.2 Les examens d’imagerie « élastométrie hépatique »

L'élastographie hépatique (FibroScan®) est une technique d'imagerie non invasive qui
mesure la rigidité hépatique, exprimée en kilopascals (kPa), permettant une quantification

précise et reproductible de la fibrose hépatique.

7.2.2.1 EKlastographie transitoire (VCTE, Fibroscan®)
Est une technique échographique non invasive qui mesure la rigidité hépatique (LSM) comme
marqueur substitut de la fibrose. Par la propagation d'ondes de cisaillement, elle quantifie la
sévérité fibrotique en kilopascals (kPa), avec des valeurs plus élevées indiquant une maladie
plus avancée. Chez les patients atteints de stéatose hépatique métaboliquement associée
(MASLD), la TE démontre une excellente précision pour détecter la fibrose avancée (>F3) et
la cirrhose (F4)(93). Les recommandations actuelles en font un outil de premiére intention
pour la stadification fibrotique grace a sa reproductibilité, ses résultats rapides et sa capacité a
évaluer simultanément la stéatose via le CAP (94). Ses limitations incluent une fiabilité
réduite chez les patients obeses (IMC >35 kg/m?), en contexte inflammatoire aigu ou de
congestion hépatique, situations ou I'¢lastographie par IRM peut étre préférée (95). Les seuils
optimaux varient selon I'étiologie, avec des valeurs spécifiques a la MASLD de >8,2 kPa pour

la fibrose significative (F2) et >10,4 kPa pour la cirrhose (F4) (96).

7.2.2.2 L'imagerie par impulsion de force de rayonnement acoustique (ARFI) et SWE
Est une technique d'élastographie ultrasonore quantitative intégrée aux systemes
d'échographie conventionnels, permettant d'évaluer la rigidité hépatique en mesurant la
vitesse de cisaillement (m/s). Cette méthode présente une excellente corrélation avec la
fibrose hépatique dans la MASLD, avec une AUC de 0,89-0,92 pour le diagnostic de fibrose
significative (>F2)(97).

La particularité du SWE réside dans sa capacité a générer une cartographie élastographique en

temps réel et en couleurs, permettant une évaluation visuelle de 1'hétérogénéité tissulaire et

44



des mesures sur une zone étendue, offrant ainsi une meilleure reproductibilité que les

méthodes ponctuelles(50).

7.2.2.3 L'élastographie par résonance magnétique (ERM)

(MRE) est une technique d'imagerie avancée et non invasive qui combine I'RM avec des
ondes de cisaillement mécaniques pour évaluer quantitativement la rigidité hépatique, offrant
une précision diagnostique élevée pour la stadification de la fibrose hépatique. En propageant
des vibrations basse fréquence (40-60 Hz) a travers le tissu hépatique, la MRE génere des
cartographies de rigidité (en kilopascals, kPa) avec une résolution spatiale supérieure a
1'¢lastographie ultrasonore. La MRE démontre des performances exceptionnelles pour détecter
la fibrose significative (=F2 ; AUROC 0,91-0,97) et la cirrhose (F4 ; AUROC 0,95-0,99),
surpassant 1'¢lastographie impulsionnelle (TE) et les biomarqueurs sériques chez les patients

obeses (IMC >30) et ceux atteints de maladie hépatique hétérogene (98,99).

7.2.2.4 Ponction biopsie hépatique (PBH)
Reste la méthode de référence pour le diagnostic histologique de la stéatohépatite
métaboliquement associ¢e (MASH) et la stadification précise de la fibrose, (100) offrant une
¢valuation directe des Iésions élémentaires (stéatose, balloonisation, inflammation lobulaire et
fibrose) selon le systéme de score NAS/CRN. Cependant, son caractére invasif, le risque de
complications (douleur 20-30%, saignement 0.5%) et les erreurs d'échantillonnage
(discordance de 10-20% pour le staging fibrotique) limitent son utilisation aux cas complexes

ou discordants avec les tests non invasifs(101,102).Ses indications sont : (51)

e Diagnostic différentiel : En cas de suspicion de chevauchement avec d'autres maladies
hépatiques (hépatite auto-immune...)

e Lorsque les tests non invasifs (TNI) sont discordants ou non concluants ( Zone grise).

e Patients a haut risque : notamment ceux avec 02 TNI suggestifs d’une fibrose

hépatique.
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Screening steatosis with ultrasound in patient at risk (obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes, slevated aminotransferases)

(1] ging identified
@  Exclude secondary steatosis
© Atleast 1 cardiometabolic criteria

FAST ict MASH

035 <FAST <067
Indeterminate risk

Figure 12: Dépistage, Diagnostic et Evaluation de la Stéatose Hépatique Métaboliquement

Associée (MASLD).
7.3 Diagnostics Différentiels de MASLD (Tableau 03)

7.3.1 Maladie Hépatique Alcoolique (ALD) :

e Antécédents : Consommation d'alcool >20 g/jour (homme) ou >10 g/jour (femme).
e Parametres biologiques : Rapport AST/ALT >2, ¢lévation des GGT, macrocytose.

o Histologie : Fibrose péri veinulaire, corps de Mallory-Denk, infiltration

neutrophilique.

o Chevauchement : La MASLD et ' ALD peuvent coexister (« MetALD » selon la
nomenclature 2023) (103).

7.3.2 2. Drug-Induced Liver Injury (DILI) : Lésion Hépatique Induite par
les Médicaments :

e Association temporelle : Lien chronologique avec des médicaments hépatotoxiques

(amiodarone, méthotrexate, tamoxifene)
o Histologie : Stéatose micro vésiculaire, nécrose zonale 3.

o Diagnostic : Un score RUCAM >6 suggére une DILI probable.(104)
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7.3.3 3. Hépatites Virales (VHB/VHC)
e Sérologie : Antigéne HBs positif, anticorps anti-VHC positif.

e Génotype 3 du VHC : Favorise directement la stéatose hépatique

e Chevauchement : Le génotype 3 du VHC mime histologiquement la MASLD mais

nécessite un traitement antiviral spécifique.(105)

7.3.4 Troubles Génétiques :
A. Hémochromatose (HFE) (101)
Parametres biologiques : Ferritine ¢levée, saturation de la transferrine >45 %.
Test génétique : Mutations C282Y/H63D.
B. Maladie de Wilson (106)
Paramétres biologiques : Céruléoplasmine basse, cuivre urinaire des 24 h élevé.
Anneaux de Kayser-Fleischer (examen a la lampe a fente)
C. Déficit en alpha-1 antitrypsine (107)
Paramétres biologiques : Taux d’AAT abaissés, génotype ZZ/SZ.
Histologie : Globules positifs au PAS (acide périodique-SchifY).
7.3.5 Maladies Hépatiques Auto-immunes
A. Hépatite Auto-immune (AIH) (108)

e Auto-anticorps: ANA, ASMA, anti-LKM1.

e Histologie : Hépatite d'interface, infiltration de plasmocytes.

B. Cholangite Biliaire Primitive (PBC)(109)

e Parametres biologiques : Phosphatase alcaline élevée, AMA positifs (>1:40).

e Histologie : Lésions canalaires Florides.

7.3.6 Pathologies Rares Imitant la MASLD

o Lipodystrophie : Perte graisseuse généralisée ou partielle associée a une

insulinorésistance sévere (110,111).
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o Abétalipoprotéinémie : Absence de VLDL, présence d'acanthocytes sur le frottis

sanguin (111)...

Tableau 3.Diagnostics différentiels de la MASLD. (112)

Condition

Clinical/lab/histological findii
J

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, T4, 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.
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8 Complications

8.1 Relation de MASLD et risques Cardiométabolique

"Les patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) présentent une mortalité
globale accrue, les maladies cardiovasculaires constituant une cause majeure de déces. Ces
individus démontrent également une prévalence plus élevée de plaques carotidiennes et

coronariennes, objectivée par des marqueurs substituts de I'athérosclérose." (113)

Mécanismes Potentiels Liant la NAFLD et les Maladies Cardiovasculaires (MCYV)

La résistance a I'insuline (RI) favorise l'oxydation lipidique dans les tissus adipeux et
musculaires, augmentant la libération d'acides gras libres (AGL). Ces AGL sont captés par le
foie et estérifiés en triglycérides, conduisant a la stéatose hépatique - l'atteinte pathogéne
initiale (« premier hit »).

En présence de stéatose, une cascade pro-inflammatoire est déclenchée, pilotée par des
interactions complexes entre hépatocytes, cellules stellaires, tissu adipeux et cellules de
Kupffer. Cette interaction (« multiples seconds hits ») aggrave la 1ésion hépatique, favorisant
la progression de la stéatose vers la nécro-inflammation (NASH), la fibrose et finalement la

cirrhose.(114)

Utilisation du Score de Risque de Framingham (FRS) pour Prédire les MCYV chez les
Patients NAFLD :

Le Score de Risque de Framingham (FRS) est un outil validé pour estimer le risque de
maladie cardiovasculaire (MCV). Il integre le sexe, 1'age, I'hypertension, les taux de
cholestérol total et LDL, le statut diabétique et les antécédents tabagiques pour calculer la

probabilité sur 10 ans de développer une MCV(115)

Le FRS classe les patients en trois groupes de risque :(116)
e Risque faible (<10 %)
e Risque intermédiaire (10-20 %)

e Risque élevé (>20 %)
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8.2 MASLD et Dyslipidémie

8.2.1

Définition

La dyslipidémie est un trouble métabolique caractérisé par des concentrations anormales de

lipides ou de lipoprotéines dans le sang, incluant (117) :

8.2.2

Elévation du cholestérol a lipoprotéines de basse densité (LDL-C > 130 mg/dL
Faible taux de cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL-C < 40 mg/dL chez
I'homme, < 50 mg/dL chez la femme)

Hypertriglycéridémie (triglycérides a jeun > 150 mg/dL)

Dyslipidémie athérogene : Particules LDL petites et denses (sdLDL) élevées + HDL

bas (fréquente dans la résistance a 1'insuline/MASLD)

Mécanismes Physiopathologiques Liant la Stéatose et la Dyslipidémie

- La Résistance a I'Insuline comme Facteur Central

Dysfonction du Tissu Adipeux : La résistance a I'insuline dans le tissu adipeux viscéral
augmente la lipolyse, inondant le foie d'acides gras libres (AGL)(118,119)

Surcharge Hépatique en Lipides : L'exces d'AGL dépasse la capacité d'oxydation
mitochondriale, entrainant :

Lipogenéese de novo (DNL) : Régulée a la hausse par 'insuline via SREBP-1c,
convertissant les glucides en triglycérides.(119)

Stockage des triglycérides : Accumulation de gouttelettes lipidiques, provoquant la

stéatose.

- (MASLD) : Mécanismes Lipidiques

Dans un contexte de surnutrition et d'insulinorésistance, les niveaux hépatiques d'acides gras

(AG) sont augmentés en raison (135) :

D'une lipolyse adipocytaire accrue, entrainant une ¢lévation des AG circulants

D'une stimulation de la lipogenése de novo (DNL) hépatique

L'exces d'AG ne pouvant étre entierement oxyd¢, il est orienté vers :

La synthese de triglycérides (TG), provoquant une accumulation hépatique

Une surproduction de VLDL, contribuant a la dyslipidémie athérogéne (120).
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-Surproduction de VLDL et Dyslipidémie

* Le foie emballe les triglycérides en particules VLDL, entrainant (136)

e Hypertriglycéridémie (élévation des TG sériques)

o Faible taux de HDL-C : dégradation des particules HDL lors du métabolisme des
VLDL riches en TG

e LDL petites et denses (sdLDL) : échanges lipidiques entre les VLDL riches en TG et
les LDL via la CETP, générant des sdLDL athérogenes.(121)

-Remodelage des Lipoprotéines dans la MASLD

o Dysfonction de la lipase hépatique : Réduit la clairance des lipoprotéines riches en

triglycérides.(122)

e Surproduction d'ApoB : Augmente la sécrétion de VLDL, aggravant la
dyslipidémie.(123)
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Figure 13: Sources Majeures d'Acides Gras Hépatiques dans la MASLD (120)

8.2.3 Relations Bidirectionnelles entre Dyslipidémie et Stéatose
e Dyslipidémie — Stéatose :

L'hypertriglycéridémie favorise la captation hépatique d'acides gras libres.(124)(Figure 13).
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e Stéatose — Dyslipidémie :

La résistance a l'insuline hépatique exacerbe la surproduction de VLDL (125)

Insulin resistance

5 . T Insulin
lipolysis

fC-reactive protein
T FFA 1 fibrinogen

Inflammation t PAI-1
Oxidative t Lipid peroxidation
stress t Triglyceride-rich VLDL, LDL
t+ Plasma glucose
tFFA
| HDL

N\

T2DM atherosclerosis

t glucose

1 Coronary artery disease

Figure 14 . Relation entre la résistance d'insuline la dyslipidémie et MASLD.

8.2.4 Cholestérol Total :

8.2.4.1 Définition :
Le cholestérol total (CT) représente la somme de toutes les particules cholestérol dans le sang,
incluant les lipoprotéines de basse densité (LDL), les lipoprotéines de haute densité (HDL) et
les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) (126). Bien qu'essentiel pour la stabilité
membranaire et la synthése hormonale, un excés de CT contribue a 'athérosclérose et aux

troubles métaboliques (127).

8.2.4.2 Pathogenéses :
Une ¢lévation du CT résulte d'une synthése hépatique accrue (par exemple, une suractivité de
la HMG-CoA réductase), d'un apport alimentaire excessif, ou d'une clairance défectueuse (par
exemple, des mutations du récepteur LDL dans I'hypercholestérolémie familiale)(128). La

résistance a l'insuline - une caractéristique du syndrome métabolique - favorise la
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dyslipidémie (LDL/triglycérides élevés, HDL bas), accélérant la déposition lipidique
hépatique et la progression de la MASLD (129).

8.2.4.3 Epidémiologie :
A I'échelle mondiale, environ 39 % des adultes présentent un cholestérol total élevé (OMS,
2021). La MASLD affecte 25 a 30 % de la population mondiale, avec une prévalence plus
¢levée chez les personnes obeses et diabétiques (130). La coexistence d'une
hypercholestérolémie et d'une MASLD est fréquente en raison de voies métaboliques

partagées (131).

8.2.4.4 Relation avec MASLD :

Il existe une relation épidémiologique et physiopathologique forte entre la MASLD et le
métabolisme du cholestérol. Cependant, cette relation est médiée par le profil dyslipidémique
complet et le role toxique du cholestérol intra-hépatique, bien plus que par le simple dosage
du cholestérol total. C'est pourquoi le bilan d'un patient MASLD doit inclure un profil
lipidique complet (CT, HDL, LDL, TG) (132)

8.2.5 HDL (High-Density Lipoprotéine) :

8.2.5.1 Définition :
Les HDL sont des lipoprotéines composées d'apolipoprotéine A1 (ApoAl) et de
phospholipides qui transportent le cholestérol des tissus périphériques (y compris les parois
artérielles) vers le foie pour excrétion - un processus appelé transport inverse du cholestérol
(133). Les HDL possédent également des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et
endothélio-protectrices, ce qui en fait un facteur clé de la santé cardiovasculaire et

métabolique (134)
8.2.5.2 Epidémiologie :
Faibles taux de HDL (<40 mg/dL chez 'homme, <50 mg/dL chez la femme) sont une

caractéristique du syndrome métabolique et sont présents chez 30 a 50 % des patients

MASLD (135)

Mondialement, un faible HDL affecte environ 20 a 30 % des adultes, avec une prévalence

plus ¢élevée en cas d'obésité, d'insulinorésistance et de diabete de type (136)

Les patients MASLD présentent des taux de HDL plus bas que les individus sains, cette

réduction corrélant avec la sévérité de la maladie (137)
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8.2.5.3 Physiopathologie des HDL dans la MASLD :
Altération du Transport Inverse du Cholestérol (RCT) : Dans la MASLD, l'efflux de
cholestérol hépatique est perturbé par la régulation négative des transporteurs
ABCA1/ABCG], réduisant la formation des HDL(138). Les HDL dysfonctionnelles ne
parviennent pas a éliminer I'excés de cholestérol des macrophages, aggravant I'accumulation

lipidique hépatique (138).

Inflammation et Stress Oxydatif : Les HDL dans la MASLD deviennent pro-inflammatoires
en raison de I'oxydation et de la glycation, perdant leur capacité antioxydante (139). La
dysfonction de 'ApoAl favorise I'inflammation hépatique, contribuant a la stéatohépatite

(MASH) (140)

Résistance a I'Insuline et Dysrégulation des Lipoprotéines : La résistance a I'insuline
supprime l'activité de la LPL, réduisant la maturation des HDL (141). L'activité accrue de la
lipase hépatique dans la MASLD dégrade les particules HDL, abaissant leurs taux
circulants (142).

Axe Intestin-Foie et Métabolisme des HDL : La dysbiose intestinale dans la MASLD altére

le métabolisme des acides biliaires, compromettant davantage la fonction des HDL (143).
8.2.6 LDL (Low-Density Lipoprotéine) :

8.2.6.1 Définition :
Les LDL sont des particules lipoprotéiques principalement responsables du transport du
cholestérol du foie vers les tissus périphériques. Elles sont constituées d'un ceeur
d'apolipoprotéine B-100 (ApoB-100) entouré¢ de phospholipides et d'esters de cholestérol
(144). Des taux ¢levés de LDL (>100 mg/dL) contribuent a l'athérosclérose et aux maladies
métaboliques, car elles déposent le cholestérol dans les parois artérielles et les tissus, y

compris le foie (145).

8.2.6.2 Epidémiologie :
Un LDL élevé (>130 mg/dL) affecte environ 30 % des adultes mondialement, avec une
prévalence plus élevée dans les populations suivant un régime occidental et présentant un

syndrome métabolique (OMS, 2021).

Les patients atteints de MASLD présentent fréquemment des LDL élevées et des particules
LDL petites et denses (sdLDL), plus athérogénes (146).
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Environ 60 a 70 % des patients MASLD présentent une dyslipidémie, caractérisée par un

LDL et des triglycérides élevés avec un HDL bas(147).

8.2.6.3 Physiopathologie des LDL dans la MASLD :

Accumulation Lipidique Hépatique et Surproduction de LDL : La résistance a l'insuline
augmente l'activité de la HMG-CoA réductase, stimulant la synthése hépatique du cholestérol
(148). Le foie surproduit des VLDL, qui se convertissent en LDL dans la circulation,
aggravant I'hypercholestérolémie (149)

Altération de la Clairance des LDL et Dysfonction des Récepteurs : La régulation
négative des récepteurs LDL (LDLR) dans la MASLD réduit la captation des LDL,
augmentant leurs taux circulants (150). Les LDL oxydées (ox-LDL) s'accumulent dans les

hépatocytes, favorisant la stéatose et l'inflammation (151).

LDL Petites et Denses (sdLDL) et Risque Cardiovasculaire Accru : La résistance a
l'insuline augmente les sdLDL, plus sujettes a I'oxydation et a la formation de plaques
artérielles (152). Les patients MASLD présentent des taux plus élevés de sdLDL, corrélés

avec la progression fibronique (153).

Axe Intestin-Foie et Métabolisme des LDL : La dysbiose intestinale dans la MASLD
augmente les lipopolysaccharides bactériens (LPS), qui favorisent I'inflammation et

l'oxydation des LDL(154).

8.2.7 Triglycérides

8.2.7.1 Définition :

Les triglycérides (TG) sont des molécules lipidiques constituées d'un glycérol et de trois
acides gras, formant la principale réserve d'énergie de I'organisme. Ils sont principalement
transportés dans le sang par les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et les
chylomicrons. Un taux élevé de triglycérides (hypertriglycéridémie) est un marqueur clé de la
dyslipidémie athérogene, souvent associée a un risque cardiométabolique accru(155).

8.2.7.2 Pathogenéses :
L'¢lévation des triglycérides plasmatiques résulte d'un déséquilibre entre la production et le
catabolisme des lipoprotéines riches en TG. La résistance a I'insuline joue un rdle central en
favorisant la lipolyse accrue dans le tissu adipeux, augmentant le flux d'acides gras libres vers
le foie qui servent de substrat a la synthése des TG, et la surproduction hépatique de VLDL.
Paralleélement, une activité réduite de la lipoprotéine lipase (LPL), I'enzyme clé du
catabolisme des TG, contribue a leur accumulation (156). Dans le contexte de la MASLD, cet
afflux lipidique excessif dépasse la capacité d'oxydation et d'exportation du foie, conduisant a
une accumulation toxique de lipides intra-hépatocytaires (lipotoxicité) (157)
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8.2.7.3 Epidémiologie :
L'hypertriglycéridémie (définie par un taux de TG > 150 mg/dL ou 1,7 mmol/L) est un trouble
lipidique trés répandu, touchant environ 25 a 30 % de la population adulte mondiale(158). Sa
prévalence est particuliérement €levée chez les patients atteints de MASLD, ou elle peut
concerner jusqu'a 70 % des individus (158). Cette forte coexistence s'explique par le partage
des facteurs de risque communs, tels que I'obésité, I'insulinorésistance et le syndrome
métabolique.

8.2.7.4 Relation avec MASLD :

D'une part, une ¢élévation des TG refléte un état de surcharge hépatique en acides gras,
alimentant directement la stéatose et favorisant la progression vers la stéatohépatite (MASH)
via les mécanismes de lipotoxicité (159).

D'autre part, le foie stéatosique présente une fonction altérée, avec une capacité réduite a
sécréter les TG sous forme de VLDL. Bien que contre-intuitif, cela peut parfois entrainer une
accumulation encore plus importante de lipides dans le foie, tout en contribuant a la
production de VLDL de petite taille et plus athérogenes, exacerbant ainsi le profil
dyslipidémique global (160).

8.2.8 Non-HDL Cholestérol

8.2.8.1 Définition

Le non-HDL cholestérol (non-HDL-C) représente la somme du cholestérol contenu dans
toutes les lipoprotéines athérogenes, incluant les lipoprotéines de basse densité (LDL), les
lipoprotéines de tres basse densité (VLDL), les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) et
les lipoprotéines (a)(161). Calculé simplement par la différence entre le cholestérol total et le
HDL-cholestérol, il est considéré comme un marqueur supérieur au LDL-cholestérol pour
évaluer le risque cardiovasculaire résiduel, particulierement dans le contexte de la
dyslipidémie mixte fréquente dans le syndrome métabolique et la MASLD (162).

8.2.8.1 Pathogénése

L'¢lévation du non-HDL-C dans la MASLD est principalement pilotée par l'insulinorésistance
et la surproduction hépatique de lipoprotéines riches en triglycérides, notamment les VLDL
(163). L'insulinorésistance entraine une augmentation du flux d'acides gras libres vers le foie,
stimulant la synthése et la sécrétion de VLDL. Ces particules VLDL subissent ensuite un
remodelage dans la circulation, contribuant a un pool accru de lipoprotéines athérogenes
(IDL, LDL petites et denses) dont le cholestérol est capté par le non-HDL-C. Contrairement
au LDL-C, le non-HDL-C intégre ainsi I'ensemble du spectre des lipoprotéines pro-
athérogenes, reflétant mieux la charge lipidique globale (164).

8.2.8.2 Epidémiologie
La prévalence d'un taux élevé de non-HDL-C est considérable dans la population générale et
encore plus marquée chez les patients atteints de MASLD. Une méta-analyse récente indique

qu'environ 40 a 60% des patients avec MASLD présentent un non-HDL-C élevé selon les
seuils des guidelines (165). Cette forte prévalence s'explique par la physiopathologie partagée,
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l'insulinorésistance conduisant simultanément a la stéatose hépatique et a la dyslipidémie
athérogene caractérisée par un non-HDL-C ¢élevé et un HDL-C bas(166).

8.2.8.3 Relation avec MASLD
Un non-HDL-C ¢élevé refléte un exces de lipoprotéines athérogeénes qui favorise
l'accumulation de lipides dans le foie, contribuant a la stéatose et a la lipotoxicité (132).
Inversement, le foie stéatosique, en état de stress métabolique, présente une capacité altérée a
¢liminer les lipoprotéines riches en triglycérides, perpétuant 1'¢1évation du non-HDL-C
(167).Ce cercle vicieux aggrave conjointement le risque de progression de la maladie
hépatique et le risque cardiovasculaire.

8.2.9 Cholestérol Résiduel

8.2.9.1 Définition
Le cholestérol résiduel (RC) représente le cholestérol contenu dans les lipoprotéines riches en
triglycérides (LRT) apres leur délipidation partielle, incluant principalement les lipoprotéines
de densité intermédiaire (IDL) et les résidus de chylomicrons (168). Egalement appelé
"cholestérol des résidus", il est calculé par la formule : RC = Cholestérol Total - (HDL-C +
LDL-C). Le RC est reconnu comme un marqueur indépendant et puissant du risque

cardiométabolique, particulicrement dans les états d'hypertriglycéridémie post-prandiale
(169).

8.2.9.2 Pathogénése

L'accumulation du cholestérol résiduel résulte principalement d'un défaut de clairance des
lipoprotéines riches en triglycérides due a une activité diminuée de la lipoprotéine lipase
(LPL) et/ou a une compétition accrue pour leur catabolisme (167). Dans la MASLD,
l'insulinorésistance aggrave ce phénomene en induisant une surproduction hépatique de
VLDL et en inhibant I'activité de la LPL. Les particules résiduelles, particulierement
athérogénes en raison de leur richesse en cholestérol et de leur capacité a pénétrer la paroi
artérielle, s'accumulent alors dans la circulation (170). De plus, leur clearance hépatique via
les récepteurs LDL et LDLR-related protein 1 (LRP1) peut étre altérée dans la stéatose
hépatique, contribuant a leur persistance plasmatique (168).

8.2.9.3 Epidémiologie
Des études épidémiologiques récentes montrent qu'un taux ¢élevé de cholestérol résiduel est
extrémement fréquent chez les patients atteints de MASLD. Une étude transversale incluant
plus de 10 000 individus a révélé que les patients avec MASLD avaient des concentrations de
RC significativement plus élevées que les controles, indépendamment de I'age, du sexe et de
I'TMC (171). Environ 50 a 70% des patients avec MASLD présentent une ¢lévation du RC (>
30 mg/dL), faisant de ce paramétre un trait caractéristique de la dyslipidémie associée a cette
maladie (172).

8.2.9.4 Relation avec MASLD

Un RC ¢élevé favorise I'accumulation de lipides hépatiques en fournissant une source
supplémentaire d'acides gras et de cholestérol au foie, contribuant a la stéatose et a la
lipotoxicité (158). Inversement, la stéatose hépatique, caractérisée par une insulinorésistance
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sévere et une inflammation de bas grade, produit davantage de VLDL et claire moins
efficacement les résidus, entretenant I'hypercholestérolémie résiduelle(166).

8.2.10 VLDL

Les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) sont des particules lipoprotéiques synthétisées
par le foie, dont la fonction principale est le transport des triglycérides endogénes vers les
tissus périphériques.(170)

Une ¢lévation de la concentration des VLDL ou des triglycérides (qui en sont le reflet
indirect) est extrémement fréquente dans la MASLD(173)

La relation entre les VLDL et la MASLD est bidirectionnelle et causale.(174)

e La MASLD — 7 VLDL : Un foie stéatosique et insulinorésistant est une "usine"
hyperactive de production de VLDL.

e Les VLDL — Aggravation de la MASLD : Bien que I'exportation de triglycérides
via les VLDL soit un mécanisme de défense, la surproduction chronique et le
remodelage des VLDL en particules résiduelles contribuent a la dyslipidémie et
peuvent, dans certains cas, favoriser une inflammation systémique et hépatique de bas
grade.

8.2.11 Ratio TG/HDL-C

Le ratio triglycérides/HDL-cholestérol (TG/HDL-C) s'est imposé comme un marqueur
clinique robuste et facilement calculable de la dyslipidémie athérogene et de
l'insulinorésistance sous-jacente, qui sont au cceur de la physiopathologie de la stéatose
hépatique métaboliquement associée (MASLD). Un ratio ¢levé refléte un double déséquilibre
lipidique : une surproduction hépatique de lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL) et une
baisse du cholestérol protecteur HDL(175,176). Des études récentes valident son utilité
pronostique, un ratio TG/HDL-C > 1.5 (en mmol/L) ou > 2.0 (en mg/dL) étant
significativement associé a un risque accru de présence et de sévérité de la MASLD,
indépendamment de 'IMC(176). Ce ratio intégre ainsi en un seul indicateur la charge
lipidique athérogene et le dysfonctionnement métabolique hépatique, en faisant un outil de
dépistage précieux en pratique courante pour identifier les patients a haut risque hépatique et
cardiovasculaire justifiant une exploration plus poussée(166).

8.2.12Ratio Non-HDL/HDL

Le ratio Non-HDL-C/HDL-C, ou indice athérogene, est un marqueur lipidique intégratif qui
offre une évaluation globale du bilan entre les lipoprotéines pro-athérogenes et anti-
athérogenes. Le Non-HDL-C (cholestérol total - HDL-C) représente la somme du cholestérol
contenu dans l'ensemble des lipoprotéines athérogenes, incluant les LDL, les VLDL et les
lipoprotéines résiduelles, ce qui en fait un indicateur plus complet que le LDL-C isolé,
particulierement en contexte de dyslipidémie mixte(177).Dans la MASLD,
I'insulinorésistance hépatique entraine une surproduction de VLDL (163)directement le
numérateur (Non-HDL-C), tandis qu'elle est fréquemment associée a un HDL-C abaissé,
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réduisant le dénominateur. Ce double impact explique la forte élévation de ce ratio (> 2.5)
chez les patients atteints de MASLD. Sa valeur pronostique est robuste ; un ratio élevé est
corrélé a la sévérité de la stéatose et au risque de fibrose hépatique(178)

8.2.13LDL/HDL

Le ratio LDL/HDL est un indicateur lipidique simple, calculé en divisant la concentration de
cholestérol LDL (lipoprotéines de basse densité) par celle de cholestérol HDL (lipoprotéines
de haute densité). Il reflete I'équilibre entre les particules athérogénes (LDL) et anti-
athérogenes (HDL) (161)

Dans le contexte de la MASLD, le ratio LDL/HDL peut avoir une utilité limitée par rapport a
d'autres marqueurs lipidiques. En effet, la MASLD est caractérisée par une dyslipidémie
athérogene spécifique, incluant une augmentation des triglycérides, une diminution du HDL-
C, et une prédominance de particules LDL petites et denses. Le ratio LDL/HDL, bien que
corrélé au risque cardiovasculaire, ne capture pas entierement ces anomalies (179).

8.2.14Ratio Cholestérol Total / HDL

Le ratio Cholestérol Total / HDL (CT/HDL) est un marqueur lipidique établi, calculé en
divisant la concentration de cholestérol total par celle du cholestérol HDL. Il représente
1'€quilibre entre le pool complet des lipoprotéines contenant de 1'apolipoprotéine B et la
fraction anti-athérogene portée par les HDL(180).

En dehors de son role dans I'évaluation du risque cardiovasculaire, le ratio CT/HDL présente
un intérét dans la caractérisation de la sévérité hépatique de la MASLD, plusieurs études ont
identifié le ratio CT/HDL comme un marqueur potentiel de fibrose hépatique significative
dans la MASLD. Une étude transversale a démontré qu'un ratio CT/HDL ¢élevé était

indépendamment associ¢ a une fibrose avancée (stades F3-F4) évaluée par ¢lastographie
(181).

9 Approches Thérapeutiques de la MASLD :

Stratégies actuelles et émergentes

La prise en charge de la stéatose hépatique métaboliquement associ¢ée (MASLD) repose sur
une approche multidisciplinaire ciblant les facteurs métaboliques sous-jacents et les Iésions

hépatiques spécifiques. Les stratégies thérapeutiques validées et émergentes comprennent :
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9.1 Interventions sur le Mode de Vie

Perte de poids graduelle (5-10% du poids corporel) : Améliore la stéatose et I'inflammation

hépatique (182).
Régime méditerranéen et activité physique réguliére : Réduction de l'insulinorésistance et des
marqueurs hépatiques (183).

9.2 Prise en Charge des Comorbidités Métaboliques

Optimisation du controle glycémique : Metformine, agonistes du GLP-1 (liraglutide,

sémaglutide) démontrant une amélioration histologique (184)

Traitement de la dyslipidémie : Statines (atorvastatine, rosuvastatine) siires et recommandées

dans la MASLD(185).

9.3 Pharmacothérapie Spécifique Resmetirom

Le Resmetirom représente une avancée thérapeutique majeure en étant le premier médicament
approuvé par la FDA spécifiquement pour le traitement de la MASH avec fibrose modérée a
avancée(stades F2-F3). Ce thyréomimétique oral cible sélectivement le récepteur  de
I'hormone thyroidienne dans le foie, un acteur clé du métabolisme hépatique. Son activation
entraine une réduction de la syntheése hépatique de novo des acides gras, une augmentation de
l'oxydation des graisses et une baisse du cholestérol LDL, attaquant ainsi plusieurs
mécanismes physiopathologiques centraux de la MASH(186).

9.4 Prise en Charge de la Fibrose Avancée
Surveillance rapprochée du carcinome hépatocellulaire et des varices cesophagiennes

Evaluation de la transplantation hépatique pour la cirrhose décompensée (187).
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MATERIELS ET METHODES

Objectifs :

Objectif principal :
Déterminer le profil lipidique des DT2 et son association avec la MASLD.
Objectifs secondaires :

Identification des facteurs de risque cliniques, biologiques et anthropométriques de la
dyslipidémie
Corrélation entre dyslipidémie et les résultats du score FLI

Analyser la contribution du syndrome métabolique au risque de MASLD.
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10 Type de I’é¢tude :

Il s’agit d’une étude prospective analytique

11 . Population de I’étude

Sont recrutés dans cette étude, tous les malades répondants aux critéres suivants :

Criteres d’inclusion :
* Diabétiques type 2.
» Age >18ans.
 Connus ou non connus porteurs d’une stéatose hépatique a I’échographie

» Tout sexe confondu.

Criteres de non-inclusion :
Age <18ans

Diabétiques type 1
Femme enceinte

Consommation d’alcool >20g/j pour les femmes et >30g/j chez les hommes
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Hépatopathie connue hormis une NAFLD

12 Lieu de ’étude :

Au niveau du :

Service de médecine interne CHU Tlemcen et Laboratoire de recherche sur le diabéte faculté

de médecine Benzerdjeb Benaouda Tlemcen

13 Période de I’étude :

Notre étude s’est déroulée du janvier 2025 jusqu’a septembre 2025.

14 Taille de I’échantillon :

Pour atteindre notre objectif nous avons inclus 200 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= 0,07

15 Recueil et source des données

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

¢chographiques

Les patients recrutés sont parmi ceux consultant au sein de I'unité d'exploration, les anciens
hospitalisés du service de médecine interne du CHU de Tlemcen, ainsi que ceux référés par

d'autres services ou d’autres établissements
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16 Protocole de I’étude

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

16.1 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.

Anamnese :

Rechercher tous les FDRCV (HTA, dyslipidémie, obésité, tabac)
¢ Rechercher les antécédents de maladie cardio-vasculaire

e Rechercher la consommation d’alcool, de prises médicaments antidiabétique,

antihypertenseurs, antiagrégants, hypolipémiants, médicaments hépatotoxiques
Examen physique

o Poids, taille.

e Tour de taille.

e Mesure de I’index de masse corporelle (IMC) .

o Prise de la pression artérielle.

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

ictére, signes d’encéphalopathie hépatique...
Examens complémentaires biologiques
e Glycémie veineuse a jeun et HbAlc
e FNS
o Bilan hépatique : transaminases, YGT, PAL, TP, albuminémie

o Bilan lipidique : Cholestérol total, HDLc, LDLc et TG ou le LDLc était calculé par la
formule, Ration TG/HDL-c, NONHDL-C/HDL-C.

e Bilan rénal : urée et créatinine.
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16.2Deuxieme étape : échographie et élastographie

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

plus de 4 heures.
L’échographe utilis¢ est de marque ARIETTA 65 Fujifilm G

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
parametres 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

16.3Troisieme étape :
Calcul des différents score biologiques :

Dépistage de la stéatose hépatique

17 Définitions des parameétres de I’étude

17.1HTA :

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 PESH 2018

17.2L°IMC (BMI) :

L'Indice de Masse Corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI) est une mesure
statistique simple qui met en relation le poids et la taille d'un individu. Il est calculé selon la

formule :

IMC = poids (kg) / (taille (m)> (188)
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18,5 2 25 230 30240  >40
IMC = Indice de Masse Corporelle

<18,5

_ poids (en kg)
IMC = taille x taille (en m)

Figure 15 Classification de L'IMC selon OMS(188)

17.3Tour de taille :

Le tour de taille est une mesure anthropométrique simple qui évalue la graisse abdominale,
plus spécifiquement la graisse viscérale. C'est un indicateur de risque pour la santé
indépendant et méme plus puissant que I'Indice de Masse Corporelle (IMC) pour prédire le
risque de développer des maladies cardiométaboliques. Selon les recommandations de I’IDF,
a été considére éleve s’il était > 80 cm pour une femme et > 94 cm pour un homme , et aussi

de I’ATP III femme > 88 cm ; homme > 102 c¢cm (189)

17.4Diabéte type 2(DT2) :

Est défini par une hyperglycémie chronique : Glycémie a jeun > 1.26 g/L (7.0 mmol/L) ou s'il

avait des antécédents de maladie.

17.5Dyslipidémie :

Outre la présence d'une anomalie lipidique isolée (TG, HDL-C), un diagnostic global
d'hyperlipidémie était également posé si le patient avait des antécédents connus de
dyslipidémie ou si son profil lipidique nécessitait une prise en charge selon les

recommandations en vigueur.

e Hypertriglycéridémie : (TG) sérique > 1,7 mmol/L (ou 150 mg/dL).
e HDL-C bas : (HDL-C) < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez les hommes et < 1,29
mmol/L (50 mg/dL) chez les femmes.
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(LDL-C) : Les valeurs de LDL-C ont été interprétées et classées non pas selon un
seuil fixe unique, mais en fonction des cibles thérapeutiques spécifiques au niveau de
risque cardiovasculaire de chaque patient(190)

Non-HDL-Cholestérol : Le Non-HDL-C, reconnu comme un marqueur athérogeéne
crucial, a été calculé selon la formule : Non-HDL-C = Cholestérol Total (CT) -
HDL-C (190) :

v' < 3,4 mmol/L (130 mg/dL) pour les patients a risque modéré.

v’ <2,6 mmol/L (100 mg/dL) pour les patients a risque élevé.

v’ <2,2 mmol/L (85 mg/dL) pour les patients a risque trés élevé.

Cholestérol Résiduel (ChR) : a été calculé a l'aide de la formule : Cholestérol
Résiduel = Cholestérol Total - HDL-C - LDL-C.

NONHDL-C/HDL-C : un seuil > 3.0 indiquant un risque cardiométabolique et
hépatique significativement accru dans la MASLD. Pour son Codage sur SPSS on a
utilisé cette division : Faible risque <2, risque moyen 2-3, Risque ¢levé 3-5 et risque
tres élevé >5. (191)

LDL-C/HDL-C : Avec des seuils établis a <2,0 (optimal), 2,0-3,0 (risque modéré) et
>3,0 (risque ¢€leve)(192)

ChT/HDL : Ratio CT/HDL = Cholestérol Total (en mmol/L ou mg/dL) / Cholestérol
HDL (dans la méme unité), I’étude de Framingham le divise comme suit (193):

Faible risque : <5, Risque moyen 5-6, risque élevé : > 6

17.6 Risque Cardiovasculaire (RCV) :

L'évaluation du risque cardiovasculaire a été réalisée a 1'aide des algorithmes standardisés

recommandés par la Société Européenne de Cardiologie (ESC)(194), adaptés a la classe d'age

des patients : Pour les patients agés de 40 a 69 ans : Le risque a été calculé a I'aide du score

SCORE?2 (Systematic Coronary Risk Evaluation 2). Cet algorithme estime le risque a 10 ans

d'un premier événement cardiovasculaire fatal et non fatal. Il intégre les variables cliniques et

biologiques suivantes : Sexe, age, statut tabagique (fumeur ou non-fumeur), Pression artérielle

systolique, Rapport Cholestérol Total / HDL-C (CT/HDL-C) La présence ou l'absence d'un

diabete sucré Le taux d'HbAlc (pour les patients diabétiques) Le Débit de Filtration

Glomérulaire (DFG). Les patients ont été répartis en quatre catégories de risque basées sur les

résultats du score :

Risque cardiovasculaire bas
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e Risque cardiovasculaire modéré
e Risque cardiovasculaire ¢levé

e Risque cardiovasculaire tres €élevé

Conformément au modele, le calcul a été calibré pour tenir compte du niveau de risque
cardiovasculaire propre au pays ou I'étude a été conduite (pays a risque bas, modéré, haut ou

trés haut).
Pour les patients agés de 70 ans et plus :

L'algorithme SCORE2-OP (*SCORE?2 - Older Persons*), spécifiquement validé pour cette
tranche d'age, a été appliqué. Il utilise les mémes variables que le SCORE2 mais est calibré

pour fournir une estimation plus précise du risque chez les personnes agées.

Tableau 4. Evaluation du RCV global. (195)

Trés haut nsque 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 LDLc >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

5%<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%

17.7Evaluation de la sévérité de I’atteinte hépatique :

Les scores utilisés sont : FIB4, APRI, BARD, eLIFT, indice de Forns, FNI, FNS, King, GAR,
TGO/TGP (leurs méthodes de calculs et les normes utilisées sont citées dans la partie

théorique, chapitre diagnostic de sévérité).
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18 Plan d’Analyse Statistique : Méthodologies

La saisie des données a été effectuée a I’aide du logiciel SPSS version 27.0.

e Analyses descriptives : Pour décrire la cohorte, les variables qualitatives sont
présentées en effectifs/fréquences et les quantitatives par leurs parametres
descriptifs, avec représentations graphiques (n=200 observations).

e Analyses bivariées : Pour identifier les associations, les tests de Chi? (qualitatif),
Student ou Mann-Whitney (quantitatif) sont employés, avec un seuil de
significativité a p<0,05. Le diagnostic de référence repose sur 1'échographie
(MASLD).

e Analyse multivariée : Pour controler les facteurs confondants, une régression
logistique est utilisée, incluant les variables cliniquement pertinentes ou associées
en bivarié (p<0,20).

e Performance diagnostique : Pour évaluer la précision des scores, la courbe ROC
(via SPSS) et I'indice de Youden [J = (Se+Sp) -1] sont calculés, ou un AUC ou un J
proche de 1 indique une excellente discrimination.

e Indice de Youden : L’indice de Youden, calculé comme la somme de la sensibilité
et de la spécificit¢ 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 €gal a 0 signale

un test inefficace.
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ETUDE DESCRIPTIVE

19 Description de la population

L'échantillon de cette étude est composé de 200 patients. Les participants présentent un age
moyen de 58,55 ans (Ecart-type : 11,42), avec une étendue de 31 & 77 ans. La répartition selon
le sexe montre une légere prédominance féminine, les femmes représentant 51,5 % de

l'effectif total (sex-ratio H/F = 0,94).

Figure 16.Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’ages.

L’ensemble de la population Effectifs Pourcentage (%0)
Sexe HOMME 97 48,5%
FEMME 103 51,5%

Age du patient (regroupé par tranches)

31-42 17 9%
(Ans)

43-53 41 21%

54-65 84 42%

66 -76 47 23%

77+ 11 5%

20 Donné¢es anthropométriques

L’indice de masse corporelle (IMC) moyen de la cohorte s’¢élevait a 28,79 kg/m? (DS : [valeur]), avec
des valeurs extrémes atteignant 52,80 kg/m?, correspondant a un diagnostic d’obésité morbide de
grade III (voir Tableau 4). Une prévalence ¢élevée d’obésité abdominale a été observée, affectant 86,0
% de I’échantillon selon les critéres de la Fédération Internationale du Diabéte (IDF) et 70,0 % selon
ceux du Programme National d’Education sur le Cholestérol (ATP III). Le pourcentage d'obésité
androide chez les femmes augmente, passant de 58,1 % a 67,1 %, tandis qu'il diminue chez les

hommes, de 41,9% a 32,9 % respectivement (Voir Tableau 5).
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Tableau 5 . Données anthropométriques.

Moyenne Min Max ET
Poids (Kg) 80,95 48 155 17,11
Taille (m) 1,67 145 1,97 0,087
IMC (Kg/m?) 28,79 18,69 52,80 5,80
TT (cm) HOMME 101,40 72 150 12,66
FEMME 104,00 71 150 13,01

Tableau 6 . Variations du périmétre abdominal en fonction du sexe.

TT (cm) N %
IDF FEMMES >80cm 100 58,1%
HOMMES >94cm 72 41,9%
TOTAL 172 86,0%
ATP FEMMES >88cm 94 67,1%
HOMMES >102cm 46 32,9%
TOTAL 140 70,0%
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21 : Facteurs de risque cardiovasculaires et
métaboliques :

21.1HTA, obésité, syndrome métabolique et tabac :

21.1.1HTA

L’hypertension artérielle est présente chez 55 % des patients (Voir Tableau 4). La moyenne
de la PAS est de 131,55 mmHg + 19,05 et celle de la PAD de 77,34 mmHg + 12,06 (Voir
Tableau 6). Parmi les patients hypertendus, 62,5 % présentent une tension artérielle optimale,

normale ou normale haute (voir Tableau 6).

Tableau 7 . Facteurs de RCV.

FDRCM N %
HTA 110 55,0 %
Dyslipidémie 83 41,5 %
Obésité 48 24,0 %
Surpoids 77 38,5 %
Tabac 15 7,5 %

Syndrome métabolique
IDF 163 81,5 %
ATPHI 169 84,5 %

21.1.2 BMI :

Un BMI supérieur a 25 kg/m? est observé chez 73,5 % de la population, dont 24 % sont

obeéses. Parmi les 103 femmes,47,5% sont obeses, contre 21,64 % des hommes (Voir Tableaux

4,7).

21.1.3Syndrome métabolique :

La majorité de la population étudiée présente un syndrome métabolique, avec une prévalence

de 81,5 % selon les critéres de I’'IDF et 84,5 % selon ATP.
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21.1.4 Tabac :

Le tabagisme a été observé exclusivement chez les hommes, représentant 7,5% de I’ensemble

des cas hommes.

Tableau 8 . Les grades de HTA chez les patients hypertendus.

N %
TA optimale 33 16,5%
TA normale 56 28,0%
TA normale haute 36 18,0%
HTA grade 1 19 9,5%
HTA garde 2 11 55%
HTA garde 3 3 15%

HTA systolique isolée 41 20,5%

Tableau 9. La variabilité des chiffres de TA.

Moyenne Min Max ET
Systolique 131,55 94 188 19,05
Diastolique 77,34 50 113 12,06

Tableau 10. La répartition de I'MC en population générale et selon le sexe.

IMC Hommes Femmes
18<IMC< 25(26,5%) 32(32,9%) 21(20,38%)
25<IMC<30(38,5%) 44(45,3%) 33(32,03%)
30<IMC<35(24,0%) 16(16,49%) 32(31,06%)
35<IMC<40(5,5%) 1(1,03%) 10(9,7%)
40>IMC (5,5%) 4(4,1%) 7(6,79%)
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22 Dyslipidémie :

Tableau 11. Les taux moyens des paramétres du bilan lipidique.

Moyenne Min Max ET
ChT 1,54 0,79 2,63 0,35
HDLc 0,41 0,05 0,97 0,12
LDLc 0,84 0,10 1,97 0,32
TG 1,43 0,32 6,03 0,78
Non HDL 1,12 0,34 2,30 0,36
Ch résiduel 0,28 0,00 1,21 0,15
ChT/HDL 4,13 1,35 38,00 2,89
Non hdl /HDL 3,13 0,35 37,00 2,89
LDL/HDL 2,34 0,10 30,20 2,33

Tableau 12. La fréquence et type d’anomalie du bilan lipidique.

N(effectif) %

ChT

<1,54 Normal 101 50,5%

1,54-1,93 Normal élevé 77 38,5%

1,94-2,32Modérément élevé 14 7%

2,33-2,70Elevé 8 4%
CH résiduel (198)

<0,8 194 97%

>0,8 4 2%
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HDLc

LDLc

TG

Non HDL

Non HDL/HDL

LDL/HDL

CHt/HDL

<0,4 H
<05F

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

>1

>1,50

<0,85

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

<2 Faible risque
2< x<3 risque moderé
3< x <5 Risque elevé

>5 Risque tres éleve

<2 Optimal
2< x<3 faible risque

>3 Risque élevé

< 3 faible risque 54
3-4,5 risque modéré 90

>4.5 risque élevé 55

60
73

41
29
71
58

71

43
37
66
53

57
60
69
13

98
61
40

30,2%
36,7%

20,5%

14,5%

35,5%
29%

35,5%

21,5%
18,5%
33%
26,5%

28,5%
30%
34,5%
6,5%

49 %
30,7 %
20,1 %

27%
45%
27,5%




La dyslipidémie était présente chez 41,3 % des patients, avec une hypercholestérolémie
observée dans 11 % des cas et un taux de HDL bas chez plus de 66,5 % des patients, chez les
hommes 30,2% tandis que chez les femmes 36,7%. Un taux de LDL inférieur a 1 g/l a été
retrouvé chez 70 % des patients, et inférieur a 0,7 g/l dans 35 % des cas. En revanche,
I'hypertriglycéridémie a été constatée chez 35,5 % des patients. Le taux de Non-HDLc était
supérieur a 1,31 chez 53 patients (soit 26,5 %), le ration NONHDL/HDL montre un profil
lipidique préoccupant avec seulement 1/4 des patients a faible risque, aussi le ratio LDL/HDL
montre 20% des patient avec un risque ¢levé, CHt/HDL donne 27,5% des patient a haut risque
. Cette distribution justifie un dépistage systématique de la MASLD (Voir Tableau 12). Les
valeurs moyennes des différents composants du bilan lipidique sont présentées dans le

Tableau 11.

23 Caractéristiques du diabéte :

Un diabete inaugural a été diagnostiqué chez 19 patients (soit 9,5% %), avec un 4ge moyen au
moment du diagnostic de ans. La moyenne des glycémies a jeun (GAJ) était de 1,55 g/L +
0,72, dont 53,5 % des patients présentaient une hyperglycémie matinale (Voir Tableaux 12,
13 Et 14). HbAlc était dans les objectifs chez 33,5 % des patients (Tableau 14), tandis qu'elle
¢tait perturbée dans pres de la moitié des cas. La moyenne de 'hémoglobine Alc était de 8,31

% £+ 2,07.

Tableau 13. Les caractéristiques moyennes de 1’age du diabete, la variabilité de la GAJ et de I’'HbAlc.

Moyenne Min Max ET
Anciennete du diabéte(ans) 8,65 0 44 7,89
GAJ 1,55 0,43 6,17 0,72
HbAlc 8,31 4,70 15,60 2,07
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Tableau 14 . La répartition des patients selon le début du diabéte.

N %
Diabéte inaugural 19 9,5%
Diabéte 1-10ans 106 53%
Diabéte> 10 ans 74 37%

Tableau 15. Les perturbations de la GAJ et de I'HbAlc.

N %
GAJ
<1,10g/I 38 19%
1,10-1,264/I 41 20,5%
>1,269/I 107 53,5%
Hb1lAc
<7% 67 33,5%
7-8% 33 16,5%
>8% 99 49,5%

24 Evaluation du risque cardio-vasculaire

Tableau 16. Catégories du risque cardiovasculaire selon le Score2 diabéete et le Score2 OP.

N %

Score2 diabete (165)
Faible risque CV 7 35%
Risque CV modéré 16 8%
Haut risque CV 56 28%
Tres haut risque CV 86 43%
Score2_OP (33)
Risque CV tres élevé 33 100%
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Tableau 17. Variabilités des Score2 diabéte et Score2 OP.

Moyenne Min Max ET

Score2 diabéte 23,35 297 92,42 14,53

Score2_OP 34,59 23,72 61,24 8,89

La majorité des patients diabétiques présentent un risque cardiovasculaire ¢levé plus de 70 %
se situent dans les catégories "haut" et "trés haut risque". En revanche, les catégories "faible"
et "modéré" sont treés peu représentées (seulement 11,5 % au total). Cela indique que les
patients diabétiques inclus sont globalement une population a haut risque cardiovasculaire

(Voir Tableau 16)

Tous les patients évalués selon le Score2 OP appartient directement a la catégorie trés haut

risque cardiovasculaire, confirmant la sévérité de ce sous-groupe (Voir Tableau 15).

25 Exploration biologique hépatique

Tableau 18. Les perturbations du bilan Hépatique.

N %
ASAT(TGO)>normes labo 16 8%
ALAT(TGP) >33(H),>25(F) 65  32,5%
PAL> normes Labo 7 3,5%
YGT >normes Labo 12 6%
TP<70% 2 2%
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Tableau 19. Les données du bilan hépatique.

Moyenne Min  Max ET

ASAT(TGO) 23,84 2,00 81,50 9,88

ALAT(TGP) 26,54 4,00 154,00 16,53

PAL 118,08 34,0 768,33 85,23
0

YGT 30,03 7,32 189,90 21,79

TP 93,35 30 100 9,59

Environ 1 patient sur 3 présente une perturbation du bilan hépatique. L’anomalie la plus
fréquente est 1’¢lévation des ALAT/TGP (32,5 %), ce qui traduit principalement une atteinte

cytolytique hépatique.

Les perturbations de I’ASAT (8 %), GGT (6 %) et PAL (3,5 %) sont beaucoup moins
fréquentes, suggérant que les anomalies de type cholestatique sont rares dans cette population,
PAL moyenne dans la norme (118), mais amplitude tres large (max = 768). Cela refléte la
présence de quelques cas isolés avec une ¢lévation majeure, expliquant la moyenne tirée vers
le haut malgré la rareté (3,5 %), GGT moyenne normale (30), mais dispersion large (max =

189,9), ce qui reflete aussi quelques cas isolés ¢élevés (Voir Tableaul7 et 18).

Seuls 2 patients (1 %) ont un TP < 70 %, indiquant une altération de la fonction de synthese

hépatique, donc rare (Voir Tableau 17).

26 Traitements

26.1 Antidiabétiques

Tableau 20. Les traitements médicamenteux "Antidiabétiques".

Antidiabétique N %

Metformine 178 89%
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Gliclazide 77 38,5%
Diaglinides 15 7,5%
Glimépiride 5 2,5%
SGLT2 10 5%
GLP1 1 0,5%
DPP4 1 0,5%
Insuline
Basale (schéma bed time) | 34 17%
Basale-Bolus 53 26,5%
Insulines mix 8 4%

L'analyse thérapeutique révele une prédominance de la Metformine, administrée a 89,0 % des
patients, confirmant son statut de pierre angulaire du traitement antidiabétique dans la cohorte
¢tudiée. Parmi les sulfamides hypoglycémiants, le Gliclazide était le plus fréquemment
prescrit (38,5 %), suivi des Diaglinides (7,5 %). A l'inverse, les classes thérapeutiques plus
récentes, telles que les inhibiteurs du SGLT2, les agonistes des récepteurs du GLP-1, les

inhibiteurs de la DPP-4 et le Glimépiride, étaient prescrites de maniére marginale.

Concernant l'insulinothérapie, le schéma basal-bolus était le plus répandu, représentant 26,5
% des traitements, tandis que les insulines prémixées n'étaient utilisées que dans 4,0 % des

cas (voir le Tableau 17 pour le détail des fréquences).

26.2 Antihypertenseurs

Tableau 21. TRT "Antihypertenseurs".

TRT N %

IEC 18 9%
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ARA I 72 36%
IC 28 14%
Thiazidique 30 15%
Indapamide 17 8,5%
Furozal 5 2,5%
Beta Bloquant 42 21%
AntiHTA Central 5 2,5

La classe la plus prescrite est celle des ARA II (antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine
II), représentant 36 % de I’échantillon. Viennent ensuite les béta-bloquants (21 %), les
diurétiques thiazidiques (15 %) et les inhibiteurs calciques (14 %). Les IEC (9 %) et
I’indapamide (8,5 %) sont moins utilisés. Enfin, les

furosémides et les anti-hypertenseurs centraux sont trés minoritaires, avec

Seulement 2,5 % chacun (Voir Tableau20).

26.3Hypolipémiants et anti-agrégants plaquettaires

L'analyse pharmacologique a montré que 46,5 % des patients recevaient un traitement par
statine, la Rosuvastatine étant la molécule la plus représentée au sein cette classe
thérapeutique. A l'inverse, les fibrates n'ont été prescrits qu'a un seul patient (0,5 %). Par
ailleurs, un traitement antiagrégant plaquettaire était instauré chez 29,0 % de la cohorte (voir

le tableau 21).

Tableau 22. TRT "Hypolipémiants"

TRT N %

Statines :

Atorvastatine 31 15,5%
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Rosuvastatine 62 31%

Fibrate 1 0,5%

Antiagrégants plaquettaires :
Aspirinel00 53 26,5%
Clopidogrel 5 2,5%

26.4 Autres causes médicamenteuses impliquées dans la stéatose
hépatique et inclues dans notre étude

Pres d'un quart des patients (22.5%) sont sous des médicaments présentant un risque

hépatique potentiel. Cette proportion est cliniquement significative.

L'analyse pharmacologique a identifié plusieurs molécules associées a un risque hépatique
significatif au sein de la cohorte. Le Tamoxiféne et 'Amiodarone (Cordarone) se distinguent
par leur association bien établie avec le développement d'une stéatose hépatique non
alcoolique (NASH) et d'autres 1ésions hépatiques. L'Acénocoumarol (Sintrom) présente
quant a lui un profil de risque distinct, associ¢ a la survenue potentielle d'hématomes sous-
capsulaires hépatiques, une complication grave. D'autres principes actifs, tels que
I'Allopurinol et certains antiépileptiques (Valproate, Carbamazépine), sont également

reconnus comme causes d'hépatites médicamenteuses.

Il est a noter qu'un cas isolé¢ de consommation d'alcool a été rapporté, ce qui constitue un

facteur de risque hépatique indépendant et additif.

27 Prévalence de la MASLD

27.1Echographie :

Une majorité significative des patients 62% (prés des deux tiers) présente un foie
hyperéchogene a l'échographie, signant la présence d'une stéatose hépatique. Ce résultat est
cliniquement important car il identifie une large proportion de la cohorte avec une
accumulation de graisse dans le foie, ce qui constitue un facteur de risque pour la progression

vers la stéatohépatite (NASH), la fibrose, et a plus long terme, la cirrhose.
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27.2Les autres mesures de I’échographie

Une hépatomégalie avec fleche hépatique > 17cm a été objectivée chez 34 patients (17%).

Tableau 23 . Les moyens de mesure de la fléche hépatique.

Moyenne Min  Max ET
Fleche hépatique(cm) (199) 15,84 11,50 24,00 #1,71
27.3Scores diagnostiques de la MASLD
27.3.1FLI et HSI
Tableau 24. Résultats des score FLI et HSI.
N %
FLI (195)
FLI< 30 (absence de MASLD) 29 14,5%
30 <FLI < 60 (indéterminée) 61 30,5%
FLI > 60 (présence de MASLD+) 105 52,5%
HSI (200)
HSI< 30 (absence de MASLD) 10 5%
30 <HSI<36(indéterminée) 36  18%
HSI >36 (présence de MASLD) 154 77%

L'application du Fatty Liver Index (FLI) a permis d'établir un diagnostic positif de MASLD

chez 105 (52,5 %) des patients. Néanmoins, une proportion cliniquement significative de

I'échantillon (>33,3%) se situait dans l'intervalle d'indétermination (« zone grise » 30-60) de

ce score, limitant sa valeur décisionnelle pour ce sous-groupe.

Hepatic Steatosis Index (HSI) a démontré une sensibilité analytique supérieure, avec un

score >36 — seuil prédictif de stéatose — chez 154 (77,0 %) des individus. Cette performance

84



diagnostique élargie s'accompagne d'une réduction de la zone grise (18,0 % des cas pour le
seuil 30-36), suggérant une meilleure capacité discriminante que le FLI dans cette population

spécifique (Voir tableau 24).

28 Diagnostic de séveérité de la MASLD

28.1Scores de fibrose hépatique

Le score FIB-4 a permis d'écarter une fibrose hépatique cliniquement significative (F3-F4)
chez 75% des patients (n=150), ce qui en fait un excellent outil de triage pour identifier les
patients a faible risque.Le score a identifi¢ 5,5% des patients (n=11) comme étant a haut
risque de fibrose avancée ou de cirrhose (F3-F4), nécessitant une investigation plus poussée

prioritaire.

Un score APRI < 0,5, qui a une excellente valeur prédictive négative pour exclure la fibrose
significative, a été observé chez la grande majorité des patients (92%, n=184). Une valeur
APRI suggestive de fibrose a été retrouvée chez 7,5% des patients (n=15), incluant un cas de

cirrhose.

Un rapport ASAT/ALAT > 1, qui peut étre un marqueur indirect de fibrose ou de dommage
hépatique avancé, a été observé chez une proportion importante de la cohorte (41%, n=82).
Ce résultat corrobore les données des scores FIB-4 et APRI en identifiant un large groupe de

patients justifiant une surveillance.

Tableau 25 . . Les résultats des différents scores de la fibrose hépatique

N %

FIB4 (200)

Absence de cirrhose < 1,3 150 75%

Zone grise 1,3 — 2,67 39 19,5%

En faveur d’une cirrhose > 2,67 11 5,5%
APRI (200)

Absence de fibrose 184 92%

Fibrose F1 F2 15 7.5%

F3- Cirrhose 1 0,5%
Rapport TGO/TGP (200)

<1 118 59%
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>1 82 41%

Tableau 26. Les moyennes des scores de diagnostic de la fibrose au cours de la MASLD.

Moyenne ET
FIB4 1,27 +0,82
APRI 0,27 0,64
TGO/TGP 1,09 +0,22

29 Scores d’insulinorésistance

Tableau 27.Les moyennes des scores diagnostiques de I'insulinorésistance.

Moyenne ET
TYG (186) 4,90 +0,33
TG/HDL (199) 3,99 +3,68

Tableau 28. Les résultats des scores TYG, TG/HDL.

N %
TYG (186)
Absence d’insulinorésistance < 4,62 H, <4,47 23 11,5%
Insulinorésistance >4,62 H, >4,47 F 163 81,5%
TG/HDL (199)
<3: plage normale 98  49%
>3 : insulinorésistance 101 50,5%
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L'évaluation de l'insulinorésistance a I'aide de marqueurs biochimiques indirects révele une
prévalence trés élevée de ce phénomene physiologique au sein de la cohorte étudiée, bien que

les deux indices utilisés présentent des sensibilités différentes. (Voir Tableau 28)

L'indice TyG (Triglycérides-Glycémie) a identifié la présence d'une insulinorésistance chez

une proportion massive des patients, soit 81,5% de la cohorte.

Le rapport Triglycérides/HDL-Cholestérol (seuil > 3), un autre marqueur

d'insulinorésistance et de dyslipidémie athérogene, a été observé chez 50,5% des patients.

Les taux moyens des scores TYG, TG/HDL sont exprimés dans le Tableau 27.

30 Particularités de la MASLD

30.1Prévalence de la stéatose selon la méthode diagnostique

L'examen échographique, fond¢ sur la caractérisation du parenchyme hépatique en mode B, a
identifié un foie hyperéchogene évocateur de stéatose chez 62% des patients (n=124/200).
Cette méthode, bien qu'établie comme outil de dépistage de premiére intention, présente une
sensibilité limitée, notamment pour les stéatoses inférieures a 20-30%, et est opérateur-

dépendante.

Un score FLI > 60, seuil indicateur d'une stéatose hépatique, a été observé chez 52,5% des
patients (n=105/200). La prévalence plus faible détectée par le FLI par rapport a
I'échographie pourrait s'expliquer par sa formule intégrant le périmétre abdominal, la
glycémie et les triglycérides, reflétant peut-étre une stéatose plus sévere ou plus

spécifiquement associée au syndrome métabolique.

Un score HSI > 36, suggestif de stéatose, a été retrouvé chez 77% des patients (n=154/200).
La sensibilité apparente plus élevée de 1'HSI s'explique par sa construction incluant 'AST et

I'ALT, marqueurs de cytolyse hépatique souvent associés a la stéatohépatite (NASH).

Tableau 29.Comparaison de la prévalence de la stéatose selon les différentes méthodes diagnostic.

Présence de stéatose Absence de stéatose  Indéterminée

Echographie hépatique (200) 124(62%) 76(38%) /

87



FLI (195) 105(52,5%) 29(14,5%) 61(30,5%)
HSI (195) 154(77%) 10(5%) 36(18%)

30.2Corrélations de la stéatose avec L’IMC, le sexe et en

fonction de la méthode diagnostic :

30.2.1 Echographie :

Chez les patients diabétiques de type 2, la prévalence de la stéatose hépatique augmente de
maniere marquée avec l'indice de masse corporelle (IMC), avec des variations selon le

sexe. Chez les hommes, la stéatose est présente chez 34,4 % des patients ayant un IMC
normal, puis progresse a 61,4 % en cas de surpoids, 88 % en situation d'obésité modérée, et
atteint systématiquement 100 % pour les obésités séveres et morbides. Chez les femmes, cette
prévalence est 1égerement inférieure a IMC normal (28,6 %), puis augmente a 63,6 % en
surpoids, 75 % en obésité modérée, 90 % en obésité sévere, et atteint également 100 % en
cas d'obésité morbide. Ces données confirment le role central de l'exces pondéral dans le
développement de la stéatose hépatique chez les patients diabétiques, tout en soulignant une
susceptibilité masculine légerement plus élevée aux stades précoces de I'TMC (Voir Figure

44).

88



OBISITE MORBIDE 100% 0% 100%

i
|

m Homme stéatose- m Homme Stéatose + m Femme Stéatose- m femme Stéatiose +

Figure 17.Résultats de 1'échographie en fonction du BMI et du sexe

En parallele 38,7 % sont en surpoids et 47,57 % en obésité (tous types confondus) (Tableau
30). Par ailleurs, 13,7 % des stéatoses diagnostiquées concernent des patients avec un IMC
normal, un phénomene désigné sous le terme de « stéatose hépatique non alcoolique maigre »

(Lean MASLD).

Tableau 30. Répartition de la stéatose en fonction des classes de I'IMC.

N(stéatose) %
Poids normal 17 (Lean Steatosis) 13,7%
Surpoids 48 38,7%
Obésité modérée 38 30,64%
Obésite sévere 10 8,06%
Obésité morbide 11 8,87%

30.2.2Score Clinico-biologique : FLI (Fatty Liver Index)
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OBISITE

Yo 100%

MORBIDE
OBESITE
MODEREE 15,60% 84,40%

‘ \ ‘

= homme stéatose - m Homme stéatose indéterminée = Homme stéatose +

m Femme stéatose - m Femme stéatose indéterminée m Femme stéatose +

Figure 18 . Résultats du FLI en fonction du BMI et du sexe.

L'analyse selon le sexe a révélé une forte prévalence de stéatose hépatique, évaluée par un
Fatty Liver Index (FLI) > 60, corrélée a l'augmentation de 1'indice de masse corporelle (IMC)

chez les patients diabétiques.

Chez les hommes, la prévalence d'un FLI positif (> 60) était directement associée au statut
pondéral : elle atteignait 100 % chez les patients obeses (quel que soit le degré), 58,1 % en cas
de surpoids et 6,7 % chez les sujets de poids normal. Aucun homme avec un IMC > 30 ne
présentait de résultat dans la zone grise du FLI, contrairement aux groupes en surpoids (37,2

%) et de poids normal (40 %), ou une proportion notable de résultats était non concluante.

Chez les femmes, la prévalence de la stéatose diagnostiquée par le FLI suivait également un
gradient pondéral : 42,4 % (surpoids), 84,4 % (obésité¢ modérée), 90 % (obésité sévere) et 100
% (obésité morbide). Seulement 9,5 % des femmes de poids normal avaient un FLI positif. 11
est a noter que la proportion de résultats dans la zone grise était substantielle parmi les
femmes en surpoids et de poids normal, ou pres de la moiti€ des cas restaient indéterminés.
De plus, un résultat indéterminé a été observé chez 13,5 % des femmes présentant une obésité

modérée (Figure 46).
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30.3 Corrélation entre la stéatose hépatique et le tour de taille :

Tour de taille normal (IDF) Tour de taille élevé (IDF)

= Absence de stéatose = Absence de stéatose
= Présence de stéatose = Présence de stéatose

Figure 19 .La prévalence de la stéatose en fonction du tour de taille selon IDF.

Une stéatose a été observée chez pres de 68 % des patients présentant un tour de taille élevé.
A I’inverse 75% des patients ayant un tour de taille normal selon les critéres de I’'IDF, et 30%

selon ceux de I’ ATP, ne présentaient pas de MASLD.

Tour de taille normal(ATP) Tour de taille élevé(ATP)

= Absence de stéatose = Absence de stéatose
= Présence de stéatose = Présence de stéatose

Figure 20 . La prévalence de la stéatose en fonction du tour de taille selon ATP.

30.4Particularités de la MASLD selon I’ancienneté du diabete
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Figure 21 . La fréquence de la stéatose en fonction de 1'ancienneté du diabéte.

La prévalence de la stéatose hépatique est plus élevée dans la population présentant un diabéte
inaugural comparativement aux patients diabétiques de longue date (évolution supérieure a 10

ans) (Figure 50).

30.5Stéatose et syndrome métabolique

92,20% 96,15% 91,93%

Figure 22. La prévalence du Syndrome Métabolique au cours de la stéatose.
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La présence d'un syndrome métabolique était fortement associée a la stéatose hépatique, avec
une prévalence dépassant 90 %, et ce quelle que soit la méthode d'évaluation de la stéatose

utilisée (Figure 51).

Sd métabolique + Sd métabolique -

W stéatose + W stéatose +

. W stéatose-
ustéatose-

Figure 23 . La prévalence de la stéatose en présence et absence du Sd métabolique.

30.6Corrélation stéatose hépatique et profil glucidique

GAJ <1,10 IR0 2.6 >1,26 HBA1C <7% HBAIlC 7%-8% HBAIC >8%

mstéatose - mstéatose +

Figure 24. La prévalence de la stéatose en fonction du profil glucidique.
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L'analyse en fonction du taux d'HbAlc ne révele pas de relation linéaire avec la stéatose. Sa
prévalence est la plus élevée (72,7%) chez les patients présentant une HbAlc modérément

¢levée, contre 61,6% en cas dHbAlc élevée et 58,2% pour une HbAlc dans la cible.

Concernant la glycémie a jeun (GAJ), la prévalence de la stéatose augmente avec le niveau
d'hyperglycémie : elle est de 52,6% pour une GAJ normale, puis s'é¢léve a 68,3% en cas

d'hyperglycémie modérée et se maintient a 64,5% dans le groupe avec hyperglycémie.

Ainsi, si le déséquilibre glycémique évalué par 'HbAlc ne montre pas de corrélation nette,
I'hyperglycémie a jeun semble €tre associée a une plus forte prévalence de stéatose hépatique

(Figure 27).

stéatose +

HBA1C<7% HBA1C>7% GAJ<1,10 GAJ>1,10

mstéatose +

Figure 25 . La prévalence du déséquilibre glycémique chez le sujet avec stéatose.

Chez les patients atteints de stéatose hépatique, le déséquilibre glycémique est une
caractéristique prédominante. Une hyperglycémie a jeun est observée chez plus de 80 %
d’entre eux, reflétant une altération métabolique précoce. Par ailleurs, un contrdle glycémique
chronique insuffisant est présent chez prés de la moitié des individus, confirmant 1’association

étroite entre stéatose hépatique et mauvais équilibre glycémique (Figure 28).
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30.7Stéatose hépatique et HTA :

HTA+
HTA-

mstéatose- mstéatose-

Figure 26. Prévalence de la stéatose au cours de I’HTA.

La différence de prévalence de la stéatose entre les groupes HTA+ et HTA- est infime (0,4%).
Cela confirme que I'hypertension artérielle n'est pas associée a une variation significative de la

fréquence de la stéatose hépatique dans cette population (Figure 29).

mstéatose + mstéatose -

Figure 27 . Prévalence de la stéatose selon les grades de 'HTA.
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La fréquence de la stéatose n’augmente pas régulierement avec le niveau d'hypertension. Elle
est maximale en cas d'hypertension 1égere (grade 1) et minimale dans les hypertension sévéres

(grades 2 et 3).

Il est crucial de noter que ce dernier résultat, bien que notable, est basé sur un effectif trés
faible (n=3, soit 1,5 % de I'échantillon total =199), limitant considérablement la portée

statistique de cette observation et nécessitant une interprétation prudente (Figure 30).

30.8 Stéatose hépatique et profil lipidique :

25% 25%
31,00% 33,10% 020% 35,70%
36,60% 38,00% 37,80% o 38,60% 39% z 38,10%
43,10% 44,20% i
48,10% 48,50%

—] e 50,30% S

75% 75%

61,90%
51,90%

<15 215 <055 0,55-0,70 0,70-1 > NORMAL 0,85-1 11,31 >1, NRML NRMLELEVE MODEREMENT  ELEVE <0,8 0,8

ELEVE

G LDL HDL NONHDL CHOLESTEROL TOTAL CHOLESTEROL RESIDUEL

m Stéatose + W Stéatose-
Figure 28. Prévalence de la stéatose par rapport au profil lipidique : HDL, LDL, TG, Non HDL, CHt et CH résiduel.

La stéatose hépatique est fortement corrélée a un profil lipidique athérogene, caractérisé
principalement par des triglycérides élevés (>80% de prévalence), un cholestérol total élevé
(75%) et un HDL bas (67%), Ch résiduel élevé (75%) et aussi le NonHDL élevé (70%). Le
LDL, en revanche, ne semble pas étre un driver indépendant dans le développement de cette

condition (Figure 31).
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23,08%
28,99% i 29,50% 29,10%

38,90%

aLEls 44,90% 46,30%

49,12%

70,50%

53,70%

FAIBLERISK RISK MODERE RISKELEVE  RISK TRES OPTIMAL  FAIBLERISK  RISK ELEVE | FAIBLERISK RISK MODERE RISK ELEVE
ELEVE
NONHDL/HDL LDL/HDL CHT/HDL

m stéatose + M stéatose -

Figure 29. Fréquence de MASLD en fonction des ratios lipidiques.

Dans les trois ratios, la stéatose hépatique est plus fréquente dans les catégories de risque €élevé
que dans les faibles risques.

Le Non-HDL/HDL semble montrer la progression la plus marquée (de 51 % a 77 %).
CHT/HDL suit une progression réguliére (de 54 % a 71%).

Le LDL/HDL montre des valeurs élevées dans toutes les catégories, mais la tendance est moins
nette (de 55% en faible risque et 65% a haut risque) (Figure29).

30.9Dyslipidémie et Sd métabolique

Quel que soit le critere de diagnostic utilisé (IDF ou ATP), la présence d'un syndrome
métabolique multiplie la prévalence de la dyslipidémie (IDF : 47%, ATP : 49%) (Figure 30).
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Prevalence de dyslipidémie au cour du sd métabolique

18,90%

46,60% 49,10%

100%

81,10%

53,40%

50,90%

SD METABLIQUEIDF-  SD METABLIQUE IDF + SD METABOLIQUE ATP-  SD METABOLIQUE
ATP+

m dyslipidémie -  m dyslipidémie +

Figure 30 . Prévalence de dyslipidémie au cours du sd métabolique.

30.10 Stéatose et biologie hépatique :

TGO ELEVE TGPELEVE YGT ELEVE

mstéatose + mstéatose -

Figure 31 . Prévalence de stéatose en fonction du bilan hépatique.

Les transaminases (TGP et TGO) montrent une association forte avec la stéatose hépatique,
avec des prévalences autour de 75-77% lorsqu'elles sont élevées. Les Gamma-GT semblent

étre un marqueur moins sensible pour détecter la stéatose dans cette population (Figure 31).
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stéatose +

STEATOSE +

m TGO élevé mTGPélevé YGT élevé

Figure 32 . Perturbation du bilan lipidique au cours de la stéatose.

La stéatose est une maladie le plus souvent « silencieuse », Son diagnostic ne peut
reposer sur les prises de sang usuelles seulement 40% présentent une ¢lévation

des TGP (ALAT), faisant de ce dosage le marqueur biologique le plus sensible, mais
encore insuffisant L'élévation de la TGO (ASAT) est rare (<10%) et Celle

des Gamma-GT est exceptionnelle (<6%) (Figure 32).
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30.11 MASLD et hépatomégalie :

stéatose+

foie normal

hépatomégalie

Figure 33 . Prévalence d’hépatomégalie au cours de la stéatose.

Bien que seule une minorité (1/4) des patients stéatosiques développent une hépatomégalie, la

présence de ce signe est un indicateur trés puissant : la quasi-totalité (92%) des patients ayant

un foie agrandi souffrent de stéatose (Figure 33).
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30.12 Stéatose hépatique et risque cardiovasculaire :

RCV FAIBLE RCVELEVE RCV TRES HAUT ELEVE

mstéatose+ mstéatose-

Figure 34 . Relation entre stéatose et RCV.

La stéatose hépatique présente une prévalence inversement corrélée au risque cardiovasculaire
(RCV) : elle atteint 78,3% chez les patients a RCV faible a modéré, mais diminue a 54,6%
chez ceux a treés haut RCV (Figure 34).

stéatose +

BRCV faible
B RCVélevé

B RCV treés haut élevé

Figure 35 . Prévalence des RCV lors de la MASLD.
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La majorité absolue des patients diabétiques de type 2 atteints de stéatose présentent un risque
cardiovasculaire important. Plus de la moitié d'entre eux (53%) sont classés a trés haut risque
cardiovasculaire, cette distribution souligne le lourd fardeau cardiométabolique associé a la

stéatose hépatique.
30.13 Stéatose et prise médicamenteuse :

30.13.1 Statines :

ATORVASTATINE+ ATORVASTATINE- ROSUVASTATINE+ ROSUVASTATINE-

mstéatose + mstéatose -

Figure 36. Prévalence de stéatose avec ou sans la prise d’ Atorvastatine.

La prévalence de la stéatose hépatique reste élevée et similaire, que les patients soient traités

par atorvastatine, rosuvastatine ou ne regoivent aucun traitement par statines.
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30.13.2 Metformine :

METFORMINE-

METFORMINE+

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

m Stéatose- mStéatose+

Figure 37. Prévalence de stéatose avec ou sans prise de metformine.

La prévalence de la stéatose est beaucoup plus élevée chez les patients prenant de la
metformine (64.6%) que chez ceux qui n'en prennent pas (40.9%). La diftférence est de 23.7

points de pourcentage.

30.13.3 Les inhibiteurs SGLT?2, analogues du GLP1 et inhibiteurs de la
DPP4 :

Un seul patient était sous analogue GLP1 et présentait une stéatose sur diabete inaugural. 11
n'y avait aussi qu'un seul patient sous inhibiteur de la DPP4 ne présentait pas de stéatose. Les

patients sous SGLT2 étaient au nombre de 10 et dont 09 présentaient de la stéatose.
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ETUDE ANALYTIQUE

ETUDE ANALYTIQUE : analyse bivariée
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31 Etude des FDR et des marqueurs de risque

de la stéatose :

31.1Parametres socio démographiques sexe et Classes d’age :

Tableau 31. La corrélation entre le sexe, les tranches d'age et la stéatose.

Stéatose -  Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb
Sexe
Homme 41.2% (40) 58,8% (57) 0,36 1,30(IC 0,73-2,31) 0,83
Femme 35.0% (36) 65% (67)
Age
30-40 ans 5,3% (4) 9,7% (12) 3(0,76-11,78) 0,11
41-50 ans 7,9% (6) 22,6% (28) 0,04 4,66(1,44-15,03) 0,01 /
51-60 ans 31,6% (24) 29,8% (37) 1,54(0,61-3,88) 0,35
61-70 ans 38,2% (29) 27,4% (34) 1,17(0,47-2,92) 0,73
71-88 ans 17,1% (13)  10,5% (13) 1

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 montre concernant le sexe, aucune différence statistiquement significative n’a été
observée entre les hommes et les femmes dans la survenue de la MASLD (p = 0,36). Cela
suggere que les mécanismes physiologiques ou métaboliques sous-jacents a cette pathologie
agissent de maniere similaire, indépendamment du sexe des patients, dans la population
étudiée.

En revanche, 1’analyse de I’'impact de I’age met en évidence une association significative (p =
0,04). Les résultats montrent une évolution marquée et progressive du risque relatif selon les
tranches d’age. Les patients de moins de 40 ans présentent un risque multiplié par 3 de
développer une MASLD par rapport au groupe de référence constitué des patients de plus de
70 ans. Cette tendance s’accentue encore dans la tranche d’age 40-50 ans, ou le risque est

multiplié par 4.
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Passé 50 ans, on observe une atténuation progressive de ce risque. Les odds ratios, bien que

Stéatose -  Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pb

Sd métabolique IDF 6,28(IC 2,82-19,96)

Absent 35,5% (27)  8,1% (37) < 0,001 < 0,001

Présent 64,5% (49)  91,9% (114)
Sd métabolique <0,001 6,29(IC 2,64-8,09) < 0,001
ATP

Absent 30,3% (23)  6,5% (8)

Présent

69,7% (53)  93,5% (116)

restant supérieurs a 1, diminuent significativement pour se stabiliser autour de 1,54 chez les

patients de plus de 50 ans par rapport au groupe de référence (Voir Tableau 31).

31.2Syndrome métabolique

Tableau 32.Corrélation syndrome métabolique et stéatose.

L'analyse statistique démontre une association extrémement significative (p < 0,001) entre le
syndrome métabolique et la MASLD, avec une taille d'échantillon de 200 observations et des

conditions d'application optimales (Tableau 32).

31.3Parameétres anthropométriques

Tableau 33. La corrélation entre le tour de taille, IMC et MASLD.

Stéatose -  Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb

Tour de taille
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6,28(1C 2,82- /

Normal 35,5% (27) 8,1% (37) 19,96)
Elevé 64,5% (49) <0,001 <0,001
91,9% (114)
IMC
Poids normal 47.4% (36)  13.7% (17) 1 <0,001
Surpoids 38.2% (29) 38.7% (48) <0,001 3,50 (1,67-7,33) <0,001
Obésité modérée 13.2% (10)  30.6% (38) 8,04 (3,25-19,88) <0,001 <0,001
Obésité severe 1.3% (1) 8.1% (10) 21,17 (2,50-179,09) 0,005
Obésité morbide 0% (0) 8,9% (11) I 0,999

Cette analyse confirme de manicre robuste que I'exces de poids, et particulierement 1'obésité
abdominale révélée par un tour de taille élevé, constitue le principal facteur de risque de
MASLD, avec un risque multiplié par 6,3 pour les patients présentant un tour de taille élevé
par rapport a ceux ayant un tour de taille normal. On observe une relation dose-réponse tres
nette avec I'IMC, ou le risque de stéatose augmente progressivement avec la sévérité de
l'obésité : le surpoids triple quasiment le risque, 1'obésité modérée le multiplie par 8 , 'obésité
sévere par 21 (OR= 21,17), et l'obésité¢ morbide apparait comme un facteur prédictif absolu
dans cette étude. Bien que le risque maximal se situe dans les obésités les plus séveres, la
charge maladie la plus importante en termes d'effectifs se concentre dans les catégories de
surpoids et d'obésité modérée, qui regroupent pres de 70% des cas de stéatose, faisant de cette

pathologie un enjeu de santé publique largement répandu.

31.4Corrélation profil glucidique et MASLD
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Tableau 34.Corrélation entre profil glucidique et MASLD.

Stéatose - Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb
Ancienneté du Diabete
Inaugural -
1-10ans
>10 ans /
HbAlc
28(37,3%) 1 0,36
<7% 39(31,5%)
9(12%) 035  1,91(0,77-4,74) 0,16
7%-8% 24(19,4%)
38(50,7%) 1,15 (0,61-2,16) 0,66
>8% 61(49,2%) 036

Aucune différence significative n’est observée entre le déséquilibre glycémique (p [¢*] = 0,35)

et le risque de survenue de la stéatose Tableau 34.

31.5Corrélation HTA et MASLD

Tableau 35. Corrélation entre HTA et MASLD.

Stéatose -  Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pb
HTA - 34 (37,8%) 56 (62,2%) 1 /
HTA+ 42 (38,2%) 68 (61,8%) 0,953 0,983 (0,55-1,74) 0,95

La prévalence ¢levée de 1'hypertension artérielle (55 %) dans notre cohorte refléte son
importance en tant que comorbidité fréquente. Néanmoins, l'analyse statistique n'a pas permis
d'établir de relation significative entre 'HTA et MASLD (p=0,95), suggérant que leur
coexistence pourrait étre davantage liée a des facteurs de risque communs, tels que l'obésité,

qu'a un lien direct de cause a effet.

31.6 Profil lipidique et MASLD
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Tableau 36.La corrélation entre le profil lipidique et MASLD.

Stéatose - Steéatose +  P(khi2) OR(1C95%) Pb
HDL
32 (48,5%) 34(51,5%) 1
N 0,036 0,035
44(33,1%) 89 (66,9%) 1,90 (1,04-3,47)
Bas
Triglycerides L
<1,5g/l 62 (48,1%) 67 (51,9%) <0,001
<0,001 3,76 (1,91-7,43)
>1,5g/1 14 (19,7%) 57 (80,3%)
LDL
<1g/l 51 (36,2%) 89 (63,8%) 073 1 0,26
>1g/l 25 (43,1%) 34 (56,9%) ’ 0,77 (0,41-1,45)
Cht
Nrml 39 (38,6%)  62(61,4%) 1
Nrml élevé 30(39%) 47(61%) 0,87 0,98(0,53-1,81) 0,88
Modérément élevé 5(35,7%) 9(64,3%) 1,13(0,35-3,62)
Elevé 2(25%) 6(75%) 1,88(0,36-9,82)
NonHDL
<0,85 19(44,19%)  24(55,81%) 1
0,85-1 14(37,84%)  23(62,16%) 051 1,30(0,53-3,18)
1-1,31 27(40,91%)  39(59,09%) ' 1,14(0,52-2,48) 0,506
>1,31 16(30,19%)  37(69,81%) 1,83(0,79-4,24)

L'analyse des paramétres lipidiques a révélé des associations distinctes avec MASLD.

Une association significative a été observée pour les triglycérides, un taux supérieur a 1,5 g/L

multipliant le risque de stéatose par 3,73 (p < 0,001).

Une prévalence plus ¢levée de stéatose ait été notée aussi chez les patients avec un HDL bas

(p=0,036), 'augmentation du risque qu'il représente est multiplié par presque 2 (OR=1,90) .
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Enfin, aucune relation significative n'a été¢ mise en évidence avec le taux de LDL ,Cht et

NonHDL (Tableau 36).

Tableau 37. Relation entre la MASLD et les Ratios lipidiques.

Steatose - Stéatose + P(khi2) OR(1C95%) Pb

NonHDL/HDL
) ) 28(49,1%) 0,080
Faible risk 29(50,9%) 1
_ C 25(41,7%) 0,418
Risk moderé 35(58,3%) 0,071 1,35(0,65-2,80)
o 20(29%) 0,022
Risk élevé 49(71%) 2,36(1,13-4,93)
) o 3(23,1%) 0,100
Risk trés éleve 10(76,9%) 3,21(0,80-12,93)
LDL/HDL
Optimal 44(44,9%) 54(55,1%) 1 0,139
Faible risk 18(29,5%) 43(70,5%) 0,134  1,94(0,98-3,83) 0,055
Risk élevé 14(35%)  26(65%) 1,51(0,70-3,24) 0,287

Tableau 38. Corrélation Ch résiduelle, Ch'T/HDLc et MASLD.

Stéatose —

Stéatose + PM

(Rang moyen) (Rang moyen)

Cholestérol résiduel 76,07

91,08
Cholestérol total/HDL

NonHDL/HDL 87,66

LDL/HDL 95,09
PM : signification asymptotique de Mann Whitney.

113,78
<0,001

105,51 0,065

107,62 0,018

103,04 0,344
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Nos résultats mettent en évidence, via le test non paramétrique de Mann-Whitney, que des
taux élevés de cholestérol résiduel sont associés de manicre trés significative a la stéatose
hépatique (p < 0,001). Régression ratio NonHDL/HDL montre une signification de 0,018, et
la régression logistique détaille cette signification dans le rang du risque élevé avec une p

value= 0,02 multipliant le risque de servunue de MASLD par 2,36 (voir Tableau 37)

Le rapport CT/HDL présente une corrélation non significative avec cette condition (p =
0,065) (Voir Tableau 38).
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Figure 38 .Cholestérol résiduel et MASLD. Courbe AUROC.

Le cholestérol résiduel présente une spécificité élevée (88 %) pour le diagnostic de MASLD,

avec une sensibilité modérée (45,5 %) pour un seuil optimal de 0,307 g/1.

La performance diagnostique, évaluée par l'analyse ROC, montre une aire sous la courbe de
0,69 (Figure 38).
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Figure 39 . Rapport NONHDL/ HDL et MASLD. Courbe AUROC.

Le rapport NonHDL/HDL présente une capacité discriminative modeste pour la MASLD
(AUC = 0,600), il affiche une sensibilité¢ de87,8 % et une spécificité de 92,1 %, indiquant une

performance diagnostique élevée (Figure 39).

31.7Corrélation MASLD et RCV

Tableau 39.Corrélation Risque cardio vasculaire et MASLD.

Stéatose - Stéatose +  P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb
RCV faible a
o 5 (6,6%) 18 (14,8%) 1
modéré
RCV élevé 17 (22,4%) 39 (32%) 0,63 (0,20-1,99) 0,44
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Tres haut RCV

54 (71%) 65 (53,2%) 0,035 0,33 (0,11-0,96) 0,04 0,034

L'analyse démontre une association statistiquement significative (p=0,035) entre le risque
cardiovasculaire (RCV) et la stéatose hépatique, mais cette relation suit une tendance inverse

inattendue.

La non-significativité pour le "RCV ¢levé " pourrait s'expliquer par : Effet protecteur des
traitements intensifs chez ces patients ou phénoméne de survie (sé¢lection des patients moins

fragiles).

31.8Corrélation MASLD et parametres biologiques hépatiques

Tableau 40. Paramétres de la biologie hépatique et MASLD

Stéatose - Steatose +  P(khi2) OR(1C95%)
TGO
N 72 (94,7%)  112(90,3%) 0,26 1,92 (0,59-6,21)
Elevé 4(5,3%) 12 (9,7%)
TGP
N 61(80,3%) 74 (59,7%)
. <0,003  2,74(1,40-5,36)
Elevé 15 (19,7%) 50 (40,3%)
YGT
N 71(93,4%) 117 (94,4%) 0,78 0,85 (0,26-2,77)
Elevé 5 (6,6%) 7 (5,6%)

Notre analyse révele que les anomalies des enzymes hépatiques, notamment la cytolyse, bien

qu'indiquant une souffrance hépatique, ne permettent pas de prédire la stéatose.

L'¢lévation des TGP s'avere significativement associée a la présence de stéatose (p < 0,003).

Aucune association significative n'a été détectée entre I'¢lévation des GGT et la MASLD

(Tableau 39).



31.9Corrélation insulinorésistance et MASLD

Tableau 41. Corrélations des indices d'insulinorésistance et MASLD.

Stéatose - Steéatose +  P(khi2) OR(1C95%)
TYG
N 14(20,3%) 9(7,7%)
0,01 3,05 (1,24-7,49)
IR 55(79,7%) 108 (92,3%)
TG/HDL
N 50 (65,8%) 48 (39%)
IR 26 (34,2%) 75 (61%)  <0,001 3,00 (1,65-5,45)

Analyse du Khi-deux démontre que I'insulinorésistance évaluée par les indices TYG et
TG/HDL est fortement corrélée a la survenue de MASLD. Le risque est particulierement

marqué pour le rapport TG/HDL, avec une multiplication par 3.

31.10 Scores clinicobiologiques de dg de la MASLD

Tableau 42. Marqueurs de risque de survenue de MASLD selon les scores diagnostiques.

Stéatose - Stéatose +  P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb
<0,001
FLI
<30 26 (35,1%) 3 (2,5%) 1
<0,001
30 <FLI <60 28 (37,8%) 33 (27,3%) 10,21 (2,79-37,36)  <0,001
> 60 20(27%) 85 (70,2%) 36,83 (10,13-133,88) <0,001
<0,001
HIS
<30 9 (11,8%) 1 (0,8%) 1
<0,001
30 <FLI < 36 28 (36,8%) 8 (6,5%) 2,57 (0,28-23,44) 0,402
>36 39 (51,3%)  115(92,7%) 26,53(3,25-216,21) 0,002
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L'analyse révele une performance diagnostique significative des scores FLI et HSI pour la

détection de la MASLD (p < 0,001) :
e Un FLI > 60 multiplie le risque par 36

e Un HSI > 36 multiplie le risque par 26
Ces associations sont confirmées par des odds ratios significativement supérieurs a 1

(Tableau 41).

31.11 Scores de la stéatose hépatique et courbes ROC

Stéatose - Stéatose +  P(khi2) OR(1C95%) Pa Pb
<0,001
FLI
<30 26 (35,1%) 3 (2,5%) . 1
30 <FLI < 60 28 (37,8%) 33 (27,3%) 10,21 (2,79-37,36)  <0,001
> 60 20(27%) 85 (70,2%) 36,83 (10,13-133,88)  <0,001
<0,001
HIS
<30 9 (11,8%) 1 (0,8%) 1
30 <FLI < 36 28 (36,8%) 8 (6,5%) S 2,57 (0,28-23,44) 0,402
>36 39 (51,3%) 115 (92,7%) 26,53(3,25-216,21) 0,002

Tableau 43.Scores diagnostiques de la MASLD et stéatose échographique. Aire sous la courbe.

FLI HSI
Area under the ROC curve (AUC) 0,75 0,709
95% CI 0,68-0,83 0,630-0,788
Signifiance level P (Area=0.5) < 0,001 <0,001
Indice de Youden J 0,432 0,414
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Le score FLI présente une sensibilité de 70,2% et une spécificité de 73,0%, avec une aire sous

la courbe ROC de 0,759 (Figure 79).

Le score HSI se distingue par une excellente sensibilité de 93,4%, mais une spécificité plus
modeste de 48,6% (Figure 80).

La comparaison des performances diagnostiques des différents scores est détaillée dans le

Tableau 42 et figure 81.
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Figure 40 .FLI et MASLD. Courbe AUROC.
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Figure 42 .Scores de dg de la MASLD Comparaison des courbes ROC.
31.12 Dyslipidémie et FLI
On observe une progression nette de la prévalence de dyslipidémie avec 1’augmentation du

FLI (P <0,001), ce qui soutient I’association entre la stéatose hépatique (évaluée par FLI) et
les anomalies lipidiques (Tableau 44).
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Tableau 44. Relation entre la dyslipidémie et le score FLI.

Dyslipidémie Dyslipidémie _ Pa Pb
P(khi2) OR(1C95%)
FLI <0,001
<30 24(82,8%) 5(17,2%) 1 <0,001
30 <FLI <60 41(67,2%) 20(32,8%) <0,001 2,34 (0,77-7,04) 0,130
> 60 48(45,7%) 57(54,3%) 5,7 (2,02-16,08) <0,001
31.13 MASLD et complications du diabéte
Tableau 45. Corrélations entre les complications du diabéte et la MASLD.
Stéatose - Stéatose +  P(khi2) OR(1C95%) Pb
AVE 73 (96,1% 117 (94,4% 1
- a0, {515, 0,59 0,58
3 (3,9%) 7 (5,6%) 1,45 (0,36-5,80)
+
SCA 1 0,38
67 (88,2%) 114 (91,9%) 0,37
- 0,65 (0,25-1,68)
9 (11,8%) 10 (8,1%)
+

L'analyse n'a pas révélé de lien significatif entre la présence de MASLD et les autres

complications étudiées, comme le présente le Tableau .

L'analyse univariée a identifié plusieurs facteurs significativement associés a la présence

de stéatose hépatique : 1'age (40-50 ans), le syndrome métabolique, le tour de taille,
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I'IMC, I'hypertriglycéridémie et 1'élévation des TGP. Les scores FLI et HSI présentent
également une association positive significative, avec des odds ratios supérieurs a 1 et

des intervalles de confiance exclusifs de la valeur nulle (p < 0,05).
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ETUDE ANALYTIQUE: analyse multivariée
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32 Analyse multivariée des facteurs de risque

de survenue de MASLD :

L'identification des déterminants de la stéatose hépatique a été abordée par une analyse de
régression logistique multivariée. La variable a expliquer correspondait a la présence ou
l'absence de stéatose, définie de fagon binaire selon le critére échographique
d'hyperéchogénicité hépatique-rénale. Les Covariables sélectionnées pour le modéle étaient
l'age, la présence d'un syndrome métabolique, le tour de taille, I'TMC, dyslipidémie ainsi que

les concentrations sériques de TGP et de triglycérides.

Tableau 46.Facteurs de survenue de MASLD retenus en régression logistique.

Pvalue OR (IC 95%)

Age  30-40 ans 0,226
41-50 ans 0,349
2,15 (0,43-10,68)
51-60 ans 0,062
3,70 (0,93-14,65)
61-70 ans 0,618
1,30 (0,45-3,76)
71-88 ans 0,920

0,94(0,33-2,66)
/
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Sd métabolique IDF
0,282 1,87 (0,59-5,86)

Sd métabolique ATP 111
0,370 1,81 (0,49-6,64)

BMI
Poids normal 0,126 1
Surpoids 0,062 2,36 (0,95-5,86)
Obésité modérée 0,017 3,86 (1,27-11,65)
Obésité sévere 0,077  7,99(0,79-80,09)
Obésité morbide 0,999 Il
Dyslipidémie 0,321 0,68(0,32-1,44)
TGP élevé
0,036 2,28 (1,05-4,92)
TG>1,5¢/
0,023 2,54 (1,13-5,67)
Constante 0,002 0,130

Parmi l'ensemble des variables testées, seuls trois facteurs ont émergé comme étant
significativement corrélés a la survenue d'une stéatose hépatique dysmétabolique dans le

modele multivarié final :
= La présence d'une obésité de grade modéré ;
= Un taux sérique de TGP élevé ;

= Une concentration plasmatique de triglycérides excédant 1,5 g/L.
Les mesures d'association (Odds Ratio, OR) pour chacun de ces facteurs sont
détaillées dans le tableau 46. La valeur de la constante du modele (ou ordonnée a

l'origine) est également rapportée.
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Tableau 47.Scores diagnostiques de la MASLD en régression logistique.

P value OR (IC 95%)
FLI
Indéterminé 0,013 5,919 (1,462-23,961)
MASLD+ <0,001 16,169 (3,952-66,157)
HSI
Indéterminé 0,871 0,820 (0,075-9,001)
MASLD+ 0,164 5,080 (0,515-50,126)

Comme I’illustre le Tableau 47, le Fatty Liver Index (FLI) a démontr¢ la plus forte

association avec le diagnostic de MASLD, confirmant son role déterminant dans la

stratification du risque hépatique chez les patients diabétiques de type 2.

Tableau 48. Bilan lipidique et sa corrélation au MASLD en régression logistique.

P value OR (IC 95%)
HDL 0,175 1,60(0,80-3,19)
LDL
0,046 0,48(0,24-0,98)
TG
0,055 2,35(0,98-5,63)
ChT
Normal 0,94 1
Normal élevé 0,72 1,49(0,16-13,94)
Modérément éleve 0,82 1,23(0,18-8,27)
Elevé 0,88 0,86(0,11-6,53)
NonHDL
<0,85 0,21 1
0,85-1 0,16 2,55(0,68-9,50)
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1-1,31 0,12 3,57(0,74-17,20)
>1,31 0,039 10,60(1,12-99,63)

Le Non-HDL ¢élevé (>1,31) est le facteur le plus fortement associé a la stéatose hépatique,

avec un risque multiplié par 10,6.

Les triglycérides ¢élevés et le LDL bas montrent des tendances fortes mais restent borderline

(p=0,05) — probablement significatifs avec plus de puissance statistique.

HDL isol¢ et cholestérol total ne montrent pas d’association significative dans notre

population (Voir Tableau 48).

Tableau 49. Ratios lipidiques en régression logistique.

P value OR (IC 95%)
ChT/HDL 0,806 0,85(0,23-3,05)
LDL/HDL
Optimal 0,503 1
Faible risk 0,806 0,88(0,32-2,39)
Risk élevé 0,282 0,41(0,08-2,06)
NonHDL/HDL
Faible risk 0,231 1
Risk modéré 0,503 1,64(0,38-7,10)
Risk élevé 0,146 4,83(0,57-40,50)
Risk tres élevé 0,082 10,14(0,74-137,99)

ChT/HDL et LDL/HDL ne montrent pas d’association significative — pas de valeur

prédictive claire dans ton échantillon.

Non-HDL/HDL montre une tendance croissante du risque de stéatose seclon le niveau de

risque, avec un OR multiplié par 10 dans le groupe tres élevé, mais non significatif (p=0,082).
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Cela reflete probablement un manque de puissance statistique (intervalle de confiance trés
large), mais I’orientation est cohérente avec les données de la littérature qui soulignent le réle

athérogene du Non-HDL (Voir Tableau 49).

Discussion

Cette ¢étude visait a déterminer la prévalence et la corrélation de la stéatose hépatique
métabolique (MASLD) aux dyslipidémies au sein d'une cohorte monocentrique de patients

adultes atteints de diabéte sucré de type 2.
Dans un second temps, ce travail avait pour buts :

e D’identifier des facteurs de risque cliniques, biologiques et anthropométriques de
la dyslipidémie

e D'évaluer la performance diagnostique du score biologique non invasif, le Fatty
Liver Index (FLI) pour le dépistage de la stéatose hépatique et aussi sa relation aux
dyslipidémies dans cette population spécifique.

e Dr’analyser la contribution du syndrome métabolique au risque de MASLD.
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Notre travail s'est inscrit dans le cadre des bonnes pratiques récentes concernant la MASLD.
Le choix de I'échographie comme méthode de diagnostic de la stéatose s'est imposé pour sa

praticité et sa validation.

Pour dépasser une simple analyse binaire (présence/absence) et capturer la nature progressive
de la maladie, I'analyse statistique s'est appuyée sur un modele de régression logistique

ordinale, analysant successivement les associations en bivari¢ puis en multivarié.

Avec un age moyen de 59 ans (éxtremes 31 et 77 ans), notre population est représentative des
cohortes de patients diabétiques de type 2 décrites dans la littérature, qui présentent

généralement un 4ge moyen avoisinant la soixantaine (60-65 ans)(196)

Notre étude révele une répartition selon le sexe particuliére, avec une discrete prédominance
féminine (51,5% de femmes, sex-ratio H/F=0,94). Ce résultat contraste avec la sex-ratio
habituellement supérieure a 1 (en faveur des hommes) décrit dans les études en population

générale (197).

Cependant, il trouve sa cohérence dans le contexte spécifique du diabéte de type 2. En effet,
notre cohorte, constituée de patients d'age moyen avancé (59 ans), inclut vraisemblablement
une proportion importante de femmes ménopausées, période ou l'effet protecteur des
cestrogenes s'estompe et ou la prévalence de la MASLD rejoint, voire dépasse parfois, celle

des hommes du méme age(198)

La MASLD constitue un enjeu de santé publique mondial, avec une prévalence actuelle
estimée a environ 30% de la population adulte, ce fardeau est particulicrement lourd chez les
patients présentant des facteurs de risque métaboliques, tels que le diabéte de type 2, ou la

prévalence peut dépasser 60% (199).

On estime que la prévalence mondiale pourrait continuer & augmenter, approchant
potentiellement 33-35% d'ici 2030-2035 si les tendances actuelles se poursuivent sans
intervention de santé publique efficace, les tendances observées depuis la publication de

I'é¢tude d'Estes confirment ces prévisions (200)

La relation entre la MASLD et le diabéte de type 2 (DT2) représente un paradigme clinique
majeur en hépatologie et en diabétologie modernes. Cette association dépasse la simple

coexistence fortuite pour relever d'une véritable synergie physiopathologique(201).

D'un point de vue clinique, cette relation bidirectionnelle a des implications pronostiques

cruciales (202):
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e Laprésence d'un DT2 multiplie par 2 a 3 le risque de progression vers la fibrose

avancée

e Les patients avec MASLD et DT2 présentent un risque majoré de carcinome

hépatocellulaire, indépendamment de la présence de cirrhose

o La sévérité de l'atteinte hépatique correle avec le mauvais contrdle glycémique et le

risque de complications microvasculaires

33 Méthodes diagnostiques de la stéatose

métabolique

33.1Echographie

L'échographie abdominale représente I'examen de premicre intention pour le dépistage et le
diagnostic de stéatose hépatique dans le cadre de la MASLD. Son accessibilité, son faible
cofit et son caractere non irradiant en font I'outil idéal pour une utilisation en pratique clinique
courante, particuliérement chez les patients a risque (diabéte, syndrome métabolique)

(203). Sa sensibilité est excellente (85-95%) pour détecter une stéatose hépatique

significative (>20-30%) mais diminue en dessous de ce seuil(204)

Comme le soulignent les recommandations de I'EASL (2021), I'échographie, bien qu'utile en
premiere intention, présente des limitations importantes. Sa sensibilité s'avere insuffisante
pour détecter les stéatoses légeres (<20% d'infiltration graisseuse)(47,204), et sa nature
opérateur-dépendante engendre une variabilité inter-observateur non négligeable. Par ailleurs,
elle ne permet ni une quantification précise de la stéatose, ni de différencier une stéatose
simple d'une stéatohépatite (MASH). Ses performances sont également limitées chez les
patients obeses, et son incapacité a évaluer correctement la fibrose hépatique en fait un outil
incomplet pour le bilan lésionnel, nécessitant le recours a des méthodes plus avancées comme

I'¢lastographie(204).

La nature opérateur-dépendante de I'échographie, limitation connue pour l'évaluation

qualitative de la stéatose, a été controlée dans notre protocole par la réalisation de tous les
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examens par un opérateur unique (Dr Bouabdellah Kahouadji Nesrine), minimisant ainsi la

variabilité inter-observateur.

Une stéatose hépatique a été objectivée par échographie chez 62 % des patients (prés des 2/3
de la cohorte). Cette proportion élevée confere a ce résultat une importance clinique majeure,
en identifiant la part significative de la population présentant une infiltration graisseuse

hépatique.

L'é¢tude démontre aussi une forte concordance entre échographie et FLI pour détecter la
stéatose chez les patients obeses. Les deux méthodes identifient 100% de stéatose dans
l'obésité morbide, validant la performance du FLI pour IMC >30 kg/m?(205). Une divergence
minime dans 'obésité modérée (81,5% écho vs 92% FLI) reflete la limite de sensibilité de
1'échographie pour les stéatoses légeres (<20%), confirmant 1'intérét du FLI comme outil

complémentaire.

33.2FLI

Les données de la littérature convergent pour établir que la stéatose hépatique, évaluée par le
Fatty Liver Index (FLI), affecte une majorité de patients diabétiques de type 2 (DT2), avec
une prévalence constamment supérieure a 60% selon les études (206,207). Parallélement, le
FLI démontre des performances diagnostiques robustes dans cette population spécifique, avec

une aire sous la courbe de 0,85, une sensibilité de 82% et une spécificité de 79%(208).

Dans notre étude, le score FLI a permis de diagnostiquer une stéatose hépatique chez 105
patients (52,5% de la population), avec une AUROC de 75%, une sensibilité de 70,2% et une
spécificité de 73%. Ces résultats sont globalement concordants avec les données de la

littérature, bien qu'avec des performances légerement inférieures aux études de référence.

Un écart de 10 points de pourcentage sépare la prévalence de la stéatose mesurée par
¢chographie (62 %) de celle du FLI (52,5 %). Cet écart s'explique par la proportion notable de
patients (30,5 %, n=61) se situant dans la zone grise du FLI (scores entre 30 et 60), pour
laquelle ce score ne permet pas de conclure. Cette situation fréquente avec le FLI met en

lumiére la complémentarité des deux méthodes plutot que leur opposition.

33.3HSI

Dans notre cohorte de patients diabétiques de type 2, un score HSI > 36 était présent chez 154

patients (77%), avec des performances diagnostiques suivantes :
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e AUROC : 71% (précision globale modeste)
o Sensibilité : 93% (excellente capacité a détecter les vrais cas de stéatose)
o Spécificité : 49% (faible capacité a exclure les non-atteints)

La spécificité plus faible dans notre étude (49% vs 60-70% dans la littérature) s'explique par
le fait que le HSI a été initialement validé dans des populations générales(209) , alors que
notre cohorte est exclusivement composée de patients DT2. Ces derniers présentent
naturellement des caractéristiques (IMC élevé, enzymes hépatiques augmentées) qui

augmentent les faux positifs.

34 Prévalence de la MASLD et DT2

Dans notre étude, la prévalence de la MASLD évaluée par échographie s'éleve a 62 %
(124/200) chez les patients diabétiques de type 2. Ce résultat s'inscrit dans la fourchette
supérieure des données internationales, lesquelles établissent une Prévalence mondiale
moyenne de 60% pour cette population spécifique(210,211), et contraste avec la prévalence
mondiale de 25 % a 30 % observée dans la population générale(211) Il est également
parfaitement aligné avec les données épidémiologiques régionales et nationales, une étude
algérienne récente ayant rapporté une prévalence de 59.8% de la MASLD chez les patients

diabétiques de type 2(212).

Cette convergence des données souligne la représentativité de notre cohorte et valide
l'importance de la MASLD comme enjeu de santé publique majeur chez les patients

diabétiques algériens.
34.1MASLD et : BMI et syndrome métabolique

34.1.10bésité et IMC

Notre étude confirme la forte association entre I'IMC et la prévalence de la stéatose hépatique
chez les patients diabétiques de type 2. Nous observons une progression dose-dépendante
marquée : la prévalence de la MASLD passe de 32,1% chez les patients de poids normal a
62,3% en surpoids, 79,2% dans I'obésité modérée, 90,9% dans I'obésité sévere, et atteint

100% en cas d'obésité morbide. Globalement, la MASLD affecte 47% des patients non obeses
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contre 90% des patients obéses dans notre cohorte (Voir Figure 11).
Ces résultats sont parfaitement concordants avec les données épidémiologiques récentes qui

¢tablissent que :
e Laprévalence de la MASLD dépasse 65% dans la population générale obése(213) .
e Chez les patients DT2 obeses, cette prévalence excede 85% (210)

e La combinaison DT2 + obésité morbide conduit a une prévalence approchant

les 100%(214)

34.1.2 Syndrome métabolique

L'analyse démontre une corrélation remarquable entre le syndrome métabolique et la
MASLD. Bien que 69% des patients avec un syndrome métabolique développaient une
stéatose hépatique, la relation inverse s'est avérée encore plus forte : pratiquement tous les
patients atteints de MASLD (92-94%) présentaient €¢galement un syndrome métabolique,
selon les définitions IDF et ATPIII respectivement (Tableau 29).

Ces résultats sont en accord avec les recherches internationales récentes. La méta-analyse de
Mantovani (2021)(210) montre que le syndrome métabolique multiplie par 2,5 a 3,5 le risque
de stéatose hépatique. De plus, les études mondiales indiquent que 80 % a 95 % des patients

avec une stéatose hépatique ont un syndrome métabolique(213).

Cette forte prévalence du SMet chez les patients MASLD s'explique physiopathologiquement
par le role central de I'insulinorésistance, véritable dénominateur commun aux deux entités
nosologiques. Comme le soulignent les recommandations de 'EASL (2023), le SMet
représente le principal facteur de risque de progression de la stéatose simple vers la NASH et

la fibrose(86)

34.2 MASLD et HTA

Dans notre étude la prévalence de ’'HTA chez les sujets NAFLD a été de 54,8% et la
prévalence de la stéatose chez les patients hypertendus est de 61,8%, aucune association
statistiquement significative n’a été observée entre I’hypertension artérielle (HTA) et la

présence de stéatose hépatique.

Les données actuelles de la littérature établissent de manicre constante une association
bidirectionnelle significative entre la MASLD et I'hypertension artérielle, avec une prévalence

de I'HTA atteignant 52,8 %(215) chez les patients atteints de MASLD. Les méta-analyses
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récentes démontrent un risque relatif ajusté de 1,73 (IC 95 % : 1,58-1,89) pour le
développement de I'HTA en présence d'une MASLD, et inversement, un risque relatif de 1,42
(IC 95 % : 1,35-1,49) de développer une MASLD en cas d'HTA (210). Cette relation
synergique s'explique par des mécanismes physiopathologiques communs, principalement
l'insulinorésistance et I'inflammation systémique(216). Sur le plan pronostique, la coexistence
des deux pathologies majore significativement le risque de progression de la fibrose hépatique
(+130 %), d'événements cardiovasculaires (+139 %) et de mortalité globale (+133
%)(216,217). Bien que notre étude n'ait pas mis en évidence d'association significative (p =
0,95) dans notre cohorte spécifique de patients diabétiques de type 2, cette divergence
apparente pourrait s'expliquer par la prévalence ¢levée de base de 'HTA dans cette population

a haut risque métabolique, créant un effet plafond.
34.3MASLD, dyslipidémie et profil lipidique

34.3.1Dyslipidémie

Dans notre cohorte de patients diabétiques de type 2, la prévalence de la dyslipidémie chez les
patients atteints de MASLD ¢était de 43,5%, cette prévalence, bien qu'apparemment plus
faible que les chiffres fréquemment cités dans la littérature (70-75% dans les cohortes
MASLD non diabétiques)(218), s'avere parfaitement cohérente avec les données récentes
spécifiques aux populations diabétiques , confirment que chez les patients DT2, la prévalence
de la dyslipidémie est ¢levée de base en raison de la dyslipidémie diabétique caractéristique,
et que l'effet de la MASLD se manifeste davantage par une aggravation du profil lipidique que

par une différence brutale de prévalence (219).

34.3.2 Triglycérides, HDL, LDL, NonHDL

Dans notre étude, I'analyse du profil lipidique a révélé des associations distinctes avec la

présence de MASLD :

e Un taux élevé de triglycérides a montré une association hautement significative (p <
0,001), avec une prévalence de stéatose atteignant 80,3% chez les patients avec
hypertriglycéridémie ce résultat est aligné avec la méta-analyse (220)rapportant une

prévalence de 65-85% d'hypertriglycéridémie dans la MASLD.

e Un taux diminué de HDL ¢était significativement associé¢ a la MASLD (p = 0,036),
avec 67% de prévalence de stéatose dans ce sous-groupe, Cette observation est

cohérente avec les données de I'étude transversale de Park et al. (2023) sur 12.570
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patients, qui identifiait un HDL-C bas comme facteur indépendant associé a la sévérité

de la stéatose hépatique(221).

e Aucune association significative n'a été observée avec I'élévation du LDLc. Cette
absence d'association rejoint les conclusions de la cohorte prospective NATURE
Study de Sun et al. (2022), suggérant que le LDL-C jouerait un role moins
déterminant que les autres fractions lipidiques dans le développement de la stéatose

hépatique métabolique(222) (Voir tableau 33)

e NonHDL du méme que le LDL y’avait pas de corrélation avec la stéatose dans notre
population. Des études prospectives et de cohorte (par ex. la Korean Genome and
Epidemiology Study, 2023 et d’autres travaux asiatiques et européens)
(223)confirment que le non-HDL-C est un marqueur indépendant de risque de stéatose

métabolique mais seulement comme un marqueur secondaire.

34.3.3 Cholestérol total/ HDL

L'association est révélée non significative entre le rapport CHt/HDL et la prévalence de la
MASLD dans notre cohorte (p < 0,06) malgré qu’il fit récemment validée comme marqueur

prédictif dans I'étude prospective de Tana et al. (2023)(224).

34.3.4Cholestérol total

P=087 ce résultat a exclu I’intrication du ChT dans la survenue de MASLD dans notre éxposé
, et méme en littérature y’a pas une forte association comme ¢tait cité dans 1’étude
transversale a Chongqing, Chine, la cholestérol total n’était pas corrélé avec MASLD pour
I’ensemble de la population(225).

34.3.5 Cholestérol résiduel

La performance diagnostique du cholestérol résiduel dans notre étude (p=0,001; spécificité
88%) suggere son utilité clinique comme marqueur spécifique de la MASLD,
particulierement pour identifier les patients a risque hépatique métabolique élevé. Cette
observation rejoint les conclusions de Cho et al. (2024) qui recommandent l'intégration du

cholestérol résiduel dans les algorithmes de dépistage de la stéatopathie métabolique (226).

Le bilan lipidique standard, enrichi par le calcul du cholestérol résiduel et des ratios avancés
(NonHDL/HDL), offre un outil simple et accessible pour améliorer le dépistage et le suivi du
risque hépatique métabolique en pratique courante, au-dela de 1'évaluation du risque

cardiovasculaire traditionnel.
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34.3.6NonHDL/HDL

Dans notre cohorte, le ratio Non-HDL/HDL était significativement plus élevé chez les
patients présentant une stéatose (p=0,018)(Voir Tableau 38), ce qui rejoint les données de la
littérature, notamment 1’analyse de la cohorte NHANES 2017-2018 (n=3784), qui a montré
qu’un ratio Non-HDL/HDL ¢élevé était associé a une augmentation significative du risque de
MASLD (OR 1,51 a 1,97 ; p<0,001)(227)

Le rapport NonHDL/HDL présente une capacité discriminative modeste pour la MASLD
(AUC = 0,600), 1l affiche une sensibilité¢ de87,8 % et une spécificité de 92,1 %, indiquant une

performance diagnostique ¢€levée (Figure 39).

34.4 MASLD et cytolyse

Notre étude révele un profil enzymatique caractéristique de la MASLD, marqué par une
prédominance de 1'¢1évation des ALAT (32,5% des participants) par rapport a I'ASAT (8%).
Cette dissociation est confirmée par l'analyse de corrélation, qui montre une association
hautement significative entre 1'¢1évation des ALAT et la présence de MASLD (p=0,003),
contrairement a 'ASAT (p=0,26). Parmi les patients avec ALAT ¢levés, 76,9% étaient atteints
de MASLD, tandis que cette pathologie était présente chez 40,3% de 1'ensemble des patients
MASLD.

Ces résultats s'inscrivent en parfaite cohérence avec les données récentes de la littérature. La
cohorte prospective de Kim et al. (2023) sur 12,542 patients démontre que ' ALAT est un
marqueur plus sensible que 'ASAT pour le dépistage de la stéatose hépatique métabolique,
avec une spécificité accrue lorsque les seuils spécifiques au sexe sont appliqués (228). Par
ailleurs, la méta-analyse de Wong et al. (2024) confirme que pres de 40% des patients avec
MASLD confirmée présentent une élévation isolée des ALAT, soulignant la valeur

particuliére de ce paramétre dans le bilan hépatique standard (229).

L'absence de corrélation significative avec I'ASAT observée dans notre cohorte rejoint les
conclusions de Loomba et al. (2024) qui identifient I'€lévation de ' ASAT comme un marqueur
tardif, généralement associé a la progression vers la stéatohépatite métabolique (MASH) et la

fibrose avancée (230).
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34.5Fibrose hépatique chez le DT2 : prévalence, méthodes
diagnostiques, et FDR

34.5.1Prévalence

Le dépistage de la fibrose hépatique chez les patients diabétiques de type 2 (DT2) repose
désormais sur des méthodes non invasives stratifiées en plusieurs niveaux. Les scores sériques
(FIB-4, NFS) constituent 'outil de premiére intention recommandé par les sociétés savantes,
permettant d'identifier les patients a faible risque (score bas) nécessitant une simple
surveillance. Pour les scores intermédiaires ou €levés, 1'¢lastographie impulsionnelle
(FibroScan®) s'impose comme la méthode de référence non invasive, avec une excellente

précision pour le diagnostic de fibrose significative (>F2) et de cirrhose (F4).

La prévalence de la fibrose significative (>F2) chez les patients DT2 est alarmante, variant
entre 25% et 40% selon les études récentes, la cohorte prospective francaise DIAPHRO
(Gastroenterology 2023) rapporte une prévalence de 28,6% de fibrose >F2 chez 1 342 patients
DT?2 dépistés par ¢€lastographie(231). Plus préoccupant encore, la prévalence de la cirrhose
occulte (F4) atteint 5-8% dans cette population, comme le démontre 1'étude multinationale

LIVE-CONCERT (Journal of Hepatology 2024) incluant 6 893 patients DT2 (232).

Ces données justifient le dépistage systématique de la fibrose hépatique chez tout patient
DT?2, selon I'algorithme séquentiel FIB-4 puis ¢lastographie recommandée par les dernicres
guidelines européennes (EASL 2023) et américaines (AASLD 2024). Cette stratégie permet
d'identifier précocement les patients a risque de progression vers les complications hépatiques

séveres, qui représentent une cause majeure de morbi-mortalité dans cette population(233).

34.5.2FLI

Le Fibrosis-4 Index (FIB-4), calculé a partir de I'dge, des transaminases (ASAT/ALAT) et des
plaquettes, s'est imposé comme 1'outil de dépistage non invasif de premicre intention pour
¢évaluer le risque de fibrose hépatique significative (stade >F2) dans la MASLD. Son adoption
rapide en pratique clinique repose sur ses avantages majeurs : utilisation de parametres
biologiques routiniers, gratuité, et robustesse validation dans de grandes cohortes comme
I'¢tude DIVERT de Srivastava et al. (Hepatology 2023) (234)qui a confirmé sa capacité a
réduire de ~70% le recours inutile & des examens spécialisés chez les patients a faible risque.
Cependant, le FIB-4 présente des limites importantes, notamment une sous-performance chez

les patients agés (>65 ans) chez qui il génere un taux élevé de faux positifs, et une sensibilité
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diminuée dans les populations a faible prévalence de fibrose, comme l'a démontré I'analyse de
la cohorte PROLIFIC de Lee et al. (J Hépato 2024)(235). Ces limitations justifient son
utilisation intégrée dans des algorithmes séquentiels, ou un résultat intermédiaire doit

systématiquement déclencher une évaluation de second niveau par élastographie.

L'analyse des performances du FIB-4 dans notre cohorte démontre sa valeur clinique pour la
stratification du risque fibrotique. Le score a efficacement identifié une population a faible
risque, permettant d'exclure une fibrose hépatique significative (stades F3-F4) chez 75% des
patients (n=150/200). Cette capacité a écarter le risque avec une fiabilité ¢levée en fait un
outil de triage optimal pour rationaliser les parcours de soins. Parallelement, le FIB-4 a isol¢
un sous-groupe a haut risque représentant 5,5% de la cohorte (n=11), correspondant aux
patients prioritaires nécessitant une évaluation hépatologique spécialisée avec élastographie
ou bilan étiologique complet. Cette distribution bimodale confirme I'utilité¢ du FIB-4 dans
l'orientation stratégique des ressources médicales vers les patients les plus susceptibles de

présenter une maladie hépatique avancée.

34.5.3APRI

L'AST to Platelet Ratio Index (APRI), calculé par le ratio [AST/limite supérieure de la
normale] / plaquettes (x10°/L), représente un outil de dépistage non invasif historique pour
I'évaluation de la fibrose hépatique. Développé initialement pour la fibrose li¢ée au VHC, son
utilisation s'est étendue a d'autres étiologies, dont la MASLD. Les méta-analyses récentes,
comme celle de Xiao et al. (BMC Medicine, 2023) regroupant 21 études, confirment ses
performances modestes mais utiles pour la détection de la fibrose significative (>F2), avec
une aire sous la courbe (AUC) de 0.74-0.78. Son principal avantage réside dans sa simplicité

de calcul a partir de parametres biologiques universellement disponibles (236).

Cependant, I'APRI présente des limites importantes qui restreignent son utilisation en
premiére intention dans la MASLD. Sa sensibilité souvent inférieure a 60% pour le stade >F2,
comme rapporté dans I'étude comparative FIBRO-STEAT de Patel et al. (Journal of
Hepatology, 2024), entraine un taux élevé de faux négatifs inacceptable pour un outil de
dépistage. De plus, ses performances sont significativement inférieures a celles du FIB-4,
particulierement chez les patients 4gés et dans les populations a faible prévalence de fibrose

(237).

Dans notre cohorte, I'évaluation par le score APRI a identifié un sous-groupe de 7,5% des

patients (n=15/200) présentant un profil biologique suggestif de fibrose hépatique
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significative (valeur APRI >1.0), incluant un cas avec des critéres biologiques compatibles

avec une cirrhose compensée (APRI >2.0).

34.5.4FIBROSE ET ASAT

Le rapport ASAT/ALAT (anciennement TGO/TGP) constitue un marqueur biochimique
simple fournissant des indications pronostiques importantes dans la MASLD. Dans les stades
précoces de stéatose simple, le rapport est typiquement inférieur a 1.0 en raison d'une
¢lévation prédominante des ALAT, reflétant une souffrance hépatocytaire légere a modérée.
Une inversion progressive du rapport (ASAT/ALAT >1.0) est classiquement associée a la
progression vers la fibrose avancée et la cirrhose, comme I'a démontré I'étude prospective de
Kim et al. (Hepatology 2022) sur 12 000 patients, ou un ratio >1.0 multipliait par 3.2 le risque
de fibrose F3-F4 (238).

L'analyse du rapport ASAT/ALAT dans notre cohorte a révélé une proportion notable de
patients (41%, n=82/200) présentant un ratio >1, valeur seuil reconnue comme marqueur

indirect de fibrose hépatique évoluée ou de dommage hépatocellulaire avancé.

34.6 Facteurs prédictifs de survenue de la MASLD et de la
fibrose

La survenue et la progression de la stéatopathie métabolique (MASLD) sont déterminées par
une interaction complexe entre facteurs métaboliques, génétiques et environnementaux. Les
principaux prédicteurs de développement de la MASLD incluent le syndrome métabolique, le
diabete de type 2, I'obésité et la dyslipidémie, avec des odds ratios compris entre 2,5 et 3,5
selon les études récentes. Sur le plan génétique, le polymorphisme PNPLA3 (rs738409)

représente le facteur de risque génétique majeur, multipliant le risque par 3,2 (239).

La progression vers la fibrose hépatique est quant a elle prédite par 1'dge avancé (>50 ans), la
présence d'un diabete de type 2 (hazard ratio =~ 2,8), et 'altération de parametres biologiques
comme |'¢1évation du ratio ASAT/ALAT ou la thrombopénie. Les scores non invasifs (FIB-4,
NFS) permettent une stratification fiable du risque fibrotique, avec des aires sous la courbe

avoisinant 0,80-0,85 dans les cohortes validation (240).

La prévalence de la stéatopathie métabolique (MASLD) est significativement influencée par

le sexe, avec une distribution et une progression qui varient selon le genre et 1'dge. De maniére
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générale, les hommes présentent une prévalence plus élevée de MASLD que les femmes,

particulierement avant la ménopause (241).

Dans notre cohorte, I'analyse statistique n'a pas mis en évidence d'association significative
entre le sexe et la prévalence de la MASLD (p=0,36). Cette absence de différence inter-sexe
observée contraste avec les données épidémiologiques générales qui rapportent

habituellement une prédominance masculine de cette pathologie.

Notre analyse a identifié plusieurs déterminants significativement associés a la prévalence de
la MASLD, dominés par les facteurs métaboliques. Le syndrome métabolique dans son
ensemble, 1'élévation de I'MC (notamment dans les stades d'obésité modérée et sévere) et

I'hypertriglycéridémie sont ressortis comme des prédicteurs majeurs.

Concernant le risque fibrotique, les scores non invasifs se sont avérés des outils de
stratification performants. Le FIB-4 et ' APRI ont permis d'isoler des sous-groupes de
patients a risque ¢€levé de fibrose significative, nécessitant une investigation plus poussée.
Parallelement, 1'¢lévation du rapport ASAT/ALAT (TGO/TGP), observée chez une
proportion substantielle de la cohorte, a corroboré ces résultats en identifiant un phénotype a

risque de Iésion hépatocellulaire plus avancée.

Conclusions et perspectives

Ce travail confirme l'importance majeure de la stéatopathie métabolique chez les patients
diabétiques de type 2 et sa relation avec les dyslipidémies, en révélant son enracinement
profond dans les désordres métaboliques qui caractérisent cette population. La forte
prévalence observée souligne la nécessité d'une approche intégrée, ou la surveillance

hépatique devient un pilier incontournable de la prise en charge dialectologique.

La valeur ajoutée de cette étude réside dans I'identification de marqueurs biologiques précis et
des ratios lipidiques accessibles permettant une stratification fine du risque hépatique. Au-dela

des paramétres conventionnels, 'analyse lipidique avancée et le profil de cytolyse offrent des
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outils complémentaires pour une évaluation plus compléte de 'atteinte hépatique. La
complémentarité des différentes méthodes d'évaluation - de 1'imagerie simple aux scores
spécialisés - ouvre la voie a des algorithmes diagnostiques efficients et adaptés aux réalités

cliniques.

L'enjeu désormais est de traduire ces résultats en stratégies pratiques pour le clinicien. Le
développement d'outils d'aide a la décision intégrant l'ensemble de ces paramétres pourrait
optimiser le dépistage et le suivi. Parallelement, des études interventionnelles sont nécessaires
pour évaluer I'impact d'une prise en charge hépatique précoce sur le pronostic global des

patients diabétiques.

La reconnaissance de la MASLD comme composante a part enticre du syndrome
dysmétabolique chez le patient diabétique appelle a une réorganisation des parcours de soins.
Une collaboration renforcée entre diabétologues et hépatologues, s'appuyant sur des criteres
standardisés d'orientation, permettrait d'améliorer la détection des formes séveres et

d'optimiser I'utilisation des ressources spécialisées.

En définitive, cette étude contribue a poser les bases d'une médecine plus personnalisée, ou
I'évaluation du risque hépatique vient compléter I'approche cardiovasculaire traditionnelle
dans la prise en charge du diabéte de type 2 et des dyslipidémies, vers une vision

véritablement intégrée du risque métabolique.
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