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Résumé

Diabéte de type 2 (DT2) est une maladie chronique qui progresse de fagon alarmante dans le
monde, dont la complication peut entrainer des maladies hépatiques chronique attribué un risque cardio-
métabolique plus augmenté.

L’objectif de ce travail est de réaliser une étude rétro-prospective sur La particularité des biomarqueurs
de I'insuffisance hépatiques et les paramétres biochimique au cours d’évolution du le diabete de type 2 en
corrélation avec les maladies cardiovasculaires. La présente étude a été portée sur 120 sujets diabétiques,
qui ont été classés en groupes selon la présence ou non d’une atteinte hépatique. Un bilan biologique a été
réalisé, ce dernier comprend les paramétres sanguins suivants : la glycémie, le cholestérol totale,
triglycéride, la bilirubine totale et directe, TGO et TGP.

Nos résultats ont montré que 40% de notre population sont des diabétiques atteints d’une insuffisance
hépatique, les femmes représentent la majorité des patients avec un pourcentage de 58%, La tranche d’age
la plus concernée est celle des 46 — 55 ans. Des elévations avec une différence significative des parametres
physiopathologiques entre les patients DT2H et DT2.

La variation des parametres biochimiques de I'insuffisance hépatique chez les diabétiques de types deux
est toujours sous l'influence de la dyslipidémie qui sont altérées par I'nyperglycémie, ce qui confirme que
Le diabéte affecte le fonctionnement hépatique du sujet diabétique. Cependant, un traitement efficace ou

un bon contréle glycémique 1’améliore.

Mots clés : Diabéte de type 2, des maladies hépatiques chronique, I’insuffisance hépatiques, les

parametres biochimiques, les maladies cardiovasculaires, la dyslipidémie et ’hyperglycémie.



ABSTARCT

Type 2 diabetes (T2D) is a chronic disease that is progressing at an alarming rate in the world, the
complication of which can lead to chronic liver disease attributed to a higher cardio-metabolic risk.

The objective of this work is to carry out a retro-prospective study on the particularity of the biomarkers
of hepatic insufficiency and the biochemical parameters during the evolution of type 2 diabetes in
correlation with cardiovascular diseases. The present study involved 120 diabetic patients, who were
classified into groups according to the presence of liver damage. A biological assessment was carried out,
the latter includes the following blood parameters: blood sugar, total cholesterol, triglyceride, total and
direct bilirubin, TGO and TGP.

Our results showed that 40% of our population are diabetics with liver failure, women represent the
majority of patients with a percentage of 58%. The most affected age group is that of 46 — 55 years old.
Elevations with a significant difference in pathophysiological parameters between DT2H and DT2 patients.

the variation of the biochemical parameters of hepatic insufficiency in type two diabetics is always under
the influence of dyslepidemia which are altered by hyperglycemia, which confirms that diabetes affects the

hepatic function of the diabetic subject. However, effective treatment or good glycemic control improves it.

Keywords: Type 2 diabetes, chronic liver disease, liver failure, biochemical parameters, cardiovascular

disease, dyslipidemia, and hyperglycemia.
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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

La proportion de diabétiques au sein de la population mondiale ne cesse de croitre. La
progression de cette maladie génétique et environnementale se produit de fagon plus
marquée dans les pays en voie de développement avec ses complications
cardiovasculaires, rénales, ophtalmologiques qui la placent parmi les pathologies
chroniques qui menaceront le plus I’humanité dans les années a venir. [1]

En 2016, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a été poussée a réagir en lancant
un appel mondial dans le but d’enrayer la recrudescence du diabete. [2]

Dans le monde, en 2019, pas moins de 463 millions de personnes seraient atteintes de
cette pathologie chronique (soit 8,8 % de la population mondiale) tandis que la Fédération
Internationale du Diabete (FID) prévoit d’atteindre les 700 millions de diabétiques d’ici
2045 (9,9% de la population mondiale)[3].A D’instar des autres pays, la prévalence du
diabéte continue d’augmenter en Algérie, pour atteindre 14,4 % de la population entre 18
et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en Algérie en 2018
[4].

Le diabéte non insulinodépendant se définit comme une hyperglycémie chronique lié a
une insulinoresistance et a une diminution d’insulinosecretion qui entraine a terme des
complications nombreuses de type macrovasculaires et micovasculaires[5],[6].

L’hyperglycémie chronique qui caractérise le DT2 a le potentiel d’engendrer un
dysfonctionnement au niveau de plusieurs organes [7]. Les atteintes hépatiques sont
fréquentes chez le DT2 [8].

Les maladies du foie constituent une comorbidité significative dans le diabéte sucré
(DM). Le rdle clé du foie dans la glycémieainsi que l'influence de I'hépatopathie sur le
métabolisme périphériqgue du glucose et la sensibilité a l'insuline du corps entier,
contribuent au diabéte sucré en présence d'une hépatopathie avancée. De nouvelles
perspectives sur cette association sont venues de la reconnaissance que :

> Le diabete sucré lui-méme peut étre une cause de maladie du foie, via des stéatose
hépatiqgue (NAFLD), stéatohépatite non alcoolique (NASH), la cirrhose et finalement le
carcinome hépatocellulaire ;

» le virus de I'hépatite C peut avoir des effets diabétogenes directs ;

> Le diabéte post-transplantation est une cause majeure de morbidité et de mortalité

chez les sujets aprés transplantation hépatique [9].

2



Introduction Générale

Les activités seriques de l'aspartate aminotransférase (AST) et de Ialanine
aminotransférase (ALT) sont les indicateurs les plus freqguemment utilisés de la maladie
hépatique [10], et des activités élevées de I'aminotransférase sérique sont fréquemment
retrouvées chez les sujets atteints de DT2 [11], [12]. En l'absence d'autres causes de
maladie hépatique, une élévation inexpliquée des ALAT est couramment considérée
comme un marqueur de substitution de la NAFLD [13]. La NAFLD se caractérise par une
infiltration graisseuse du foie pouvant évoluer vers une stéatohépatite, une fibrose et
éventuellement une cirrhose [14].

Le cadre de notre travaille vise essentiellement a étudier les effets potentiels du diabéte
de type 2 sur les maladies chroniques du foie par I'ensemble des tests biochimiques, et
enzymatique bio-marqueurs de I’insuffisance hépatique selon les facteurs de variation et
déterminer le niveau de risque cardiovasculaire de ces patients.

Le document est scindé en trois chapitres : un premier chapitre passe par une une
généralité sur le diabeéte et le foie et leur complication Un deuxieme chapitre est dédié
au detail de la méthodologie et les protocoles suivis pour la réalisation des differents
dosages et un troisieme chapitre qui traite les résultats obtenus et les discussions
relatives. Enfin, une conclusion générale pointe sur la mise en valeur des resultats obtenus

ainsi que les perspectives liées a la poursuite de ce travail de recherche.



Chapitre | : Syntheése Bibliographique

I.1. GENERALITES SUR LE DIABETE
1.1.1. Diabéte

1.1.1.1. Historique
Le diabéte a été décrit pour la premiére fois dans des textes de I’Egypte ancienne comme
I’existence d” « urines trés abondantes ». 1l a fallu attendre 200 ans avant notre époque pour que
I’ Anglais Chevreul mette au point un test pour mesurer la concentration de sucre dans I’urine, et

montrer 1’existence d’une glycosurie [15].

Plus tard au XIXe siecle, le Francais Bouchardat a publié un travail sur « le traitement

hygiénique du diabéte sucré », associant cet état a I’hyperphagie. 1l fut confirmé lors du siege de
Paris de 1870[16].

En 1869, Paul Langerhans a démontré que le pancréas contient des cellules autres que celles

qui secrétent le suc pancréatique, de fonction inconnue et auxquelles il a donné son nom.

En 1900, le Russe E.Stobolev et I’Américain E.L.Opie ont confirmé que le diabéte sucré est

provoqué par la destruction des ilots de Langerhans [15].

Quelques années plus tard, a Toronto, les chercheurs Banting, Best, Macleod et Collip sont
parvenus a soigner des chiens diabétiques avec des extraits pancréatiques. Le premier homme
trait¢ avec un extrait pancréatique fut Leonard Thompson, en 1922. L’amélioration

spectaculaire de son état de santé a valu a Banting et Macleod le Prix Nobel en 1923 [17].

A P’université de Toronto, Best avait refusé d’accorder les droits exclusifs de fabrication de
I’insuline & un seul laboratoire. Les laboratoires Ely Lilly aux Etats-Unis, Novo Nordisk au
Danemark, Hoechsten Allemagne et Endopancrine en France ont lancé la production des 1930.
L’insuline NPH (neutralprotamine Hagedorn) a été mise au point en 1946 par Hans Christian

Hagedorn, des laboratoires Nordisk [18].

Apres la production d’insuline pure d’origine bovine ou porcine, I’étape suivante a été de
transformer I’insuline animale en insuline « humaine » par substitution d’un acide aminé. A
compter de 1979, le génie génétique s’est imposé comme la technologie privilégiée pour
produire I’insuline, utilisant des bactéries puis des levures plutot que des extraits animaux. Une
troisiéme étape a été la modification du profil d’activité de 1’insuline humaine afin de permettre

une assimilation plus rapide ou plus lente, sur 24 heures [17].
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1.1.1.2. Epidémiologie
a. Epidémiologie mondiale

D’apres les estimations, 425 millions de personnes a travers le monde, soit 8,8 % des adultes
agés de 20-79 ans, sont atteintes de diabete. Environ 79 % vivent dans des pays a faible et
moyen revenu. Ce sont les régions dont I’économie évolue d’un faible revenu a un revenu
moyen qui connaitront la hausse la plus importante. Le diabete a également un impact
économique : 727 milliards USD sont dépensés chaque année par les personnes atteintes de
diabete rien que dans les soins de santé [19].

<100.000
@ 100.000-500.000
@ 500.000-1millions
@ '-20mitlions

. >20millions

Figure 1 : Nombre total estimé d’adultes (20-79 ans) vivant avec le diabéte, 2017 [13].

Le nombre de personnes agees entre 20 et 79 ans qui mourront du diabéte en 2017 est estimé
a 4,0 (3,2-5,0) millions. Le diabete représente 10,7 % de la mortalité mondiale toutes causes
confondues pour ce groupe d’age. Environ 46,1 % des décés dus au diabete dans le groupe
d’age des 20-79 ans concernent des personnes de moins de 60 ans.Les décés prématurés et les
handicaps dus au diabéte ont également un impact économique négatif sur les pays, souvent

qualifié de colts indirects du diabéte [19].
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Figure 2 : Pourcentage (%) de personnes décédées du diabete avant I’age de 60 ans [8].
b. Epidémiologie en MOYEN-ORIENT ET AFRIQUE DU NORD

En 2017, environ 38,7 (27,1-51,4) millions de personnes, soit 9,6 % (6,7-12,7) des adultes
agés de 20-79 ans, sont atteints de diabéte dans la région MENA. Environ 49,1 % de ces cas ne

sont pas diagnostiqués [19].

Bien que 67,3 % des personnes atteintes de diabete résident dans des environnements urbains.
La grande majorité des personnes atteintes de diabete dans la région vivent dans des pays a
faible ou moyen revenu (83,8 %) [19].

Les pays qui enregistrent la prévalence du diabéte ajustée en fonction de I’age la plus élevée
sont I’ Arabie Saoudite (17,7 %), I’Egypte (17,3 %) et les EAU (17,3) [19].

En Algérie le nombre d’adultes atteints de diabete en milliers est estimé a 1.782,3 soit 6.9 %.
Le diabéte est a I’origine de 318 036 déces (13% de tous les décés) chez les adultes de 20-79
ans de la région en 2017[19].

Environ 51,8 % des déces dus au diabete dans cette région surviennent chez des adultes de
moins de 60 ans. La mortalité touche davantage les femmes que les hommes. Cette situation est
probablement due au nombre plus élevé de femmes atteintes de diabéte (1,95 million) que
d’hommes (1,91 million) et au fait que, selon toute vraisemblance, les hommes ont plus de

risques de mourir d’autres causes [19].
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1.1.1.3. Définition Le diabéte type 2

Il représentant plus de 80% de I’ensemble des diabétes [18], il se manifeste généralement a
I’age adulte, chez des individus de 40 ans et plus et peut toucher d’avantage les personnes ou

ayant un sur plus de poids [19].

C’est une maladie hétérogéne non auto-immune ou défauts génétique de I’effet et de la
sécrétion de I'insuline en rapport avec des facteurs acquis provoquent une détérioration de
I’homéostasie du glucose ainsi que du métabolisme des graisses et des acides aminés, il se
caractérisé par une insulinorésistance hépatique et périphérique associée a une insulinopénie
relative et progressive [20].

a. Etiologie du diabéte de type2

L’enquéte étiologique se fonde essenticllement sur les données de la clinique [21], telles que :
I’hérédité, I’obésité, et ’alimentation. La grossesse serait plus un révélateur de prédisposition
génétique qu’un facteur étiologique de déclenchement du DT2 [22], les théories actuelles sur le

DT2 comprend plusieurs facteurs (tableau I11).

Tableau I : Physiopathologie du diabéte type2 [23]

Facteurs Consequences

Tissu adipeux Augmentation de la sécrétion altérée de facteurs tels que
I’adiponectine.
Résistance a I’insuline indiquée par la diminution de signalisation
Muscle de L’insuline/PI3K/AKT, la captation du glucose et la synthése de
squelettique glycogéne.

Systeme nerveux

Sensibilité et réponse réduite a I’hyperglycémie.

central

) Action de I’insuline dérégulée, augmentation de la production du
Fole glucose Hépatique.
Les cellulesp Résistance a I’insuline, sécrétion excessive d’insuline, puis

pancréatiques disfonctionnement Des cellulesp.

Prédisposition Forte prédisposition familiale, et nombreux génes liés a la
g fonction des Cellulesp.
génétique
Obésité et Accumulation excessive des lipides et faible oxydation des acides
inactivité gras dans le Muscle.
physique
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b. Traitement

Trois armes majeures sont a la disposition du médecin : régime, les sulfamides

hypoglycémiants, les biguanides.
e Le régime du diabétique obése non insulinodépendant

Un régime globalement hypocalorique, apportant 55% de ration énergétique sous forme de
glucides appropriés (polysaccharides), 30% sous forme de graisses principalement polyinsaturée
riche en fibres, un apport raisonnable de sodium [24]. Dans certain nombre des cas, ce régime
est efficace : ’HbAlc ne dépasse pas 6,5% [24].

e Médicament

v Les sulfamides : ce sont des hypoglycémiants rapides qui stimulée la
sécrétion
D’insuline par les cellules B des ilots de Langerhans [24].
v Les biguanides : son principe actif est la guanidine, dont I’activité
Hypoglycémiante fut prouvée. Elle réduit la glycémie d’environ 20 % [24].
1.1.2. L’insuline

1.1.2.1. Définition

L'insuline est une hormone formée dans les ilots de Langerhans [25]. Elle permet au glucose
d'entrer dans les cellules et de leur fournir I'énergie dont elles ont besoin. Elle joue un role
majeur dans le meécanisme du diabete. Quand le niveau de glucose est élevé dans le sang, les
cellules du pancréas sécretent de I'insuline [26]. Il joue un réle anaboliqgue majeur dans la mise
en réserve des substrats glucidiques et lipidiques. Ses effets résultent de sa liaison a un récepteur
membranaire spécifique exprimé en priorité sur ses trois tissus cibles (le foie, le muscle et le

tissu adipeux) [27].
1.1.2.2. Structure

La molécule d’insuline est un polypeptide d’un poids moléculaire de 6 kDa. Compose de
deux chaines polypeptidiques, la chaine o comporte 21 acides aminés et la chaine [
comporte30, reliées entre elles par deux ponts disulfures. Un pont disulfure intra caténaire relie

les acides amines 6 et 11 de la chaine o [28]. (Figure2).
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Figure 3 : Schéma de la composition de I’insuline en acide amine [29].

1.1.2.3 Structure du géne de I'insuline

Le géne de I’insuline humaine est situé sur le bras court du chromosomell, a proximité du
géne de (IGF-2). Ce géne controle la synthése d’un précurseur de haut poids moléculaire, la pré-
pro-insuline. 1l est long de 1355 paires de bases et sa région codante comporte trois exons
séparés de deux introns (région non transcrites), qui comportent respectivement 179 et 786
paires de bases. Le premier exon, long de 42 paires de bases, contrble la synthése du peptide
signal [25].

Le deuxiéme exon (187 paires de bases) code pour la chaine B de I’insuline et une partie du
peptide connecteur, le troisieme exon dont la taille est de 220 paires de bases, code pour la

chaine B et le reste du peptide connecteur [25].

Gene

S'UT Exon | Bon3  3'UT ——

I ARNm  S'UT Exonl Exon2 Exon 3 3 UT

——
Pré-pro-insuline

Peptide Signal Chaine B Peplide C Chaine A

Figure 4 : Structure du géne de l'insuline [25].
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1.1.2.4. Récepteur de I’insuline

Le récepteur a I’insuline appartient a la famille des récepteurs a Tyrosines Kinases [30]. Il est
formé de deux chaines a, extracellulaire [31]. Fixer I’hormone avec une partie glucidique [30].
Reliées par des ponts des disulfures a deux chaines B, transmembranaire portant 1’activité
tyrosine kinase [31].

La liaison de I’hormone active le récepteur et entraine une autophosphorylation du récepteur.
De plus, la liaison de cette hormone modifie la sous-unité a et active la sous unité B afin
d’activer le de conformation de la sous unité regroupement des récepteurs [32]. Chaque sous-
unité o posséde un domaine complet de la liaison I’hormone. Les deux sous-unités B ont
chacune un domaine transmembranaire donnant au récepteur une mobilité latérale. En l'absence
d’insuline, les sous unité a exercent une contrainte inhibitrice et maintiennent le récepteur en
configuration inactive. La liaison De 1‘hormone rapproche les deux sous-unités [ et entraine
l'activation de récepteur. Chaque sous-unité f port un domaine a activité tyrosine kinase
intracellulaire possédant une boucle régulatrice qui occlut le site catalytique tyrosine kinase et le

maintien a l'état inactif [30].

Insulin

e
Tyrosine-kinase domains

Figure 5 : Le récepteur de I'insuline [30].

Lors de l'activation du récepteur, la liaison d'une molécule d'’ATP sur son site consensus
permet le dépliement de cette boucle et l'autophosphorylation de sous-unité . Le domaine
tyrosine kinase est alors complétement activé et peut phosphoryler d'autre tyrosine présentes sur
les chaines B3, mais aussi sur des protéines substrats [30].

1.1.2.5. La sécrétion d'insuline

Lorsqu'il y a une augmentation de la concentration du glucose sanguin, ce dernier est

rapidement capté par le récepteur GLUT2 (glucose transporter 2) a la surface de la cellule
11
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pancréatique béta [32]. Une fois a l'intérieur de la cellule, le glucose est phosphorylé par la
glucokinase, I'enzyme limitant du métabolisme du glucose. Apres avoir subi la glycolyse, le
glucose est transformé en pyruvate, qui est pris en charge par la mitochondrie pour mener a la
formation d’ATP (adénosine triphosphate). L’ATP constitue I'énergie nécessaire pour effectuer
le relachement de I'insuline membrane [32].

Lorsque le ratio ATP/ADP (adénosine diphosphate) augmente, il y a activation du récepteur
SURI qui va entrainer la fermeture des canaux potassiques. Cela va altérer le potentiel de la
membrane cellulaire et va causer l'ouverture des canaux calcique, pour finalement mener a la
libération des granules d’insuline [32].

L'insuline exerce par la suite divers effets dans le corps. Entre autres, elle réduit la libération
de glucose par le foie, induit la captation du glucose par le muscle squelettique et finalement
supprime le relachement d'acides gras par le tissu adipeux [32].

De plus, ces anormalités sont présentes dés le début de la maladie. Cela suggére donc que la
premiere phase de la sécrétion de l'insuline est une étape pivot dans la transition d'un état de
jelne a un état de prise alimentaire. Cette phase comporte différentes fonctions : supprimer la
production de glucose hépatique, supprimer la lipolyse et traverser la barriere endothéliale pour

préparer les cellules cibles a I'action de I'insuline [33].

Glucose

Endoplasmic
reticulum

Figure 6 : Principales étapes de sécrétion d'insuline [32].

12
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1.1.2.6. Effets physiologiques de I'insuline sur les tissus cibles

L’insuline stimule la glycogénése permettant le stockage du glucose dans le foie sous forme

de glycogéne [29]. Les enzymes clés qui sont activées et stimulées par I’insuline sont les
glucokinases, qui phosphorylent le glucose en glucose-6-phosphate, et la glycogéne-synthétase
pour former le glycogéne [34]. Parallelement, elle inhibe la néoglucogenése [29].
(Glucose-6- phosphatase, fructosel-6diphosphatephosphatase, pyruvate carboxylase et
phosphoenolpyruvate carboxykinase) [35]. En bloquant la fabrication du glucose a partir de
précurseurs non glucidiques comme les protéines [29]. Elle inhibe également la glycogénolyse
hépatique en bloquant I’action de la phosphorylase du glycogéne [36]. En activant la phospho-
fructo-kinase et la pyruvate-kinase, I’insuline stimule la glycolyse d’une infime partie du
glucose en exces dans la cellule [37].

Simultanément, ’insuline diminue les concentrations intra-hépatocytaires d’acides a —aminés
et inhibe les enzymes responsables de la gluconéogenese afin de limiter la concentration
cellulaire en glucose [37].

Quand la quantité de glucose excés de les besoins métaboliques et la capacité de stockage,
I’insuline stimule la conversion du glucose excédentaire en acides gras et triglycérides
(lipogenése), en inhibant la carnitineacyl-transferase (enzyme clé du catabolisme
intramitochondrial des acides gras permettant leur transfert dans la mitochondrie [37].

(Figure 7).

Ulnn;_t lll
néoglucogénése

Glycogéne
synthase

P
s -duc cose 6-phosphatase

Glucoso 6 P|+— [Glucose)|
LOL‘ma<§

+

| glucose J

Insuline ‘ gIUCOSCJ

Figure 7 : Action de I’insuline dans le foie dans les conditions physiologique [37]
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1.2. GENERALITES SUR LE FOIE
1.2.1. Le foie
1.2.1.1. Définition
Le foie est un organe essentiel du corps puisqu'il traite I'élimination des toxines de tout
l'organisme. Lorsqu’il est sain, il constitue une véritable petite usine de transformation
chimique, qui préserve le corps en le purifiant et protége le systéme immunitaire du risque de
surcharges. De plus, il constitue I’¢lément fondamental du maintien d’un métabolisme équilibré
et donc du contréle du poids [38].
1.2.1.2. Forme, couleur et consistance
La forme de foie est comparée a la moitié supérieure d'un ovoide horizontal a grosse
extrémité droite. Sa couleur est rouge brun, sa consistance est ferme, mais friable ; il est entouré
d'une capsule fibreuse mince et résistante, la capsule de Glisson. Ses dimensions moyennes chez
I'adulte sont de : 28 cm de longueur, 15 cm dans le sens antéro-postérieur et 8cm d'épaisseur
maximale a droite. Ses dimensions sont relativement plus élevées chez le nouveau et I'enfant
que chez l'adulte [39].
1.2.1.3. Anatomie du foie
Le foie est une glande abdominale unique et asymétrique appartenant au systéeme digestif
[40]. Le poids moyen du foie est d’environ 1 500 g chez le cadavre est plus ¢élevé chez le sujet
vivant gu'il est gorgé de sang : de 2300 a 2600 g [41].
De plus c’est ’organe viscéral le plus volumineux du corps humain. Il est situé¢ dans la partie
supérieure droite de 1’abdomen, dans la zone appelée hypochondre droit, juste sous la cage

thoracique et le diaphragme [41].

Foie

Pancréas

Estomac

Rate

Intestin gréle =
& Colon

Figure 8 : position du foie dans le corps [42].
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e La morphologie externe

Le foie présente 3 faces : supérieure, inférieure et postérieure [39].

% La face supérieure

La Face supérieure est moulée sur le diaphragme. Large dans sa partie droite,
progressivement effilée vers la gauche, elle présente a lI'union de ses deux tiers droit et de son
tiers gauche, l'insertion du ligament falciforme, repli péritonéal sagittal, pratiquement médian,
tendu entre le foie et le diaphragme. En avant, ce ligament se prolonge entre le ligament rond et
la paroi abdominale antérieure. En arriere, ses deux feuillets s'écartent progressivement pour
entourer la veine cave inférieure sus-hépatique. Il sépare le foie en deux lobes : le droit

volumineux et le gauche plus petit [43].

Diaphragme — Ligament coronaire
f
Ligament — Ligament
triangulaire f triangulaire
droit gauche

- Lobe
gauche

N Ligament
falciforme

- Ligament
Lobe rond

droit \ N

\

—— Vésicule biliaire
Bord antéricur

Figure 9 : face supérieure [39].

«» La face inférieure ou viscérale

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossiérement la lettre H (figure 03), ces

trois sillons divisent la face inférieure du foie en quatre zones :

Veine Lobe Area Conduits du rein
porte caude Nnuda heéepatiques droit

-~
Artéere Ligament rond Lobe
neéepatique & fissure -

Figure 10 : Vue inférieure du foie et de la vésicule biliaire [44].
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% La face postérieure
Elle est pratiquement verticale et se moule sur la face antérieure (figure 4) et la veine cave et

sur la convexité de la colonne vertébrale [44].

Figure 11 : vue postérieure du foie [44].

1.2.1.4. Physiologie du foie
Le foie posséde trois principales fonctions :
a. Stockage
Le foie recoit une grande partie du sang provenant directement du systéme digestif. I est
capable de stocker les nutriments apportés par la digestion et de les transformer en molécules
plus complexes. Il participe au métabolisme des glucides et des lipides. Il est le seul organe a la
fois hypoglycemiant et hyperglycémiant. Le foie est aussi capable de stocker des vitamines [45].

b. Epuration

Le foie est également I'usine de recyclage de 1’organisme : il est en charge de détoxifier le
corps, en métabolisant I’alcool, les drogues, les médicaments... [45].

c. Synthese

Le foie synthétise la bile. Celle-ci est transportée via des canaux biliaires vers la vésicule
biliaire, ou elle est stockée. La couleur jaune de la bile provient de la bilirubine, produit de
dégradation des globules rouges. C’est son relargage dans les selles qui leur donne leur couleur.
Le foie synthétise aussi de nombreuses protéines impliquées notamment dans la coagulation du

sang (fibrinogene) [45].
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1.2.1.5. Les lésions hépatiques
a. La steatose

La stéatose hépatique correspond a une accumulation excessive de lipides dans le
parenchyme hépatique est une entité trés fréquente chez les diabétiques de type 2 avec une
prévalence d'environ 60 a 75 % selon les études [46, 47]. Elle se traduit sur le plan anatomo-
pathologique par une accumulation lipidique macro vacuolaire avec de larges vacuoles intra
cytoplasmiques, refoulant le noyau en périphérie [48].

% Physiopathologie

v Lipogenése et lipotoxicité

La synthese hépatique de lipides concerne également d'autres dérivés lipidiques comme les
céramides qui jouent un rble important dans la physiopathologie de la stéatohépatite, de
I'inflammation hepatique et de Il'insulinorésistance hépatique [49, 50]. Ces lipides, qui ne sont
pas estérifiés, peuvent s'accumuler dans les cellules de Kupffer et induire un stress du réticulum
endoplasmique qui conduit a l'activation de facteurs inflammatoires comme NF-kB (nuclear
factor kappa) ou c-Jun N-terminal kinases, deux acteurs clés de la réponse inflammatoire qui
favorisent la phosphorylation d'IRS-1 (Insulin Receptor Substrate), aggravant ainsi

I'insulinorésistance hépatique [51].

De récentes découvertes suggerent que des altérations du microbiote pourraient aussi jouer
un role dans le développement et I'entretien de la stéatose. L'administration du microbiote de
souris obeses a des souris minces sans flore induit une accumulation de lipides dans le foie et
une insulinorésistance hépatique [52].

b. Nécrose

La nécrose (mode de mort cellulaire régulée) est un processus dégénératif qui intervient
dans des cellules ayant subi des dommages physiques, chimiques ou osmotiques. La nécrose
hépatique implique la mort des hépatocytes, elle peut étre focale (Centro-lobulaire médiane, ou
périphérique) ou généralisée : c’est la plupart du temps une Iésion aigue (mort cellulaire ou
tissulaire) [53].

c. La fibrose

La fibrose hépatique est définie par l'accumulation excessive de matrice extracellulaire dans
le parenchyme hépatique. C'est la complication majeure de toutes les maladies chroniques du
foie, qu'elles soient d'origine alcoolique, virale, parasitaire, biliaire ou autre. Son expression

ultime est la cirrhose, processus irréversible, cause de morbidité et de mortalité importante [54].
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% Meécanismes de la fibrose hépatique

La fibrose est caractérisée par l’accumulation de constituants normaux de la matrice
extracellulaire dans le foie et résulte d’un déséquilibre entre leur synthése, leur dépot et leur
dégradation [55].

d. Cirrhose :

On dit qu’une personne a la cirrhose lorsque son foie est atteint de dommages ou de cicatrices
graves et nombreux. La cicatrisation peut empécher le foie de fonctionner correctement.

La cirrhose est une maladie qui évolue tres lentement. Elle peut mettre jusqu’a 30 ans a se
développer. Le temps que la cirrhose mette a se manifester dépend de quelques facteurs, y
compris la cause de la cirrhose, la santé générale de la personne touchée, son mode de vie et la
génétique [56].

1.2.1.6. L’exploration de la fonction hépatique :
e L’exploration biologique hépatique :
.

% Les transaminases :
v/ L’alanine aminotransférase (ALAT, GPT) :

Est une enzyme qui se trouve majoritairement dans le foie. Une élévation de son taux serique
signifie souvent une atteinte hépatocellulaire. Ce test est beaucoup plus spécifique d’une 1ésion
hépatique que ’ASAT. L’importance de 1’augmentation est généralement classee comme suit :
légére, intermediaire et élevée [57].

v/ L’aspartate aminotransférase (ASAT, GOT) :

Se trouve non seulement dans le foie mais également dans d’autres organes : le muscle
cardiaque, les muscles squelettiques, les reins, le cerveau, le pancréas, les poumons, les
leucocytes et les érythrocytes. Elle est donc peu spécifique. Lors d’abus d’alcool, on observe un
rapport ASAT/ALAT > 2 contrairement aux autres causes d’augmentation des transaminases
qui provoquent souvent un rapport ASAT/ALATS 2 [57]. Les transaminases ASAT et ALAT
refletent la cytolyse hépatique. En préopératoire, leur augmentation peut étre variable en
fonction de I’étiologie, sans forcément avoir une valeur péjorative. Elles ont toutefois un intérét
pronostique dans les chirurgies sur foie cirrhotique [58].

v' La phosphatase alcaline (PAL) :

Se trouve majoritairement dans le foie et les os. Tout comme la y-GT, elle est un marqueur
de cholestase. Elle est physiologiquement élevée dans le troisieme trimestre de la grossesse et
chez les adolescents en croissance. Le dosage concomitant de la y-GT permet de déterminer

I’origine de 1’¢1évation de la PAL : si celle-ci est normale, 1’origine est osseuse, sinon elle est
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hépatique. On distingue entre une cholestase intra- et extra-hépatique. En général, une
cholestase extra hépatique s’accompagne de voies biliaires dilatées a 1’ultrason hépatique [58].
% Bilirubine :
v’ Définition composition et structure
La bilirubine est un pigment de couleur jaune qui provient de la dégradation de
I’hémoglobine. On la retrouve principalement dans la bile. La bilirubine est produite par les
cellules de la rate et de la moelle osseuse. Elle est transportée par le sang jusqu’au foie ou elle
est transformée en pigments biliaires qui sont réabsorbés ou éliminés dans les selles (elle est en
partie éliminée dans les urines). Une accumulation de bilirubine dans I’organisme se traduit par
une jaunisse. Une bilirubine €levée peut €tre le signe d’une hépatite. On distingue la bilirubine
directe et la bilirubine indirecte dont la somme constitue la bilirubine totale [59].
e La bilirubine indirecte
La bilirubine indirecte encore appelée la bilirubine libre ou non conjuguée n’est pas soluble
dans I’eau, donc toxique pour le cerveau [59].
e La bilirubine directe ou conjuguée
La bilirubine conjuguée directe est excrétée dans la bile, dégradée dans I’intestin gréle et le

cblon et évacuee dans les selles [59].

I.3.DIABETE ET FOIE

Des données récentes ont par ailleurs permis de mieux apprécier I’impact pronostique du
diabete sur la cirrhose et son role dans la sur venue du carcinome hépato cellulaire. Enfin, les
traitements médicamenteux du diabéte peuvent étre hépatotoxiques [60].

1.3.1. Epidémiologie

Une méta-analyse récente incluant 80 études a rapporté une prévalence mondiale de la
NAFLD chez les patients DT2 de 55 % (IC 95 % : 47,3-63,7) avec une prévalence supérieure
de 68,0 % en Europe (IC 95 % : 62,1-73,0). Seules dix études ont rapporté une évaluation
histologique de la NAFLD dans des cohortes de patients atteints de DT2, avec une prévalence
de NASH de 69,75 % et de fibrose avancée de 17,02 % [61].

1.3.2. Rdle de la maladie hépatique dans le développement du diabete (diabéte

Hépatogéne)

Le diabete de type 2 résulte d’une baisse progressive de la sécrétion d’insuline, associée & une
résistance hépatique et musculaire a I’insuline. [62]. Le « diabéte hépatogéne» se développe
comme complication d’une maladie hépatique chronique [63].Dans ce cas, la résistance a

I’insuline dans les tissus periphériques (adipeux et musculaires) joue un réle central dans la
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perturbation de I’homéostasie glucidique. D’autres mécanismes, comme une diminution de la
clairance de I’insuline et une augmentation des hormones contre régulatrices (glucagon,

hormone de croissance) et des cytokines pro inflammatoires, sont impliqués [62].

1.3.3. Role du diabéte dans le développement du NAFLD, de la NASH et du
carcinomehépato cellulaire (CHC)

Classiquement, la stéatose hépatique simple ou NAFL demeure bénigne. Cependant, la NAFL
est susceptible d’évoluer vers la NASH dans 20 a 30 % des cas. Certains facteurs de risque de
progression vers une NASH et vers la fibrose, tels que la présence d’un DT2, une obésité ou un
syndrome métabolique, ont été identifiés. Les patients atteints de NASH sont a risque de
progression vers la fibrose hépatique avec une progression moyenne d’un grade de fibrose tous
les 7 ans. Cependant, des progressions plus rapides sont possibles et environ 20 % des patients
atteints de NASH progressent vers la cirrhose en environ 10 ans. A ce jour, les facteurs
conduisant a une progression rapide vers la fibrose sont encore mal compris. Le risque de CHC
augmente chez les patients atteints de cirrhose et est d’environ 3 a 5 % par an. Cependant,

environ 1/3 des CHC survient chez des patients atteints de NAFLD sans cirrhose [64].

Stéatose hépatique
NAFL

60-80 %

/ % / Diabéte de type 2

Obésité
' Sd métabolique
\ P —g
Foie normal [{‘ % - . V = P

-

20-30% 25 -35% 34 5% /an

NASH Fibrose avancée (F3-F4) CHC

— .

Progression d’un stade de fibrose par 7 ans
20 % progression rapide vers la cirrhose en environ 10 ans

Figure 12 : Evolution naturelle de la NAFLD. NAFL [64].

La résistance a I’insuline dans le diabete de type 2 et I’obésité favorisent la libération d’acides
gras libres (AGL) du tissu adipeux. Les AGL s’accumulent dans les cellules hépatiques, un
processus favorisé par la lipogenése de novo. La sécrétion réduite de VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) par les cellules hépatiques renforce encore I’accumulation de graisse dans le foie,
produisant ainsi la stéatose. Le stress oxydatif mitochondrial est alors augmenté par I’excés des

AGL intracellulaires et sous I’influence des adipokines (TNFa...). L’excés de stress oxydatif
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produit des radicaux libres qui, a leur tour, induisent une inflammation et une nécrose cellulaire.
L’inflammation tissulaire stimule les cellules stellaires du foie a produire du collagéne,
favorisant la fibrose, marque histologique de cirrhose qui devient un terrain pour le
développement de CHC [65,66]. Le rble délétére de 1’obésité, de 1’insulino-résistance et du
diabéte de type 2 sur la NAFLD et la NASH (stéatohépatite non alcoolique), premiers stades des
MHC, a bien été démontré par les effets bénéfiques obtenus suivant un amaigrissement el celui
important, observé aprés chirurgie bariatrique [67].

1.3.4. Prise en charge du diabéte associé aux maladies hépatiques chroniques

Le traitement du diabete en cas de MHC est complexe en raison de I’atteinte hépatique et de
I’hépatotoxicité potentielle de certains médicaments antidiabétiques ou d’événements
indésirables favorisés par les MHC [68].

Le score de Child-Pugh, qui est un score de sévérité de I’atteinte hépatique, est utilisé dans ce
cas[69]. La présence d’un syndrome hépatorénal requiert une considération supplémentaire pour
I’insuffisance rénale dans le choix thérapeutique.

1.3.4.1. Antidiabétiques et maladies hépatiques chroniques

La metformine constitue la premiére ligne thérapeutique dans le diabéte de type 2. Elle n’est
pas métabolisée ou excrétée par le foie, ce qui suggére que sa pharmacocinétique n’est pas
influencée par I’insuffisance hépatique. Des études observationnelles récentes ont suggeré que
la metformine pouvait réduire ’incidence et le risque de développer un CHC, surtout en cas
d’hépatite C ; ces résultats doivent étre confirmés dans des essais d’intervention Spécifiques
[70].

1.3.4.2. Inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) (gliptines)

Les gliptines améliorent le contrdle de la glycémie, sans induire d’hypoglycémie ni de prise
pondérale. Un document récent suggeére que la DPP4 peut étre un acteur clé dans les MHC, une
découverte qui pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour I’utilisation des inhibiteurs de la
DPP-4chez les patients atteints de MHC [71]. Cependant, aucune étude cliniqgue d’une
administration chronique d’un inhibiteur de la DPP-4 chez des patients atteints de MHC n’est

encore disponible Du point de vue pharmacocinétique [72].
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1.3.4.3. Insuline

Les MHC augmentent la résistance a l’insuline et compliquent la prise en charge
thérapeutique du diabéte. Les interventions visant a améliorer les anomalies métaboliques chez
les patients diabétiques de type 2 (perte pondérale, contréle glycémique...) sont aussi
bénéfiques pour la stéatose hépatique [73]. Il n’y a pas de restriction a ’utilisation de I’insuline
chez les patients atteints de MHC de n’importe quel degré, qui reste donc le traitement de choix
en cas de diabéte avec une maladie hépatique avancée. Dans la majorité des cas, ’utilisation
d’autres antidiabétiques est contre-indiquée ou n’a pas fait ’objet de suffisamment d’études
cliniques. L’utilisation des agonistes du GLP-1 et des inhibiteurs de la DPP 4 pourrait étre une
alternative ou une combinaison intéressante a I’insuline dans le futur [74].

I.4. La relation entre le diabete le foie et les maladies cardiovasculaires

Le foie est un organe qui joue un réle clé dans I'homéostasie glucidique. Au

Dela des complications micro et macrovasculaires du diabete, le patient diabétique de type 2
présente plus fréeqguemment certaines complications hépatiques avec, en premier lieu, la stéatose
hépatique [48].

1.4.1. Stéatose hépatique, DT2 et risque cardiovasculaire

Plusieurs études transversales, a la fois chez des patients diabétiques et non-diabétiques, ont
montré une prévalence accrue de maladies CV chez les individus avec stéatose hépatique [75].
De méme, il a été montré que la présence d’une stéatose hépatique (diagnostiquée a
I’échographie) était associée a une augmentation du risque de maladies CV incidentes chez des
patients DT2, y compris apres ajustement pour la présence des principaux facteurs de risque,
comme le syndrome métabolique [76]. Récemment, la stéatose hépatique a été également
associée a une dysfonction diastolique chez des patients diabétiques avec fonction systolique
préservee [77].

1.4.1.1 Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes cellulaires sous-jacents expliquant le lien entre NASH et risque CV
augmenté restent encore mal explicités [78].

v’ Les patients avec une stéatose hépatique présentent le plus souvent une insulinorésistance
associée qui peut majorer le risque CV. L’insulinorésistance périphérique s’accompagne d’une
lipolyse accentuée au niveau du tissu adipeux (liée a une inhibition insuffisante de la lipase
hormono-sensible), ce qui favorise I'afflux d’acides gras vers les vaisseaux et le cceur.
L’augmentation des flux d’acyl-coenzyme A (Acyl-CoAs) a longue chaine promeut
I’insulinorésistance et [I’inflammation hépatique par le biais de [I’accumulation de

diacylglycérols (DAGs) et I’activation de la protéine kinase C-g (PKC-¢) [78].
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v L’accumulation des DAGs et I’activation de la PKC-¢ seraient impliqués dans le risque de
complications CV 1i¢ a la NASH par différents mécanismes :
endothéliale, hypertrophie et augmentation de la contractilité des cellules musculaires lisses,
augmentation de la perméabilité vasculaire [79]. En parall¢le, I’accumulation au niveau

vasculaire des céramides (dont la concentration plasmatique est augmentée en cas de NASH)

peut favoriser la dysfonction endothéliale [80].

v Plusieurs peptides sécrétés par le foie et en particulier, la fétuine-A qui se lie au récepteur
TLR-4 (pour TollLikeReceptor 4), pourraient représenter un lien entre la stéatose hépatique et
les complications CV, en particulier en présence d’une hyperglycémie chronique. La
concentration plasmatique de FGF 21 a été associée au risque de maladies CV, ce qui suggere
un lien moléculaire entre la production de certaines hépatokines et le risque CV [78].

induction d’une dysfonction

| Steatose l <+—|nsulino-résistance
l hépatique

A"
Lipotoxicité
» DAGs, céramides

Hépatokines .\ ationPKCe

—

I | i } Tissu adipeux |
* Acides gras libres

» Cytokines inflammatoires
N Adiponectine

» Fetuin-A » Inflammation

» Fetuin-B » Lipémie post-prandiale
» FGF21 | I-—
v
vV V

Dysfonction endothéliale » Pression artérielle » Stress oxidant

!

Complications cardio-vasculaires

Figure 13 : Mécanismes physiopathologiques susceptibles d’expliquer le lien entre

steatohépatite non alcooliqgue (NASH) et risque cardiovasculaire augmenté [78].
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Chapitre Il : Matériels et Méthodes

Il. MATERIEL ET METHODES
a. Objectif de I’étude

Notre travail vise a explorer le profil biochimique de patients atteints DT2 afin de
connaitre son influence sur I’apparition d’insuffisance hépatique et sa corrélation avec les
maladies cardiovasculaires et I’estimation des fréquences de DT2 avec complications
hépatiques dans une population d’adulte

b. Lieu et période de I’étude

Nous avons réalisé notre étude au sein du laboratoire des analyses médicales de la
polyclinique maison du diabéte, commune de Blida, willaya de Blida. La période était de
trois mois (du 13 /03/ 2022 au 30 /06/2022).

I.1. MATERIEL

11.1.1. Population d’étude

Notre étude descriptive et analytique est portée sur 120 patients atteints de diabete de type
deux contenant 48 sujets ayant une insuffisance hépatique avec 72 sujets sans insuffisance
hépatique, dont certains avec des maladies cardiovasculaires, les deux sexes sont inclus.
L’échantillon est constitu¢ de maniere aléatoire a partir des malades venus de différentes
régions de la wilaya de Blida consultant au niveau de la polyclinique. Des prélevements
sanguins avec des mesures anthropométriques (poids, taille) ont éte effectués.

11.1.2. Matériels non biologiques (annexe 1)

o Une centrifugeuse

o Un spectrophotometre
o Des réactifs chimiques ;
o Des portoirs ;

o Descompresses;

o Un bain marin ;

o Un réfrigérateur ;

o Seringue ;

o Lesgants;

o Des tubes a essais ;

o Micropipettes ;

o Coton secs et coton alcoolé (désinfectants) ;

o L'eau distillée.
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I1.2. METHODES

«* Démarche de I’étude :

L’étude a été menée en incluant trois étapes :
e Etape 1 : Recrutement des patients déja diagnostiqués pour le DT2
Au cours de cette phase, le registre biochimique a été consulté ainsi que le bilan cardiaque
pour les DT2 sans atteintes hépatiques. Les renseignements cardiovasculaires et les
paramétres biologiques des patients DT2 inclus ont été inscrits sur une collecte de données.
e Etape 2 : Recrutement des patients déja diagnostiqués par une atteinte
hépatique
Au niveau de I’établissements de santé, il y’a une sélection de tous les patients déja
diagnostiqués pour une atteinte hépatique avec recueil des renseignements cliniques au
moment de la consultation médicale selon un questionnaire établi pour les besoins de I’étude
(annexe I1).

e Etape 3 : Réalisation du bilan biologique des patients une atteinte hépatique

Des prélevements sanguins sont réalisés chez tous les patients avec une atteinte
hépatique apres remplissage d’un questionnaire pour la réalisation d’un bilan biologique.
Le bilan biologique comprend les parametres suivants :

» Bilan biochimique

- Bilan glycémique : Glycémie a jeun

- Bilan hépatique : TGO, TGP, Bilirubine direct et total, PAL

- Bilan lipidique : triglycéride, cholestérol Total.

11.2.1. Méthode de prélevement sanguin (annexe I11)

Le sang est recueilli par voie veineuse au niveau du pli du coude de I'avant-bras ou les
veines sont plus accessibles, plus rarement dans celle du bras ou des jambes, dans les tubes
héparine. Le prélevement sanguin doit étre pratiqué le matin apres 12 heures de jeun.

Aprés centrifugation & 4000 tours.min™! pendant 5min, le plasma est récupéré pour le

dosage des parametres biochimiques ; le plasma étant 1’échantillon a étudier.
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11.2.2. Méthode de dosage des paramétres
11.2.2.1. Dosage de la Glycémie
% Principe

Nous avons utilisé pour le dosage du glucose une méthode enzymatique colorimétrique
avec déprotéinisation. L’oxydation du glucose en acide gluconique est catalysée par le
glucose oxydase produisant ¢galement du peroxyde d’hydrogeéne Le peroxyde d’hydrogene
reagit avec la d-aminoantipyrine et I’acide p-hydroxybenzoique en présence de proxydase
pour donner un dérivé quinonique coloré, dont la coloration est proportionnelle a la
concentration de glucose dans 1’échantillon.

GOD

Glucose +O>+H,O . Acide gluconique + H20-

POD

2H,0> + 4-Amino-Antipyrine + I'acide p-hydroxybenzoique ——» dérivé quinonique
coloré + 4 H,O

% Reéactifs

Les concentrations dans la solution reactive sont les suivantes :

Tampon phosphate .......................... PHO,8 o 100 mM
AC. P-hydroXybenzZoique ........ovuiiiriiie i e 39.5 mM
LT[ (TO BTV 1810312 811 U 0,8 mM
Phenol. ... 4.5mM
GIUCOSE OXYAASE. ..\ttt ettt e e e et e e e e e e e e >18
PeroXydase ......o.uieii e >1,1

Stabilisants non réactifs
Etalon : Solution aqueuse équivalente & 100 mg de Glucose /dI (5,5 mmolA)
% Echantillon
Sérum, plasma ou LCR (Liquide Céphalo-Rachidien) : Le glucose se Conserve pendant
2 a 3 jours maximum dans le sérum ou le plasma (mais pas dans le sang total a cause des
phénomenes glycolytiques) a une température comprise entre 2 et 8 °C. Le LCR doit étre

claire et sans débris. Dans ces conditions le glucose est stable 48 heures a 2-8°C.
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% Mode opératoire
- Tempérer le réactif et I'analyser a la température du travail
Longueur d’onde : ........ooiiiiii e 505 nm (492-550)
........................................................................... 37° C (20-25°C)

.................................................................................. 1 cm d’épaisseur
Tableau 11 : les étapes opératoires du dosage de la Glycémie

Blanc Standard Echantillon
(ml) (ml) (ml)
Standard / 0.01 /
Echantillon / / 0.01
Réactif de travail 1.00 1.00 1.00

- Mélanger et lire les DO aprés une incubation de 5 a 10 min a 37 °C ou 20 a 25 min a 20-
25°C.
La coloration est stable 1heure minimum a I’abri de la lumicre solaire directe.
- Valeur normal (annexe 1V)
11.2.2.2. Dosage du Cholestérol total
% Principe
Nous avons utilisé pour le dosage du cholestérol total une méthode enzymatique,
colorimétrique.
Le cholestérol présent dans le sérum ou le plasma, a travers les chaines de réaction
indiquées, forme un complexe coloré qui peut étre quantifie spectrophotomeétriquement.

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H.0O » Cholestérol + acides gras

Cholesterol Oxydase

Cholesterol + H.O + O: » cholesténone + H20:

/7

% Reéactifs

Les concentrations dans la solution réactive sont les suivantes :

Tampon Ph 6,5, ... 75 mM
Phenol. .. . 6 mM
2,4-Dichloroph€nol ...... ..o 0,2mM
- AMINO-ANTIPYIING ..., 0,5 mM
ChoOleStErol @STETASE ... .vuuene ittt e >500 U1
Cholesterol OXYdase. ... .ouuieiieiit e e >300 U1
PRIOXYUASE ...ttt ittt e >1200 U/I


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cholesterol-oxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cholesterol-oxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cholesterol-oxidase

Chapitre Il : Matériels et Méthodes

Stabilisants non réactifs
Etalon : Dissolution de cholestérol dans de I'isopropanol/eau équivalent & 200 mg/d|
(5,18 mmol/l)
s Echantillon
Sérum ou plasma.
L'échantillon est stable pendant une semaine entre 2 et 8 °C et jusqu'a 3mois a -20 °C.

R

% Mode opératoire

LoNQUEUr d’onde........vieniieii e 546 nm ; 505 nm
TOMPEIALUNE. . ...ttt e e e e 37°C
U B e e lecmd’épaisseur.
Tableau 111 : les étapes opératoires du dosage de cholestérol Total
Blanc (ml) Standard Echantillon
(ml) (ml)

Standard -- 0.01 --
Echantillon -- -- 0.01

Réactif de travalil 1.00 1.00 1.00

- Mélanger et lire les DO apres incubation de 5 min a 37 °C ou de 10 min a
20-25°C.
La coloration (Rose) est stablelheure minimum, a I’abri de la lumiére solaire
directe
- Valeur normal (annexe 1V)
11.2.2.3. Dosage des Triglycérides
% Principe
Nous avons utilisé pour Leur dosage une technique enzymatique colorimétrique.

Les triglycérides présents dans 1’échantillon sont hydrolysés par voie enzymatique par
action des lipases, conduisant a la formation de glycérol et d'acides gras. En présence de
glycérol kinase (GK).se produit la phosphorylation du glycérol en présence d'ATP pour
donner du glycérol 3 phosphate et I’ADP correspondant a 1’aide du glycérophosphate
oxydase (GPO). Le glyoerol-3-phosphate est Oxyde en phosphate de dihydroxyacétone et
en peroxyde d’hydrogene.
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Dans la derniére étape, avec la peroxydase en tant que catalyseur, le peroxyde
d’hydrogéne réagit avec la 4-aminoantipynne et le 4-chlorophénol pour donner lieu a la
quinoneimine. L’intensité de la couleur produite est proportionnelle a la quantité de

triglycérides présents dans 1’échantillon.

Lipoprotéinelipase

Triglycéride+H20 »  Glycérol+acidesgras

Glycérolkinase
Glycérol+ ATP > Glycérol-3-phosphate +ADP

Glycérol-3-phosphateoxydase

Glycérol-3-phosphate +O, — . H»0» +dihydroxyacétone-phosphate Peroxydase
2H>0,+4-aminoantipyrine + 4-chlorophénol ————» Quinone-imine + HCL+ 4H,0

% Réactifs

Les concentrations dans la solution réactive sont les suivantes :

Tampon Pipes pH 6,5, . ... e 50 mM
A-ChlorOphénol ... ..o 4.2 mM
AN u 1311 LoF: 8181 0% 131 T 0.35mM
AT P s 2mM
N o 2 1L A/ 40 mM
GlyCerol KINASE. ... .onuititit i e >800 U/L
Glycérol-3-phosphate 0Xydase..........oovuiriiiiii i >2.000 U/L
PeroxXydase. ... ..ouinuini i >500 U/L
35 LT >9.000 U/L

Stabilisants non réactifs

Etalon : Dissolution de glycérol dans de I'eau équivalente a 200 mg/dl (2,29 mmol/l).

30



Chapitre Il : Matériels et Méthodes

% Echantillon
Sérum ou plasma hépariné ou sur EDTA.
Les triglycérides sont stables si I'échantillon est conservé pendant 4 jours a une
température comprise entre 2 et 8 °C et jusqu'a 3 mois a -20 °C.

% Mode opératoire

Longueur d’onde........o.ovuiiiii e 546 nm ; 505 nm
TOMPEIALUNE. ...ttt e 37°C
UV, lemd’épaisseur.

Tableau IV : les étapes opératoires du dosage de triglycéride

Blanc Standard Echantillon (ml)
(ml) (ml)
Standard -- 0.01 --
Echantillon -- -- 0.01
Réactif de travail 1.0 1.00 1.00
0

Mélanger et lire les DO apres incubation de 5 min a 37 °C ou de 10 min a 20-25°C.
La coloration (Rose) est stablelheure minimum, a I’abri de la lumiére solaire directe
- Valeur normal (annexe 1V)
11.2.2.4. Dosage TGO

% Le principe

Nous avons utilisé pour le dosage des ASAT une méthode cinétique pour la détermination
de I’activité de la GOT.

L'enzyme transaminase glutamique-oxaloacétique (GOT/ASAT) catalyse la réaction
entre l'acide L-aspartique et l'acide a-cétoglutarique. L'acide oxaloacétique formé est réduit
par le cofacteur NADH a l'aide d'une enzyme MDH auxiliaire, produisant un changement
de I'Abs du milieu. La formule contient également de la LDH pour supprimer le pyruvate
endogene pour éviter les interférences. Dans des conditions de réaction optimales la
AAbs/min est directement liée a la concentration d'enzyme GOT dans I'échantillon.

GOT

Acide a-cétoglutarique + Acide L-aspartijue ————»  Acide L-Glutamique + Acide
oxaloacétique.
MDH

Acide oxaloacétiqgue + NADH + H+ —_,  Acide L-malique + NAD+
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% Réactif

Le réactif est composé de :

Tampon Tris-HCL PH 7,8, ... e 80mM
ACIAE L-aSPartiQUE. ... vttt et et e 240mM
ACide a-CELOGIULANIQUES. . ... .t 12 mM
N A DD H . .. 0,18 mM
MDD H L > 600 U/L
0 Pt >800 U/L

Stabilisants et Conservateurs.

< Echantillon
Sérum ou plasma hépariné ou sur EDTA comme anticoagulant. Utilisation des
échantillons exempts d'hémolyse.

% Préparation du réactif de travail

Les réactifs A et B sont préts a I'emploi.
Mélanger les quantités souhaitées, mais en maintenant la proportion 4 volumes de A
(solution d’enzyme) + 1 volume de B (substrat liquide).

% Mode opératoire

Longueurd’onde : ... ..ottt e, 340 nm (334-365)
053001 0] 1105 37°C
0 7 1 cm d’épaisseur

La méthode décrite ici est celle proposée par la fédération internationale de chimie
clinique (IFCC). Incuber le réactif et I'analyseur a la température de travail.

Tableau V : les étapes opératoires du dosage de TGO

Monoréactif technique 25/30 °C 37°C
Réactif 0,2ml 0,1ml
Biréactif technique 0,1ml 0,1ml
Solution d’enzyme (A) 1,0 ml 1,0 mi
Echantillon 0,2ml 0,1ml

Mélanger et incuber pendant environ 1 minute
Substrat (B) 0,25 ml 0,25 ml
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Meélanger puis mettre en marche de chronometre. Transférer a la cuvette de lecture puis
lire les absorbances toutes les minutes pendant 3 minutes. Déterminer la valeur AAbs/min
obtenue a chaque lecture ainsi que la valeur moyenne.

- Valeur normal (annexe 1V)
11.2.2.5. Dosage GPT
% Le principe

Nous avons utilisé pour le dosage d’ALAT une méthode cinétique pour la détermination
de lactivité de la GPT

L'enzyme glutamique-pyruvate transaminase (GPT/ALAT) catalyse la réaction entre la
L-alanine et l'acide a-cétoglutarique. L'acide pyruvique formé est réduit par le cofacteur
NADH en présence de I'enzyme auxiliaire LDH, produisant un changement de I'Abs du
milieu dans des conditions de réaction optimales la AAbs/min est directement li¢e a la
concentration d'enzyme GPT dans I'échantillon.

GPT
Acide a-cétoglutarique + L-alanine . Acide L-Glutamique + Acide pyruvique.

LDH
Acide pyruvique + NADH + H+ ———» Acide L-malique + NAD+
% Reéactif
Pour le test TGO :

Tampon Tris-HCL PH 7,8, ..o 90 mM
L-alanine. ......oeoei e 500 mM
ACIAE @-CELOGIULATIQUE .. .ottt e 17 mM
N A D H. L 0,18 mM
LD H e >800 U/L

Stabilisants et Conservateur.

< Echantillon
Sérum ou plasma hépariné ou sur EDTA comme anticoagulant. Utilisation des

échantillons exempts d'hémolyse.

4.2.2.5.4 Preéparation du réactif de travail

Les réactifs A et B sont préts a I'emploi.
- Mélanger les quantités souhaitées, mais en maintenant la proportion 4 volumes de A

(solution d'enzyme) + 1 volume de B (substrat liquide).
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% Mode opératoire

Longueur d’onde @ ......c.ouiiriiiii e 340 nm (334-365)
30010 1S) 111 T 37°C
UV & ottt e 1 cm d’épaisseur

Tableau VI : les étapes opératoires du dosage de TGP

Monoréactif technique 25/30 °C 37°C
Echantillon 0,2ml 0,1ml
Réactifl 1,0ml 1,0ml
Biréactif technique 25/30 °C 37°C
Solution d’enzyme (A) 1,0ml 1,0ml
Echantillon 0,2ml 0,1ml

Meélanger et incuber pendant environ 1 minute
Substrat (B) 0,25ml 0,25ml

Mélanger puis mettre en marche de chronometre. Transférer a la cuvette de lecture puis
lire les absorbances toutes les minutes pendant 3 minutes. Déterminer la valeur AAbs/min
obtenue a chaque lecture ainsi que la valeur moyenne.

- Valeur normal (annexe 1V)

11.2.2.6. Dosage de la bilirubine
% Principe
La détermination de la bilirubine totale est obtenue par la réaction avec l'acide

sulfaniliquedi-azoté, en présence de caféine, qui conduit a la formation d'un pigment
ezoique. La bilirubine directe est obtenue par la réaction précédente en I'absence de caféine.

% Réactif
Le réactif est composeé de :

Ac. Sulfanilique. ... ..o 30 mM
HC L 0.17M
TN, e 0.25M
Benzoate de SOUIUM. ... ..uei e e e 0.50M
Tartrate de POtASSIUM. ... .ttt e e e e een, 0.80 M
NAOH. .. 1.85M
NItrite de SOTIUM. .. .. e e, 30 mM
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< Echantillon
Sérum ou plasma non hémolysé. La bilirubine sérique diminue de 50 % aprés une heure
a température ambiante (< 25 °C), et une exposition directe au soleil. Conservés entre 2 et
8 °C a l'abri de la lumiéere, les échantillons sont stables pendant environ 3 jours.

R

% Mode opératoire
a. Bilirubine totale

Longueur d’onde @ ....ooeii e 578 nm
N300 01 1 T PSPPI 37°C
L0 1 cm d’épaisseur.

Stabilité de la coloration : 1 heure minimum

Tableau V11 : les étapes opératoires du dosage de la Bilirubine totale

Blanc(ml) Essai (ml)
Ac. sulfanilique 0,2 0,2
Nitrite de sodium / 1 goutte
Caféine 1,0 1,0
Echantillon 0,2 0,2

Meélanger et laisser 10 minutes a température ambiante (20 - 25°C)
Tartrate 1,0 1,0
Meélanger puis incuber a température ambiante (20 - 25°C)
Lire exactement au bout de 5 minutes

b. Bilirubine directe

Longueur d’onde : .....o.oiiiii e 546 nm
053001 03 1105 37°C
L A 1 cm d’épaisseur

Tableau V111 : es étapes opératoires du dosage de la Bilirubine directe.

Blanc (ml) Essai(ml)
Ac. sulfanilique 0,2 0,2
Nitrite de sodium / 1 goutte
Solution saline 2,0 2,0
Echantillon 0,2 0,2

Meélanger puis incuber a température ambiante (20 - 25°C)

Lire exactement au bout de 5 minutes
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- Valeur normal (annexe 1V)
11.2.2.7. Dosage de PAL
% Principe
Le contr6le de la libération du p-nitrophénol par l'action de la phosphatase alcaline
sérique sur le substrat p-Nitrophénylphosphate permet la mesure de l'activité enzymatique.
Dans des conditions optimales de réaction, la AAbs/min est directement liée a la
concentration de la phosphatase alcaline de I'échantillon.

PAL
p-Nitrophénylphosphate +H20 ——»  p-Nitrophénol + Phosphate

R

< Réactifs

Les concentrations dans la solution réactive sont les suivantes :

Tampon 2-amino-2-methyl-1-propanol pH 10,4..........cooiiiiiiiiia 0,70 M
P-Nitrophénylphosphate. ........ ..o 12 mM
HE D T A e e e e 1,55 mM
Acétate de MAGNESTUIM ......iiutiti ittt et et e e ettt ee et e eeeeeenneanans 1,50 mM
SUITALE DB ZINC ... e 0,95mM

Stabilisants et conservateurs.
% Préparation du réactif du travail
Les réactifs A et B sont préts a I'emploi. En cas d'utilisation de la technique en mode
Monoréactif: mélanger les volumes souhaités, mais on maintenant a la proportion 4 volumes
de A (solution tampon) + 1 volume de B (substrat).
% Echantillon
Sérum ou plasma hepariné.
- Utiliser des échantillons exempts d'hémolyse. Conservés a une température comprise
entre 2 et 8 °C, les sérums sont stables pendant 7 jours.
% Mode opératoire

Tempérer le réactif et lI'analyseur a 37°C.

Longueur d’ond. ... ..o e 405 nm
LI 0L L T PSP 37°C
01 lemd’épaisseur
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Tableau X : les étapes opératoires du dosage de la PAL

Technique Monoréactif 37°C
Réactif 1.0ml
Echantillon 0.02ml
Technique Biréactif 37°C
Solution tampon A 1.0ml
Echantillon 0.02ml

incuber pendant environ une minute
Substrat (B) 0.25ml

- Meélanger puis mettre en marche le chronometre. Transférer a la cuvette de
lecture puis lire les absorbances toutes les minutes pendant 4 minutes.
- Valeur normal (annexe 1V)

11.3. ANALYSE STATISTIQUE
L’analyse statistique a été effectuée par le logiciel GraphPadPrism 9. Tous les résultats
sont exprimés en moyenne avec plus ou moins écart-type (M + ET). Nous avons utilisé le

test t de Student pour la comparaison des moyennes entre les patients et leurs témoins. Une
valeur de p < 0,05 a été retenue comme seuil de significativité.
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Notre étude s’est déroulée au sein du laboratoire d’analyses médicales de la
polyclinique maison du diabéte, a Blida, de la période allant de (13 /03/ 2022) jusqu’a (30
/06/2022). Nous avons eu comme objectif principal durant ce travail, I’étude de quelques
parameétres biochimiques chez les patients atteint du diabete de type 2 et ce en association
avec les complications hépatiques observées au cours de ce type de diabete.

La moyenne d’age de nos patients est de 52,86 + 12,44 ans avec des extrémes d’ages
allant de 26 a 77 ans.

Le diabéte de type 2 résulte d’une baisse progressive de la sécrétion d’insuline, associée
a une résistance hépatique et musculaire a I’insuline [81]. Le « diabéte hépatogene » se
développe comme complication d’une maladie hépatique chronique [82]. Dans ce cas, la
résistance a I’insuline dans les tissus périphériques (adipeux et musculaires) joue un réle
central dans la perturbation de I’homéostasie glucidique.
111.1 L’ASPECT ANTHROPOMETRIQUE

111.1.1 Répartition des patients DT2 ayant une insuffisance hépatique (annexe V)
Dans notre population on observe que les patients atteints d’'un DT2 en association avec
une insuffisance hépatique représentent 40% des patients atteints de DT2, et le taux retrouvé
pour les DT2 sans atteinte hépatique est de 60% (Figurel4). Ceci en accord avec 1’étude
de Pauwels, 2004 qui montre qu’au cours du diabéte de type 2, les atteintes hépatiques sont
fréquentes. La prévalence de l'insuffisance chez les patients ayant un diabéte de type 2 est

mal connue, Les estimations varient entre 34% et 74% [83].

0000000000 mEm 60.00% DT2
0000000000 mEm 40 00% DT2H
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

Figure 14 : Répartition des patients de DT2 ayant une insuffisance hépatique par rapport

aux patients de DT2
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111.1.2 Répartition des patients de DT2 selon le sexe (annexe VI)

Dans notre population de patients DT2 on observe que le sexe féminin est dominant avec
un pourcentage de 62,50 % (Figure 15).

La predominance du sexe féminin dans la population diabétique de type 2 avait été
rapportée précédemment par Diallo et al., (2012), qui ont trouvé une fréquence de diabéte
plus élevée chez les femmes que chez les hommes (69 % versus 31 %, respectivement) au
Guinée a cause de I'hygiéne de vie et de la sédentarité [84].

En effet les femmes de notre population restent le plus souvent a leur domicile et pratique
peu d’activité par rapport a notre population masculine, I’activité physique permet la baisse
de la glycémie, pendant et apres 1’effort 1’organisme utilise davantage de glucose et sa
sensibilité¢ a I’action de I’insuline augmente. L’activité physique permet donc de lutter
contre la résistance a I’insuline, caractéristique du diabéte de type 2. Ce qui concorde avec
une précedente etude ayant révélé que le diabéte est plus fréquent dans la population

féminine de certains pays d’ Afrique sub-saharienne ou DOM [85].

mm 37.50% homme
= 62.50% femme

Figure 15 : la Répartition des patients DT2 selon le sexe

111.1.3. Répartition des patients de DT2 avec atteinte hépatique selon le sexe (annexe
\il))

Dans notre population de patients DT2H on observe que le sexe féminin est dominant
avec un pourcentage de 58 % (Figure 16), Un dysmorphisme sexuel partout a travers le
monde, ce qui est en rapport avec 1’origine géographique et les modifications de mode de

vie.
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Notre résultat concorde avec 1I’enquéte décennale santé (EDS) qui a trouvé que les
femmes d’origine maghrébine avaient un risque d'insuffisance hépatique deux fois supérieur
a celui des femmes d’origine frangaise [86].

Toutefois Une étude a montré que chez les femmes ménopausées (PMW) la NAFLD était
fréquente [87] en effet A la ménopause se produit une diminution de la capacité du foie a
oxyder les acides gras, et une augmentation sur la lipogenése qui provoque une
accumulation excessive de graisse hépatique et culmine avec une inflammation [88].La
carence en cestrogéne entraine une redistribution de la graisse corporelle, avec accumulation
de graisse viscérale, qui peuvent influencer le développement et la progression de NAFLD

[89].ce qui est en adéquation avec nos résultats.

= 42.00% homme
= 58.00% femme

Figure 16 : Répartition des patients de DT2 avec atteinte hépatique selon le sexe

I111.1.4. Répartition des patients DT2 selon la tranche d’age pour les deux sexes
(annexe VIII)

La tranche d’age la plus concernée par le DT2 est celle des 46 — 55 ans avec une fréquence
masculine égale a 33%. Pour le sexe féminin la fréquence la plus élevée se situe aussi dans
la tranche des 56-65 ans avec un pourcentage de 36%(Figure 17,18). La prévalence du
diabete augmente fortement dans les deux sexes mais les données ne permettent pas
d’identifier clairement le point d’inflexion qui définit I’age limite inférieur de la population
cible, ce qui concorde avec de nombreuses études qui montraient que le DT2 s'observe dans
la plupart des cas apres I'age de 50 ans [90].

Dans les recommandations francaises, 1’age de 45 ans a été retenu ce qui est en harmonie

avec nos résultats. Sur un plan physiopathologique, I’augmentation progressive de
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I’insulinorésistance avec 1’dge est supposée consécutive a 1’augmentation de 1’adiposité

abdominale et a I’accumulation des déséquilibres du mode de vie [91].
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Figure 17 : Répartition des malades DT2 selon 1’age
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Figure 18 : Répartition des malades DT2 selon 1’age pour les deux sexes
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111.1.5. Répartition des patients DT2H selon la tranche d’age pour les deux sexes
(annexe 1X)

La tranche d’age la plus concernée par le DT2 en association avec 1’insuffisance
hépatique est celle des 46 — 55 ans avec une fréquence masculine égale a 40%. Pour le sexe
féminin la fréquence la plus élevée se situe aussi dans la tranche des 56-65 ans avec un
pourcentage de 39% (Figure 19,20) en effet , une étude de Danielle et all a montrer que la
stéatohépatite non alcoolique (NASH) est diagnostiquée le plus souvent chez les patients
dont I'age se situe entre 40 et 60 ans mais peut étre observée dans toutes les classes d'age
Cependant il reste difficile d’identifier clairement le point d’inflexion qui définit I’age limite
inférieur de la population cible [92].

Cependant, aucune différence n’a été retrouvée entre nos patients de DT2 et DTH2
concernant I’age ce qui concorde avec 1’étude de Rached et all qui ont identifié les facteurs
cliniques et biologiques prédictifs de la stéatose hépatique non alcoolique (NASH) chez les
diabétiques de type 2 [93].

40 - _
= Pourcentage (%)

30+

20+

Pourcentage (%)

104

Tranche d’age(ans)

Figure 19 : Répartition des malades DT2 avec atteinte hépatique selon 1’age
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Figure 20 : Répartition des malades DT2 avec atteinte hépatique selon 1’age pour les deux

SEXes

111.2. L’ASPECT METABOLIQUE ET PHYSIOPATHOLOGIQUE
111.2.1. Bilan glycémique

111.2.1.1 La Variation de la glycémie (annexe X)

Le taux moyen de la glycémie des DT2 est de 2,115+ 0,75¢/l. Le taux moyen de la
glycémie des DT2 avec atteinte hépatique est de 2,293+ 0,89¢/I.

Les résultats du test de glycémie étaient supérieurs a la normale sans différence
significative (p>0.05) entre lesDT2 et les DT2 avec atteinte hépatique, (Figure 18). D'apres
les résultats de I'analyse glycémique chez nos patients diabétiques avec et sans insuffisance
hépatique on a noté une glycémie non équilibrée. Cet élevé est due a la dysfonction du
pancréas qui est responsable de sécrétion des hormones (insuline, glucagon) l'augmentation
du glucose est généralement a cause des résultats auto-immun on prédisposition génétique
et des facteurs environnementaux [94].

Le développement des maladies liées au diabete dépend du degré d’hyperglycémie et de
la durée d’exposition a cette hyperglycémie [95].

Dans la majorité de ces situations une origine comportementale ou une pathologie

intercurrente sont retrouvées [96].
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Figure 21 : Teneurs en Glycémie chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et les

patients DT2

111.2.2. Bilan lipidique

111.2.2.1 La Variation du Cholestérol et du triglycéride (annexe X)

Le taux moyen du Cholestérol des DT2 est de 2,067+ 0,50¢/l. Le taux moyen du
Cholestérol de DT2 avec atteinte hépatique est de 2,28+ 0,76 g/l. Le taux moyen du
triglycéride des DT2 est de 2.18+ 1,18 mg/l. Le taux moyen du triglycéride des patients de
DT2 avec atteinte hépatique est de 2,914+ 2,29 mg/I.

Dans notre cohorte de patient, le dosage de du cholestérol et du triglycéride a montré des
résultats significatifs (p<0.05), avec une augmentation chez les DT2 avec atteinte hépatique
(Figure 22,23)., cette augmentation est aussi retrouvée dans autres études qui ont trouve que
les patients DT2 avec stéatose ont des concentrations de lathostérol, de triglycérides
significativement plus élevés que les patients DT2 sans stéatose [97].

Dans des conditions de résistance a I’insuline, le flux d’AGL allant du tissu adipeux vers
le foie augmente et favorise la synthése hépatique de triacylglycérols (TG). Il en résulte des
modifications du métabolisme des lipoprotéines. On constate alors une augmentation de la
production des lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) larges, riches en TG et promptes
a former des LDL petites et denses (sdLDL) appauvries en esters de cholestérol (EC) et
enrichies en TG, ainsi qu’une diminution des lipoprotéines de haute densit¢ (HDL). Le
catabolisme des lipoprotéines a apolipoprotéines (apo) B est diminué alors que celui des
HDL a apoA-I est augmente [98]. C’est le cas d’une dyslipidémie ce qui est en accord avec

les travaux de qui a fait une comparaison entre le diabéte équilibreé et le diabete non équilibré
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ce qui concorde avec nos résultats, des taux de graisses (lipides) dans 1’organisme permet
d’évaluer le risque de complications cardio-vasculaires qui est plus élevé chez les
diabeétiques [99].

Les mécanismes en cause peuvent étre une activation hépatique en cas de stéatose de
I’isoforme SREBP2 qui est impliquée dans la synthese du cholestérol. Ce qui montre que
les patients DT2 avec stéatose présentent des anomalies lipidiques multiples avec une
augmentation de la synthése hépatique de triglycérides mais également de cholestérol [96],

ce qui concorde avec nos résultats.

Cholesterol (gll)

I
DT2 avec atteinte hépatique DT2

Figure 22 : Teneurs en Cholestérol total chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et

les patients DT2
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Figure 23 : Teneurs en Triglycérides chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et les

patients DT2
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111.2.3. Bilan hépatique

Certains auteurs rapportent une relation étroite entre le dépot de graisse au niveau des
hépatocytes et I’insulinorésistance indépendamment de I’IMC et de I’obésité abdominale.
Les mécanismes expliquant cette relation sont encore mal élucidés du fait que la mesure
directe des graisses hépatiques nécessite des techniques tres spécialisées difficile a utiliser
en pratique courante [100].

111.2.3.1. La variation des paramétres hépatiques (TGO/TGP et PAL) : (annexe X)

Les taux respectifs moyens TGO/TGP sont de 20,92+ 11,47 mg/l et 21,76+11,75 mg/l
chez les DT2. Les taux respectifs moyen TGO/TGP sont de 49,51+23,96 mg/I et
53,40 +33,32 mg/l chez les DT2 avec atteinte hépatique.

Le taux moyen de la PAL chez les DT2 est de 164,4+ 66,35 mg/l. Le taux moyen de la
PAL chez les DT2 avec atteinte hépatique est de 229,3+ 93,06 mg/Il.

Dans notre étude on a constaté une variation des transaminase (TGO/TGP) et de la PAL
trées hautement significative (p< 0.001) avec une augmentation chez les DT2 avec atteinte
hépatique (Figure 24,25,26). Cette augmentation est aussi retrouvée dans d’autres études
Regroupant plus de 6000 patients diabétiques de type 2 inclus dans 22 essais cliniques, il a
¢té retrouvé a I’inclusion, 5,6 % de sujets avec des taux de transaminases au-dessus des
normes [101]. Plus récemment, une étude rétrospective sur plus de 800 patients diabétiques
de type 2, observe que 12,1 % ont une anomalie du bilan hépatique [102].Ainsi les résultats
rapportés dans I’ ¢tude Anthony et al ont montre que les patients qui ont développé le diabéte
de type 2 avaient des taux élevés de (TGO/TGP) et de phosphatase alcaline Plusieurs
mécanismes ont été proposés pour expliquer 1’association entre les enzymes hépatiques et
le diabéte de type 2 ce qui est en accord avec nos résultats [103].

La découverte d’'une anomalie du bilan hépatique est assez habituelle lors de la prise en

charge d’un patient diabétique [104].
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Figure 24 : Teneurs en TGO chez les patients DT2H et les patients DT2
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Figure 25 : Teneurs en TGP chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et les patients
DT2
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Figure 26 : Teneurs en PAL chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et les patients
DT2

111.2.3.2. La Variation de la Bilirubine totale et directe (annexe X)

Le taux moyen de la Bilirubine chez les DT2 est de 5,52+1,39 mg/I pour la Bilirubine T
et 1,78+0,41 mg/l pour la bilirubine D. Le taux moyen de la Bilirubine chez les DT2 avec
atteinte hépatique est de 10,02+7,16 mg/l pour la Bilirubine T et 3,93+2,08 mg/l pour la
Bilirubine D.

On a constaté une variation de la Bilirubine totale hautement significative (p< 0.01) et
une Bilirubine direct trés hautement significative (p< 0.001) par rapport aux patients de DT2
sans atteinte hépatique (Figure 27, 28).

L’influence du déséquilibre des paramétres était la cause de la complication du foie qui

était observée dans l'altération des normes des bilirubines totales et directes et ¢a concorde

avec les études de Ndisang [105].
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Figure 27 : Teneurs en bilirubine total chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et les
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% % %
10=- I
£ 8-
©
® 6-
=
e 4
o —sodeoty- —
=
< 2-
=
0 ] ]
DT2 avec atteinte hépatique DT2

Figure 28 : Teneurs en bilirubine direct chez les patients DT2 avec atteinte hépatique et

les patients DT2

111.2.4. Répartition des patients DT2H selon les atteintes hépatiques

On a constaté que les patients de DT2H présentaient une stéatose hépatique avec un
pourcentage de 100% (Figure 29). Dans un travail prospectif, Hickman et coll. a montré
que 28 % des patients diabétiques de type 2 présentaient une anomalie du bilan hépatique

avec pour 65 % d’entre eux une stéatose [106], ce qui concorde avec nos résultats.

50



Chapitre 111 : Résultats et Discussions

Nos résultats concordent avec une autre étude indique que La proportion de patients
atteints de steatose hépatique est de 91%, la prévalence de la steato-hepatite est de 37% en
moyenne, avec des variations allant de 24 a 98%. Ces variations sont probablement dues
aux variations géographiques et ethniques, mais aussi aux variations de 1’analyse
histologique [107].

Cela se traduit par ’augmentation des transaminases sériques qui représente le reflet de
I’accumulation de graisses au niveau hépatique qui est en relation avec 1’insulinorésistance
[103]. Dans les pays occidentaux, les niveaux élevés d'aminotransférase sont courants et il
a été documenté dans certains groupes que cette élévation était fortement liée au diabete et
a la dyslipidémie, et leur mesure peut agir comme un marqueur de substitution de la
présence de NAFLD [108,109].

L’hyperinsulinémie et I’insulinorésistance sont en relation étroite avec I’obésité et la
stéatose hépatique secondaire a la libération des acides gras libres par le tissu adipeux. Ces
acides gras représentent les principaux substrats pour la synthese hépatique des TG, ce qui
explique I’association étroite entre le taux des TG et I’insulinémie [110].

Par conséquent la stéatopathie non alcoolique ou NASH est considérée comme la forme
progressive, susceptible d'évoluer vers la fibrose hépatique, la cirrhose voire le carcinome
hépatocellulaire (CHC) [100]. En effet Le stress oxydatif mitochondrial est alors augmenté
par I’excés des AGL intracellulaires et sous I’influence des cytokines pro inflammatoires
(TNFa...). L’exces de stress oxydatif produit des radicaux libres qui, a leur tour, induisent
une inflammation et une nécrose cellulaire. L’inflammation tissulaire stimule les cellules
stellaires du foie a produire du collagéne, favorisant la fibrose, marque histologique de

cirrhose qui devient un terrain pour le développement de CHC [111, 112].
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Figure 29 : Répartition des patients DT2H selon les atteintes hépatiques

I11.25. Répartition des patients de DT2 en fonction des maladies
cardiovasculaires (annexe XI)

Dans cette population on observe que 40% des patients présentant une DT2H ont un
risque cardiovasculaire Les résultats obtenus au cours de notre étude montre que 66,67 %
des DT2 présentent une maladie cardiovasculaire (Figure 30) ce risque cardiovasculaire
résiduel des patients diabétiques de type 2 est en partie lié a la non correction de la
dyslipidémie, Les anomalies lipidiques qualitatives (VLDL1 enrichies en cholestérol et
triglycérides, des LDL et des HDL enrichies en triglycérides, une augmentation de
I’oxydation des LDL, une glycation des apolipoprotéines) sont susceptibles de participer au

risque cardiovasculaire résiduel [113].

E 6667% DT2
33.33% DT2 avec
risque crdiovasculaire

Figure 30 : Répartition des patients de DT2 en fonction des maladies cardiovasculaires
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I11.2.6. Répartition des patients de DT2H en fonction des maladies
cardiovasculaires (annexe XI1)

Dans cette population on observe que 41,66% des patients présentant une DT2H ont un
risque cardiovasculaire (figure 31) d'autre part, un grand nombre de preuves suggerent que
la NAFLD est associee a un risque accru de maladies cardiovasculaires [114, 115].

D’autre suggestions montre que Les mécanismes sous-jacents a cette augmentation du
risque restent, pour le moment, mal connus mais sont probablement liés a la présence d'une

insulinorésistance sous-jacente [116].

E 58.34% DT2H

41.66% DT2H
= avec risque
cardiovasculaire

Figure 31 : répartition des patients DT2H ayant un risque cardiovasculaire.

111.2.7. Répartition des patients DT2 en fonction du type de la maladie
cardiovasculaire (annexe XII1)

Nos résultats montrent que 1’athérosclérose était présente chez nos patients diabétiques
avec un pourcentage de 29.16% (Figure 32), en effet la premiere étude clinique a grande
Echelle publiée en 1979 a Etabli que le diabéte est un facteur de risque majeur et
indépendant des maladies cardiovasculaires par 1’accumulation de dépdts de graisses
(cholesterol) sur les parois des artéres. Ces dép6ts forment des plaques appelées plaques
d’athérome. Les parois des artéres se durcissent, on parle alors d’athérosclérose [117]. Une
maladie progressive qui se caractérise par I’accumulation de lipide [118].

Nos résultats montrent également que I'HTA était présente chez nos patients diabétiques
avec un pourcentage de 70.84% (Figure 32), ce qui est en accord avec d’autre étude qui
montre que L’hypertension artérielle est le plus souvent associée au diabéte de type 2 dans
le cadre du syndrome métabolique, elle survient généralement apres le développement de

l'insuffisance rénale Ces deux pathologies s’associes dans 80% des cas [119].
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L’étude de Kouakou et al montre que les patients atteints du DT2 ont souvent une HTA
associéee [120]. Ce qui est en adéquat Avec nos résultats qui peuvent étre expliqués par I’ état
de résistance a I’insuline [121]. Durant lequel I’effet vasodilatateur de 1’insuline est perdu
[122]. Par contre, les effets de I’insuline sur la réabsorption du sodium [123] Et I’activité du

systéeme nerveux sympathique sont maintenus [124].

/3 7084% DT2 avec HTA
= ?9.16% DT2 avec atherosclérose

Figure 32 : Repartition des patients DT2 selon le type de la maladie cardiovasculaire
(HTA/athérosclérose)

111.2.8. Répartition des patients DT2H ayant une HT A et une athérosclérose (annexe
XIV)

Nos résultats montrent que I'athérosclérose était présente chez nos patients DT2H avec
un pourcentage de 35% (Figure 33) en effet L’interrelation entre la NAFLD et
I’insulinorésistance rend trés difficile la distinction de la relation causale impliquant
I’apparition d’éveénements cardiovasculaires Il semble qu’il existe un lien proportionnel
entre le degré d’atteinte stéatosique hépatique, I’'inflammation hépatique et 1’apparition
d’événements cardiovasculaires [125, 126]. Le développement et la progression de
I’insulinorésistance joue un rdle important dans I’initiation et le développement de la
NAFLD. Son rdle dans la pathogénése cardio-vasculaire est bien étudié, notamment par la
dysfonction endothéliale, la dyslipidémie, I’hypercoagulabilité¢, I’inflammation, et
I’athérosclérose) [127]. Des études transversales ont retrouvé une association entre la
présence d'une stéatose hépatique et une athérosclérose carotidienne plus importante ou un
score calcique plus élevé [128]. Cependant, a I’heure actuelle, les mécanismes moléculaires
et cellulaires responsables de ’accélération de 1’athérosclérose ne sont pas encore bien

définis.
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Nos résultats montrent que I'HTA était également présente chez nos patients DT2H avec
un pourcentage de 65% (Figure 33) Par ailleurs un grand nombre de preuves suggérent que
la NAFLD est associée a un risque accru de maladies cardiovasculaires [129, 130].

Une étude récente dans une population coréenne montre que le développement de la
stéatose hépatique était associé aunrisque de HTA au recul de 5 ans [131]. De plus, le degré
de NAFLD, évalué par échographie, a été montré comme étant lié¢ au risque d’hypertension
incidente chez Hommes coréens [132]. Nous avons prolongé ces résultats en montrant que
la stéatose hépatique, telle qu'estimée par un L'indice de stéatose hépatique élevé, pourrait
également étre prédictif de 1'hypertension incidente, indépendamment d’age, sexe et
consommation d'alcool dans une cohorte blanche. L'observation selon laquelle
l'augmentation du L'indice de stéatose hépatique au cours du suivi était associée au risque
d'hypertension soutient un éventuel lien physiopathologique entre la teneur en graisse du
foie et le développement d'une pression artérielle e€levée. Cependant, confirmation du lien
entre la stéatose hépatique et le risque d'hypertension nécessitent des études
complémentaires avec une évaluation plus précise de teneur en graisse intrahépatique. Au-
dela de la présence d'une augmentation de la teneur en graisse du foie [133].

Les excursions de glucose plasmatique, qui sont favorisées par une résistance accrue a
I'insuline hépatique, puissent jouer un réle dans l'association avec I'hypertension incidente,
car des études antérieures ont montré un lien entre les niveaux de glucose et I'élévation de

la pression artérielle [134,135].

= 65.00% DT2H avec HTA
=3 35.00% DT2H avec athéroscléerose

Figure 33 : répartition des patients DT2H selon le type de la maladie cardiovasculaire
(HTA/athérosclérose).
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CONCLUSIONETPERSPECTIVES

Au terme de notre étude portant sur le profil des Parametres biochimiques chez les
diabétiques avec insuffisance hépatiqueconsultés a la Polycliniqguemaison du diabéte, nos
résultats ont montré que le diabéte touche le fonctionnement hépatique du sujet diabétique
suggérant ainsi des risques cardiovasculaires. Néanmoins, un traitement efficace ou un
bon contr6le glycémique peuvent ’améliorer.

Pour ce qui est de ce qu'on peut tirer de cette étude, I'élévation du taux des parametres
hépatiques (TGO, TGP, PAL, et Bilirubine) et lipidiques (triglycéride et cholestérol ) chez
les diabétiques restent un signe alarmant au dysfonctionnement du foie pouvant invoquer
une insuffisance hépatique, cependant le médecin doit surveiller régulierement le bilan
hépatique mais aussi I'imagerie du foie et si besoin I'adresser a I'hépatologue pour décider
d'une éventuelle biopsie hépatique donc il est difficile pour le clinicien d'apprécier (sans
recours a la biopsie) la présence éventuelle d'une stéatohépatite qui majore le risque
d'évolution vers une fibrose., pour notre cas une stéatose hépatique a était diagnostiqué
cette derniere peut mener a son tour a des maladies cardiovasculaires pour la plupart des
cas une hypertension arterielle et une athérosclérose.

Il est bon de signaler aussi que le diabéte peut étre en relation directe avec les MCV
puisqu’il provoque une dyslipidémie dans certains cas.

Néanmoins lI'augmentation de ces parametres restent la cible de nos chercheurs a I'heure
actuelle expliquée comme le reflet de I’accumulation de graisses au niveau hépatique qui
est en relation avec I’insulinorésistance, par ailleurs les mécanismes liant les NAFLD aux
pathologies cardiaques sont imparfaitement compris et n’ont pas de traitement a ce jour.

En guise de perspectives :

o Ne plus se contenter de regarder le diabéte qu’au niveau du métabolisme du glucose et
chercher de nouveaux médicaments qui agiront sur la glycémie ;

o S’intéresser aux mécanismes physiopathologiques du diabete et ses complications telles
que la maladie du foie « gras » (NAFLD, Non Alcoholic Fatty Liver Disease) et les
maladies cardiovasculaires. Porter une attention particuliére aux récepteurs nucléaires,
des protéines actives dans le noyau des cellules qui ont la capacité de modifier
I’expression des génes qui peuvent provoquer ces maladies ;

o Réduire I’incidence de I’hypertension grace a la mise en ceuvre de politiques qui, a

I’échelle de la population, tendent a amoindrir les facteurs de risque comportementaux. Il
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faut adopter une approche du risque total pour une détection précoce et une prise en
charge performante de I’hypertension si I’on veut prévenir les infarctus, AVC et autres
complications ;

o Dautres études sont nécessaires pour confirmer nos résultats et pour élucider les
mécanismes physiopathologiques.

Enfin Il n’y a pas de restriction a I’utilisation de I’insuline chez les patients atteints de
MHC de n’importe quel degré, qui reste donc le traitement de choix en cas de diabete avec
une maladie hépatique avancée. Dans la majorit¢ des cas, I'utilisation d’autres
antidiabétiques est contre-indiquée ou n’a pas fait ’objet d’une alternative ou une
combinaison intéressante a I’insuline dans le futur. Suffisamment d’études cliniques.

L’utilisation des agonistes du GLP-1 et des inhibiteurs de la DPP-4 pourrait étre.
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Annexe | : liste du matériel non biologique, réactifs et des automates du laboratoire

v' Matériel non biologique




v' Les réactifs utilisés pour le dosage




v Appareillages

Appareillages Marque Référence Photographie

Spectrophotométre| Mindray |BA-8AA

centrifugeuse Hettich EBA 20
zentriffugen

centrifugeuse DLAB DMO0412




Annexe Il : Questionnaire

Date:le ..../.ceidveenene

ESTIONNAIRE
Les facteurs de risque des patients de DT2

(Enquéte au niveau de la polyclinique maison du diabéte de Blida)

NOM £ teneenereneenereneeneeeneseaesnseeneees

Prénom @ cooveeeiereiiereeeeerseceansnccansnnes

Sexe [ ] Homme [ ] Femme
Date de naissance : [ [ | T 1] C T T 11
Age : [ 1]

Antécédents familiaux : ] Oui []Non
Ménopause : [ 1 Oui [_1 Non
Fumeur : [ 1 Oui [ 1 Non
Complications hépatiques : ] Oui [ ] Non
Dyslipidémie : [ oui [ ] Non
Activité physique : [ ]Oui [ ]Non
Maladies cardiovasculaires : [__] Oui [ 1 Non

(HTA/athérosclérose ...... )

Bilan :
Glycémie TGO Bilirubine
Total
Cholesterol TGP Bilirubine
total direct
Triglycéride PAL




Annexe 11 : Prélevement sanguin effectué au pli du coude

Annexe 1V : les valeurs normales des examens biochimiques

Bilan hépatique
Enzymes
AST (GOT) <40U/ |
ALT (GPT) <45U/ |
PAL 98-279 UI/L
Dérivés de I’hémoglobine
Bilirubine total <10mg/ |
Bilirubine direct <2.5mg/ |
Bilan lipidique
Cholestérol total 1.50-2.5 g/l
Cholestérol HDL >0.35 mg/I
triglycéride H : 0.68-1.88¢g/I
F: 0.45-1.60g/I
diabéte
Glycémie | 0.70-1.10g/1




Annexe V : la répartition des malades de DT2 ayant une insuffisance hépatique

Nombre Pourcentage%
Témoins 72 60
DT2H 48 40

Annexe VI : Répartition de la population ayant le DT2 en fonction de la tranche d’age

Sexe Nombre Pourcentage%
Femme 28 58

Homme 20 42

Total 48 100

Annexe VIl : Répartition de la population ayant le DT2 avec atteinte hépatique en

fonction de sexe

Sexe Nombre Pourcentage%
Femme 45 58

Homme 20 42

Total 72 100




Annexe VIII : Répartition de la population ayant le DT2 en fonction de la tranche

d’age

Tranche d’age | 25-35| 36-45| 46-55 56-65 66-75 | Plusde 75| Total
Cas 6 4 17 16 3 2 48
Pourcentage % 13 8 36 33 6 4 100
Annexe IX : Reépartition de la population ayant le DT2 en fonction de la tranche d’Age
et sexe
Tranche Homme Pourcentage%o Femme Pourcentage%o
D’age
25-35 7 26 5 11
36-45 4 15 4 9
46-55 9 33 11 24
56-65 4 15 16 36
66-75 1 4 6 13
Plus de75 2 7 3 !
Total 27 100 45 100
Annexe X : Répartition de la population ayant le DT2 ayant une atteinte hépatique en
Fonction de la tranche d’age
Tranche d’age | 25-35| 36-45| 46-55 56-65 66-75 | Plus, de 75| Total
Cas 6 4 30 22 6 4 72
Pourcentage %o 8 6 42 31 8 6 100




Annexe XI : Répartition de la population ayant le DT2 avec atteinte hépatique en
fonction de la tranche d’age et sexe

Tranche Homme Pourcentage%o Femme Pourcentage%o
D’age
25-35 4 20 2 7
36-45 2 10 2 7
46-55 8 40 9 32
56-65 5 25 11 39
66-75 0 0 3 11
Plus de75 1 5 1 4
Total 20 100 28 100

Annexe XII : répartition des malades du DT2 ayant un risque cardiovasculaire

Cas Pourcentage%
DT2 48 66.67
DT2 avec risque cardiovasculaire 24 33.33

Annexe Xl
cardiovasculaires

Répartition des malades de DT2H en fonction des maladies

Cas Pourcentage%
DT2H 28 58,33
DT2H avec risque cardiovasculaire 20 41.66

Annexe XIII

répartition des patients DT2

cardiovasculaire (HTA/athérosclérose).

selon le type de la maladie

Cas Pourcentage%o
DT2 avec HTA 17 70.84
DT2 avec athérosclérose 7 29.16

Annexe XIV:

répartition des patients DT2H selon

cardiovasculaire (HTA/athérosclérose).

le type de la maladie

Cas Pourcentage%o
DT2H avec HTA 13 65
DT2H avec athérosclérose 7 35




Annexe Xl : Résultats du dosage des paramétres biochimiques chez des sujets
diabétiques de type 2 avec complication hépatique

42 H 3 17 32 14 244 0,77 1,62 1,65
33 F 2,8 4 100 102 286 0,9 145 1,63
56 F 2,3 7 55 36 64 6,5 3,97 1,44
33 H 1,8 7 48 60 345 2,33 1,78 321
62 H 2,1 9,29 50 32 278 1,31 1,56 1,2
A0 H 3 11 57 41 345 0,72 2,54, 1,69
61 F 2 o 25 48 286 1,14 1,88 . 1,67
32 H 2,6 14,39 22 21 398,61 2,73 2,75 1,36
33 F 3,1 26,18 35 a1 212 1,01 197" 345
31F 8 7 47,5 44,5 345 1,86 1,81 345
37 F 9 10 42 28 388 0,92 20 149
56 F 2 i} 52 40 312 1,23 1,73 1,52
69 F ] 10 33 24 299 1,55 1,81. 1,83
62 F 2,6 16 29,11 34,86 387 2,33 2421 1,87
58 H 6,3 24,9 45 55 270 1,02 1,74 1,45
58 H 1,83 9,29 92 60 67 1,03 145 1,329
64 F 9 42,62 30 57 200 2,73 1,73, 2,18
35 H 7 25,8 55 33 110 5,97 2,02, 2,8
43 H 4 5 158 79 163 2,58 2,08 . 1,34
43 F 4 10 13 14 169 1,13 1,65 0,92
T0F 3 3 22,6 40 114 8 3,67. 1,96
61 F 3,97 18,94 40 60 299 1,05 1,25. 1,87
85 H 2 8 14 18 365 3,22 1,92 1,84
50 F 3 6 36 55 109 7,6 3,89 1,7
70 F 5,29 26,18 13,73 14,22 101 1,05 1,82 3,01
56 F 4 7 66 61 213 2,18 1,89 1,62
438 H 7,3 9 56 76 163 0,94 1,62 1,96
60 H 3,83 a 24,49 23,24 233 1,1 0,91 1,8
47 H 4,6 5 55 54 256 1,44 1,98 1,96
43 H 15 5 76 56 150 0,94 1,62 1,87
S7F 3,22 10,85 172 122 153 0,93 1,65 1,44
33 F 3 9 71,7 68,6 213 1,4 1,99 3,02
S8 F 2 5,14 62 a8 280 1,06 1,54 2,87
50 H 2,6 6 23 a1 148 2,6 3,16 4,3
63 H 2 5 53 a3 150 4,5 2,97 2,22
S3F 4 10 22 21 161 6,32 3,99 2,1
35 H 2 24,9 16 14 325 2,78 3,14 5,6
55 H 5,9 25,8 as as 106 1,24 1,48 2,33
57 F 6,3 10,9 81 82 142 8,3 2,98 1,98
47 H 2 6 61 a7 99 5,27 1,44 4,02
49 F 1,5 10 113 70 173 2,6 3,56 1,78
53 F 2 7 85 61 256 2,68 2,16 1,89
42 F 2,56 10 a9 54 134 1,7 1,96 1,31
38 F 3 7 a7 56 145 4,32 2,89 1,64
54 H 2,5 6,01 72 128 199 8,5 3,14 2,11
52 F 7 16 46 23 364 0,71 1,31 1,88
52 F 4,65 8 70 59 279 6,5 2,41 3,94

75 F 3,01 7 69 42 256 1,57 1,62



Annexe XII : Résultats des paramétres biochimiques chez des sujets diabétiques de

type 2
N e T —— = : L TG chol T GLY

age - iexe BILI |:||n=_-:1:5 bili total . 0 “ . 09 23 198
47 f I4 5 235 6 150 0.87 2 1.04
50 3 7 3:3 3,32 125 ?g ;g; f;ﬁ
40 f 235 14 10 7 133 : : :
55 h 243 5 12,82 34 o9 0.74 1,29 23
48 h 221 13 25 3 142 164 164 34
55 f 1,82 9 10 s 200 0.9 3.6 198
37 f 13 7 158 14 155 0.97 2,08 188
68 185 56 12,87 10 237 0.57 1,86 1,54
52 h 4 6 19,3 12 120 0,69 1,83 275
66 3.2 5 13,41 13 98 18 216 173
26 h 21 8 12 16 208 0,78 1,93 41
72/ 24 6 18,64 17 141 184 2,28 3.2
49 45 485 53 10 102 1,35 2,1 1,56
59 f 35 g 155 13,26 145 188 237 2
60| 3 7 18,25 19 120 19 237 3.4
45 h 165 5,87 10 14 128 1,32 1,62 1,35
30 f 217 8 9 17,23 140 1,25 1,45 312
57 f 289 4 5,36 14,26 159 23 25 25
44 h 1,85 3 56 1823 284 165 178 2,35
45 f 33 g 19 29,36 99 29 156 2,04
67 1,98 5 14 523 175 3 214 2,73
60 h 41 7 16,35 1469 120 29 187 18
32 h 1,54 23 11 38,32 100 135 2,54 1,39
70 242 g 69 13 293 545 188 0,3
34 238 5 35 12 a0 268 2,75 1,22
50 f 245 5 20,5 10,25 111 2,15 1,87 1,43
75 h 1,73 4 36 10,69 120 1,36 1,81 24
66 f 1,69 5 25 9,36 101 2,32 2,26 24
62 |f 1,24 6 382 968 111 1,74 23 2,47
47 h 3,56 9 17 335 108 23 1,73 0,78
60 242 7 15 935 147 2,0 1,81 278
52 f 245 5 10,5 987 233 2,58 242 3
62 h 1,55 8 76 912 125 2 1,74 272
63 f 12 7 83 10,14 100 0,52 1,49 3,26
29 f 13 18 12,5 36,36 38 0,46 173 257
63 h 27 14 39 23,58 a9 0,98 202 113
65 f 25 9 158 37,5 97 117 208 13
50 h 472 5 3 95 135 1,53 185 112
60§ 15 5 53 25,36 125 1,85 1,99 245
43 f 21 5 25 32,5 124 0,98 1,25 1,38
40 h 2 4 34 12 339 34 1,92 3,02
S8 h 17 5 935 1235 345 418 215 15
61 1,25 4 35,25 3 187 233 202 206
52 h 1,75 5 25 26,364 78 1,31 213 142
78 f 223 5 36 35,98 210 1,94 1,83 25
59 f 245 12 34 9 124 2585 2M 24
30 h 1,85 4 20,45 7 164 1 1,24 147
58 f 1,49 5 19 10 110 267 241 2
54 f 1,91 83 17 12 207 273 23 3,1
50 h 2,15 59 14 13 100 27 1,82 2,45
76 f 1,15 10 12 19 200 1,86 1,89 2,3
56 h 2 15 16 19 128 1,58 1,62 25
B2|f 27 10 18 18 214 3,2 0,91 1,11
77 h 1,42 4 19 17 287 1,23 1,98 26
52/f 1,65 ) 17 12 114 1,55 182 1,46
45 h 1,78 14 13 35 136 235 237 2




61 f
34 h
76 f
50 f
48 h
60 f
49 f
35 h
56 f
32 f
53 h
51 fF
30 f
30 h
62 f

1,85

1,87

282

254

287

165
39

25

1.9

3.8
2.6

252

425

49
34,35

10,5
47

41
18
10
37
30
12

40
35

14
16
30
50
a7
12
18
10

e MY

37
24
I
10

147

178
130
120
100
200
254
287
136
197
280
287

102
103
273
z g7
258
113
267
18
122
275
298

23

172

169

185
199
347
248
183
154
183
138
175
138
218
333
211
207

3

123
26

1,66
14

135
25
34

31

211
138

15

17

125
3
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