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Résumé:

La stéatose hépatique non alcoolique, est un enjeu de santé publique mondial en raison d’une
incidence croissante. Elle prédit la survenue des complications métaboliques associées a
I’insulinorésistance, comme le diabete ou les maladies cardiovasculaires. L hypothyroidie est
une maladie chronique trés répandue dans le monde. Elle est associée a la stéatose hépatique
non alcoolique avec des résultats discordants. Cependant, la relation entre les deux maladies
n’est pas encore bien comprise.

L’objectif de notre travail est d'étudier la relation entre la NAFLD et I’hypothyroidie en
évaluant le profil lipidique, hépatique, et thyroidien chez les personnes hypothyroidiennes
atteintes de la NAFLD et les comparer aux témoins hypothyroidiens. Pour cela un
questionnaire a été établi auprés de ces personnes ainsi que le dosage des parametres
biochimiques.

Notre étude a porté sur 42 patients résidant dans la wilaya d'Ain T'émouchant avec une
moyenne d’age entre 20 et 82 ans dont 21 sujets hypothyroidiens stéatosiques et 21 sujets
hypothyroidiens. Les données portant sur la consommation des aliments sucrés qui ont été
colligées en utilisant un questionnaire de fréquence alimentaire ont révélé que plus de la moit
des patients atteints de la NAFLD consommaient les boissons sucrées, gateaux, et friandises
par rapport aux témoins. D’aprés nos résultats, il n’existe aucune différence significative entre
le poids, la taille, les indices de masse corporelle (IMC) et le PPO entre les deux groupes. Le
bilan lipidique révéle que chez les patients atteints de la NAFLD le taux des Triglycérides est
significativement plus élevé comparé aux sujets témoins, et des taux d'HDL-cholestérol
plasmatiques nettement diminué (de facon hautement significative). En revanche une
augmentation significative dans le bilan hépatique (TGO, TGP, y-GT) a été observée chez les
hypothyroidiens stéatosiques. Néanmoins, une augmentation hautement significative du taux
plasmatique de TSH a été notée chez les sujets hypothyroidiens atteints de la NAFLD, par
contre aucune différence significative des taux plasmatiques de la T4 et T3 n'a été observée
entre les deux groupes. En conclusion, I’hypothyroidie associ¢ée a la NAFLD engendre des
troubles métaboliques importants et son association a une surconsommation des aliments
sucrés est un facteur de risque d’évolution de la stéatose hépatique non alcoolique.

Mots clés: NAFLD — Hypothyroidie — Sucres — TSH — NASH.



Abstract:

Non-alcoholic fatty liver disease, is a global public health issue due to an increasing
incidence. It predicts the occurrence of metabolic complications associated with insulin
resistance, such as diabetes or cardiovascular diseases. Hypothyroidism is a chronic disease
with a high response worldwide. It is associated with non-alcoholic fatty liver disease with
discordant results. However, the relationship between the two diseases is not yet well
understood.

The aim of our work is to study the relationship between NAFLD and hypothyroidism by
evaluating the lipid, liver, and thyroid profile in hypothyroid individuals with NAFLD and
comparing them to hypothyroid controls. For this purpose, a questionnaire was drawn up for
these people as well as the determination of biochemical parameters.

Our study included 42 patients residing in the wilaya of Ain T'emouchant with an average age
between 20 and 82 years of which 21 subjects were hypothyroid and 21 subjects hypothyroid.
The data on the consumption of sugary foods which were collected using a food frequency
questionnaire revealed that more than half of the patients with NAFLD consumed sugary
drinks, cakes, and sweets compared to the controls. According to our results, there were no
significant differences in weight, height, body mass index (BMI), and PPO between the two
groups. The lipid profile revealed that NAFLD patients had significantly higher triglyceride
levels compared to controls, and significantly (highly significantly) lower plasma HDL
cholesterol levels. On the other hand, a significant increase in liver function tests (TGO, TGP,
v-GT) was observed in the steroidal hypothyroid patients. Nevertheless, a highly significant
increase in plasma TSH level was noted in hypothyroid subjects with NAFLD, however no
significant difference in plasma T4 and T3 levels was observed between the two groups. In
conclusion, hypothyroidism associated with NAFLD causes significant metabolic disorders
and its association with overconsumption of sugary foods is a risk factor for the progression
of nonalcoholic fatty liver disease.

Key words: NAFLD - Hypothyroidism - Sugars - TSH -- NASH.
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Introduction Générale
Les maladies non alcooliques du foie gras ou « Non Alcoholic Fatty Liver Diseases »

(NAFLD) sont un probléme majeur de santé publique. Elles représentent aujourd’hui la plus
grande cause de pathologies hépatiques chroniques dans les pays développés. Une étude
épidémiologique révele qu’un adulte sur quatre souffre de NAFLD a travers le monde
(Younossi et al., 2016). La NAFLD est en étroite corrélation avec 1’obésité, la dyslipidémie,
I’insulino-résistance et I’hypertension et se définit donc comme la manifestation hépatique du
syndrome métabolique (Chalasani et al., 2012). En plus de 1’accumulation de lipides, la Non-
Alcoholic Steato-Hepatitis (NASH) est caracterisée par des Iésions chroniques des cellules
hépatiques ainsi qu’une infiltration de cellules inflammatoires. La NASH peut étre
compliquée par des stades critiques tels que la cirrhose et le cancer du foie pouvant entrainer
la mort. Dans les pays développés, l'incidence du carcinome hépatocellulaire est en
augmentation, la NAFLD représentant 25 % des cas (Michelotti, Machado et Diehl 2013).

Les glucides ingerés sont le principal stimulateur de la lipogenése de novo dans le
foie, l'organe cible de la maladie, et sont plus susceptibles de contribuer directement a la

NAFLD que l'apport en graisses alimentaires (Pollock et al., 2012).

Récemment, I'nypothyroidie a été associée a la NAFLD.L'hypothyroidie est le résultat
d'un déficit en hormones thyroidiennes, qui peut étre d'origine périphérique ou centrale. La
prévalence de I'hypothyroidie primaire est plus élevée, en particulier chez les femmes et les
personnes agees. Les symptdmes cliniques sont aspécifiques. La confirmation de
I'nypothyroidie est actuellement basée sur des plages de référence definies statistiquement
pour la TSH et la thyroxine libre. Les besoins en hormones thyroidiennes dépendent du poids
corporel et de la profondeur de I'nypothyroidie. Une attention particuliére doit étre portée a la
forme complexe, qui survient principalement chez les patients agés présentant une

insuffisance coronarienne (hadj kacem et al., 2018).

La relation entre L'hypothyroidie et la NAFLD suggére que les hormones
thyroidiennes pourraient étre des facteurs contributifs dans la pathogenese de la NAFLD
(Eshraghian, 2014).Cependant, la pathogenese sous-jacente & une telle association est
complexe et n'est pas entierement comprise (Amedeo Lonardo et al., 2018).

Afin de mieux comprendre les mécanismes pathogénes qui impliquent l'association de

la NAFLD a I'hypothyroidie, une étude rétrospective des cas et des témoins a été réalisé dans
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notre wilaya ainsi qu'une enquéte alimentaire, basée sur la consommation d'aliments sucrés,
accompagnée des mesures anthropométriques et de parametres biochimiques.
Pour évaluer les taux des lipides et le profil

hépatique chez les patients
hypothyroidiens atteints de NAFLD par

rapport aux sujets atteints uniquement
d'hypothyroidie pris comme témoins.
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Synthése bibliographique
I. La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)

I.1. Définition et prévalence
La NAFLD en anglais "non-alcoholic fatty liver disease™ est une affection caractérisée

par l'accumulation anormale de graisse dans les hépatocytes (Angulo, 2002). L'accumulation de
graisses dans plus de 5% des hépatocytes définit une stéatose du foie significative. Lorsque celle-
ci atteint plus de 66 % des hépatocytes la stéatose est considérée comme sévere (Kleiner et
al.,2005; Bedossa et al., 2012). Cette maladie est intimement associée aux facteurs
métaboliques, comme 1’0obésité viscérale, 1’insulinorésistance, ainsi que la dyslipidémie et le
diabéte de type 2 (Marchesini et al., 2001). La NAFLD occupe un large spectre allant de la
stéatose simple a la stéatohépatite non alcoolique, en anglais non-alcoholicstéatohepatitis
(NASH), a différents stades de fibrose jusqu'a la cirrhose (Angulo, 2002).

La prévalence de la NAFLD varie beaucoup en fonction de la région géographique et de
la méthode diagnostique employée. Il est actuellement estimé que 20-25% de la population
adulte au niveau mondial a une stéatose. Aux Etats-Unis, il est estimé qu’un tiers de la
population adulte a une stéatose (Shi et al., 2008). La prévalence de la NAFLD en Europe et au
Moyen Orient varie entre 20% et 30% (Yun et al., 2009). D'autres études au Japon et en Chine
retrouvent une prévalence de la NAFLD similaire a celle retrouvée en Europe (20%- 30% au
Japon et 15%-30% en Chine) (Park et al., 2009). En raison de I’adoption d’un mode de vie
sédentaire et des habitudes diététiques de pays occidentaux, la prévalence de la NAFLD a
significativement augmenté dans les pays en voie de développement. La prévalence de la
NAFLD dans les régions urbaines de 1’Inde est semblable a celle de I’Europe et varie entre 16%
et 32% (Lesmana et al., 2012).Cependant, en interrogeant la bibliographie, nous n’avons pas
trouvé de prévalence dans notre pays.

1.2. symptdmes
La majorité des patients atteints de la NAFLD sont asymptomatiques ou présentent des

symptémes non spécifiques, comme une fatigue ou une douleur de I'nypocondre droit (Day
2011). La maladie peut étre suspectée par la mise en évidence d'une anomalie des tests
hépatiques ou par la mise en évidence (souvent fortuite) a I'échographie abdominale d'une

stéatose hépatique. Les patients cirrhotiques d’origine stéatosique ont les symptomes typiques
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d’hépatopathie chronique comme les angiomes stellaires, une circulation collatérale, un ictére ou
une ascite (Fedchuk, 2014).

I.3.Diagnostic:

Le diagnostic de la NAFLD nécessite I’exclusion d'autres causes de maladie hépatique,
comme une consommation excessive d’alcool, une prise chronique de traitement heépatotoxique
ou les hépatites (virales, auto-immune, médicamenteuse), une lipodystrophie, une
hémochromatose ou une maladie de Wilson et les troubles alimentaires (malnutrition, nutrition

parentérale, perte de poids rapide) (Dowman et al., 2011; Adams et Feldstein. 2011).

I.4. Moyens du diagnostic

1.4.1. Imagerie médicale

Les différentes méthodes d’imagerie, comme 1’échographie, le scanner ou
tomodensitometrie (TDM) et limagerie par résonance magnétique (IRM) sont utilisées
actuellement pour le diagnostic de la NAFLD. Ils permettent d’identifier la présence d’une
stéatose histologique évaluee a plus de 20 ou 30% mais ils ne sont pas capables de détecter la
stéatohépatite ou les différents stades de fibrose (Angulo, 2002).

Actuellement, I’échographie abdominale reste la méthode la plus utilisée pour le
diagnostic de la NAFLD (Chalasani et al. 2012).

Le scanner présente des performances diagnostiques similaires a I'échographie avec un
seuil de détection de 20%-30% (Lee et al., 2007).

L'IRM (conventionnelle ou couplée a la spectroscopie par protons), semble étre une
méthode plus performante pour le diagnostic de la stéatose hépatique et permet de détecter des
seuils inférieurs par rapport a I'échographie et au scanner (Fishbein et al., 2005).

Le FibroScan est un appareil permettant un diagnostic et une quantification non invasifs
de la fibrose hépatique. La procédure est basée sur I'élastographie transitoire et permet
d'enregistrer la rigidité du foie en mesurant la vitesse de l'onde de cisaillement a travers le
parenchyme hépatique (Lamproye et Belaiche. 2019).

La biopsie hépatique reste actuellement le seul moyen diagnostic de la stéatohépatite.
Ceci est basé sur l'association de trois lésions : la stéatose macrovésiculaire (>5% des

hépatocytes), I’inflammation lobulaire et la ballonisation hépatocytaire (Brunt 2012).
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1.4.2. Examen biologique

Score de fibrose NAFLD : Le systeme de notation le plus largement validé comprend six
parameétres (age, IMC, présence d'IFG/DM, plaquettes, albumine et rapport AST/ALT (Packer et
Cadenas, 2013). Le FIB4 : (Fibrosis-4 index) est considéré comme un biomarqueur du risque de
fibrose sévere (Baillargeon, 2015).

Steato-Test : L'association du Fibro-Test et de I'Acti-Test a un indice de masse corporelle, un
cholestérol sérique, des triglycérides et une glycémie ajustés en fonction de I'dge et du sexe,

signe de fibrose et de stéatose (Packer et Cadenas, 2013).

Tableau I : Les paramétres associant la présence de stéatose hépatique (Jérdme Boursie
2019).

Tour de taille >94 cm pour les hommes (caucasiens)
>80 cm pour les femmes

systolique>130 cm Hg et/ou diastolique >85
mm Hg ou traitement anti- hypertenseur
>100 mg/dL (> 5.5 mmol/L)

Ou diabéte de type 2

>150 mg/dL (= 1.7 mmol/L)

Ou traitement hypolipémiant

< 40 mg/dL (< 1.0 mmol/L) pour les hommes

<40 mg/dL (< 1.3 mmol/L) pour les femmes

Pression artérielle
Glycémie a jeun
tryglycérides

HDL-Cholestérol

1.5. physiopathologie

Plusieurs mécanismes physiopathologiques pourraient étre a l'origine de la NAFLD.
L’hypothese des "multi-hit" (initialement “double-hit") est la théorie la plus connue pouvant
expliquer la pathogenese de la NAFLD. Le premier hit favorise la stéatose alors que de multiples
autres hits favorisent 1’apparition des lésions nécrotico-inflammatoires et la progression de la
fibrose (Figure 1) (Fedchuk, 2014).
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Figure 1. La pathophysiologie de la NAFLD(Cohen JC et al.,2011).

La stéatose est le résultat d'un deséquilibre entre la synthese d'acides gras et leur
dégradation. Plusieurs événements concourent a I'accumulation de triglycérides dans le foie :
l'afflux d'acides gras secondaire a une augmentation de la lipogenése (synthése de novo d’acides
gras), le relargage d'acides gras par la lipolyse adipocytaire, l'altération de leur exportation sous
forme des lipoprotéines de trés basse densite et de leur oxydation mitochondriale et
peroxysomale (Fedchuk, 2014).

L'insulino résistance entraine une accumulation intrahépatique des acides gras libres,
diminue la signalisation de I’insuline dans le muscle strié, augmente la production intrahépatique
de glucose et favorise la néoglucogenese (“first hit"). En présence d'une stéatose hépatique,
l'activation d'une cascade inflammatoire associée a une interaction complexe entre les
hépatocytes, le tissu adipeux, les cellules étoilées du foie et les cellules de Kupffer entraine une
progression vers la stéatohépatite (plusieurs "second hit") (Day et James 1998; Jou, Choi et al.,
2008).

L’interaction complexe entre adipokines et cytokines produites par les adipocytes et/ou
les cellules inflammatoires infiltrant le tissu adipeux semble jouer un réle crucial dans le

syndrome métabolique et la NAFLD.
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Les médiateurs inflammatoires ont également un réle important dans le développement
de la NASH. La quantité des facteurs de transcription pro-inflammatoires comme le facteur
nucleaire kappa beta (NF-kB) (Videla et al., 2009). De plus, la présence de protéines pro-
inflammatoires, comme le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) peuvent étre impliqués
dans la pathogénése de la stéatose métabolique (Hotamisligil et al., 1995). Les concentrations de
TNF-o sont corrélés a la sévérité de l'inflammation et de la fibrose hépatique (Crespo et al.,
2001; Abiru et al., 2006).

L'adiponectine joue un réle important dans la régulation des acides gras en inhibant la
gluconéogenese hépatique (Yamauchi et al.,, 2002). La concentration d'adiponectine,
inversement corrélé a la quantité de tissus adipeux, est réduite chez les patients obeses
(Lafontan et Viguerie. 2006).

Cependant, non seulement la quantité, mais aussi la qualité d'alimentation pourraient
jouer un role important pour le développement et la progression de la NAFLD. Les régimes
riches en acides gras saturées et en cholestérol et pauvres en acides gras polyinsaturés, en fibres
et en vitamines antioxydantes C et E (Musso et al., 2003) ont été associés a la NASH.

Le microbiote intestinal peut étre aussi impliqué dans la pathogenéese de la NAFLD de
plusieurs fagons, en provoquant la prédisposition a 1’obésité, I’induction de 1’insulinorésistance
et/ou I’inflammation hépatique (Abu-Shanab et Quigley 2010).

La NAFLD est une affection bénigne chez la majorité des patients. Cependant, selon ce
qui a été cité précédemment, la NAFLD peut étirer a la fibrose ensuite vers une cirrhose ou un

carcinome hépatocellulaire (CHC) (Figure 2).

; Healthy p. ; AFLD | ; NASH iCurhOSIs

Hepato-
liver 15.30% 5 cellular
50% carcinoma
Lwertransplant
/ Death

Figure 11: Evolution de la stéatose hépatique (NAFLD), en hépatite stéatosique (NASH),

cirrhose et finalement en Carcinome hépatocellulaire (CHC) (Rinella, 2015).
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1.6. Role des sucres dans la pathogénése de la NAFLD

Des effets nocifs du sucre sur la santé humaine ont été proposés a de nombreuses reprises
dans I’histoire de la nutrition, (Carton, 1912) et ce n’est qu’au début du XXle siécle que les
nutritionnistes et les agences de santé publique se sont focalisés sur les effets potentiellement
néfastes des sucres (Seyssel et al., 2018).

En 1912, le nutritionniste frangais Paul Carton identifiait le sucre industriel comme 1’un
des trois « aliments meurtriers » pour I’humain, les deux autres étant I’alcool et la viande
(Carton, 1912).

Un autre nutritionniste anglais John Yudkin, proposait dans son ouvrage « Pure, White
and Deadly » I’hypothése que le sucre, plus que les graisses alimentaires, jouait un réle
prépondérant dans la pathogenése des maladies métaboliques et cardiovasculaires (Yudkin,
2013).

Les sucres alimentaires, de type fructose et sucrose (saccharose, glucose,fructose)
augmentent les risques d’obésité, de diabete de type 2, de syndrome metabolique, de stéatose
hépatique et de maladies cardiovasculaires (MCV) (Ouyang et al., 2008; Stanhope et Havel,
2009; Malik et al., 2010; Maersk et al., 2012). Le fructose augmente tout particuliérement le
stress oxydatif et I’insulino-résistance qui sont des facteurs de risque de la NASH (Abdelmalek
et al., 2010). Une étude realisee chez des enfants et des adultes atteints de la NAFLD démontre
qu’une consommation quotidienne de fructose est associée a une augmentation du stade de
fibrose (Abdelmalek et al., 2010). En effet, le fructose est un substrat hautement
lipogénique(Dekker et al., 2010; Lim et al., 2010). La capacité du fructose a induire la
lipogenése de novo provient de sa métabolisation quasi exclusive par le foie et donc de sa
capacité supérieure a produire des triglycérides par la lipogenese de novo (Herman et Samuel.
2016).

Le fructose alimentaire pourrait aussi contribuer directement au développement de la
fibrose hépatique comme il a été démontré dans plusieurs modeéles murins tels que les régimes
riches en graisses, en cholestérol et/ou en sucrose (Kohli et al., 2010; Charlton et al., 2011;
Ishimoto et al., 2013).
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1.7. Relation entre stéatose et syndrome métabolique
Décrit dans la premiere partie du XXe siecle, sa définition et sa semantique ont évolué en

fonction des connaissances, avec d’une part une caractérisation précise du «syndrome X» qui
pointe I’insulinorésistance comme |’anomalie physiopathologique la plus souvent associée
(Stefanska et al., 2015). Ce syndrome comprend une perturbation de 1’homéostasie du glucose
et de I’insuline ainsi que la présence d’une dyslipidémie, d’hypertension artérielle, d’un état pro-

inflammatoire et pro-thrombotique (Fernandez & Murillo, 2016).

1.7.1. Résistance a I’insuline

L’expression “résistance a I’insuline” est utilisée pour désigner une réduction de
’efficacité gluco-régulatrice de I’insuline. L’insuline est une hormone aux actions biologiques
multiples, cette hormone régule 1’homéostasie du glucose en favorisant la captation du glucose
par le tissu adipeux et le muscle et en prévenant la production de glucose via I’inhibition de la

glycogénolyse et de la gluconéogenése dans le foie (Grygiel-Gérniak et al., 2014).

1.7.2. Obésité abdominale
L’obésité se caractérise par une augmentation de la masse adipeuse dans différentes

régions du corps, dans la partie haute du corps au cours des obésités androides, dans la partie
basse au cours des obésités gynoides et globale dans les obésités séveres (Mikkelsen et al.,
2016).

Les conséquences de I’obésité sur I’état de santé sont nombreuses, allant d’un risque
accru de décés prématuré a plusieurs maladies non mortelles mais qui alterent la qualité de vie
(Davis et al., 2012; Miranda et al., 2014).

1.7.3. Hyperglycémie

L’hyperglycémie qui accompagne la résistance a 1’insuline résulte d’une diminution du
transport du glucose vers les tissus périphériques comme le muscle et le tissu adipeux, de la
diminution de son stockage au niveau hépatique, de I’altération de la glycogénolyse et d’une
néoglucogenese hépatique. L’hyperglycémie chronique induit de nombreuses altérations de la
paroi vasculaire au niveau cellulaire, perturbe sa fonction et est associée a une accélération des
processus d’athérosclérose. Le diabéte de type 2 est une maladie multifactorielle est en relation

directe avec les complications vasculaires qu’il entraine (Cherif et al., 2017).
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1.7.4. hypertension artérielle (HTA)
I'nypertension artérielle est définie comme une élévation chronique de la pression

artérielle systolique supérieure a 140 mmhg et/ ou la pression artérielle diastolique supérieure a
80 mm hg (hall et al., 2012). La fréquence de I'hypertension artérielle en Algérie est de 24,93%,
elle est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (28,45% vs 19,98%) (INSP , 2010).

1.7.5. Dyslipidémie

La dyslipidémie du syndrome métabolique (SM) se caractérise par une augmentation des
triglycérides associée a une diminution du cholestérol-HDL et par la présence de LDL modifiées
(Nazare et al., 2015).

Cette dyslipidémie athérogéne est une caractéristique des individus présentant une
obésité, une insulino résistance, un SM et un diabéte de type Il. Les LDL petites et denses sont
plus susceptibles a I’oxydation, ont une affinit¢ réduite pour le récepteur LDL, et se lient
d’avantage a la paroi des artéres, qui va contribuer a 1’altération de la fonction endothéliale

(Virdis et al., 2013).

1.7.6. Inflammation
Au-dela des anomalies métaboliques précédemment décrites, le syndrome métabolique

est également caractérisé par un état inflammatoire systémique chronique qui a des effets
déléteres sur le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, sur 1’homéostasie de la paroi
endothéliale et sur le stress oxydant (Emanuela et al., 2012).

L’inflammation joue également un role dans la dyslipidémie notamment via ’action
lipolytique du TNFa, ce qui accroit la sécrétion d’acides gras libres du tissu adipeux et favorise
la captation et ’entreposage de ceux-ci par les tissus sensibles a 1’insuline autres que le tissu

adipeux (Shafiee et al., 2015; Pant et al., 2014; Ahonen et al., 2012).

1.7.7. Stress oxydant
Le stress oxydatif résulte d’un déséquilibre de la balance « pro-oxydants / antioxydants »

en faveur des oxydants, ce qui se traduit par des dommages oxydatifs de 1’ensemble des
constituants cellulaires, les lipides avec altérations des membranes cellulaires, les protéines avec
I’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et de

cancérisation (Friedenreich et al., 2016).
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La résistance a I’insuline, I’inflammation et le stress oxydant sont inter-reliés, chacun
pouvant induire les deux autres composantes et contribuent a la manifestation cliniqgue notamment

de la dyslipidémie et la dysfonction endothéliale (Choi et al., 2011).

I1. Rappels sur la glande thyroide
La thyroide est une glande endocrine localisée au niveau de la région cervicale médiane

basse du cou, devant la trachée et sous le larynx. Elle pese entre 20 et 30g et est composée de
deux lobes mesurant 5 a 6 cm de hauteur et environ 2 cm d’épaisseur, qui sont reliés par un
isthme lui conférant une forme de papillon (Figure 3). C’est un organe trés vascularisé qui
s’organise en follicules de 50 a 500um de diametre, la taille variant selon 1’age de la personne et

I’activité glandulaire (Maenhaut et al., 2000 ; Hillary et Balasubramanian.2017).

Thyroid gland

Trachea

Figure 111 : Anatomie de la thyroide (Terese Winslow LLC,2012).
Un follicule représente 1’unité morpho-fonctionnelle de la thyroide. De forme sphérique

ou ovoide, il est délimité par un épithélium uni-stratifié composé de cellules de forme cuboide :

les thyrocytes (ou cellules folliculaires) contenant un colloide composé essentiellement d’une
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glycoprotéine : la thyroglobuline (TG), précurseur des hormones thyroidiennes (Figure 4)
(Maenhaut et al., 2000).

La thyroide est aussi constituée de cellules parafolliculaires ou cellules C, intercalées
entre les follicules. Elles ont pour réle de sécréter la calcitonine, une hormone hypocalcémiante,
elles représentent 1% de la population cellulaire thyroidienne chez 1’adulte (Maenhaut et al.,
2000).

Thyroid follicle
(containing thyroglobulin)

Follicular
cells

Parafollicular cell

Figure 1V: Structure des follicules thyroidiens (The McGraw-Hill Companies, Inc,2012).

Le principal mécanisme de régulation de la production des hormones thyroidiennes est
I’axe hypothalamo-hypophysaire(ou axe thyréotrope). En effet, la thyroide est activee par la TSH
(ThyroidStimuling Hormone), sécrétée par 1’antéhypophyse, qui est elle-méme stimulée par la
TRH (Thyrotropin-releasing hormone), une hormone sécrétée par I’hypothalamus. Il existe un
rétro-contr6le négatif des hormones T3 et T4 qui agissent sur la production de TSH permettant

un auto-contréle des hormones sur leur propre synthese (Figure 5) (Hoermann et al.,2015).
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Figure V : Synthése des hormones thyroidiennes régulée par I’axe thyréotrope
(Gauchez,2014).

11.1. L"hypothyroidie

11.1.1. Généralités
L’hypothyroidie est la conséquence d’un déficit en hormones thyroidiennes qui peut étre

dd soit & une atteinte de la glande thyroide elle-méme (hypothyroidie primaire ou hypothyroidie
périphérique) ou bien a une atteinte hypothalamo-hypophysaire (insuffisance thyréotrope ou
hypothyroidie secondaire ou hypothyroidie centrale).
La prévalence de I'hypothyroidie primaire est plus importante chez les femmes (7,5 % des
femmes contre 3 % des hommes), chez les sujets agés (10%), en cas de syndrome de Turner ou
de trisomie 21 ou de diabete auto-immun ( Chaker et al., 2017; Barbosa et al., 2009).
L'insuffisance thyréotrope est beaucoup plus rare que I'hypothyroidie primaire, avec une
prévalence estimée a 0,005 % dans la population. Elle constitue moins de 5 % des

hypothyroidies (Barbosa et al., 2009).
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11.2. L'origine de I'hypothyroidie

11.2.1 L’hypothyroidie d’origine thyroidienne

11.2.1.1 Thyroidites auto-immunes ou thyroidites chroniques lymphocytaires

Thyroidite de Hashimoto

La thyroidite de Hashimoto se caractérise par un goitre ferme et irrégulier et la présence
d'anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) circulants, a des taux qui peuvent étre tres élevés
(Pearce et al.,2003; Ladsous et al., 2016).

Thyroidite atrophique (myxcedeme primaire)

Elle présente des mécanismes auto- immuns communs avec la thyroidite de Hashimoto,
cependant celle-ci ne possede pas de goitre. Les anticorps antithyroidiens sont moins éleveés. Elle
représente souvent 1’évolution de la maladie d’Hashimoto et se déclare vers la cinquantaine

d’année. (Laboureau et al., 2018).

Thyroidite auto-immune du post-partum

La thyroidite post-partum touche 5-10 % des femmes dans 1’année de ’accouchement.
Dans la plupart des cas, elle apparait chez les femmes ayant déja une concentration sérique
d’anticorps antithyroidiens plus élevés pendant le 1% trimestre de grossesse. Une phase de
thyrotoxicose inapergue peut apparaitre avant les signes de 1’hypothyroidie, mais le plus souvent,

cette hypothyroidie se manifeste directement (Laboureau et al., 2018).
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11.2.1.2. Thyroidites non auto-immunes

Thyroidite subaigué de De Quervain

La thyroidite subaigué¢ de De Quervain est le résultat d’une infection virale des voies
respiratoires. Elle se manifeste par un syndrome inflammatoire et grippal et comporte un goitre
ferme et douloureux. Souvent une phase de thyrotoxicose liée a la libération des hormones
thyroidiennes (HT) pendant la phase inflammatoire qui apparait avant 1’hypothyroidie. Cette

thyroidite est le plus souvent transitoire (Laboureau et al., 2018).
Thyroidites sans anticorps (les anticorps bloquants)

Plusieurs dizaines d’années aprés une hyperthyroidie due a la maladie de Basedow,
I’hypothyroidie s’installe fréquemment, causée par des anticorps anti-récepteurs de la thyroide
non pas stimulants, mais bloquants (Coralie Brouet, 2011).

Thyroidites iatrogénes

L’hypothyroidie d’origine iatrogeéne est secondaire a une réaction inflammatoire d’un

traitement, d’une irradiation de la thyroide ou d’une thyroidectomie. Elle ressemble a la

thyroidite de De Quervain par la phase de thyrotoxicose puis d’hypothyroidie, associée a un

¢épisode d’inflammation (Laboureau et al., 2018).

11.2.2. L’hypothyroidie d’origine centrale

L’hypothyroidie d’origine centrale est une réduction de la sécrétion des hormones
thyroidiennes par une stimulation inadéquate de la TSH. Elle est souvent associée a des déficits

hypophysaires. Les causes incluent toutes les pathologies qui affectent I’hypothalamus ou
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I’hypophyse en regard de la sécrétion des HT : tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire,

génétique, auto-immune, infectieux, hémorragie méningée etc (Wémeau, 2010).

11.3. Facteurs de risque
Les facteurs de risque pour une hypothyroidie sont :

. le sexe féminin (en particulier apres 50 ans)

. la carencealimentaire en iode

. la grossesse (car les besoins en hormones thyroidiennes augmentent durant cette période)
. les antécédents personnels ou familiaux de maladies de la thyroide ou de maladies auto-

immunes (diabete de type 1, insuffisance des glandes surrénales)

. des médicaments tels que le lithium, I’amiodarone, les antithyroidiens utilisés pour traiter
I’hyperthyroidie

. les tumeurs de I’hypophyse

. d’autres traitements tels que 1’iode radioactif, la chirurgie de la thyroide, la radiothérapie

au niveau du cou ou du cerveau (Patrick-Meyer, 2011).

I1.4. Conséquences de le la maladie thyroidienne sur la santé

L’hypothyroidie est une pathologie endocrinienne provoquant un dysfonctionnement de
la glande thyroidienne (Fragu, 1999). L’hypothyroidie est la conséquence d’un déficit en
hormones thyroidiennes qui peut é&tre d’origine périphérique ou central,qui pet atteindre
différents niveaux de I’organisme:

Au niveau hypométabolisme
Le métabolisme de 1I’organisme est compleétement perturbé. Le ralentissement est observé
dans sa globalité au niveau des principales fonctions vitales de 1’organisme (Leclére et al.,

2001).
Au niveau cardio-vasculaire
Dans I’hypothyroidie, le cceur bat trés lentement : On parle de bradycardie. Celle-Ci est

plus ou moins associée a une augmentation de la pression artérielle diastolique et une diminution

de la pression artérielle systolique (Ladsous et Wémeau, 2010), (Laboureau et al., 2009).
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Au niveau fertilité

Dans I’hypothyroidie, un risque d’infertilité est a prendre en compte, car celui-Ci est lié a

la carence en cestrogénes jouant un role sur la stimulation de 1’ovaire (Leclére et al., 2001).

AU niveau endocrinien

L’hypothyroidie est souvent liée a une insuffisance surrénale fonctionnelle, mais peut
étre aussi organique. Elle résulte d’un défaut de synthése de cortisol ou d’une atteinte auto-

immune des surrénales associées a une thyroidite (Ladsous et Wémeau, 2010).

Au niveau du métabolisme des lipoprotéines

Le profil athérogeéne est majeur dans 1’hypothyroidie qui perturbe le métabolisme
lipidique. L’hypothyroidie s’accompagne d’une hypercholestérolémie principalement. Elle se
caractérise par une absorption intestinale du cholestérol. L’¢élévation de LDL est causée par une
diminution de I’expression des récepteurs LDL et de 1’activité des scavengercells. Les HDL,
transportant le cholestérol tissulaire vers le foie sont en décroissance. Les triglycérides et VLDL
sont en augmentation lors de I’hypothyroidie avancée par unedépression de ’activité de

lipoprotéine lipase (Laboureau et al., 2009).
Au niveau du métabolisme des glucides

Il existe un ralentissement de 1’absorption du glucose par le tube digestif avec une
réduction de son application en périphérique. De plus, ces hormones thyroidiennes accroissent la

taille et le nombre de cellules d’ilots de Langerhans, tout en augmentant le métabolisme de

I’insuline. (Laboureau et al., 2018)
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Au niveau du métabolisme protéique

Lors de I’hypothyroidie, une diminution de la synthése protéique hépatique est présente,
mais le ralentissement métabolique permet de diminuer son catabolisme limitant ainsi les
conséquences. De plus, la présence d’une hyperuricémie provoquant des crises de goutte peut

étre le signe d’hypothyroidie (Laboureau et al., 2018).

I11. Relation entre I'hypothyroidie et la stéatose hépatique non alcoolique
La relation entre la NAFLD et I'hypothyroidie a souvent été étudiée ces dernieres années,

avec des résultats discordants. L'hypothyroidie a un spectre qui va du trouble subclinique a
I'nypothyroidie manifeste (Mariscal et al., 2015).

La glande thyroide est impliquée dans la régulation du poids, de la température
corporelle, du métabolisme des lipides, des acides biliaires et des glucides. En outre,
I'hypothyroidisme a ¢€té associé a l'obésité, Résistance a I’insuline (RI) et la syndrome
métabolique (SM) ( Chang et al., 2017), suggérant que les hormones thyroidiennes pourraient
étre des facteurs contribuant a la pathogenése de la NAFLD ( Eshraghian, 2014).

En outre, des études antérieures ont signalé une augmentation de la prévalence de
I'nypothyroidie chez les patients atteints de NAFLD (Silveira et al.,, 2009; Pagadala et
al.,2012).Certains auteurs ont suggéré que la prévalence de la NAFLD augmente en fonction du
degré d'hypothyroidie(Chung et al., 2012), tandis que d'autres études ont montré une relation
dose-dépendante entre les niveaux de la TSH et la stéatose hépatique (chung et al., 2012; Tao et
al., 2015).

D'autre part, une relation inversement proportionnelle entre les niveaux de FT4 et la
NAFLD a été observée, la prévalence de la NAFLD étant plus faible chez les individus
présentant des figures de FT4 plus élevés (Ludwig, Holzner et al., 2015 ; Bano,Chaker et al.,
2016)

La physiopathologie entre I'hypothyroidie et la NAFLD est complexe et n'est pas
entierement connue, les insulino-résistances hépatiques et périphériques étant proposés comme
mécanismes possibles, ainsi que la présence de divers composants du SM. Certaines études ont
montré que les hormones thyroidiennes participent au meétabolisme intra-hépatique des lipides,
comme la béta-oxydation des acides gras et leur entrée au niveau des mitochondries (Hazlehurst

19


http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2387-0206(19)30514-5/sbref0025

Syntheése bibliographique

et Tomlinson, 2013). L'esterification de ces acides gras et la diminution de l'activité des
lipoprotéines lipases hépatiques peuvent induire la production des TG ( Martinez ,Guillem et al.
2020).

En outre, les hormones thyroidiennes peuvent modifier la régulation de certaines
cytokines. En effet, ’augmentation des cytokines pro-inflammatoires tels que le TNF-a et IL-6
génere une inflammation chronique hépatique mais favorise aussi une prolifération hépatocytaire
compensatrice fournissant un environnement permissif pour le développement tumoral (Sun et
Karin, 2012)

Des niveaux éleveés de la leptine ont été aussi liés a la progression de la NAFLD et a la
sévérit¢ de la fibrosis. En effet, la leptine a été identifiée chez les patients atteints
d'’hypothyroidisme et est impliquée dans la régulation de l'appétit, la synthése du collagene et la
promotion de I'IR au niveau hépatique (Zimmermann-Belsing et al., 2003), qui se souléve la
possibilité que des taux sériques élevés de la TSH puissent favoriser directement la dyslipidémie
chez ces personnes. De plus, I'nypothyroidie peut aggraver la dyslipidémie athérogene associée a
la NAFLD ( Pagadala et al., 2012).

Par ailleurs, des altérations de lI'adiponectine ont été détectées chez des patients atteints
d'hypothyroidie, ce qui pourrait contribuer au développement de I'IR (Seifi S et al., 2012). Il a
également été suggéré que les patients atteints de NAFLD pourraient avoir une résistance
relative au facteur de croissance fibroblastique 21 (Lee et al., 2013), qui est impliqué dans la
sensibilité a l'insuline et les niveaux de TG. Dans I'hypothyroidie, une augmentation de la
concentration plasmatique de ce facteur a été observée, ce qui suggere une résistance relative a
son action ( Martinez ,Guillem et al., 2020).

Enfin, une augmentation des marqueurs de stress oxydatif dans I'hypothyroidisme a
également été proposée, elle conditionnerait lI'augmentation des mécanismes pro-inflammatoires
au niveau du foie, contribuant a accélérer le développement de la NAFLD ( Martinez ,Guillem
et al., 2020).

Les Mécanismes pathogénes potentiellement impliqués dans la NAFLD induite par
I'nypothyroidie sont nombreux (figure 06). Le syndrome métabolique joue un réle clé dans la
médiation du lien entre I'hypothyroidie et la NAFLD via des concentrations réduites d’hormones
thyroidiennes dans le sérum. Cependant, une voie pathogene plus directe peut également se

produire en raison de l'agonisme exercé, indépendamment des concentrations d’hormones
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thyroidiennes, par l'augmentation des niveaux d’hormones stimulant directement les récepteurs
de la TSH sur les membranes des cellules hépatocytaires, ce qui peut contribuer au
développement de la NAFLD par une voie plus directe impliquant 'AMPK, I'AMPc, la PKA et
la PPAR. Bien qu'elles ne s'excluent pas mutuellement, ces deux voies pathogenes différentes
(médiées par une réduction des hormones thyroidiennes ou, directement, par une augmentation
des niveaux de TSH) ouvrent la voie a des stratégies (agonisme des récepteurs des hormones
thyroidiennes par opposition a l'antagonisme des récepteurs de la TSH (Amedeo Lonardoa et
al., 2019).

< FT4
< FT3

Primary Hypothyroidism
|

v ! ! !
Direct Steatogenic Impaired Lipid Expanded Visceral Systemic Chronic
Effects Metabolism Adiposity Inflammation
<4 hepatic LPL Insulin resistance ‘2 ROS
WEAMEBK activity Hyperinsulinaemia i f
Increased oxidative stress
1 SREBP-1c 1 hepatic triglyceride T flux of free fatty T TNF-alpha and othe!
Hepatocyte clearance acids inflammatory cytokine:
N Leptin
T hepatic triglyceride T hepatic triglyceride T de novo lipogenesis 4 Adiponectin
accumulation accumulation

Figure VI: Mécanismes pathogénes liant I'hypothyroidie primaire au développement de la
NAFLD (Amedeo Lonardoa et al., 2019)

IV. Traitement de la stéatose hépatique non alcoolique et I'hypotyroidie

La pierre angulaire du traitement est la restriction calorique couplée a une activité
physique réguliére visant une perte de poids > 5% du poids initial pour obtenir un effet sur la

stéatose et I’inflammation et > 10 % pour un effet sur la fibrose (Vilar-Gomez et al., 2015).
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La vitamine E (800 Ul/j) améliore la ballonisation hépatocytaire et dans une moindre
mesure la stéatose chez les patients avec une NASH (Singh et al., 2015).

La chirurgie bariatrique est indiquée chez les patients ayant un BMI > 40 kg/m2 , et chez
les patients ayant un BMI > 35 kg/m2 associé a au moins une comorbidité susceptible d’étre
améliorée aprés la chirurgie (notamment maladies cardio-vasculaires, syndrome d’apnées du
sommeil et autres troubles respiratoires severes, diabéte de type 2 et NASH) (Lassailly et al.,
2015; Caiazzo et al., 2018).

Le traitement de I'hypothyroidie repose sur l'utilisation de T4 vendue sous forme de
lévothyroxine (L-T4) : Levothyrox®, comprimés. Les besoins sont de 1 a 1,5 pg/kg d’hormones
thyroidiennes par jour en moyenne, mais ils dépendent de la profondeur de I'hypothyroidie
(Jonklaas et al., 2014).
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Matériel et méthodes

I. Type et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective de type cas-témoins, elle s’est déroulée au sein de
I’Etablissement Hospitalier Dr BENZERDIJEB, laboratoire des analyses médicales Dr
benzerram, maison diabétique polyclinique 411 et medecins endocrinologues privés (Dr
Boukli Hacene, Dr Benkhalfoun , Dr Taleb zogar , Dr Brek, Dr Zehmani) de la wilaya d’ Ain-

Temouchent.

I.1.La population étudiée

Notre étude a porté sur un échantillon de 42 patients hypothyroidiens stéatosique non
alcoolique de sexe confondu, agés entre 16 et 85 ans, résidant dans la wilaya d’ Ain
Témouchent (hamam bouhdjar ,benisaf ,el maleh ,terga ,aintolba), divisés en deux groupes :
oUn groupe de 21 sujets hypothyroidiens atteints d’une stéatose hépatique non alcoolique.
e Un groupe de 21 sujets présentant seulement une hypothyroidie.
Nous avons pris en charge dans notre étude tous les sujets hypothyroidie stéatosique non
alcoolique et hypothyroidie Nous avons exclu dans notre étude les sujets consommateurs
d’alcool.

Nous signalons que toutes ces personnes concernées sont informées sur le but de
I’étude et toutes les précautions visant le respect de 1’anonymat et la confidentialité des

informations sont rigoureusement respectées a cet effet.

I1. Méthode de collecte des données

Un interrogatoire a été mené aupres des patients (formulaire en annexe) incluant 1’age,
le poids (kg), la taille (m), le périmétre péri ombilical PPO (cm), le traitement, I’ancienneté de
la maladie, avec calcul de I’indice de la masse corporelle (IMC ou BMI, body mass index :
IMC= Poids (Kg)/Taille2 (m2)).

I1.1.Enquéte nutritionnelle

Nous avons établi un questionnaire de fréquence alimentaire qui a permis d’obtenir
des données quantitatives sur les habitudes de la consommation d’aliments sucrés au niveau

individuel. La fréquence de consommation est définie par le nombre de fois par semaine.
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11.2 Parametres biologiques

11.2.1 Prélévements sanguins
Les prélévements sanguins ont été réalisés le matin, sur les sujets apres un je(ne de 12

heures, au niveau de la veine du pli du coude. Le sang prélevé est récupéré dans des tubes
héparines éetiquetés et répertoriés de maniére précise. Ces derniers ont été centrifugés a 10000
tr/min pendant 10 min. Le plasma est récupéré en vue de dosage des différents paramétres

biochimiques dans un automate au 480 bekmane.

11.2.2 Parametres biochimiques
Les analyses biochimiques effectuées au cours de cette étude comporte le dosage des

parameétres lipidiques a savoir les triglycérides, le cholestérol total, LDL-Cholestérol et HDL-
Cholestérol ; hépatiques (transaminase glutamate oxaloacétique (TGO), transaminase
glutamique pyruvique (TGP), Gamma-Glutamyl-Transpeptidases (y-GT) et hormonal (TSH,
FT3 et FT4).

11.2.3.Profil lipidique
e Dosage des Triglycérides
Le dosage des triglycérides est réalisé par une méthode enzymatique colorimétrique et
incubé avec de la lipoprotéine lipase (LPL) libérant du glycérol et des acides gras libres
(suivant les réactions qui suivent). La concentration des triglycérides présents dans

1I’échantillon testé est mesurée a une longueur d’onde de 505nm.

LPL
Triglycérides + H20 —Glycérol + Acides gras libres
Glyeerol kinasze
Glycerol + ATP——— = G3P+ ADP
CPO
G3P + 02 —DAP + H202

POD
H202 + 4-AF + P-Chlorophénol——Quinone + H20

e Dosage du cholestérol total
Le cholestérol du plasma et des lipoprotéines est dosé par une méthode colorimétrique
enzymatique (selon la réaction suivante). La concentration en Quinonéimine colorée est
mesurée a 510 nm, elle est proportionnelle a la concentration du cholestérol total présent dans

I’échantillon.
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CHE
Esters cholestérol + H20 ——Cholesterol + Acides gras

CHOD
Cholesterol + 02 ——4-Cholesténone + H202

POD
2H202 +Phénol + 4-Aminophénazone —Quinonéimine + 4H20

e Dosage du HDL
Les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et faible densité (LDL) du sérum ou
plasma se précipitent avec le phosphotungstate en présence d’ions magnésium.
Apres leur centrifugation, le surnageant contient les lipoprotéines de haute densité (HDL).
La fraction du cholestérol HDL est déterminée en employant le réactif de 1’enzyme

cholestérol total.

e Calcul du LDL
La valeur du LDL-C est calculée indirectement par 1’utilisation de 1’équation de
Friedewald :
LDL-C = [cholesterol total - HDL-C] — (triglycerides/5)

11.2.4. Profil hépatique
Dosage des transaminases glutamate oxaloacétique (TGO/ASAT)

L’aspartateamino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase glutamate
oxaloacétique (TGO) est dosée par une méthode enzymatique. Le dosage repose sur la
catalyse du transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers 1’alpha-cétoglutarate
pour former le glutamate et I’oxalacétate. L’oxalacétate produit est réduit en malate en
présence de déshydrogénées (MDH) et NADH. La diminution dans la concentration de
NADH mesurée a une longueur de 340 nm photométriqguement est proportionnelle a la

concentration catalytique d’ASAT dans I’échantillon:

AST
Aspartate + a-Cétoglutarate——=Glutamate + Oxalacétate

MDH
Oxalacétate + NADH + H+— Malate + NAD+
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e Dosage des transaminases glutamique pyruvique (TGP/ALAT)

L’alanine amino transférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (TGP) est dosée par une méthode enzymatique. Le dosage repose sur la catalyse du
transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate pour former le
glutamate et le pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate
(LDH) et NADH :

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriqguement a
une longueur de 340 nm, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALAT

dans I’échantillon.

ALT
Alanine + a —Cétoglutarate—:Glutamate + Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH + H+— Lactate + NAD+

e Dosage du gamma-glutamyl transférase y-GT
La gamma-glutamyl transférase (y-GT) est dosée par une méthode cinétique,
catalysant le transfert d’un groupe y —Glutamyl de la y -Glutamyl-p-Nitroanilide au dipeptide

accepteur glycylglycine, d’aprés la réaction suivante :

=G
L-y -Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + Glycilglycine— L-y—Glutamyl

glycylglycine + Acide 5-aminé-2-nitrobenzoique

11.2.5 Dosage du TSH, T3 et T4

Le dosage de ces trois hormones se fait via 1’automate Mini Vidas et magnomie 4000
par la réalisation des tests sérologiques en utilisant la méthode immun-enzymatique avec

détection finale en fluorescence.

I11. Analyse statistique
Les résultats de notre étude sont presentés sous forme de moyenne * écart-type. La

comparaison des moyennes entre les deux groupes : hypothyroidiens et hypothyroidiens non

stéatosiques (non alcoolique) est effectuée par le test "t" de Student et tous les calculs ont été
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réalisés a I’aide de Microsoft Excel : * p < 0.05 différence significative ; ** p < 0.01

différence tres significative ; *** p < 0.001 différence hautement significative.
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Résultats et interprétation

Les résultats de cette étude seront présentés en fonction de trois criteres :
01 les caractéristiques de 1’échantillon

02 La présentation des résultats nutritionnels relatifs a notre objectif d’étude

03 Le bilan métabolique de notre population étudiée.

I. Caractéristiques de la population étudiée

Le tableau qui suit représente une description générale de notre population en
comparant entre les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD et les témoins

hypothyroidiens.

Tableau I1 : Les Caracteéristiques de la population étudiee

Patients
Caractéristiques hypothyroidiens Témoins hypothyroidiens
NAFLD
NOMBRE 21 21
Femme 17 (80,95 %) 20 (95,23%)
SEXE
Homme 04 (19,04 %) 01 (4,76 %)
Age (ans) 53.24 +2.41 55.52 + 14.79
Poids (Kg) 72 +21.82 75.55 + 9.36
Taille (m) 1.63£0.09 1.65+0.063
IMC (Kg/m?) 28.81 + 6.45 27.91+£3.02
PPO (cm) 93.26 + 13.07 91.63 £ 6.60
Ancienneté (ans) 8,43 +£5.90 5.05 £ 3.49

Chaque valeur représente le nombre, le pourcentage ou la moyenne £ 1’écart type au sein de la
population étudiée. IMC : indice de masse corporelle ; PPO : périmétre péri-ombilicale ;La
comparaison des moyennes entre les sujets témoins et les patients atteints de la NAFLD est réalisée
par le test « t » de Student (P<0,05*)(P<0,01 **) (p < 0,001***)
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L’analyse des caractéristiques de notre population a montré que sur les 21 patients
hypothyroidiens atteints de la NAFLD ; 04 patients sont de sexe masculin soit un pourcentage
de 19,04 %et 17 de sexe feminin soit 80,95 %, et sur les 21 témoins hypothyroidiensO1 cas

de sexe masculin avec un pourcentage de 4,76% et 20 de sexe féminin soit 95,23%.

Cependant, il n’existe aucune différence significative entre le poids, la taille, les
indices de masse corporelle (IMC) et le PPO entre les deux groupes.Par ailleurs, en comparant
les hypothyroidiens stéatosiques aux témoins nous avons constaté que les deux groupes ont un
IMC supérieur & 26 Kg/m?.

Il. La frequence de consommation des aliments sucrés
Les figures 07, 08, 09, et 10 présentent le pourcentage des deux catégories stéatosiques

et témoins consommant les aliments sucrés (boissons, café et thé, gateau, chocolat et

bombons , confiture, miel et yaourt) a différentes fréquences.

Nous avons remarqué une variabilité entre les deux groupes dans la fréquence de

consommation de ces aliments.

Les hypothyroidiens atteints de la NAFLD consomment fréquemment les boissons
sucrées que les témoins. Parmi eux, 29% en consomment quatre fois par semaine,
contrairement aux témoins qui représentent seulement 13%. Cependant, 50 % des témoins ne

consomment jamais de boissons sucrés comme le soda le jus, etc(figure 07).

Par ailleurs, plus de 50% des deux groupes de patients consomment pendant toute la semaine
(7 fois)du cafeé et du thé (figure 08).

Les gateaux, et les friandises (chocolat et bombons) sont fréquemment consommés par
les hypothyroidiens atteints de la NAFLD par rapport aux témoins. La figure 09 indique que
51% des groupes stéatosiques en consomment pratiquement toute la semaine (07 fois). Alors

que 13% seulement des témoins consomment ces friandises plus de six fois par semaine.

Enfin, la moitié des sujets hypothyroidiens stéatosiques consomment la confiture, miel et
yaourt une fois jusqu’a sept fois par semaine comparés aux sujets témoins (32 %). alors que

plus de la moitié des témoins ne consomment jamais ce type de produits sucrés (figure 10).
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Figure VII : Fréguence de consommation des boissons sucrées
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Figure VII1I : Fréquence de la consommation du café et thé
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Figure IX : Fréquence de la consommation des Géateaux et friandises
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Figure X : Fréquence de la consommation de la confiture, miel et yaourt

I11. Exploration des paramétres biochimiques
Nous avons évalué les parameétres du profil lipidique (cholestérol total, triglycérides,

HDL- cholestérol, LDL -cholestérol) et hépatique chez les patients hypothyroidiens atteins de

la NAFLD en comparaison a leurs témoins hypothyroidiens non atteints de la NAFLD.

111.1. le profil lipidique
Les figures N° 11, 12, 13 et 14 représentent respectivement les teneurs plasmatiques

en triglycérides, cholestérol total, HDL cholestérol et LDL cholestérol.
Le bilan lipidique révele que chez les patients atteins de la NAFLD le taux des Triglycérides

est significativement (P<0,05) plus élevé comparé aux sujets témoins. Par contre, les teneurs
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plasmatiques en cholestérol total et en LDL-Cholestérol ne montrent aucune différence
significative entre les deux populations (figure 12 et 13). Cependant le taux de la fraction
lipoprotéique HDL-cholestérol des patients hypothyroidiens Steatosiques présentent une

diminution hautement significative (p < 0,001) par rapport aux témoins (figure 13).
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Figure XI:Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les patients hypothyroidiens
stéatosiques et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par
le test « t » de Student (P<0,05%)
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Figure XII : Teneurs plasmatiques en cholestérol chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne = I’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par
le test « t » de Student.
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Figure X111 : Teneurs plasmatiques en HDL-C chez les patients hypothyroidiens atteints

de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par
le test « t » de Student (p < 0,001***)

33



Résultats et interprétation

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60 m P NAFLD
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

B STémoins

LDL-CHOL (G/L)

P NAFLD S Témoins
W Sériel 0,24 0,50

Figure X1V : Teneurs plasmatiques en LDL-C chez les patients hypothyroidiens atteints
de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par

le test « t » de Student.

111.2. le profil hépatique
Les Figure N° 15, 16 et 17 représentent respectivement les teneurs plasmatiques en

transaminase glutamate oxaloacétique (TGO), transaminase glutamique pyruvique (TGP) et
en Gamma-Glutamyl-Transpeptidases (y-GT).

Nous avons remarqué que le taux de la TGO est trés significativement augmenté (P<0,01)
chez les hypothyroidiens atteints de la NAFLD comparés aux hypothyroidiens non atteints
(Figure 15). Aussi les teneurs plasmatiques de la TGP et de la y-GT sont significativement

augmenté (P<0,05) chez le groupe atteint de la NAFLD.

34



Résultats et interprétation

60

* %k

50

b
[a=]

W P NAFLD

B STémoins

TGO (UI/L)

]
(=)

10

P NAFLD S Témoins

Figure XV : Teneurs plasmatiques en TGO (Ul/l) chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne =+ I’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par

le test « t » de Student (P<0,01 **)
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Figure XVI : Teneurs plasmatiques en TGP (Ul/I) chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par

le test « t » de Student (P<0,05%)
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Figure XVII : Teneurs plasmatiques en y-GT (Ul/I) chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par
le test « t » de Student (P<0,05%).

111.3. le profil thyroidien
Le profil thyroidien représenté par la TSH (la thyréostimuline) et les deux hormones

thyroidiennes T3 (la triiodothyronine) et T4 (la thyroxine) sont représentés dans les figures
18, 19 et 20 respectivement.

Les teneurs plasmatiques en TSH présentent une augmentation hautement significative
(p < 0,001) chez les hypothyroidiens atteints de la NAFLD (figure 18) comparés aux groupes
témoins. En revanche, nous n’avons noté aucune différence significative du temps
plasmatique de la T4 et la T3 chez le group hypothyroidien stéatosique comparé au group

témoins (figures 19 et 20).
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Figure XVII1 : Teneurs plasmatiques en TSH pUI/ml chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par
le test « t » de Student (p < 0,001***)
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Figure XIX : Teneurs plasmatiques en FT4pmol/l chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne =+ I’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est realisée par

le test « t » de Student.
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Figure XX : Teneurs plasmatiques en FT3 (pmol/l) chez les patients hypothyroidiens
atteints de la NAFLD et les témoins

Chaque valeur représente la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes
entre les sujets témoins et les patients hypothyroidiens atteints de la NAFLD est réalisée par

le test « t » de Student.
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Discussion
Les stéatopathies hépatiques non alcooliques (NAFLD) sont des complications

hépatiques, en ’absence d’autres étiologies telles que : une infection par les virus de
I’hépatite A,B,C,D,E, I'utilisation de médicaments qui induisent une stéatose (e.g.
amiodarone, tamoxiféne), une hépatite auto-immune, une hémochromatose, la
maladie de Wilson ou une consommation importante d’alcool de fagon chronique
(supérieure a 40g d’alcool pur/jours) (Seitz et al., 2018; Younossi et al., 2019). Les
NAFLD regroupent un ensemble de complications hépatiques qui incluent : la
stéatohépatite non alcoolique (NASH), la fibrose et la cirrhose hépatique qui peut
éventuellement conduire au développement du carcinome hépatocellulaire (CHC). La
majorité des patients présentant des facteurs de risque pour les NALFD vont présenter
une stéatose hépatique qui est réversible. Une proportion plus faible de ces individus
va developper des complications plus séveres et de moins en moins réversibles
comme le CHC ou une insuffisance hépatique chronique également appelée maladie
hépatique terminale ou décompensation qui peut conduire au déces du patient
(Hubscher, 2006 ; Liverfoundation.org, 2019).

Le syndrome métabolique (SM) ou « syndrome d’insulino-résistance »,
regroupe dans sa definition la présence de plusieurs anomalies métaboliques associées
(obésité abdominale, hypertriglycéridémie, HDL cholestérol bas, intolérance au
glucose ou diabéte de type 2, hypertension artérielle) (Dallal, 2015). Ce sont tous des
facteurs de risques pour l'apparition des complications hépatiques (Younossi et al.
,2016).

L’hypothyroidie est une insuffisance de sécrétion d’hormones thyroidiennes
par la glande thyroide, responsable d’un état d’hypométabolisme. Elle constitue la
plus fréquente des dysfonctionnements thyroidiens notamment chez la femme
(Ladsous, 2005).

Parmi les cas d’hypothyroidie classés dans la catégorie primaire, le plus
fréquent est une inflammation auto-immune chronique appelée « la thyroidite de
Hashimoto ». Elle se caractérise par une expression d’anticorps anti-TPO et anti-TG
ce qui conduit & une inhibition progressive de 1’activité thyroidienne. Il est également
possible qu’il y ait I’apparition d’un goitre (forte augmentation du volume de la
thyroide) (Michels, et Eisenbarth. 2010; Chaker et al., 2017). En effet, suite au

déficit en hormones thyroidiennes, le rétrocontrdle négatif sur I’axe hypothalamo-
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hypophysaire n’est plus possible, entrainant une sécrétion trop importante de TSH qui
a alors un effet trophique sur la thyroide. L'hypothyroidie centrale est associée a des
dysfonctionnements de 1’axe hypothalamohypophysaire mais plus de la moitié des cas
d'hypothyroidie centrale sont causés par des adénomes hypophysaires (Persani, 2012;
Chaker et al., 2017).

Il a été suggéré que I'hypothyroidie pourrait étre un facteur contribuant a la
stéatose hepatique. Cependant, la pathogénie de la NAFLD due a I'nypothyroidie est
tres complexe, c'est pourquoi I'étude de la relation entre les deux maladies semble
nous intéresser. Ce qui nous a incité mieux comprendre la relation entre la fréquence
de consommation des produits sucrés et la stéatose hépatique non alcoolique chez les
hypothyroidiens, en établissant un questionnaire et en évaluant les parametres
lipidiques, hépatiques et thyroidiens chez la population d'Ain Témouchent.

Notre étude a porté sur 42 sujets: 21 patients hypothyroidiens avec NAFLD et
21 patients hypothyroidiens sans NAFLD (témoins). Le premier groupe est réparti en
20 femmes et 1 seule homme, ce qui montre la prédominance féminine de la NAFLD,
tout comme Nezha, ( 2012) I’avait trouvé dans ses études. Cependant Frith et ses
collaborateurs (2009) ont rapporté une prévalence plus élevée chez les hommes que
chez les femmes.

Apres lI'analyse des caractéristiques de notre population, nous avons remarqué
que I'age moyen des patients atteints d'hypothyroidie NAFLD (53,24 + 2,41 ans) était
inférieur mais pas de maniere significative a celui des témoins (55,52 + 14,79 ans).
Selon plusieurs auteurs, la NAFLD est une maladie des personnes d'dage moyen et
agées (Amarapukar et al., 2007 ; Frith, Day et al., 2009).

Concernant les facteurs anthropométriques, nos résultats ont montré que I''MC
moyen des patients NAFLD (28,81+ 6,45 kg/m?) ne présentent aucune différence
significative par rapport aux témoins (27,91 + 3,02kg/m?); notre population présentent
une surcharge pondérale, ce qui est différent des données de la littérature qui ont
montré que les patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) sont
souvent obéeses (Abid et al., 2009 ; Eguchi et al., 2012 ; Mlynarsky et al., 2016).
L'indice de masse corporelle (IMC) est souvent utilisé comme substitut de l'obésité,
définie comme un IMC > 30 kg/m?® (Pagadala et Cullough, 2012), ce qui est
incompatible avec nos résultats. Cependant, cela a été observé dans I'étude de
Bernhardt et al (2018), qui a comparé des sujets maigres avec NAFLD a des sujets

obeses sans NAFLD. De plus, selon Pagadala et Cullought (2012), de nombreux
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patients NAFLD (jusqu'a 25%) ne sont pas obeses, cela est particulierement vrai chez
les Asiatiques, comme I'é¢tude de Renata, Giustina et al (2015), qui ont enregistré
des valeurs similaires a nos résultats.

Il a été démontré que la prévalence de la NAFLD est corrélée avec le surpoids,
notamment en mesurant le Périmeétre péri ombilical (PPO ) (Church et al., 2006). Nos
résultats de circonférence hommes et femmes stétotiques et témoins sont situés entre
91 et 93 cm. En fait le PPO lorsqu'il dépasse les 90 cm chez la femme, I'expose a un
risque élevé de développer des maladies métaboliques, surtout lorsqu'il est associé a
un IMC superieur & 30 kg/m?, ce qui est cohérent avec plusieurs études (Church et
al., 2006; Kim et al., 2004).

Afin d’estimer les apports alimentaires en sucres, nous avons realisé un
questionnaire de fréquence alimentaire (QFA) pour évaluer la consommation
habituelle de certains aliments sucrés notamment (boisons sucreés, café et thé, gateaux,
friandises, Confiture Miel et Yaourt) a différentes fréquences au cours de la semaine
chez les hypothyroidiens stéatosiques par rapport aux témoins .

Actuellement, alors que les achats de sucre des ménages tendent a diminuer
significativement, la consommation de monosaccharides augmente du fait de I'ajout
de saccharose, de glucose et de fructose aux aliments et boissons transformés
(Rémésy, 2008). Le role des monosaccharides dans certaines maladies est largement
admis (résistance a l'insuline, diabete, athérosclérose, etc.). De nombreux chercheurs
étudient le role du type de glucides dans la prise de poids (Brown et al., 2008; Aller
etal., 2011).

Les recherches de (Bergouignan, Blanc et al., 2010) montrent que les sucres
simples sont connus pour altérer la qualité de I'alimentation en favorisant un apport
alimentaire plus élevé, favorisant ainsi un bilan énergétique positif sans fournir de
nutriments spécifiques. Ainsi, l'organisation mondiale de la santé recommande que
I'apport total en sucres simples soit inférieur a 10 pour soutenir la consommation de
sucres complexes (sucres lents).

Selon Dhingra, Sullivan et al (2007), la consommation quotidienne d'une ou
plusieurs boissons sucrées est associée a chaque composant individuel et au
développement du syndrome meétabolique (Dhingra et al., 2007). Par conséquent,
d'autres études ont montré qu'une consommation accrue de sucres simples (fructose)
est positivement associée au surpoids et a I'obésité et aux comorbidités associées tels

que le diabéte de type 2, le syndrome métabolique et la NAFLD (Mosca et al., 2016).
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De plus, des études récentes ont montré qu'un régime riche en sucre (a base de
saccharose et/ou de sirop de mais riche en fructose [HFCS]) augmente non seulement
le risque de NAFLD mais aussi la stéatohépatite non alcoolique (NASH) (Jensen et
al., 2018) . Cependant, ce type d'études n'apparaissent pas dans la littérature en
Algérie. Dans cette optique, nous avons mené cette étude pour traiter l'effet de la
consommation de sucreries sur l'apparition de la NAFLD chez les habitants de la
région d'Ain Témouchent. et cela a été confirmé par les résultats de notre étude. En
effet, les patients hypoyhtoidiens NAFLD consomment les aliments sucrés de fagon
excessive et d'une fréquence de 7 fois par semaine par rapport aux témoins avec des
poucentages estimés a 29% et 51% pour les boissons sucrés, gateaux et friandises
respectivement.

L'alanine amino-transferase (TGP) se trouve principalement dans les
hépatocytes, c'est donc un marqueur trés spécifique des lésions hépatocytaires
(Overbeck-Rezaeian et Helbling, 2014). Une étude suggére que les boissons,
patisseries et autres sucreries peuvent jouer un role particulier car elles ont une satiété
plus faible mais aussi un métabolisme hépatique spécifique. Il inhibe 1’oxydation des
lipides et sa consommation en grande quantité est associée a une augmentation du
risque de prise de poids mais également a une augmentation des triglycérides et un
risque accru de stéatose hépatique et de stéatohépatite non alcoolique (La NASH)
(Tappy et L&, 2010). D'autres études ont montré qu'un apport excessif en glucides,
dépassant la capacité oxydative maximale du glucose et I'hyperinsulinémie induite,
notamment, sont responsables d'une activité accrue des enzymes hépatiques qui
régulent la lipogenese de novo (Colomb et Goulet, 1999).

Concernant les parametres biochimiques, nos résultats montrent une
distribution désordonnée des lipides observée uniquement chez les patients atteints de
stéatose caractérisé par des taux de triglycérides plasmatiques nettement élevés, et des
taux d'HDL-cholestérol plasmatiques nettement diminués (de fagon hautement
significative). Par contre, les teneurs plasmatiques en cholestérol total et en LDL-
cholestérol sont relativement élevés chez les stéatosiques, mais ne présentent aucune
différence significative entre les deux groupes. Ces résultats sont cohérents avec les
travaux (d'Abid et al., 2009), qui ont montré des valeurs élévées en triglycérides
sériques, en cholestérol et en lipoprotéines de basse densité (LDL), associées a une
baisse des lipoprotéines de haute densité (HDL) et qui sont caractéristiques de la

dyslipidémie (Souza et al., 2012). Selon la littérature, la dyslipidémie
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(hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, ou les deux) est présente dans 20% a
80% des cas liés a la NAFLD (Souza et al., 2012). La teneur en graisse du foie refléte
I'équilibre entre les flux d'acides gras libres résultant de la lipolyse, I'oxydation des
acides gras, la lipogenese de novo et la sécrétion de VLDL. L'accumulation de
triglycérides hépatiques est le résultat de la saturation de I'oxydation des acides gras et
de la sécrétion de VLDL (Gaggini et al., 2013). Cependant, une dyslipidémie
persistante a long terme peut augmenter l'expression et I'activité de la protéine-1c du
facteur de transcription en se liant a des éléments régulateurs, ce qui peut affecter
négativement le profil de synthése des lipides et des lipoprotéines dans le foie,
notamment une augmentation des TG, des LDL-Cholestérol et une diminution des
taux de HDL-Cholestérol. Par conséquent, ce dysfonctionnement physiologique
augmente également le risque d'athérosclérose, prédisposant ainsi les patients NAFLD
aux maladies cardiovasculaires (MCV) (Ahmed et al., 2010 ; Gawrieh et al., 2010).

En ce qui concerne le bilan hépatique, I'aspartate amino transférase (TGO) se
trouve non seulement dans le foie, mais également dans de nombreux autres organes
tels que le muscle cardiaque, le muscle squelettique, les reins, le cerveau, le pancréas,
les poumons, et dans les leucocytes et les érythrocytes ; ainsi, dans les lésions
hépatocytaires, ce sont principalement le TGP et le TGO qui sont élevés (Overbeck -
Rezaeian et Helbling, 2014). De plus, les transaminases élevées sont fortement
associees aux caractéristigues du syndrome métabolique, telles que [l'obésité
abdominale, les niveaux élevés de glucose plasmatique et la dyslipidémie (Kechagias
et al., 2008). Nos résultats montrent une augmentation significative dans le taux de la
TGO et de la TGP chez les hypothyroidiens atteints de la NAFLD comparés aux
hypothyroidiens non atteints. En fait, des taux sériques élevés de TGO et de TGP sont
associés a un risque futur de développer un diabéte de type 2. Des transaminases
élevées suggerent que la stéatose hépatique est la découverte histologique la plus
courante (Kechagias et al.,2008).

D'autre part, nos résultats ont Indiqué que les taux plasmatiques de gamma-
glutamyl peptidase (yGT) chez Les patients NAFLD sont significativement plus
élevés que les témoins. Ces résultats sont cohérents avec ceux d'Assy et al.,(2008) et
Abid et al., (2009) ont trouvé des taux plasmatiques élevés de y-GT chez les patients
atteints de stéatose ils consomment plus de soda que leurs témoins. En fait, la y-GT

peut étre un marqueur simple et fiable de la résistance a l'insuline Obésité et NAFLD,

44



Discussion

également liés a I'nypertension artérielle, mode de vie Sédentarité et dyslipidémie
(Carulli et al., 2006).

En ce qui concerne les Teneurs plasmatiques de la TSH, Elles en présentent
une augmentation hautement significative ( p < 0,001) chez les hypothyroidiens
atteints de la NAFLD comparé au groupe témoin car selon ces patients stéatosiques,
ils ne prenaient pas leurs doses de lévothyroxine, ils préférent ,selon eux, se traitaient
par phytothérapie. Selon Belon et al., (2013), la TSH pourrait jouer un réle important
dans le développement et la progression de la NAFLD indépendamment des
hormones thyroidiennes. Une autre étude de Guo et al., (2018) ont trouvé qu’une
augmentation des niveaux de TSH était significativement et positivement associée a
un risque plus élevé de NAFLD ou NASH.

Cependant, Itterman et al (2011) n'ont rapporté aucune association
statistiquement significative entre les niveaux de TSH et la stéatose hépatique, ce qui
est en désaccord avec nos résultats. Une autre équipe espagnole, Lee et al (2019), n'a
observé aucune relation entre I'hypothyroidie et une incidence accrue de stéatose
hépatique diagnostiquée par échographie. Dans une méta-analyse récente, aucun lien
n'été démontré entre les différentes formes d’hypothyroidie et la stéatose hépatique, et
aucune relation entre les niveaux d'hormones thyroidiennes (T3, FT4 et TSH) et la
NAFLD (Martinez et al.,2019).

En ce qui concerne les teneurs plasmatiques de FT3 et FT4, aucune différence
significative n'a été observée entre les deux groupes. Notre étude suggere également
que la relation entre la NAFLD et les hormones thyroidiennes FT3 et FT4 peut étre
hétérogene dans la population et que la NAFLD peut ne pas étre associée a ces deux
hormones, FT3 ou FT4. Selon une étude espagnole, une relation inverse entre les
niveaux de FT4 et de NAFLD a été proposée, avec une prévalence plus faible de
NAFLD dans les populations ayant des niveaux élevés de FT4 (Martinez et al.,

2019); et ce qui est incompatible avec nos résultats.
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Conclusion
La NAFLD et la NASH sont des continuums pathologiques allant de la stéatose a

I’inflammation et la destruction hépatocytaire, conduisant a la cirrhose et 1’hépatocarcinome.
Elles sont intimement liées au syndrome métabolique, a I’insulinorésistance et a I’obésité. La
prévalence de la NAFLD est exponentielle et posera des problemes de santé publique majeurs
dans la prochaine décennie en termes de morbimortalité cardiovasculaire et de transplantation

hépatique.

L’hypothyroidie est la pathologie endocrinienne la plus fréquente. Les signes cliniques
de I’hypothyroidie sont nombreux, variés, non spécifiques et inconstant. Une attention
particulicre doit étre portée a I’hypothyroidie primaire de la femme enceinte ou de la jeune
femme susceptible de I’étre, ainsi qu’a celle du sujet agé dont la prise en charge différe de

celle de ’adulte sain.

Notre étude visait a mettre en évidence la relation entre I'hypothyroidie et la NAFLD,
maladie du foie qui peut augmenter I'apport en glucides en tant que facteur de risque et étre
associee a d'autres facteurs. Nos résultats suggerent qu'en plus de I'hypothyroidie, les patients
hypothyroidiens atteints de NAFLD consomment plus ou moins des aliments sucrés avant que
leur maladie (stéatose) ne soit diagnostiquée. En plus, la majorité de ces patients menent une
vie sédentaire, ce qui les méne a fréquenter cette maladie. A coté de ces perturbations
alimentaires, nos résultats ont montré que les patients de notre étude présentaient des
anomalies lipidiques marquées par 1’¢lévation des teneurs sériques en triglycérides, et des
taux d'HDL-cholestérol plasmatiques nettement diminué (de fagon hautement significative).
Par contre les teneurs plasmatiques en cholestérol total et en LDL- cholestérol sont
relativement élevés chez les stéatosiques, mais ne présentent aucune différence significative
entre les deux groupes. En revanche le bilan hépatique des patients stéatosique a révélé une
augmentation significative pour les transaminases ALAT (TGP) et pour y-GT, ceux des
teneurs sériques en ASAT (TGO) sont trés significativement élevés chez les hypothyroidiens

stéatosiques par rapport aux témoins.

Concernant les teneurs sériques des hormones thyroidiennes (FT3 et FT4), aucune
différence significative n'a été observée entre les deux groupes, sauf pour la TSH qui était

significativement élevée chez les hypothyroidiens stéatosiques.
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Perspectives
Bien que notre étude souligne la contribution de I'nypothyroidie au développement de

la NAFLD chez les patients hypothyroidiens de notre population et qu'elle soit associée a
d'autres facteurs de risque. Il serait intéressant de faire en plus d'une étude observationnelle,
une eétude d'intervention prospectives et controlées, afin d'identifier les associations
indépendantes des effets d'une consommation excessive de sucres ajoutés et aussi les effets
des hormones thyroidiennes sur I'accumulation des graisses hépatiques et donc sur l'apparition

de la NAFLD dans notre population.
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Annexe

Questionnaire :

1. Questionnaire de base :

> Sexe: (O Homme (O Femme
» Lataille......ccoooernnen. m

» Le poids corporel...........c.cc.......... kg

» IMC (indice de masse corporel).......... Kg/m?
» PPO (Périmétre Péri-ombilicale):.........Cm

e Avez-vous ?

v" Diabéte: |:|Oui |:| Non

Depuis:............
v Maladiescardiovasculaires[l HTA AVC|:| IDM |:|
v" Dyslipidémie: |:| Oui Non |:|
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e Vous souffrez d’hypothyroidie depuis ?............

e Antécédents familiaux d’hypothyroidie ? |:| Oui |:| Non
e Quel(s)médicament(s) prenez-vous? A quel dosage ?.........cccccevveruerrene.

e Prenez vous des plantes médicinales ? D Oui D Non

Lesquelles ? .ooovvvniiiiiiii e

e Pratiquez-vous une activité physique ? D Oui D Non

e prenez-vous des? :l Corticoides |:| Contraceptifs
Depuis quand vous étes stéatosique ? .........
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2. Questionnaire de frequence de consommation

¢ Avant de savoir si vous étes hypothyroidiens, consommiez-vous des produits
sucrés ?

|:| Oui |:| Non

Aliments Nombre de Quantité/jour Observation
fois/semaine

Soda

Jus

Café+sucre

Thé+sucre

Gateau

Chocolat

Confiture

Miel

Bombons

Yaourt
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