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Introduction générale

«Nous avons plein d'exemples de patients qui ne boivent pas une goutte
d'alcool, n*ont jamais eu d'hépatite virale, et se voient diagnostiquer une cirrhose
avec pour seul facteur de risque, le fait qu'ils boivent plusieurs sodas par jour »,

rapporte Lawrence Serfaty.

L’évolution rapide des régimes alimentaires et des modes de vie, fruit de
I’industrialisation, de 1’urbanisation, du développement économique et de la
mondialisation du marché, s’est accélérée au cours de la décennie écoulée. Ce
phénomene a un effet considérable sur la santé et 1’état nutritionnel des populations
(Organisations des Nations Unies pour I'alimentation et I’agriculture, 2003). Et en
plus le changement des habitudes alimentaires au cours de ces derniéres années a abouti
a I’apparition des maladies dites de civilisation, comme les maladies cardiovasculaires,

I’obésité et le diabéte (Mami-Soualem al., 2018).

Le diabéte sucré est une affection chronique multifactorielle qui est en plein
expansion dans le monde. Cette maladie métabolique recouvre différents types de
diabetes, mais celui de type 2 est de loin le plus fréquent car il représente environ 90%
des cas de diabéte (Mouraux et Dorchy, 2005 ; Villar et Zaoui, 2010).

Le diabéte de type 2 est caractérisé par une altération de I’insulinosécrétion et
des anomalies de 1’action de I’insuline sur ses tissus cibles. C’est une maladie chronique
évolutive dans le temps, lourde de conséquences par ses complications (Halimi et al.,
2005).

Par ailleurs, de nombreuses études retrouvent un lien entre la consommation de
sodas sucrés ou d’une alimentation a fort index glycémique et forte charge glucidique
et le risque de diabéte. De méme, une alimentation riche en sucre est un facteur de

risque de prise de poids chez 1’adulte (Bihan et Czernichow, 2010).

Nous avons constaté dans notre entourage immeédiat, que plusieurs malades
diabétiques ne souciaient pas de leur alimentation tout en consommant des produits en
forte teneur en sucres ce qui aggravait leurs états de santé d’ou I’apparition des troubles
lipidiques et des effets métaboliques délétéres au niveau hépatique. Parmi ces affections

hépatiques on met I’accent sur la stéatose hépatique non alcoolique.

La stéatose hépatique non alcoolique (en anglais non-alcoholic fatty liver

disease — NAFLD) est I’affection hépatique chronique la plus fréquente chez les
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patients diabétiques de type 2. Elle serait 2 fois plus fréquente que dans la population
génerale (Petit, 2016). Sa physiopathologie est complexe et consiste notamment en
I’accumulation de lipides au niveau hépatique en 1’absence notamment de
consommation alcoolique a risque (Gariani et al., 2012). L’excés de sucre, et surtout
de fructose, est I’un des facteurs qui favorise la maladie du foie gras. C’est la conclusion

de nombreuses études d’observation et d’études expérimentales.

Ces atteintes hépatiques diverses associées a la maladie diabétique sont

responsables d’une morbidité non négligeable (Petit, 2016).

Au vue de la prévalence de I’association diabéte type 2et stéatose hépatique non
alcoolique et la gravité de ces conséquences cliniques, nous avons tenté de mettre en
évidence la relation entre la consommation des produits sucrés et les troubles lipidiques
et hépatiques observés chez les patients diabétiques de type 2 atteints de la stéatose
hépatique non alcoolique par rapport aux diabétique non atteints de la stéatose, afin
d’¢laborer éventuellement des critéres de prévention ou de la prise en charge des

complications de cette association.
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I. Diabéte type 2

1.1. Définition

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de la secrétion de l'insuline ou de I'action

de l'insuline ou de ces deux anomalies associées (L’ADA, 1999).

Le diabete type2, anciennement nommé Diabéte non insulinodépendant
(DNID) est une maladie hétérogene, non auto-immune (Buysschaert, 2006 ;
Perlemuter et al., 2000). Il résulte de I'incapacité de I'organisme a réagir correctement
a l'action de l'insuline aboutissant a une élévation chronique de la glycémie
(hyperglycémie) liée a deux anomalies interdépendantes, 1’insulino-résistance et

I’insulino-déficience (Bories, 2012 ; Buysschaert, 2006 ; Kebieche, 2009).

La maladie évolue de fagon insidieuse et reste longtemps asymptomatique c'est
a- dire sans signes cliniques. De ce fait, de nombreux diabétiques ignorent leurs états
(Drake et al., 2002).

1.2. Prévalence

Le monde comptait I'an dernier plus de 425 millions de diabétiques, et leur
nombre pourrait passer a 629 millions en 2045, selon des estimations de la Fédération
internationale du diabéte.

Le diabete de type 2 représente la forme la plus répandue de diabéte, sa fréquence croit
dans les pays développés mais aussi dans les pays en voie de développement. Il
constitue un probléme majeur de santé publique (Halimi, 2003). Au cours de la seconde
moitié du 20éme siecle, il est devenu évident qu'une augmentation implacable du
diabete sucré de type 2 (DT2), affectant les pays économiquement prospeéres, a affecté
peu a peu le monde en voie de développement (Ginter et Simko, 2012).

Les campagnes de sensibilisation et de dépistage précoce du diabéte ont permis
de recenser le nombre de diabétiques estimé en Algérie a 5 millions, soit 14 % de la
population (20.000 cas enregistrés par an) (Fédération algérienne des associations
des diabétiques, 2018). Mais, Les donneées existantes sur le diabéte de type 2 en Algérie
restent parcellaires, sous-estimees et ne répondent pas aux critéres de I'0.M.S (Malek
et al., 2001).
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1.3. Physiopathologie
Le DT2 résulte de la conjonction d’une insulinorésistance (définie comme une
moindre sensibilité tissulaire a 1’action de I’insuline) et d’un défaut de la sécrétion du

pancréas endocrine lequel conduit & un deficit sécrétoire en insuline (Racine, 2015).

1.3.1. L’insulinorésistance :

Le DT2 comporte une insulinorésistance, définie comme la diminution de
I’activité de I’insuline sur les tissus cibles : muscle, foie et tissu adipeux (Guillausseau
et Laloi-Michelin, 2003).

Sur_le plan métabolique, lors d'un deséquilibre de la balance énergétique,

I'nypertrophie du tissu adipeux entraine une libération excessive d'acides gras non-
estérifies (AGNE) dans le flux sanguin. Ces AGNE peuvent alors induire une
insulinorésistance et avoir des effets délétéres sur différents organes tels que le foie ou
le muscle (Cadoudal et al., 2008).

L’insulinorésistance est secondaire a I’exces de graisses au niveau des muscles
et du tissu adipeux viscéral (Figure N°01). Le tissu adipeux viscéral libére une grande
quantité d’acides gras libres. Le flux portal des acides gras libres favorise la synthése
hépatique des triglycéerides et stimule la néoglucogénése hépatique. Au niveau
musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras libres et le glucose
pour étre oxydé : les acides gras libres sont oxydés en priorité, entrainant une production
accrue d’acétyle CoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse. L’énergie
musculaire est donc fournie en priorité par 1I’oxydation des acides gras libres et le stock
de glycogene musculaire reste intact (Grimaldi, 2000).

Au niveau moléculaire, la liaison d'une molécule d'insuline a son récepteur va

révéler I'activité tyrosine kinase du récepteur et conduire a une autophosphorylation de
ce récepteur sur les résidus tyrosine. Cette autophosphorylation va permettre le
recrutement a la membrane de protéines substrats dont les IRS (insulin receptor
substrat) qui sont a leur tour phosphorylés sur leurs résidus tyrosine. La
phosphorylation de ces protéines va entrainer le recrutement et I'activation de molécules
impliquées dans la transmission du signal comme en particulier I'enzyme phosphatidyl-
inositol-3 kinase (P13K). La PI3K ainsi activée va permettre I'activation de différentes
kinases et la phosphorylation de lipides membranaires pour permettre la translocation
a la membrane plasmique des vésicules intracellulaires portant les transporteurs de
glucose insulinodépendants, les GLUT4 (Gatta, 2001).
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La résistance a I’insuline pourrait étre due a des anomalies génétiques « a
chaque étape de la cascade de signalisation de I’insuline». Les variantes génétiques des
génes des récepteurs a 1’insuline (IR) sont des génes candidats plausibles (Sesti et al.,
2001). L’examen d'un grand nombre de génes candidats participant a la régulation de
la sécrétion d'insuline (GLUTZ2, glucokinase...) ou de son action (récepteur a I'insuline,
GLUT4, IRS-1, glycogene synthase...) a conduit a découvrir quelques formes de
diabétes type 2 (Horikawa et al., 2000).
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Figure N°01 : Role central du tissu adipeux et des acides gras dans I'insulino-
résistance (Cadoudal et al., 2008).

1.3.2. L’insulinopénie

Le diabéte de type 2 ne se caractérise pas seulement par un trouble de la
sensibilité périphérique a I’insuline (Figure N°02), mais aussi et dans la méme mesure
par un trouble fonctionnel des cellules B (Spinas et Lehmann, 2001). On admet
actuellement que dans le diabete de type 2 il existe au niveau des cellules B elles-mémes
des défauts intrinseques de la sécrétion et de la production d’insuline, de sorte qu’une
sécrétion (supplémentaire) durable d’insuline ne peut pas étre maintenue pour
surmonter la résistance a I’insuline (Kahn, 1998 ) et qu’il s’ensuit une défaillance

progressive de la fonction des cellules  (Spinas et Lehmann, 2001).
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La sécrétion d’insuline par le pancréas en réponse au glucose se fait par un
mécanisme en deux phases : une premiere phase rapide et transitoire suivie d une phase
plus longue (Cerasi et Luft, 1967 ; Curry et al., 1968 ; Luzi et Defronzo, 1989). La
premigére phase consiste en la libération par exocytose d’un pool de vésicules contenant
de I’insuline préte a étre sécrétée. La deuxiéme phase nécessite la mobilisation des
granules contenant de 1’insuline et dure tant que le stimulus induit par le glucose est
présent (Rorsman et Renstrom, 2003). Or, la perte de la premiére phase et une seconde
phase réduite est caractéristique du DT2 (Cerasi et Luft, 1967 ; Davis et al., 1993).

1.3.3. Gluco- et lipotoxicité

Les cellules B sont extrémement sensibles aux concentrations de glucose et de
lipides circulants. Une certaine concentration de ces nutriments est requise afin de
préserver la fonction physiologique et des hypoglycémies peuvent contribuer a une
altération de leur fonction, le réle néfaste de concentrations chroniquement élevées de
glucose et d’acides gras non estérifiés dans le dysfonctionnement des cellules b a
conduit aux concepts de glucotoxicité et lipotoxicité. Les principales conséquences de
la glucotoxicité sont une perte de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose et une

chute du contenu en insuline des cellules B (Rigalleauet al., 2007).
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Figure N°02 : Interactions entre résistance a 1’insuline, dysfonction des cellules 3
ainsi gque gluco et lipotoxicité dans la pathogenése du diabéte de type 2 (Spinas et
Lehmann, 2001) .



Synthése bibliographique

I.4. Facteurs de risque

Le diabete de type 2 dans sa forme « commune » est une maladie
multifactorielle (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003) . Il existe plusieurs facteurs
de risques qui sont souvent associés au diabete de type Il et qui doivent également étre
pris en charge (Slama, 2000). Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie familiale,
avec transmission d’une susceptibilité génétique et de facteurs environnementaux

(Franc et al., 2015).

1.4.1. Facteurs genétiques

La majorité des patients diabétiques de type 2 présente une pathologie dont le
caractere génétique correspond a une transmission polygénique pour laquelle il n’existe
pas de cause génétique clairement définie. Les premiéres mutations sont trouvées dans

le géne de I’insuline et du récepteur de 1’insuline (Ostenson et al., 2001).

1.4.2. Facteurs environnementaux
1.4.2.1. L’obésité androide

L’obésité, en particulier celle a composante abdominale, est le facteur de
risque le plus important pour le développement d’un diabéte de type 2 (Rorive et al.,
2005). Le terme de «diabésité» est aujourd’hui utilisé pour définir I’augmentation de
la prévalence du diabéte en regard de celle de I’obésité. Une longue durée d’exceés
pondéral et/ou un gain de poids rapide sont parmi les facteurs principaux favorisant
I’insulinorésistance, la décompensation de la cellule et la détérioration de la tolérance

au glucose (Hu et al., 2001; Scheen, 2000).

1.4.2.2 L’age
Le risque de diabéte de type 2 augmente avec I'age. Actuellement, la tranche
d’age la plus touchée par le diabéte est celle des 40-59 ans. Le sujet 4gé cumule

plusieurs facteurs d’insulinorésistance (Grimaldi, 2000).

1.4.2.3. L’alimentation

L’alimentation est un facteur important dans la prévention du diabéte de type2.
En effet, méme si son influence est modeste par rapport aux facteurs génétiques, chaque
sujet peut décider de son alimentation (Bihan, 2011). Les qualités nutritionnelles des
aliments sont un déterminant important dans 1’étiologie de 1’obésité et du diabéte de

type2, et la clé de leur prévention (Popkin, 2006 ; Vorster et al., 1999).
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1.4.2.4. La sédentarité

Chez les patients diabétiques, l'activité physique permet d'obtenir un meilleur
contréle glycemique, et de diminuer la mortalité globale et cardiovasculaire (Sanz et
al., 2010 ; Sylvain, 2004).

1.4.2.5. Le stress

Le stress psychologique libere des « hormones de stress » ; glucagon,
catécholamines, hormone de croissance et cortisol qui ont pour effet d’augmenter la
glycémie. Il s’agit en général d’un diabéte qui commence avec des glycémies certes

¢levées, mais n’entrainant ni les symptomes, ni la découverte de sa présence (Grimaldi,

2000).

I.5. Traitement

Outre les mesures hygiéno-diététiques, la stratégie thérapeutique fait appel a la
prescription de médicaments insulinosécrétagogues et/ou d’agents insulino-
sensibilisateurs. Les médicaments favorisent une perte de poids et améliorent aussi le
contrdle glycémique en diminuant 1’insulinorésistance. Une prise en charge globale est
privilégiée pour réduire la forte morbi-mortalité cardio-vasculaire associée au diabete
type 2 (Scheen et al., 2007).



Synthése bibliographique

I1. Glucides et produits sucrés

11.1. Les glucides

11.1.1. Définition
Les glucides, anciennement appelés « hydrates de carbone » sont des
polyalcools portant le plus souvent une fonction aldéhyde ou cétone. La plupart des
glucides ont une formule chimique brute de type (CH20)n avec n >3 (Champ, 2018).
Les glucides sont les molécules organiques les plus abondantes dans la
biosphere. Ils sont synthétisés par les plantes a partir du CO2, de 1’eau et de 1’énergie
solaire (Tester et Karkalas, 2003).

Les glucides exercent une fonction essentielle pour la nutrition humaine, car ils
constituent ’'un des principaux intermédiaires biologiques de consommation et de
stockage d’énergie et représentent divers constituants structuraux des cellules vivantes
(Stylianopoulos, 2005). lls représentent environ 40 a 45 % de notre apport calorique

journalier (Paquot, 2005).

11.1.2. Classification des glucides

Les glucides sont classifiés de multiples fagcons dans le domaine de la nutrition
humaine. Comme pour les autres macronutriments, la classification principale des
glucides alimentaires est basée sur la chimie, c'est-a-dire caractére individuel des
monomeres, degré de polymérisation (DP) (Tableau N°01) et type de liaison (B ou o)
(Cummings et Stephen, 2007).

Dans le rapport de la WHO/FAO (1998), il est mentionné les classes suivantes :
1- les sucres (DP 1 et 2), regroupant les monosaccharides, les diosides ou disaccharides
et les polyols.
2- les oligosides ou oligosaccharides (DP 3 a 9) comportant 2 sous-groupes, les
maltooligosaccharides (ou maltodextrines) et les autres oligosaccharides parmi
lesquels, les a-galactosides et les fructo-oligosaccharides.
3- les polysaccharides (DP>9) qui comportent 2 sous-groupes : I’amidon et les

polysaccharides non amylacés.



Synthése bibliographique

Tableau N°01 : Classification chimique des glucides (Cummings et Stephen, 2007).

Groupes Sous-groupes Eléments

Mono- et disacchandes a) Monosaccharides a) Glucose, fructose et
(1-2DP) galactose

b) Disaccharides
b) Sucrose, lactose, maltose et
¢) Polyols tréhalose

¢) Sorbitol, manmitol, lactitol,
maltitol, érythritol, xylitol et
1somalt

Oligosacchanides a) Malto-oligosacchanides ( « glucan) a) Maltodextrines
(3-9Dp)
b) Oligosacchanides (non- « -glucan) b) Fructo et galacto-
oligosaccharides, raffinose,
stachyose, polydextrose et
mnuline

Polysacchanides a) Amudon ( @ -glucan) a) Amylose, amylopectine et
(210DP) amidon modifié

b) Polysaccharides (non a -glucan)
b) Cellulose, hémucellulose,
pectine, arabnoxylans, 3 -
glucans, glucomannan,
muctlage et hydrocolloide

11.2. Le sucre
11.2.1. Définition du sucre
Le sucre est un type de glucide qui se retrouve dans plusieurs aliments,

boissons et ingrédients. Le terme « sucre » est le terme utilisé pour tous les
monosaccharides et disaccharides (Sievenpiper, s.d.).

Les différents sucres se distinguent par leur composition en oses, leur pouvoir
sucrant et leurs effets métaboliques. A coté de leur pouvoir sucrant, ils ont de
nombreuses fonctions, utiles ou indispensables, dans la technologie alimentaire,

industrielle ou familiale (Guy-Grand, 2008).
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11.2.2. Terminologie des sucres

En raison de I’impact négatif des sucres sur la santé, un certain nombre de
termes ont été utilisés pour pouvoir les classer plus specifiquement, principalement
pour mettre en évidence leur origine et identifiez-les a des fins d'étiquetage (Cummings

et Stephen, 2007).

11.2.2.1. Sucres ajoutés

Les sucres ajoutés sont, selon la définition de I’Organisation mondiale de la
santé (OMS), « tous les oses et osides ajoutés aux aliments par le fabricant, le cuisinier
et le consommateur». Dans le nouveau département de I'agriculture des Etats-Unis les
sucres ajoutés sont définis comme ceux sucres ajoutés aux aliments et boissons au cours

de la transformation ou préparation a la maison (Pehrsson et al., 2005) .

Cela inclurait :

1- Les sucres raffinés sont également produits a partir des plantes (canne a sucre,
betterave, mais et fruits) par divers processus d’extraction et de raffinement, tels le
broyage, la distillation, 1’évaporation, la cristallisation, le tamisage et le séchage
(Clarke et Godshall, 1988).

2- Les sirops de glucose, obtenus par hydrolyse de I’amidon de mais ou de blé. Ils
renferment un mélange de sucres : glucose et maltose principalement, avec d’autres
sucres et glucides complexes (Collection sucre et santé, 2013)

3- Le sirop de mais est obtenu par fermentation de I'amidon contenu dans le mais.
On l'appelle également sirop glucose-fructose ou isoglucose (Levy-Dutel et
Pinson ,2012).

4- HFCS ; le sirop de mais est soumis a I'action d'enzymes qui augmente la teneur en
fructose. On obtient alors le sirop de mais a haute teneur en fructose ou HFCS
(High Fructose Corn Syrup) (Levy-Dutel et Pinson ,2012). Ces sirops contiennent
des proportions de glucose et de fructose variables, mais la forme la plus
communément utilisée, le HFCS-55, contient 42% de glucose, 55% de fructose, et
quelque 3% de maltose et maltodextrines (Tran et Tappy, 2012).

Le HFCS représentait déja 35% des édulcorants déclarés dans 1’alimentation,
devenant I’un des produits de substitution du saccharose les plus appréciés et les
plus économiques dans les boissons sucrées comme le Coca-Cola, dans les
patisseries, dans les confitures, etc... (Berneis et Keller 2006).

5- Le miel, mélange de glucose, de fructose, d'eau et d'essences végétales, a servi de

base aux miellats et aux collutoires (Lemordant, 1988).
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L’organisation nationale de santé publique du Québec (INSPQ) propose un tableau
(Annexe N°01) qui représente le teneur en sucres ajoutés de divers aliments et boissons.
11.2.2.2. Sucres libres :

L’OMS indique que « Les sucres libres se distinguent des sucres intrinséques
présents dans les fruits et lIégumes frais entiers (Champ, 2018). Parmi ceux-ci, on
retrouve principalement le glucose, le fructose et le sucrose, qui se retrouvent en
combinaison avec d’autres micronutriments (Moubarac, 2011).
11.2.2.3. Sucres totaux

Institut nationale de santé publique du Québec (2017), definie les sucres totaux
comme un ensemble regroupant les sucres naturellement présents et les sucres ajoutes.
Ceci inclut les sucres présents a 1’état naturel dans les aliments et boissons, ainsi que

ceux qui sont ajoutés aux produits alimentaires.

11.3. Exemples de produits sucrés

Les aliments de ce groupe sont riches en glucides (sucre simples) et
éventuellement en graisses ajoutées et donc en calories. Ce groupe comporte tout ce qui
est sucre, miel, confiture, chocolat, mais aussi tous les produits ou préparations
contenant majoritairement du sucre : les patisseries, viennoiseries, biscuiteries,
confiseries, les cremes dessert, les glaces, les barres chocolatées et les boissons sucrées
(Lecerf et Ragot, 2006).

11.4. Le devenir du sucre dans I'organisme :
11.4.1. Digestion et absorption des glucides

Les principaux produits de I’hydrolyse des polysaccharides de 1’alimentation
sont le glucose, le fructose et le galactose (Girard, 2008).

Au départ, les polysaccharides sont décomposés par I'hydrolyse enzymatique de
la salive et Amylase pancréatique principalement dans l'intestin gréle supérieur.
Seulement un petit La quantité est hydrolysé dans I'estomac (Gray, 1980). Au cours de
la digestion, les amidons et les sucres sont décomposés mécaniquement et
chimiquement en unités simples de glucose, fructose et/ou de galactose, pouvant étre
facilement absorbées dans la circulation sanguine (Institut canadien du sucre, s.d.).

Le glucose et le galactose entrent dans 1’entérocyte grace a un co-transporteur
SGLTT1 (transport actif nécessitant I’hydrolyse d’ATP et le co-transport d’ions Na+).

Ce transporteur peut fonctionner contre le gradient de concentration, ce qui lui permet
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d’assurer le captage de ces sucres lors de la phase terminale de digestion, et permettre
ainsi 1’absorption totale du glucose et du galactose. Le captage de fructose est assuré

par un transport facilité catalysé par le transporteur GLUT5 (Girard, 2008).

11.4.2. Métabolisme du glucose

Le glucose absorbé au niveau de I’intestin est sécrété dans la veine porte, une
partie de ce glucose est captée par le foie grace a un transporteur facilité de glucose, le
GLUT?2. La captation du glucose est régulée par I’insuline, ce qui limite son utilisation
(Girard, 2008). Ainsi, le processus d'absorption du glucose et de phosphorylation par
I'népatocyte dépend de la concentration de glucose en dehors de la cellule (Petersen et
al., 1998).

Le glucose est ensuite phosphorylé par la glucokinase, une qui permet de
phosphoryler le glucose en glucose-6-phosphate. Le glucose-6-phosphate a plusieurs
devenirs métaboliques : 1) il peut étre stocké sous forme de glycogeéne, 2) il peut étre
transformé en pyruvate dans la voie glycolytique, 3) lorsqu’il existe un apport trés
important de glucose par les nutriments, il peut étre transformé en acides gras dans la
voie de la lipogeneése, 4) enfin, une faible partie (10 %) est métabolisée dans la voie des
pentoses-phosphate pour générer du NADPH nécessaire a la voie de la lipogenése
(Girard, 2008) . La lipogeneése est stimulée par I'insuline via le facteur de transcription
SREBP- 1c (Sterol regulatory element-binding proteins) (Postic et al., 2007) et par le
glucose via le facteur de transcription ChREBP (Carbohydrate response element-
binding protein) (Foufelle et Ferre,2002). Les deux facteurs de transcription sont des
inducteurs d'enzyme lipogénique les génes, en particulier I'acide gras synthase, et sont

régulés par un régime riche en glucides (Browning et Horton, 2004).

La partie du glucose non captée par le foie passe dans la circulation sanguine
générale via les veines sus-hépatiques. Ce glucose sanguin constitue une source
d’¢énergie essentielle pour le cerveau (50% du glucose y est consommé), mais aussi les

muscles (30%), et les autres tissus de 1’organisme.

Dans le cerveau, le glucose entre dans les neurones par transport facilité grace
au transporteur GLUT1 ; il est métabolisé dans la glycolyse, puis le cycle de Krebs pour
générer de I’énergie (ATP) (Collection sucre et sante, 2012).
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Dans les muscles et les adipocytes, le glucose est transporté via un transporteur
facilité, le GLUT4 et est phosphorylé par I’hexokinase. La particularité de ces tissus est
qu’en absence d’insuline, le transporteur de glucose GLUT4 est localisé dans des
vésicules intracellulaires et ne participe donc pas au transport membranaire du glucose.
En présence d’insuline, les vésicules de GLUT4 sont transloquées sur la membrane
plasmique et le transport de glucose augmente de fagon considérable. Dans I’adipocyte,
le glucose est soit transformé en acides gras (lipogenese), puis stocké sous forme de
triglycérides, soit oxydé en CO2 pour couvrir les besoins énergétiques. Dans les
muscles, le glucose peut étre stocké sous forme de glycogene ou transformé en pyruvate
dans la voie glycolytique, puis oxydé dans le cycle de Krebs pour générer de I’ATP
(Girard, 2008).

11.4.3. Métabolisme du fructose

Le fructose est absorbé dans le tractus digestif par des mécanismes différents
du glucose. Le glucose stimule 1’insulinosécrétion, alors que le fructose n’est pas
insulinosécréteur. Le fructose est transporté dans la cellule par un transporteur
specifique GLUTS5 présent dans un nombre limité de cellules (Girard, 2008) .

La majorité du fructose absorbé passe dans la circulation sanguine et est ensuite
métabolisée par le foie, une faible partie (moins de 10%) est métabolisée directement
dans les entérocytes (Van den Berghe, 1986). Le fructose métabolisé dans les intestins
donne principalement du lactate et du glucose (Tappy et L€, 2010).

Le fructose rentre dans les hépatocytes par I’intermédiaire de GLUT2 et subit
ensuite de nombreuses modifications (Hallfrisch, 1990 ; Mayes, 1993). La majeure
partie de fructose absorbé et repris par les hépatocytes, emprunte une voie métabolique
particuliére, ou il est rapidement transformé en fructose 1-phosphate par 1’action de la
fructokinase (Heinz et al.,1968). Le fructose-1-phosphate formé entre dans la glycolyse
au niveau des trioses phosphates, ce qui lui permet de court-circuiter 1’étape limitante
de la glycolyse catalysée par la phosphofructokinase (Girard, 2008).

Une petite quantité-de-triosephosphates peut aussi former de 1’acetyl-CoA qui
est également converti en acides gras libres (Parks et al., 2008) .Ces acides gras
nouvellement formeés sont, soit sécrétés dans la circulation systémique sous forme de
triglycérides (TG) associés aux lipoprotéines de tres faible densité (Very Low Density
Lipoproteins : VLDL), soit stockés sou forme de TG intra-hépatocellulaires (Tappy et
Lé, 2010).
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Figure N°03 : Métabolisme hépatique du glucose du fructose (Tappy et Le, 2010)

11.4.4. Effet du fructose sur le métabolisme glucidique et lipidique

Le fructose consommé en faible quantité a des effets positifs sur le métabolisme
du glucose dans le foie. En effet, il favorise le captage de glucose et la mise en réserve
de glycogene (Girard, 2008) . En plus, la formation de glucose a partir du fructose est
le double de celle du glucose a partir du lactate ou du pyruvate et 4 fois plus élevée qu'a
partir du glycérol ou de I'alanine (Ross, 1967).

Par contre, le fructose consommé en grande quantité a des effets néfastes sur
I’organisme, car il favorise la lipogenése, I’hypertriglycéridémie (Girard, 2008) . La
stimulation de I’expression du facteur de transcription SREBP-1c par le fructose semble
étre impliquée dans la stimulation de la lipogenese ( Minehira et al., 2004; Minehira
et al., 2003). Le fructose semble étre un meilleur inducteur de SREBP-1c et de la

lipogenése hépatique que le glucose.
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I1.5. Notion index et charge glycémique

I1. 5.1. Index glycémique (1G)

L'index glycémique d'un aliment correspond a la rapidité avec laquelle les sucres
qu'il contient passeront dans le sang sous forme de glucose. Cette mesure est exprimée
par rapport a l'absorption du glucose pur, qui représente par convention un index de
100.

Un aliment est considéré comme source de sucre rapide si son index glycémique
est supérieur a 60 environ, et comme sucre lent au-dessous de 40 (entre les deux, il est

donc intermédiaire) (Lallement, 2012).

11.5.2. Charge glycémique (CG)

Le concept de la charge glycémique (CG) permet de tenir compte de la quantité
de glucides consommés (Salmeron et al., 1997). La CG d'un aliment est calculée
mathématiquement en multipliant son 1G par la quantité de glucides disponibles dans
la portion consommée, tel que démontré ci-dessous (Jacob, 2007) :

CG Aliment = [IG x quantités de glucides d’une portion d’aliment (g)]/100
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I11. Les hépatopathies liées a la consommation des produits sucrés

I11.1. La stéatose hépatique non alcoolique

111.1.1. Définition

On I’a appelée maladie du soda, maladie du foie gras, maladie de Ia
« malbouffe » (Montereau, 2018). La stéatose hépatique non alcoolique (Non
Alcoholic Fatty Liver Disease , NAFLD) est une pathologie trés fréquente chez les
patients diabétiques de type 2 (Petit, 2016) . Elle correspond a 1’accumulation de
graisse dans 1’hépatocyte sous forme de triglycérides (Serfaty, 2010).

111.1.2. Prévalence

La NAFLD possede une prévalence dans les pays industrialisés se situant entre
20 et 40%, constitue I’affection hépatique la plus fréquente (Bedogni et al., 2005;
Browning et al., 2004). La stéatose, diagnostiquée par échographie, est le troisieme
diagnostic en fréquence chez des patients consultant un service d’hépato-
gastroentérologie apres les hépatites virales chroniques B et C, et la maladie alcoolique
du foie (Ratziu, 2002).

111.1.3. Symptbmes

La majorité des patients atteints de NAFLD sont asymptomatiques ou présentent
des symptdmes non spécifiques, comme une fatigue ou une douleur de I'nypocondre
droit (Day, 2011).

111.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de NAFLD neécessite 1’exclusion d'autres causes de maladie
hépatique, comme une consommation excessive d’alcool, une prise chronique de
traitement hépatotoxique ou les hépatites (virales, auto-immune, médicamenteuse)
(Dowman al. 2011).

11.1.4.1. Les marqueurs biochimiques

La stéatose hépatique peut &tre suspectée sur la base de marqueurs biochimiques
sériques de pertinence modérée (valeurs ¢€levées d’alanine aminotransférase [ALT],
d’aspartate aminotransférase [AST] et de gamma-glutamyl-transférase [GGT])
(Schindhelm et al., 2006).
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11.1.4.2. Méthodes d’imagerie

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

11.1.4.3. La Ponction Biopsie Hépatique
La méthode de référence pour quantifier la stéatose est I’histologie, ce qui nécessite de

réaliser un geste invasif, la ponction biopsie hépatique (PBH) (Petit, s.d.).

111.1.5. Physiopathologie

Lors du développement de la stéatose hépatique, les lipides qui s’accumulent dans
le foie sont majoritairement des triglycérides (TG). En raison de 1’état de résistance a
I’insuline caractéristique du patient (Figure N°04), la lipolyse au niveau du tissu
adipeux n’est plus efficacement inhibée par 1’insuline et des concentrations importantes
d’acides gras non estérifiés (AGNE) sont libérées dans la circulation sanguine. Ces
acides gras (AG) sont captés par le foie. En parallele, et de maniére paradoxale, la
synthése de novo d’acides gras par la voie de la lipogenése est stimulée par
I’hyperglycémie et I’hyperinsulinémie. La combinaison de 1’augmentation de la voie
de la lipogenése et de la diminution de la voie de B-oxydation des acides gras conduit
au développement de la stéatose hépatique. Les TG hépatiques sont stockés dans des
gouttelettes lipidiques ou sécrétés dans le sang sous forme de lipoprotéines de tres faible
densité (VLDL) (Robichon et al., 2008) .

Dans la stéatose, une inflammation histologique de bas grade est présente
(Lacaille et Lachaux, 2010). Des hormones telles que la leptine et 1’adiponectine
synthétisées par les adipocytes pourraient aussi étre associées a I’insulinorésistance et
avoir un role dans la circulation de cytokines pro-inflammatoire (Louthan et al., 2005).
De plus, I’interleukine-6 (IL-6) produite par les adipocytes, induit la synthése hépatique
de la CRP ( Protéine C Réactive ) (Hong et al., 2004). La participation du TNF-a
(Tumor Necrosis Factor alpha) pourrait aussi étre impliquée dans le développement et
la sévérité des Iésions histologiques ainsi que dans la diminution de 1’exportation des

acides gras hors du foie (Manco et al.,2007) .
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Figure N°04 : Etape métaboliques conduisant au développement de la stéatose
hépatique (Robichon et al., 2008).

11.2. La stéato-hépatite non alcoolique NASH

Le spectre de la stéatose hépatique non alcoolique va de la stéatose hépatique
seule a la stéatohépatite non alcoolique.La stéatohépatite non alcoolique (Non
Alcoolique Stéato-Hépatite ou NASH), ou I’accumulation de graisse s’accompagne
d’une réaction inflammatoire histologique intrahépatique. Cette inflammation peut
évoluer vers la cirrhose et ses complications : insuffisance hépatique, hypertension
portale et carcinome hépatocellulaire (CHC) (Figure N° 05). Ainsi, 20% des NASH
évolueront vers la cirrhose (Matteoni et al., 1999) et 10% de ces cirrhoses
développeront un CHC (Torres et al., 2012) .
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Figure N° 05 : Le spectre pathologique de NAFLD (Cohen et al., 2011).
A. Le schéma de progression de la NAFLD.
B. L’histologie du foie sain, de la stéatose, de la NASH et de la cirrhose. (PT — la triade
portale, CV — la veine centrale).

I11.3.Stéatophaties non alcooliques et syndrome métabolique

L’hépatopathie non alcoolique est une entité reconnue récemment qui est liée a
notre mode de vie moderne et qui a une importance clinique croissante paralléle a
I’augmentation de la fréquence de 1’obésité. Elle est considérée comme la complication
hépatique du syndrome métabolique (Leclercq et Sempoux, 2006).

Les stéatopathies métaboliques (Non Alcoholic Fatty Liver Diseases, NAFLD)
sont les manifestations hépatiques (stéatose et stéatohépatite) de lI'obésité viscérale et
du syndrome métabolique .La pathogénie des stéatopathies métaboliques serait liée a
I'insulinorésistance du tissu adipeux qui favoriserait la libération massive d'acides gras
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libres, aux perturbations des substances libérées par le tissu adipeux (ou adipokines), et

a un état d'inflammation chronique de bas grade (Anty et al., 2007).

111.3.1. Définition du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (SM), précédemment appelé « syndrome
d’insulinorésistance » ou le syndrome X, a pour principales composantes des anomalies
métaboliques avec 1’association compléte ou partielle d’une hypertrophie du tissu
adipeux abdominal, viscéral et sous cutané et d’une résistance a I’insuline, des troubles
de tolérance au glucose, une dyslipidémie liee @ des taux élevés en triglycérides (TG)
sériques, et des taux faibles en cholestérol HDL et d’une ¢lévation de la pression
artérielle (Robbez et al., 2008).

Selon I’OMS, le syndrome métabolique est basé¢ sur la présence d’une
insulinorésistance, associée a au moins deux des anomalies suivantes : une
dyslipidémie, une pression artérielle élevée, une microaloumminurie et une obésité
centrale (Alberti et Zimmet, 1998) .

Tableau N°03 : Diagnostic clinique du syndrome métabolique (directives de la
Société Américaine de Cardiologie (American Heart Association) et de I’Institut
National pour le Cceur, les Poumons et le Sang des Etats-Unis (National Heart,

Lung, and Blood Institute).

Facteurs de risque—trois sur cinq des facteurs
suivants constituent un diagnostic de syndrome Valeurs définies
métabolique

e . : Hommes > 102 cm (> 40 pouces)
Obésité tronculaire (tour de taille)
Femmes > 88 cm (> 35 pouces)

Elévation des triglycérides 2 150 mg/dL

: i Hommes <40 mg/dL
HDL cholestérol abaissé
Femmes <50 mg/dL

Systolique 2130 mmHg

Tension artérielle .
Diastolique 2 85 mmHg

Glycémie a jeun 2100 mg/dL
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111.3.2. Les éléments du syndrome métabolique
111.3.2.1. L’obésité abdominale
Le surpoids et I’obésité se définissent comme une accumulation anormale ou

excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé.

L’indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du poids par rapport
a la taille couramment utilisée pour estimer le surpoids et I’obésité chez 1’adulte
(Annexe N°02). Il correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimeé en kg/m2
(OMS ,2018).

De manicre intéressante, la prévalence de 1’obésité a évolué parallélement a une

augmentation des sucres alimentaires (Tappy et al., 2012).

111.3.2.2. L’insulinorésistance

Au cours de I'obésité viscérale, une insulinorésistance se développe conduisant,
au niveau du tissu adipeux, a la persistance d'une activité lipolytique et a la libération
d'acides gras libres. Du fait du drainage portal du tissu adipeux viscéral, les acides gras
produits et libérés par le tissu adipeux affluent directement vers le foie. Ce flux
hépatique d'acides gras libres serait responsable de 60 % des triglycérides stockés dans
le foie de malades ayant une stéatopathie métabolique et de I'augmentation des VLDL

et des triglycérides circulants (Donnelly et al., 2005).
111.3.2.3. Dyslipidémie

La dyslipidémie du syndrome métabolique, trés particuliére, se caractérise par
une augmentation des triglycérides plasmatiques associée a une diminution du HDL
cholestérol, mais surtout par la présence de particules de LDL-cholestérol modifiées.
Alors que le VLDL-cholestérol est augmenté, le HDL-cholestérol n’est le plus souvent

pas ou peu augmenté (Grundy et al., 2005) .

111.3.2.4. L hypertension artérielle (HTA)

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par ’O.M.S. comme une pression
artérielle systolique (Chicco et al., 2003) 140 mmHg et/ou une pression artérielle
diastolique (PAD) 90 mmHg. Elle représente la principale cause de morbi-mortalité

cardiovasculaire.

22


file:///C:/Users/pc%20bridge/Desktop/Modif.docx%23_ENREF_2

Matériel et méthodes

I. Population étudiée et méthodes

Notre étude été effectuée au sein du laboratoire d’analyse médicale de
I’Etablissement Hospitalier Dr BENZERDJEB de la wilaya d’ Ain Témouchent. Elle
s’est déroulée durant une période de trois mois (du mois de février au mois d’avril
2019).
I.1. Contexte clinique
I.1.1. La population étudiée

Notre investigation a portée sur une retro-prospection de (40) patients
diabétiques de type 2 de sexe confondu consommateurs de produits sucrés, dont 20
sujets sont atteints de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) comparés a 20
sujets non atteints de la NAFLD. Tous les patients résident dans la wilaya d’Ain
Témouchent.

Nous avons exclus dans notre étude les autres types de diabetes et les

hépathopathies d’origine virale ou alcoolique.

Les informations et les renseignements cliniques ont été obtenus grace a des
dossiers de malades traités et suivis par le médecin endocrinologue Dr BOUKLI
HASSAN S.

Nous signalons que tous les sujets sélectionnés sont informés sur le but de
I’étude et toutes les précautions visant le respect de I’anonymat et la confidentialité des

informations sont rigoureusement respectées.

1.1.2. Recueil des données

Les données concernant 1’age, le type de traitement contre le diabéte, Les modes
d’administration des médicaments, la présence d’autres pathologies déclarées, I’activité
physique, l'existence d'antécédents familiaux de diabéte et [’utilisation des
contraceptions ont été collectées au cours d’un interrogatoire avec chaque patient (Voir

annexe N°03).

I.1.3. Statut anthropométrique
Lors de I’interrogatoire des patients, nous avons effectué ;
» Des mesures du poids corporel en kilogramme, la taille en métre et les
périmeétres péri ombilical en centimetres.
» Calcul de I’indice de la masse corporelle (IMC ou BMI, body mass index)
IMC= Poids (Kg)/ Taille?(m?)
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1.1.4. Enquéte nutritionnelle

Les données de consommation alimentaire ont été collectées via la méthode du
rappel de consommation alimentaire de 24 heures, combinée a un questionnaire écrit

sur la fréquence de consommation des produits sucrés.

Le rappel de 24h est une entrevue qui permet de recueillir des informations
détaillées sur les quantités d’aliments sucrés et boissons consommés par les sujets
diabétiques au cours des 24h précédant I’entrevue. Les quantités ingérées sont décrites

par des mesures ménageres usuelles convertibles en poids.

Quant au questionnaire de fréquence alimentaire (QFA), il permet d’évaluer la
fréquence de consommation de certains produit sucrés au cours de la semaine en
quantifiant le nombre de fois que 1’aliment a été consommé et la quantité consommée

en comparant avec un modéle de portion type .

Les données étaient analysées en utilisant un logiciel intégrant la composition des

aliments consommeé " Régale plus Feinberg 2001" qui permet d'estimer :

e Laconsommation globale journaliere en glucides totaux, simples et complexes

e L’apport énergétique quotidien en Kcal par jour.

1.2. Contexte biologique

1.2.1. Parameétres biochimiques

Les analyses biochimiques effectuées au cours de cette étude comporte le
dosage de la glycémie, les parametres lipidiques (triglycérides, cholestérol total, LDL-
Cholestérol et HDL-Cholestérol) et hépatiques (transaminase glutamate oxaloacétique
(TGO), transaminase glutamique pyruvique (GPT), Phosphatase alcaline (PH-AL) et
Gamma-Glutamyl-Transpeptidases (y-GT)).

Le dosage de ces paramétres a été réalisée a 1’aide d’un auto-analyseur (Spin

640) a I’exception de la fraction lipoprotéique HDL-C qui a était dosée manuellement.
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1.2.1.1. Préléevement du Sang

La prise de sang était réalisee sur des sujets apres un jeune de 12 heures. On
pose un garrot autour de I’avant-bras pour faire saillir la veine, puis, on nettoie la peau
avec un coton imbibé d’alcool avant de piquer a 1’aide d’une seringue stérile. Le sang
prélevé est mis, soit dans des tubes secs, soit recueilli sur héparine et laissé a
température du laboratoire. Le sang coagulé et centrifugé a 4000trs /min pendant 5

minutes. Le sérum est ensuite récupéré pour les différents dosages.
I. 2.1.2. Statut de la glycorégulation
1.2.1.2.1. Dosage Du Glucose

L’hexokinase (HK) catalyse la phosphorylation du glucose par ATP en
glucose-6-phosphate  (G6F). Le glucose-6-phosphate créé est réduit en 6-
phosphogluconate en présence de glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6F-DH)
avec réduction parallele de NAD en NADH :

Glucose + ATP _ " | Glucose-6-phosphate + ADP
G6F + NAD* G6F-DH | 6-phosphogluconate+ NADH + H*

L’augmentation de la concentration de NADH dans le milieu est proportionnelle

a la concentration de glucose présente dans 1’échantillon testé.
1.2.1.2.2. Détermination de I’hémoglobine glyquée (HbALc)

Le taux del’HbAlc a été déduit du bilan semestriel effectué par les patients

diabétiques suite a la demande du médecin traitant.
1.2.1.3. Profil lipidique
2.1.3.2. Dosage des Triglycérides

Les triglycérides sont dosés par une méthode colorimétrique enzymatique au
niveau du plasma et des lipoprotéines. Les triglycérides incubés avec de la
lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycerol et des acides gras libres. Le glycérol est
phosphorylé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de I’ATP en présence
de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de
’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO.
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Au final, le peroxyde d’hydrogéne (H20>) réagit avec du 4-amino-phénazone (4AF) et
du p-Chlorophénol, la réaction est catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une

couleur rouge :
Triglycérides + H.O —LE—5  Glycérol + Acides gras libres

Glycérol + ATP _GLYCEROLKINASE _ G3P+ ADP

G3P+0, —SE0—»  DAP + H,0,

H.02 + 4-AF + p-Chlorophénol —222—»  Quinone+ H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

triglycérides présents dans 1’échantillon testé.

1.2.1.3.1. Dosage du cholestérol total
Le cholestérol du plasma et des lipoprotéines est dosé par une méthode

colorimétrique-enzymatique, selon la réaction suivante :

Esters cholestérol + H,O —CSHE | Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O CHOD _,  4-Cholesténone + H,0;

2 H ,0, +Phénol + 4-Aminophénazone —Ft°02 uinonéimine + 4H,0
p

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol

présent dans I’échantillon testé.

1.2.1.3.3. Dosage du HDL
Le principe consiste & précipiter sélectivement les lipoprotéines de trés faible

densité (VLDL) et faible densité (LDL) du sérum ou plasma, qui se précipitent avec le
phosphotungstate en présence d’ions magnésium. Aprés leur centrifugation, le
surnageant contient les lipoprotéines de haute densité (HDL). La fraction du cholestérol
HDL est déterminée en employant le réactif de I’enzyme cholestérol total.
Procédure :

1. Mélanger 100ul du réactif avec 10 ul échantillon

2. laisser reposer10 minutes a température ambiante.

3. Centrifuger 20 min a 4000 r.p.m. ou 2min a 12000 r.p.m.

4. Recueillir le surnageant et transformer selon s’indique sur la détermination de

cholestérol total.
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1.2.1.3.4. Estimation du LDL

La valeur du LDL-C est estimée a I’aide d’une formule standard, fondée sur
I’équation de Friedewald, par la formule suivante :

LDL-C = [cholestérol total - HDL-C] — (triglycérides / 5)

1.2.1.4. Statut hépatique

1.2.1.4.1. Dosage du transaminase glutamate oxaloacétique (TGO/AST)
L’aspartate amino transférase (AST), initialement appelée transaminase
glutamate oxaloacétique (GOT) est dosée par une méthode enzymatique, qui catalyse
le transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers 1’alpha-cétoglutarate
avec la formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est réduit en

malate en présence de déshydrogénées (MDH) et NADH :

Aspartate+ a-Cétoglutarate ——A2ST . Glutamate+ Oxalacétate

Oxalacétate+ NADH + H* _MbH o Malate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photo numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans

1’¢échantillon.
1.2.1.4.2. Dosage du transaminase glutamique pyruvique (TGP/ALT)

L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase
glutamique pyruvique (GPT) est dosée par une méthode enzymatique, catalyse le
transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate a
formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en
présence de lactate déshydrogéné (LDH) et NADH :

Alanine+a -Cétoglutarate —A~T . Glutamate + Pyruvate

Pyruvate+ NADH + H* _2% | [actate+ NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photo métriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans

I’échantillon.
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1.2.1.4.3. Dosage du phosphatase alcaline

La phosphatase alcaline (PAL) est dosée par une méthode cinétique, catalyse
I’hydrolyse du p-Nitrophénylphosphate (pNPP) a pH 10,4 libérant du p-Nitrophénole

et du phosphate en fonction de la réaction suivante :

p-Nitrophénylphosphate + H,O —F2-_ p-Nitrophénole + Phosphate

La vitesse de formation du p-Nitrophénole, déterminée par photométrie, est
proportionnelle a la concentration catalytigue de phosphatase alcaline dans

1’échantillon testé.
1.2.1.4.4. Dosage du gamma-glutamyl transférase y-GT

La gamma-glutamyl transférase (y-GT) est dosée par une méthode cinétique
catalyse le transfert d’un groupe y —glutamyl de la y -glutamyl-p-nitroanilide d’eau

dipeptide accepteur Glycilglycine, d’aprés la réaction suivante :

L-y -Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + Glycilglycine — ST, -y -Glutamyl-
Glycilglycine+ Acide 5-aminé-2-nitrobenzoique

La vitesse de formation de 1’acide 5-aminé-2-nitrobenzoique déterminé par
photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique de GT dans 1’échantillon

testé.

1.3. Contexte statistique
Les résultats de notre travail sont présentés sous forme de moyenne + ecart-
type. La comparaison des moyennes entre diabétiques atteints de la NAFLD et

diabétique non atteints de la NAFLD (témoins) est effectuée par le test "t" de Student :
* p < 0.05 difféerence significative.

** p < 0.01 différence trés significative.

*** p < 0.001 différence hautement significative.

Tous les calculs sont réalisés a I’aide de Microsoft Excel
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Résultats et interprétations

1. Les caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau N°03.

Sur les 20 diabétiques atteints de la stéatose hépatique, 8 sont de sexe masculin
soit 40% et 12 sont de sexe féminin soit un pourcentage de 60% ; Et sur le 20
diabétiques non atteints de la stéatose hépatique (témoins) 5 sont de sexe masculin
(25%) et15 sont de sexe féminin (75%).

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée montre qu’il n’existe pas
une différence significative entre les tranches d’age des diabétiques stéatosiques et
témoins ainsi que le poids, la taille et les indices de masse corporelle (IMC). En
comparant les diabétiques stéatosiques aux témoins nous avons constatés que les deux

catégories ont un IMC supérieurs a 30 (IMC >30).

Chez les femmes comme chez les hommes le périmétre péri ombilical (PPO)

montre une différence significative (p<0,05) dans les deux groupes.

Nous avons constaté que 1’ancienneté du diabéte chez les stéatosiques (6,95 +

3,92 ans) était inferieure par rapport aux non stéatosiques (9,36 + 6,42 ans).

Nous avons remarqué aussi que les deux groupes de diabétiques ont présenté

des chiffres tensionnels normaux.

Notons que la plupart des diabétiques recevaient un traitement antidiabétique
oral (ADO) soit 65 % chez les stéatosiques et 60% chez les non stéatosiques. Parmi
ces patients diabétiques atteins de la NAFLD, 5 % sont sous insuline, comparés au 10
% des diabétiques non stétosiques. Cependant 30 % des deux groupes de diabétiques
regoivent un traitement mixte c'est-a-dire qu’ils associent traitement oral et injection

d’insuline.

Les antécédents familiaux du diabéte chez I’un des parents ont été retrouvés

chez 45% des patients atteint de la stéatose et 65% chez les diabétiques témoins.

On note cependant que I’activité physique est moins pratiquée chez diabétiques

stéatosiques (25%) par rapport aux témoins (45%).
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Tableau N° 03 : Les caractéristiques de la population étudiée

Parametres Diabétiques NAFLD Diabétiques témoins
Effectifs 20 20
Hommes/Femmes (n) 8/12 5/15
Hommes/Femmes (%) 40/60 25/75
Age (ans) 57,71 + 10,56 58,78 + 10,84
Poids (Kg) 87+11,13 79,84+12,64
Taille (m) 1,64+0,07 1,62+0,08
IMC (kg/m?) 33.75+ 2.49 32.2545,39
PPO (cm) Homme 111,37+8,48* 101,4+6,65

Femme 104,08 £7.40* 99,26+4,74
L’ancienneté du diabéte 6,95 + 3,92 9,36 £+ 6,42
(ans)
PAS (mm Hg) 126,5 + 15,98 122,5+13.71
PAD (mm Hg) 76 +5,98 76+10,46
Type de ADO (%) 65 60
traitement
Insuline (%) 05 10
Traitement 30 30
mixte (%)
Antécédents familiaux (%) 45 65
Activité physique (%) 25 45

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type ou le nombre ou le pourcentage au sein de
la population étudiée. IMC : indice de masse corporelle. PPO : périmetre péri ombilical. PAS :
Pression artérielle systolique. PAD : Pression artérielle diastolique. ADO : antidiabétiques
oraux. La comparaison des moyennes entre les diabétiqgues NAFLD et les diabétiques témoins

est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la variance, * p<0,05.
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2. Résultats de ’enquéte alimentaire

2.1. La répartition de la population étudiée en fonction de la consommation de

produits sucrés

La figure N°06 fait référence a la consommation des produits sucrés avant le
diagnostic du diabéte chez les patients atteints de la NALFD. 85% de ces derniers

avouent avoir consommeé fréquemment par le passé des produits sucrés.

La répartition des diabétiques NAFLD en fonction de consomations
des produit sucrés avant le diagnostic de leur diabéte

W Oui

Non

Figure N°06 : La répartition de la population étudiée en fonction de la consommation
des produits sucrés avant le diagnostic de leur diabete (les patients atteints de la
NALFD).

2.2. L apport calorique et la consommation journaliére moyenne des glucides

chez les diabétiques atteints de la NAFLD et les diabétiques témoins

L’estimation des rations caloriques et glucidiques chez les diabétiques atteints
de la NAFLD et les diabétiques témoins (tableau N°04) est réalisée grace au rappel des
24 heures.

L’apport calorique, exprimé en Kcal/jour et la consommation alimentaire
journaliere en glucides totaux et en glucides simples (exprimée en g) sont augmentés
de maniére trés significative (p< 0,01) chez les diabétiques stéatosiques comparés aux
témoins. De plus la consommation alimentaire journaliere en glucides complexes
(exprimee en g) est significativement augmentée (p<0,05) chez les diabétiques atteints

de la NAFLD comparés aux témoins non atteints.
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Tableau N°04 : L’apport calorique et la consommation journaliére moyenne des
glucides chez les diabétiques atteints de la NAFLD et les diabétiques témoins.

Nutriments Diabétiques NAFLD Diabétiques témoins
Apport calorique (Kcall/j) 1095,90 + 184,48** 946,99 + 66,37
Glucides totaux (g/j) 213,50 + 30,34** 182,17 + 21,08
Glucides simple (g/j) 93,79 + 14,39 ** 82,50 +8,23
Glucides complexe (g/j) 119,71+ 25,05* 99,67 + 24,89

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes
entre les diabétiques atteints de la NAFLD et les diabétiques témoins est effectuée par
le test « t » de Student aprées analyse de la variance, * p < 0,05 ;** p < 0,01.

2.3. Fréquence de consommation de certains produits sucrés

Les figures N° 07,08 ,09 et 10 présentent respectivement les fréquences de
consommation des boissons sucrées, gateaux, patisseries et des friandises chez les

diabétiques stéatosiques et non stétosiques.

Les diabétiques atteints de la NAFLD consomment fréquemment les boissons
sucrées que les diabétiques témoins. Parmi les diabétiques stéatosiques, 45 % en
consomment plus de cing fois par semaine, contrairement témoins qui représentent
seulement 15%. Cependant, 40 % des témoins ne consomment jamais ces types de
produits sucrés.

Les gateaux sont fréguemment consommeés par les diabétiques atteints de
NAFLD par rapport aux diabétiques témoins. De ce fait 45% des diabétiques
stéatosiques en consomment plus de cing fois par semaine. Alors que 25% seulement

des diabétiques témoins en consomment plus de cing fois par semaine.

Les patisseries sont des produits moins consommeés dans notre population
étudiée. 10% des diabétiques stéatosiques seulement en consomment plus de cing fois
par semaine, alors que la moitié des témoins ne consomment jamais ce type de produits
sucrés.

40% des diabétiques stéatosiques consomment les friandises plus de cing fois

comparés a 25 % des diabétiques témoins.
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Figure N°07 : Fréquence la consommation des boissons sucrées chez les diabétiques
atteints de la NAFLD et les témoins.
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Figure N°08 : Fréquence de consommation des gateaux chez les diabétiques
atteints de la NAFLD et les témoins.
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Figure N°09 : Fréguence de consommation des patisseries chez les diabétiques

atteints de la NAFLD et les témoins.
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Figure N°10 : Fréquence de consommation des friandises chez les diabétiques atteints

de la NAFLD et les témoins.
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3. Exploration des parameétres biochimiques

Dans notre travail, nous avons évalué les paramétres du statut glucidique, le profil
lipidique (cholestérol total, triglycérides, HDL- cholestérol, LDL -cholestérol) et les
parameétres hépatiques chez une population des diabétiques type 2 atteints de la NAFLD en
comparaison a leurs témoins diabétiques non atteints de la NAFLD.

3.1. Statut glucidique

Figure N°11 représente la glycémie en (g/l) chez les diabétiques stéatosiques et les
témoins. Aucune différence significative n’est observée concernant les teneurs
plasmatiques en glucose chez les diabétiques stéatosiques comparés aux témoins.

Figure N°12 représente le taux d’hémoglobine glyquée dans le sang chez les
diabétiques stéatosiques et les témoins. Le taux de ce parameétre biologique est similaire

chez les deux groupes de diabétiques qu’ils soient atteints de la stéatose hépatique ou non.

3.2. Les parametres de profil lipidique

Les figures N° 13, 14,15 et 16 représentent respectivement les teneurs plasmatiques
en triglycérides, cholestérol total, HDL cholestérol et LDL cholestérol.

Les résultats obtenus montrent que les teneurs plasmatiques en triglycérides et en
cholestérol total sont significativement augmentés (P<0,05) chez les diabétiques atteints de
la NAFLD comparés aux diabétiques non atteints (Figure N°13 et 14).

Par contre, les teneurs en LDL-C ne montrent aucune différence significative entre
les deux populations diabétiques. Cependant le taux de la fraction lipoprotéique HDL-
cholestérol est significativement (P<0,05) diminué chez les diabétiques stéatosiques

comparés a leurs témoins non stéatosiques (Figure N°15 et N°16).

3.3. Le statut hépatique

Figure N° 17, 18,19 et 20 représentent respectivement le teneur plasmatique en
transaminase glutamate oxaloacétique (TGO), transaminase glutamique pyruvique (TGP),
Phosphatase alcaline (PH-AL) et en Gamma-Glutamyl-Transpeptidases (y-GT).

Nos résultats montrent que les taux des transaminases (TGO et TGP) et de la
phosphatase alcaline (PH-AL) sont similaires entre les deux groupes diabétiques atteints de
la NAFLD et témoins (Figure N°17,18 et19).

En revanche le taux de la y-GT est trés significativement augmenté (P<0,01) chez les

diabétiques atteints de la NAFLD comparés aux diabétiques non atteints (Figure N°20).
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Figure N°11 : La glycémie a jeun chez les diabétiques atteints de la NAFLD et
leurs témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + I’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée par le
test Student.

Le taux d'hémoglobine glyquée dans le sang

m Diabétiques MAFLD

[ I}
i i

m Témoins

Le taux d'HBa1C *
= [¥y] [aj] =]

(S ]

Figure N°12 : Le taux d’hémoglobine glyquée dans le sang chez les diabetiques
atteints de la NAFLD et leurs témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + 1’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée par le
test Student.

36



Résultats et interprétations

Teneur plasmatiques en triglycérides

W Diabetiques MAFLD

ETémaoins

TAUX DE TRIG LYCERIDES (G /L)
'_I.
[ T
i i

=

-

(N3]
i

Figure N°13 : Teneur plasmatique en triglycérides chez les diabétiques atteints de la
NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + 1’écart type. La comparaison
des moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est
réalisée par le test Student * P<0,05.
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Figure N°14 : Teneur plasmatique en cholestérol total chez les diabétiques atteints de
la NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + 1’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisé par le
test de Student * P<0,05.
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Figure N°15 : Teneur plasmatique en HDL-C chez les diabétiques atteints de la
NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + l’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée par le
test Student * P<0,05.
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Figure N°16 : Teneur plasmatique en LDL-C chez les diabétiques atteints de la
NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + l’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée par le
test Student * P<0,05.
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Figure N°17 : Teneur plasmatique en transaminase glutamate oxaloacétique (TGO)
chez les diabétiques atteints de la NAFLD et les témoins.
Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne = I’écart type. La comparaison des

moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témaoins est réalisée par le
test Student.
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Figure N°18 : Teneur plasmatique en transaminase glutamique pyruvique (TGP) chez
les diabétiques atteints de la NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + 1’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée
par le test Student.
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Figure N°19 : Teneur plasmatique en Phosphatase alcaline (PH-AL) chez les
diabétiques atteints de la NAFLD et les témoins.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne =+ 1’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisee
par le test Student.

Teneur plasmatique en y-GT

m Diabétiques NAFLD

m Témoins

¥ -GT (UIfl)

Fd
=}
I

=t
=}
I

0

Figure N°20 : Teneur plasmatique en Gamma-Glutamyl-Transpeptidases (y-GT) chez les
diabétiques atteints de la NAFLD et les témoins.
Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + 1’écart type. La comparaison des
moyennes entre les diabétiques atteint de NAFLD et les diabétiques témoins est réalisée par le
test Student **P<0.01.
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4. Discussion générale

Il existe une réalité de signaux alarmants qui doivent interpeler les décideurs des
pays industrialisés et ceux en voie de développement. Ce sont les problemes de santé
publique préoccupants qui sont en relation avec notre alimentation et notre mode de
vie. Il est donc légitime de vouloir comprendre le lien entre 1’alimentation et

I’apparition de pathologies, comme le diabéte et la stéatose hépatique (Dib, 2015).

Au cours du diabéte de type 2, les atteintes hepatiques sont fréquentes. Elles
sont dominées par la stéatopathie métabolique, dont on distingue deux formes : la
stéatose, qui est la plus fréquente et d’évolution bénigne, et la stéatohépatite, qui peut

se compliquer de fibrose, de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire (Pauwels, 2009).

Plusieurs observations ont suspecté le rble des sucres ajoutés dans
I’augmentation récente des maladies métaboliques. Les sucres ajoutés représentent une
portion substantielle de notre alimentation et lorsque consommés en exces, peuvent,
chez des individus sédentaires, reproduire certains éléments du syndrome métabolique
(hypertriglycéridémie, stéatose hépatique, résistance hépatique a I’insuline) (Tran et
Tappy, 2012).

Plusieurs études épidémiologiques relatent 1’association entre la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD), I’insulinorésistance et 1’obésité, par contre il y’a
peu d’études qui associent diabéte type 2- stéatose hépatique et aliments riches en
sucres ajoutés, ce qui nous a incité a étudier cette association et de mieux comprendre
la relation entre la consommation des produits sucrés et la stéatose hépatique non

alcoolique chez les diabétiques.

Le travail que nous avons mené au sein de 1’établissement hospitalier Dr
Benzerdjeb de Ain Témouchent relate 1’observation de 20 diabétiques stéatosiques

d’age moyen de 57 + 10,56 ans comparés a 20 témoins diabétiques non stéatosiques.

Les données anthropométriques et les informations sur les habitudes
alimentaires ont été collectées par les questionnaires de fréquence alimentaire et les
rappels de 24 heures et d’autre part, nous avons effectu¢ des analyses biochimiques

(dosage de la glycemie, les lipides plasmatiques et les enzymes hépatiques).
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Concernant les mesures anthropométriques, les diabétiques NAFLD comme les
diabétiques témoins présentaient un IMC similaire ou supérieur a 30 et selon la

classification internationalement fourni par I’OMS ils sont considérés comme obéses.

Bien que I’'IMC permette d’évaluer et de suivre I’évolution de I’excés de graisse
corporelle dans la population (Hall et Cole, 2006), celui-ci ne fournit pas d’indication
sur la distribution de cette graisse (McCarthy et Ashwell, 2006). De plus, la proportion
de graisse abdominale peut varier fortement pour des individus ayant une masse
graisseuse et un IMC similaires (Consultation, 2008). De ce fait, plusieurs études ont
montré que les indicateurs d’obésité abdominale (c’est-a-dire de 1’accumulation
excessive de graisse abdominale), tels que le PPO (périmétre péri ombilical) constitue
de meilleurs prédicteurs du risque de maladies métaboliques que I’IMC (Ashwell et al.,
2012).

Nos résultats montrent que les PPO chez les patients stéatosiques tout sexe
confondu (chez les femmes comme chez les hommes) sont supérieurs a celle des
patients non stéatosiques ; Ce qui en accord avec les travaux de Nobili et al., (2013) et
Willner et al., (2001) qui montrent que le tour de taille est corrélé a la stéatose

hépatique, et ce de fagon plus importante que I’IMC seul .

En passant au volet nutritionnel, I’exploration des habitudes alimentaires chez
les diabétiques NAFLD et les témoins est réalisée grace aux techniques d’enquétes
nutritionnelles, basées sur le rappel des 24 heures et le questionnaire de fréquence
alimentaire. Le rappel de 24h permet d’identifier les sources d’aliments sucrés et
d’estimer 1’apport moyen en calories, sucres totaux, complexes et simples et le
questionnaire de fréquence alimentaire (QFA) aide a évaluer la fréquence de
consommation de certains produits sucrés au cours de la semaine chez les deux groupes
de diabétiques (stéatosiques et non stéatosiques).

Les résultats montrent que la proportion de 1I’apport quotidien en calories, sucres
totaux, sucres complexes et sucres simples est plus élevée chez les diabétiques
stéatosiques comparant aux diabétiques non stéatosiques. Ainsi que les produit a forte
teneur en sucre (boissons sucrés, gateaux, patisseries, friandises) sont frequemment
consommeés chez les diabétiques atteints de la NAFLD par apport aux diabétiques non

atteints.
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Notant que le fructose est I’¢lément majeur dans I’industrie agroalimentaire et
qu’il est trés utile dans 1’élaboration des sucreries et des patisseries industrielles
(Hallfrisch, 1990). Notant que la majeure partie du fructose aujourd’hui dans notre
alimentation provient soit du sucrose (sucre de table) a 50 % composé de fructose, soit
des « sirops » HFCS (42 a 55 % de fructose). De ce fait, les gros consommateurs de

sucre sont aussi gros consommateurs de fructose (Halimi et al., 2010).

Pour cette raison, nos résultats sont en accord avec les études de Abdelmalek
et al., (2010) qui montrent que les effets des sucres et notamment le fructose sur la
progression de la NAFLD sont accentués chez les personnes en surpoids et/ou atteintes
de DT2, et selon Volynets et al.,(2013) sont réversibles en réduisant 1’apport en
fructose. D’autres études faite par ter Horst et Serlie, (2017) montrent aussi que
l'augmentation de la consommation du fructose pourrait contribuer a la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD) .En outre, 1’étude faite par Girard, (2008) montre
que le fructose consommé en grandes quantités a des effets néfastes sur I’organisme,
car il favorise la lipogeneése hépatique, I’hypertriglycéridémie et la résistance a
I’insuline. Ces trois mécanismes interviennent dans la physiopathologie de la stéatose
hépatique non alcoolique et surtout chez les diabétiques non insulino-indépendants qui
présentent une insulinorésistance marquée. L’insulinorésistance entraine une lipolyse
dans les adipocytes et une production d’acides gras transportés par le sang portal
jusqu’au foie (Contestin etWemeau, 2009). Ce flux hépatique d'acides gras libres
serait responsable de 60 % des triglycérides stockés dans le foie des malades ayant une
stéatopathie métabolique et de l'augmentation des VLDL et des triglycérides
circulants (Donnelly et al., 2005).

Concernant les paramétres biochimiques, la moyenne de la glycémie a jeun et
le taux d’hémoglobine glyquée est augmentée chez les deux groupes des diabétiques
(stéatosiques et non stéatosiques). Selon I’OMS, le diabete se traduit par une
hyperglycémie et selon la fédération francaise des diabétiques ; plus la glycémie est

¢levée, plus la quantité de glucose fixée sur I’hémoglobine est importante. Ce qui explique

I’¢lévation de taux d’hémoglobine glyquée dans le sang.

Au niveau lipidique, les resultats montrent que les teneurs plasmatiques en
triglycérides et en cholestérol total augmentent significativement chez les diabétiques
stéatosiques comparés a leurs témoins ce qui est en accord avec les travaux de

Sievenpiper et al., (2009) qui montre que la substitution de fructose a des glucides
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Résultats et interprétations

complexes dans 1’alimentation des patients atteints un diabéte de type 2 augmente les
concentrations des triglycérides et du cholestérol a jeun. Nos résultats révelent aussi
que les teneurs plasmatiques en HDL-C sont significativement diminuées chez les
diabétiques stéatosiques comparés aux témoins, tandis que les teneurs plasmatiques en
LDL-C sont augmentés chez la méme catégorie (diabétiques NALFD) ce qui en accord
avec les travaux de M. Bentley et al., ( 1992) qui ont montré qu'une quantité importante
de fructose dans l'alimentation (supérieure a 15 % de la ration) était délétere sur la
sensibilité a I'insuline, augmentait le cholestérol plasmatique et était particulierement
néfaste sur la fraction LDL du cholestérol chez les diabétiques non insulino-dépendants.
Et selon Toledo, (2006) les patients diabétiques avec une surcharge hépatique en
graisse presentaient des taux de HDL-cholestérol bas et une augmentation des taux de
triglycérides et de LDL petites et denses en comparaison avec les patients diabétiques

sans stéatose.

En ce qui concerne le bilan biologique hépatique a la différence de plusieurs
études le taux de transaminase glutamate oxaloacétique (TGO) et transaminase
glutamique pyruvique (TGP) ne représentait aucune différence significative entre les
deux groupes (avec ou sans stéatose) et les valeurs obtenues étaient dans les normes.
Cependant, ces résultats sont en accord avec les études de Kotronen et al.,(2008) et
Petit et al., (2009) qui montrent que 1’augmentation des transaminases n’est pas
associée de fagon systématique a la sévérité de I’atteinte hépatique et que Soixante-huit
pour cent des patients porteurs d’une stéatose évoluée (> 15 %) présentaient des taux

de transaminases dans la norme.

Les patients stéatosiques et les non stéatosiques représentent un taux
plasmatique de phosphatase alcaline normal ce qui est en accord avec les études de
Petit, (2016) qui montrent qu’une proportion importante de patients restera au stade

d’une stéatose simple sans complications hépatiques.

Le taux de gamma GT représente une augmentation trés significative chez les
diabétique steatosiques comparés aux diabétiques non stéatosiques ce qui en accord
avec les travaux de dos Santos Braganca et Tran, (2008) qui montrent que 50% des

cas stéatosiques ont une augmentation de la gamma GT.
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Conclusion

Alors que les prévalences du diabéte type 2 et de la stéatose hépatique non
alcoolique augmentent, Les facteurs de risque de la NAFLD des patients diabétiques
font toujours débat. Notre étude rétrospective était de mettre en évidence le réle de la
consommation des produits sucrés comme facteur de risque d’évolution de la stéatose

hépatique non alcoolique chez des patients diabétiques type 2.

Nos résultats montrent que les diabétiques atteints de la NAFLD consomment
des apports élevés en glucides (totaux, complexes et simples) comparant aux
diabétiques non atteints et que les produits sucrés (boissons sucrés, gateaux, patisseries,
friandises) sont frequemment consommeés chez les diabétiques atteints de la NAFLD.
Ces apports €éleves en sucres sont responsables des troubles du métabolisme lipidique
chez les patients stéatosiques, caractérisés par une augmentation des teneurs
plasmatiques en triglycérides, en cholestérol total et LDL-C et une diminution de teneur
de plasmatigue en HDL-C. Cependant les paramétres du bilan hépatique des
diabétiques stéatosiques n’ont pas connu de variations par rapport aux diabétiques non
stéatosiques parce qu’ils sont au stade d’une stéatose simple d’ou ils n’ont pas encore

atteint une fibrose.

Nous concluons que la consommation des sucres ajouté en exces et notamment
le fructose qui est tres utilisable dans 1’industrie agroalimentaire a un rdle dans
I’apparition de la stéatose hépatique non alcoolique chez les diabétiques type 2. De plus
ces résultats montrent que les sucres ajoutés stimulent d’une fagon accrus la synthése
hépatique des triglycérides. Et par conséquence la stéatose hépatique se développe chez

les diabétiques.

C’est dans ce contexte, qu’il est fortement recommandé de mener des études
plus approfondies en utilisant un grand nombre d’échantillons et d’¢largir la zone
d’étude afin d’étudier I’efficacité des mesures hygiéno-diététiques dans la prévention
contre les stéatopaties non alcoolique chez les diabétiques qui sont déja prédisposes aux

complications métaboliques comparant aux sujets sain.
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Recommandations

L’Organisation mondiale de la Santé recommande aux individus de limiter leur
consommation d’aliments sucrés dans le but de prévenir le développement des maladies

chroniques (Moubarac, 2011) .

Plusieurs experts proposent la restriction de I’apport en glucides comme

premiere ligne de traitement du diabéte sucre de type 2 (Feinman et al., 2015).

On peut néanmoins proposer de limiter la quantité de glucides a 45% de 1’apport
calorique quotidien, de limiter les sucres ajoutés a 5% soit 25g/j, d’éviter les boissons
sucrees, de privilégier les aliments a faible index glycémique souvent riches en fibres
solubles (Iégumes secs, avoine). La consommation de fructose sous forme de fruits
n’exerce aucun effet délétére a la fois sur le controle glycémique et les triglycérides
pour autant qu’elle ne soit pas excessive (moins de 12% de 1’apport calorique) (Thissen

et Maindiaux, 2016).

D’une manicre générale, la prescription diététique doit faire partie d’un plan
nutritionnel négocié avec le patient diabétique, dans le cadre d’une démarche éducative
réaliste et progressive. Elle doit intégrer les différentes dimensions socioculturelles de
I’alimentation (Paquot, 2005), tout en répondant aux objectifs définis dans les
recommandations de ’ALFEDIAM (Société Francophone du Diabéte) :

1) Assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté a chaque cas.
2) Eviter ou minimiser les fluctuations glycémiques.

3) Participer au contrdle des facteurs de risque.
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Annexes

Annexe N°01 : Teneur en sucres ajoutés de divers aliments et boissons (INSPQ

,2017).
Sucres ajoutés

Boissons Teneur par 250ml Teneur par portion usuelle
Boisson gazeuse au cola 28 g de sucres ajoutés (~7c.athe) | 1 canette (355 ml) 10 c. athé de sucres ajoutés
Punch aux fruits 25 g de sucres ajoutés (~ 6 ¢. a thé) 1 bouteille (300 ml) = 7 ¢. athé de sucres ajoutés
Boisson de soya au chocolat | 19 g de sucres ajoutés" (~ 4,5 ¢. athé) | 1 petite boite (200 mi) = 3,5 . de sucres ajoutés’
Eau vitaminée 12 g de sucres ajoutés (~3¢.athé) | 1 bouteille (591ml) = 7 ¢. a thé de sucres ajoutés
Boisson pour sportifs 12 g de sucres ajoutés (~3¢. athé) | 1 bouteille (500 ml) = 6 c. & thé de sucres ajoutés
Lait au chocolat 12 g de sucres ajoutés’ (~3¢.athé) | 1 petit berfingot (200 ml) = 2 c. de sucres ajoutés’
Aliments Teneur par 100 g Teneur par portion usuelle
Bonbons durs 63 g de sucres ajoutés (~ 15¢.athé) | 5 bonbons (15 g) = 2,5 . a thé de sucres ajoutés
Confiture 48 g de sucres ajoutés (~ 11¢.athé) | 1c.atable(19g)=~2 c.athé de sucres ajoutés
Chocolat au lait 42 g de sucres ajoutés (~ 10¢. athé) | 1barre (43 g) ~ 4,5 ¢. athé de sucres ajoutés
Biscuits au chocolat 40 g de sucres ajoutés (~ 9,5 ¢. athé) | 3 biscuits (36 g) ~ 3,5 . & thé de sucres ajoutés
Flocons de mais givrés 34 g de sucres ajoutés (~ 8¢.athé) | 1tasse (45 g) = 4 c. athé de sucres ajoutés
Barre granola 27 g de sucres ajoutés (~6,5¢. athé) | 1bare (35 g) = 2,5 ¢. athé de sucres ajoutés
Sauce tomate type ketchup | 19 ¢ de sucres ajoutés (~4,5¢.athé) | 1%2c. atable ~ 1 ¢. & thé de sucres ajoutés
Yogourt aux fruits 12 g de sucres ajoutés” (~ 3¢.athé) | 1 petit contenant (100 g) = 3 ¢. a thé de sucres ajoutés
Pain de blé entier 4 g de sucres ajoutés (~ 1. athé) 1tranche (28 g) ~ 1 ¢. a thé de sucres ajoutés

Annexe N°02 : Classification basée sur l'indice de masse corporelle (International
Obesity Task Force (I0TF))

Catégories IMC (kg/m?)*
Sous la normale <185
Etendue normale 18.5-249
Surpoids 250-29.9
Obése =30.0
Classe | 30.0-349
Classe |l 35.0-39.9
Obése morbide
Classe I =40.0

4



Annexes

Annexe N°03 : Le questionnaire

1. Questionnaire de base :

v Nom:
v' Prénom :

v Sexe: OHomme / O Femme

v L'age:
o Le poids corporel : ...... Kg
o Lataille: .......... m
o IMC (Indice de masse corporelle) : ..........
o PPO (Périmeétre péri ombilical) : ...............
o Tension artérielle : ........./.........( mm Hg)

Traitement que vous prenez contre le diabéte : ....

Administration de traitement :[__| voie orale [ ] Injectable

Si vous avez un traitement par insuline, quel est le nombre
d’injections que vous faites ? .............

Prenez-vous des corticoides ? [_loui [INon

Avez-vous d’autres pathologies : [ oui [_] Non

Si oui les quelles ............

 Faites-vous habituellement de I’activité physique : [_] oui [_] Non
e Avez-vous des antécédents familiaux de cas de diabéte :[__10Oui [_JNon

e Utilisez-vous des contraceptions (femme) ? [_] oui [_INon
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2. Questionnaire de fréquence alimentaire :

Aliments Nombre de fois Quantité /j Observations
/semaine
Soda
Jus
Gateau

commercialisé

Géteau fait
maison
Patisserie

Bonbon

Chocolat

Sucre (café/
thé)
Miel

Confiture

Produits
laitiers sucrés
Chocolat a
tartiner
Pain

Ketchup

e Avant de savoir si vous étes diabétique, consommiez-vous des
produits sucrés ?

o OUI

o NON
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3. Rappel de 24h :

Nom de I'aliment et
composition du plat

Quantité
consommée (g)
ou portion (verre,
assiette,....)

Le petit déjeuner

Le déjeuner

Le gouter

Le diner

Grignotage
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Résumé :

Avec l'augmentation de l'obésité, du diabéte et de la malbouffe, une nouvelle maladie est en train de prendre
beaucoup de terrain « la stéatose hépatique non alcoolique» qui se caractérise par I’accumulation des triglycérides
intrahépatocytaire. L’objectif de notre travail est de réaliser une étude rétro-prospective sur la relation entre la
consommation des produits sucrés et la stéatose hépatique non alcoolique chez les diabétiques type 2. Dans le cadre
de notre étude, nous avons recruté 40 diabétiques type2 résidant dans la wilaya de Ain Témouchent avec une
moyenne d’age de 57 (£10,56) ans classés en deux groupes : 20 diabétiques atteints de la NAFLD et 20 diabétiques
témoins non atteints, dont on a effectué en premier lieu, des mesures anthropométriques et établit un questionnaire
sur leurs habitudes alimentaires. Nous avons ensuite, réalisé un bilan biologique comprenant les parameétres sanguins
suivants : la glycémie, le bilan lipidique et hépatique. Les PPO chez les patients stéatosiques tout sexe confondu
sont supérieurs a celle des patients non stéatosiques. Les résultats de ’enquéte alimentaire montrent que la
proportion de I’apport quotidien en calories et en glucides est plus élevée chez les diabétiques stéatosiques
comparant aux diabétiques non stéatosiques. En effet les produits sucrés sont fréguemment consommeés chez les
diabétiques NAFLD. En revanche une perturbation significative dans le profil lipidique a été observée chez les
diabétiques stéatosiques. Cependant les paramétres du bilan hépatique ne varient pas entre les deux groupes étudiés
.Nos résultats incrimine la consommation excessive des sucres ajoutés comme facteur de risque d’évolution de la
stéatose hépatique non alcoolique chez les diabétiques type2.

Mots clés : Diabéte type 2 — produits sucrés — NAFLD - sucres ajoutés.
Abstract:

With the increase in obesity, diabetes and junk food, a new disease is taking up a lot of ground “non-alcoholic fatty
liver” characterized by the accumulation of intrahepatocytic triglycerides. The objective of our work is to conduct a
retro-prospective study on the relationship between the consumption of sugary products and non-alcoholic fatty liver
disease in type 2 diabetics.we recruited 40 type 2 diabetics residing in the wilaya of Ain Témouchent with an average
age of 57 years classified in two groups: 20 with NAFLD and 20 controls not affected, of which we carried out in the
first place, anthropometric measures and a questionnaire on their eating habits. We then carried out a biological
assessment including the following blood parameters: blood glucose, fat and liver balance. PPU in steatosiac patients
of all genders are higher than in non-steatosic patients. Food survey results show that the proportion of daily intake
of calories and carbohydrates is higher in patients of all genders. steatosic diabetics compared to non steatosic
diabetics, since sweetened products are frequently consumed in NAFLD diabetics. In contrast, a significant
disturbance in the lipid profile was observed in diabetic steratosics. However, the parameters of the liver balance do
not vary between the two groups studied. Our results implicate the excessive consumption of added sugars as a risk
factor for the development of non-alcoholic fatty liver disease in type 2 diabetics.

Key words: Diabetes Type 2 — sweet products — NAFLD-added sugars.
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