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Le foie est un organe qui joue un rdle clé dans 'homéos-
tasie glucidique. Au-dela des complications micro et
macrovasculaires du diabéte, le patient diabétique de
type 2 présente plus fréquemment certaines complications
hépatiques avec, en premier lieu, la stéatose hépatique.
Chez le diabétique de type 2, le risque d'évolution vers la
fibrose et l'inflammation hépatique est plus important, ce
qui expose un certain nombre de patients diabétiques a des
conséquences cliniques potentiellement importantes avec
notamment la survenue potentielle d'un hépatocarcinome.
En paralléle, la présence de complications hépatiques chez
le patient diabétique a été associée a un risque plus élevé
d'événements cardiovasculaires, ce qui peut avoir des
conséquences pratiques en termes d'optimisation de la
prévention CV.

Stéatose hépatique

La stéatose hépatique qui correspond a une accumulation
excessive de lipides dans le parenchyme hépatique est une
entité trés fréquente chez les diabétiques de type 2 avec une
prévalence d'environ 60 a 75 % selon les études [1, 2]. Elle
se traduit sur le plan anatomo-pathologique par une accu-
mulation lipidique macrovacuolaire avec de larges vacuoles
intra-cytoplasmiques, refoulant le noyau en périphérie. Le
diagnostic peut étre effectué soit par I'échographie avec un
aspect typique hyperéchogeéne, par rapport au rein ou a la
rate avec atténuation des ultrasons. L'aspect est hypodense
au scanner. L'TRM est rarement utilisée pour le diagnostic
mais peut servir a quantifier le degré de stéatose.

Le diagnostic de stéatose simple nécessite I'exclusion des
causes secondaires (hépatite C, maladie de Wilson, maladie
cceliaque, médicaments, erreurs innées du métabolisme,
etc.) et, en particulier, 'exclusion d'une consommation
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quotidienne excessive d'alcool (>30 g pour les hommes et
>20 g pour les femmes).

La stéatose hépatique simple peut évoluer vers la stéato-
hépatite (NASH des Anglo-Saxons) avec des composantes
inflammatoires, fibrotique et nécrotique plus marquées
et qui présente un risque d'évolution vers un hépatocar-
cinome. Il convient de noter que le diagnostic formel de
stéato-hépatite requiert une biopsie hépatique avec un exa-
men anatomo-pathologique.

Relations entre diabéete
et stéatose hépatique

Comme évoqué précédemment, la prévalence de la stéatose
est plus importante chez le patient diabétique de type 2 que
chez le diabétique de type 1 ou dans la population non dia-
bétique. En effet, l'insulinorésistance (périphérique mais
aussi hépatique), qui constitue une entité trés fréquente
dans le diabete de type 2, est un élément physiopathologique
clé du développement de la stéatose hépatique.

Dans le diabéte de type 2, il a été montré que le contenu
intra-hépatique en lipides était augmenté d'environ 80 % par
comparaison a des témoins non diabétiques appariés pour
l'age, le sexe et le poids [3]. La concentration des alanines
transaminases semble étre moins corrélée au contenu hépa-
tique en lipides chez les diabétiques que dans la population
non diabétique et serait ainsi un marqueur moins fiable de
stéatose sous-jacente [3].

La stéatose hépatique peut aussi précéder la survenue d'un
diabete de type 2 et étre considérée comme un marqueur de
risque de diabéte, indépendamment des facteurs tradition-
nels comme l'indice de masse corporelle, le tour de taille, I'age,
etc. [4]. De plus, l'aggravation de la stéatose au cours du temps
s'accompagne d'une augmentation du risque de diabéte de
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type 2, ce qui suggere I'implication directe de I'accumulation
intra-hépatique de graisses dans l'aggravation de l'insulinorésis-
tance et le développement de 'hyperglycémie [5]. En effet, les
dépots ectopiques de lipides dans le foie aggravent l'insulinoré-
sistance hépatique avec une augmentation de la néoglucogenese,
une diminution de la synthése de glycogéne et des altérations de
la signalisation moléculaire de l'insuline (figure 13.1).

L'insulinorésistance périphérique s'accompagne
d'une lipolyse accentuée au niveau du tissu adipeux (liée a
une inhibition insuffisante de la lipase hormono-sensible),
ce qui favorise 'afflux d'acides gras vers le foie. Il s'ensuit une
augmentation des concentrations d'acylCoA et d'acetylCoA
et enfin de malonylCoA, ce qui fournit ainsi le substrat pour
la synthese hépatique de triglycérides (lipogenése intra-
hépatique), via l'action du facteur de transcription SREBP
(Sterol Regulatory Element Binding Protein-1-, ) et en raison
de la présence de concentrations élevées d'insuline.

Bien que 'obésité favorise le risque de stéatose hépatique,
celle-ci peut aussi s'observer chez des sujets avec lipodystro-
phie qui ont, par ailleurs, une insulinorésistance trés mar-
quée, ce qui suggére que ce n'est pas tant le volume de la
masse grasse qui prime mais plutdt le fonctionnement du
tissu adipeux [6]. L'augmentation des flux d'acylCoAs a
longue chaine dans le foie promeut l'insulinorésistance et
l'inflammation hépatique par le biais de I'accumulation de
di-acyl glycerols (DAGs) et l'activation de la protéine kinase
Ce (PKC-¢) [7]. La DAG active la translocation a la mem-
brane de la protéine kinase Ce, ce qui inhibe l'activité kinase
du récepteur a l'insuline et favorise ainsi l'insulinorésistance.
Il a été démontré que la concentration des DAGs au sein
des gouttelettes lipidiques intra-hépatiques était corrélée au
degré de l'insulinorésistance hépatique [8].

La diminution de la sensibilité a l'insuline tend & diminuer
la synthese de glycogene en situation post-prandiale. De plus,
l'augmentation de l'influx vers le foie des acides gras a longue
chaine favorise la production hépatique de glucose, ce qui tend
a augmenter la néoglucogenese et I'hyperglycémie, en particu-
lier a jeun. La lipolyse accrue favorise la production de glycérol
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libérée par I'hydrolyse des molécules de triacylglycérol. Cet
afflux de glycérol (qui ne peut pas étre ré-estérifié par l'adi-
pocyte) vers le foie, induit la production de dihydro-acétone
phosphate et in fine favorise la néoglucogenése hépatique [7].

Stéato-hépatite
non alcoolique (NASH)

La stéato-hépatite non alcoolique (NASH) est une forme d'hépa-
tite chronique avec des Iésions histologiques ressemblant a celles
notées apres une consommation excessive d'alcool. Le diagnos-
tic de stéato-hépatite indique un risque de fibrose plus impor-
tant avec un risque plus élevé d'évolution vers une cirrhose,
voire un hépatocarcinome. Ces patients doivent étre suivis de
maniére plus réguliere en hépatologie. La biologie et I'imagerie
ne permettent pas de distinguer la stéato-hépatite de la simple
stéatose hépatique car I'élévation des transaminases fait plus sou-
vent défaut chez le patient diabétique de type 2. Le diagnostic est
fait sur la biopsie hépatique a partir de I'analyse anatomo-
pathologique : présence d'une inflammation lobulaire avec bal-
lonisation des hépatocytes, en présence de stéatose associée.

Physiopathologie :

lipogenése et lipotoxicité

La synthése hépatique de lipides concerne également
d'autres dérivés lipidiques comme les céramides qui jouent
un role important dans la physiopathologie de la stéato-
hépatite, de I'inflammation hépatique et de l'insulinorésis-
tance hépatique [9, 10]. Ces lipides, qui ne sont pas estérifiés,
peuvent s'accumuler dans les cellules de Kupffer et induire
un stress du réticulum endoplasmique qui conduit a l'activa-
tion de facteurs inflammatoires comme NF-kB (nuclear fac-
tor kappa) ou c-Jun N-terminal kinases, deux acteurs clés de
la réponse inflammatoire qui favorisent la phosphorylation
d'IRS-1 (Insulin Receptor Substrate), aggravant ainsi l'insuli-
norésistance hépatique [7].
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Figure 13.1. Relations physiopathologiques entre la stéatose hépatique et les complications vasculaires.
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L'accumulation intra-hépatique de lipides favorise ainsi,
via le maintien d'une inflammation chronique, la progres-
sion vers la fibrose et la cirrhose hépatique.

La stéatose hépatique s'accompagne d'une augmentation
de la sécrétion des particules VLDL (very low-density lipo-
protein), ce qui se traduit par une élévation classiquement
observée des triglycérides circulants. La concentration du
HDL-cholestérol est le plus souvent abaissée (en l'absence
de consommation importante d'alcool) en raison d'altéra-
tions de l'activité de la lipase hépatique.

De récentes découvertes suggerent que des altérations
du microbiote pourraient aussi jouer un role dans le déve-
loppement et I'entretien de la stéatose. L'administration du
microbiote de souris obeses a des souris minces sans flore
induit une accumulation de lipides dans le foie et une insuli-
norésistance hépatique [11].

Une augmentation de la perméabilité intestinale favori-
sant l'absorption des lipides et des endotoxines bactériens
a été évoquée. La dysbiose intestinale altére le métabolisme
des acides biliaires et leur cycle entéro-hépatique, ce qui
peut influencer le métabolisme hépatique des glucides et des
lipides.

Role des hépatokines

Plusieurs peptides sécrétés par le foie sont capables d'avoir
une influence sur le métabolisme du glucose au cours de la
stéatose : fetuin-A, angiopoetin-like protein, FGF-21 [12]. 11
a été suggéré que ces molécules et, en particulier, la fétuin-A
qui se lie au récepteur TLR-4 (Toll-Like Receptor 4), pour-
raient représenter un lien entre la stéatose et l'insulinorésis-
tance hépatique [13]. Trés récemment, des chercheurs ont
montré que des protéines du foie de patients avec stéatose
pouvaient induire une inflammation et une insulinorésis-
tance sur des cellules en culture. A partir de I'étude du profil
protéique, il a été identifié que la fétuin-B était davantage
sécrétée chez les patients diabétiques et que la fétuin B
induit une insulinorésistance ex vivo sur des myocytes ou
des hépatocytes [14]. Ces données suggérent donc que le
foie stéatosique est capable de sécréter des hépatokines ayant
une fonction endocrine s'exer¢ant au-dela du parenchyme
hépatique et contribuant a augmenter l'insulinorésistance et
a favoriser I'hyperglycémie.

Fibrose hépatique

Le degré de fibrose est le facteur pronostic péjoratif le plus
important en clinique. Il est corrélé au risque de cirrhose et a
la mortalité. Ces patients doivent étre suivis en hépatologie et
bénéficient le plus souvent d'une biopsie hépatique a titre de
diagnostic avec un suivi ultérieur par des scores biologiques.
Parmi eux, deux principaux ont été validés : NAFLD fibrosis
score (NFES) et fibrosis 4 calculator (FIB-4). Cependant, ces tests
sont surtout performants pour exclure une fibrose avancée
mais ne peuvent pas, chez tous les patients, exclure la présence
d'une fibrose plus modeste. L'élastographie peut aider a porter
un diagnostic de cirrhose mais avec un taux non négligeable
de faux positifs. Il n'existe pas, a l'heure actuelle, de consensus
général sur des seuils ou des stratégies pour l'utilisation de ces
scores et de |'élastographie pour éviter le recours a une biopsie
hépatique. Il s'agit de décision au cas par cas.
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Hépatocarcinome

De nombreuses données épidémiologiques ont montré que
les patients diabétiques de type 2 ont un risque beaucoup
plus élevé (x 10) de développer un hépatocarcinome par
comparaison a une population de patients non diabé-
tiques [15]. Il n'existe, cependant, pas de stratégie validée
ou consensuelle de dépistage d'un hépatocarcinome chez le
patient diabétique.

Lithiase biliaire

L'obésité est un facteur de risque de lithiase biliaire bien
connu, en particulier chez la femme, indépendamment de
l'age. Le diabéte de type 2 semble aussi associé a un risque
de lithiase plus important mais aussi de pancréatite aigué
d'origine biliaire. La physiopathologie de la lithiase biliaire
dans l'obésité et le syndrome métabolique fait intervenir
une sursaturation de la bile en cholestérol. Il faut également
noter qu'une perte de poids rapide est un facteur de risque
reconnu de lithogenése, en particulier, aprés chirurgie baria-
trique. De méme, les traitements par agonistes du récepteur
du GLP-1 semblent augmenter le risque de lithiase biliaire,
par un mécanisme vraisemblable de ralentissement de la
vidange et de la motricité de la vésicule.

Risque cardiovasculaire associé

Dans le diabéte de type 2 la présence d'une stéatose hépatique
est associée a une augmentation du risque de mortalité totale
(d'environ deux fois) par comparaison a des diabétiques sans
stéatose [16]. Les causes les plus fréquentes de décés chez les
diabétiques avec stéatose sont les affections cardiovasculaires
et les cancers. Les mécanismes sous-jacents a cette augmen-
tation du risque restent, pour le moment, mal connus mais
sont probablement liés a la présence d'une insulinorésistance
sous-jacente. La présence d'une stéatose (diagnostiquée a
I'échographie) a été associée a une augmentation du risque
de maladies cardiovasculaires incidentes dans le diabete de
type 2, y compris apres ajustement pour la présence des prin-
cipaux facteurs de risque [17].

D'autres études transversales ont retrouvé une association
entre la présence d'une stéatose hépatique et une athérosclé-
rose carotidienne plus importante ou un score calcique plus
élevé [18]. Il faut, néanmoins, noter que d'autres équipes,
notamment francaises, n'ont pas retrouvé d'association
entre stéatose et une épaisseur intima-média carotidienne
plus élevée [19].

Sur le plan cardiaque, la stéatose hépatique a été associée,
chez les diabétiques de type 2, a un risque plus important de
fibrillation atriale [20], d'insuffisance cardiaque et a la pré-
sence d'altérations de la perfusion myocardique ou d'anoma-
lies du métabolisme du glucose au niveau du myocarde [21].
Récemment, la stéatose hépatique a été également associée
a une dysfonction diastolique chez des patients diabétiques
avec fonction systolique préservée [22].

Sur le plan clinique, au-dela de considérations purement
hépatologiques liées a la présence d'une éventuelle fibrose
hépatique sous-jacente, l'identification d'une stéatose chez
un patient DT2 pourrait inciter a reclassifier le niveau de
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risque de ces patients et a rechercher la présence de compli-
cations macrovasculaires.

Néanmoins, au-dela de l'association observée entre la
stéatose hépatique et un risque accru de complications
macrovasculaires dans le diabete de type 2, la relation de
causalité n'est pas démontrée et il n'est pas certain que la
stéatose soit un facteur de risque réellement indépendant.
La stéatose hépatique est, en effet, associée au syndrome
métabolique et la quantité de lipides intra-hépatiques est
corrélée avec la concentration des enzymes hépatiques et le
nombre de composants du syndrome métabolique. Enfin, il
faut noter que la valeur additionnelle conférée par la pré-
sence d'une stéatose hépatique, en termes de stratification du
risque CV, reste débattue et non formellement démontrée.

Quelle conduite a tenir
en clinique?

D'apres les dernieres recommandations de la Société euro-
péenne d'hépatologie et de diabétologie, il est conseillé
de rechercher la présence d'une stéatose ou d'une stéato-
hépatite chez un patient diabétique de type 2, méme
en l'absence d'élévation des enzymes hépatiques [23].
L'échographie est I'examen de premiere intention pour le
diagnostic de stéatose. L'utilisation des biomarqueurs et
des scores semble peu intéressante pour la prédiction d'une
stéatose mais serait plus pertinente pour le diagnostic de
tibrose avancé (Fibrosis-4 ou FIB-4; NAFLDS fibrosis score;
Enhanced Liver Fibrosis ou ELF, FibroTest).

Si la présence d'une fibrose sous-jacente ne peut étre
écartée, il est recommandé de référer le patient pour la réa-
lisation d'une élastographie [23]. En cas d'élévation associée
des marqueurs hépatiques comme les transaminases et/
ou les GGT, il est recommandé d'adresser le patient a une
hépatologue pour une recherche de fibrose sous-jacente
(figure 13.2). Néanmoins, cela représente un nombre treés
important de patients diabétiques et il est peu réaliste d'en-
visager d'adresser systématiquement tous ces patients vers
un centre d'hépatologie et encore moins de leur proposer
une biopsie hépatique en systématique [24]. Il serait intéres-
sant de déterminer si I'évaluation d'un score de fibrose chez
les patients diabétiques de type 2 avec des concentrations
modérément élevées de transaminases et/ou GGT permet-

Diabéte de type 2 |

GGT ou transminases
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Echographie

Marqueurs de fibrose

(Fib 4, Fibrotest)
Fibroscan

Biopsie hépatique ?

Stéatose
hépatique

trait de diminuer le nombre de patients devant étre adressés
en hépatologie. Aucune donnée scientifique ne permet d'ap-
précier cette question a I'heure actuelle. Enfin, il convient de
noter que la modification de I'hygiéne de vie, méme pendant
une courte période, peut permettre de normaliser ces para-
metres hépatiques dans un grand nombre de cas.

Quels traitements proposer?

Perte de poids

La perte de poids reste un élément clé de la prise en charge. En
effet, il a été bien établi que toute perte pondérale contribue
a diminuer l'accumulation intra-hépatique des lipides mais
présente aussi un effet favorable sur l'insulinorésistance [25].
Des études avec biopsies hépatiques successives ont mis en
évidence qu'une perte de poids d'au moins 5 % est associée
a une amélioration de la stéatose et qu'une perte de poids de
10 % induit une réduction de prés de 80 % du contenu intra-
hépatique en graisses [25]. Nous manquons, cependant, de
données spécifiques pour le diabete de type 2. Des données
suggerent que le patient diabétique de type 2 est plus résistant
a l'effet bénéfique hépatique induit par la perte de poids.

En termes de conseils diététiques, la réduction de la
consommation des acides gras saturés, des sucres simples et
du fructose sera préconisée. Les études ayant testé la supplé-
mentation en acides gras oméga 3 ont montré une réduction
modeste du contenu hépatique en graisses et il n'y a donc
pas lieu de recommander systématiquement cette approche
a I'heure actuelle [26].

Il existe tres peu d'études ayant testé I'impact de l'activité
physique (indépendamment de la perte de poids) sur la
stéatose hépatique. Un essai a montré que trois séances par
semaine d'exercices physiques de résistance durant environ
45 minutes pendant huit semaines consécutives induisaient
une réduction de 13 % de la graisse intra-hépatique sans
modification du poids ou de la graisse viscérale, suggérant
l'intérét de cette approche [27].

Vitamine E

L'effet anti-oxydant de la vitamine E a été recherché en cli-
nique puisque le stress oxydatif est augmenté a la fois dans le
diabete de type 2 et en cas de stéatose hépatique. Un essai chez

Metformine
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Inhibiteur SGLT-2

Arrét du tabac
Eviter I'alcool
N Sucres, fructose
N Acides gras saturés

Estimation du niveau de risque CV

Statine a discuter

Figure 13.2. Conduite a tenir proposée devant un patient diabétique avec stéatose hépatique.
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247 patients non diabétiques a montré une amélioration de la
stéatose et des lésions nécrotico-inflammatoires sous 800 UI/
jour de vitamine E versus placebo aprés 96 semaines [28]
mais il n'existe pas de données spécifiques chez le patient
diabétique et il n'y a pas a ce jour de recommandation offi-
cielle pour l'utilisation de vitamine en cas de stéatose.

Vitamine D

La carence en vitamine D est fréquente en population
générale mais encore plus en cas d'obésité. Plusieurs études
cas-témoins ont montré que les patients avec stéatose ou
stéato-hépatite avaient une concentration plasmatique plus
faible de 25(OH) vitamine D que les sujets sans atteinte
hépatique. Chez des patients avec ayant bénéficié d'une
biopsie hépatique, la sévérité de l'atteinte histologique était
inversement corrélée a la concentration en vitamine D,
indépendamment de facteurs confondants [29]. Des don-
nées expérimentales suggerent que la carence en vitamine D
puisse favoriser l'accumulation hépatique de lipides et I'in-
flammation tissulaire, contribuant ainsi a la progression vers
la stéato-hépatite. Cependant, nous n'avons pas de résultats
d'essais randomisés démontrant que l'administration de
vitamine D améliore la stéatose ou la stéato-hépatite.

Metformine

La metformine a démontré une réduction modeste des tran-
saminases mais, globalement, il n'a pas été mis en évidence
d'effet sur I'amélioration de la stéatose ou la progression de
la fibrose. La metformine pourrait, cependant, avoir un role
bénéfique dans la prévention des complications de la stéato-
hépatite avec une meilleure survie et une diminution du
risque de carcinome hépato-cellulaire démontrée pour les
patients sous metformine avec une cirrhose [30, 31].

Chirurgie bariatrique

Chez des patients diabétiques avec une obésité importante,
la chirurgie bariatrique constitue ainsi une option thérapeu-
tique intéressante en lien avec 'amplitude de la perte pondé-
rale obtenue. Dans 1'étude suédoise SOS, il a été observé une
diminution des enzymes hépatiques qui était proportionnelle
a la perte de poids apreés chirurgie et qui a persisté pendant
10 ans, suggérant une amélioration notable de la stéato-
hépatite associée [32]. Dans une étude récente avec biopsies
hépatiques, la chirurgie bariatrique s'accompagnait d'une
résolution de la stéato-hépatite dans prés de 85 % des cas [33].

Agonistes du récepteur du GLP-1

Il existe une hyperglucagonémie chronique au cours du
diabete de type 2 qui contribue a augmenter la production
hépatique de glucose. Le role du glucagon dans la stéatose
hépatique n'est pas établi mais les thérapeutiques qui contri-
buent a augmenter la concentration du GLP-1 semblent étre
intéressantes chez les patients DT2 avec stéatose méme si
l'expression du récepteur du GLP-1 au niveau hépatique n'a
pas été clairement démontrée. Des données favorables sont
en faveur d'une diminution de la graisse intra-hépatique
avec les agonistes du récepteur du GLP-1, a la fois chez l'ani-
mal et chez 'homme. La perte de poids conférée par cette
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classe thérapeutique contribue a l'effet bénéfique observé
sur la stéatose hépatique.

Une étude pilote a testé 'effet du liraglutide a la dose de
1,8 mg par jour pendant 48 semaines et a mis en évidence
une amélioration de certains criteres histologiques [34].

Inhibiteurs du SGLT2

Cette nouvelle classe d'anti-diabétiques présente un pro-
fil d'action favorable pour les patients diabétiques avec
stéatose hépatique car ces produits induisent une perte de
poids d'environ 2 a 3 kg avec une diminution paralléle de
la glycémie et des triglycérides plasmatiques. Les données
des essais cliniques de phase 3 ont montré une diminution
prometteuse de la concentration des enzymes hépatiques
sous canagliflozine [35]. Une étude pilote a montré, chez
des diabétiques déja traités par un analogue du récepteur
du GLP-1 ou un inhibiteur de DPP-4 et qui conservaient un
bilan hépatique perturbé, que l'adjonction d'un inhibiteur
de SGLT2 (ipragliflozine) permettait une amélioration des
transaminases et du score plasmatique de fibrose (FIB-4)
ainsi qu'une baisse supplémentaire de 'HbA, _[36]. Ces don-
nées encore parcellaires suggerent que I'inhibiteur de SGLT2
puisse devenir, a terme, un traitement incontournable, en
seconde ou troisieme ligne, pour les patients diabétiques
avec stéatose ou stéato-hépatite.

Insuline

L'insuline a un effet lipogénique mais il n'y a pas de données
suggérant un impact délétere sur la NASH.

L'insulinorésistance hépatique qui est observée en cas
de stéatose peut bien str expliquer le besoin de doses plus
importantes d'insuline, notamment d'insuline basale chez
les patients diabétiques de type 2 avec stéatose ou stéato-
hépatite. Il existe une corrélation entre la quantité intra-
hépatique de lipides et la dose d'insuline exogéne nécessaire
pour contrdler la glycémie a jeun chez des patients avec
DT2 [37]. Récemment, il a été montré une diminution plus
marquée de la clairance hépatique de l'insuline en cas de
stéatose hépatique, par comparaison a des sujets témoins,
ce qui représente une autre explication a I'hyperinsulinémie
couramment notée chez ces patients [38].

Statine

L'augmentation du niveau de risque cardiovasculaire en
présence d'une stéatose hépatique plaide pour une utilisa-
tion plus large d'une statine chez les diabétiques de type 2
concernés. Il n'existe pas de contre-indication a 1'utilisation
d'une statine en présence d'une stéatose ou méme d'une
stéato-hépatite (avec une surveillance des transaminases
a trois mois). En l'absence de recommandations ou de
consensus sur la stratégie thérapeutique de prévention car-
diovasculaire des patients DT2 avec stéatose, il est proposé
de prescrire une statine (qui a démontré un bénéfice CV
dans le DT2 a haut risque CV) si le risque d'événements CV
estimé est supérieur a 15 % a 10 ans. La présence d'une stéa-
tose n'est pas comptabilisée dans les différents algorithmes
ou échelles de risque proposées. En cas de prévention secon-
daire, la prescription d'une statine est recommandée avec un
objectif de LDL-c inférieur a 0,7 g/L.
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Conclusion

La présence d'une stéatose hépatique est banale dans le dia-
beéte de type 2 mais est associée a une augmentation signifi-
cative du risque de maladies cardiovasculaires, de mortalité.
La difficulté pour le clinicien est d'apprécier (sans recours a
la biopsie) la présence éventuelle d'une stéato-hépatite qui
majore le risque d'évolution vers une fibrose. La présence
d'une stéatose hépatique doit donc inciter le médecin a sur-
veiller réguliérement le bilan hépatique mais aussil'imagerie
du foie et, si besoin, l'adresser a 'hépatologue pour décider
d'une éventuelle biopsie hépatique. Une approche multidis-
ciplinaire peut étre nécessaire en fonction de 1'évolution.
Cependant, il semble déraisonnable d'adresser tous les
patients diabétiques avec une stéatose et/ou une élévation
modérées des marqueurs a I'hépatologue et I'utilisation de
scores ou de tests spécifiques discriminants serait utile pour
aider a identifier les patients les plus a risque.

De plus, le clinicien doit avoir a l'esprit que la présence
d'une stéatose peut moduler la stratification du risque CV
du patient méme si elle n'est pas prise en compte dans les
échelles de risque conventionnelles. Enfin, certaines théra-
peutiques du diabete comme les analogues du récepteur du
GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2 semblent avoir des effets
bénéfiques sur les marqueurs hépatiques et I'accumulation
intra-hépatique de lipides, indépendamment du contrdle
glycémique et seront probablement dans le futur les traite-
ments de choix a considérer chez les patients DT2 avec stéa-
tose hépatique.
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