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RESUME 

 

Contexte : Plus de 70% des diabétiques de type 2 présentent une stéatose 

hépatique. La stéatose augmente le risque de mortalité cardiovasculaire des 

diabétiques mais aussi la mortalité par: cirrhose ou ses complications. Il est donc 

essentiel de la dépister et de la prendre en charge. Les analogues du GLP1 sont un 

des traitements intéressants dans cette situation. Notre étude pilote prospective 

propose donc d’étudier l’évolution des paramètres métaboliques et hépatiques de 

patients diabétiques de type 2 traités par analogues du GLP1. 

Méthode : Cette étude pilote est prospective et en suivi de soins courants. 

Nous avons recruté 18 patients diabétiques de type 2, ne présentant aucune 

pathologie hépatique connue avant l’inclusion, hospitalisés dans le service de 

diabétologie du CHRU de Lille. Les données cliniques et biologiques sont recueillies 

avant l’introduction d’un analogue du GLP1, à 6 mois et à 12 mois après 

l’introduction de ce traitement. Un Fibroscan permettait l’évaluation et le suivi de la 

stéatose hépatique.  

Résultats : Les 18 patients inclus, d’âge moyen 57,3ans, avaient une durée de 

diabète de 9,8 ans. Plus de 80% d’entre eux n’avaient pas de complication. A 

l’inclusion, l’IMC moyen est de 37,2 kg/m2, l’hémoglobine glyquée est en moyenne de 

9,2%. 61,1% des patients à l’inclusion ne présentent pas d’élévation des 

transaminases ni des GGT. 45,5% des patients avaient à l’inclusion un Fibroscan 

compatible avec une fibrose hépatique. 84,6% des patients ont perdu du poids à 6 

mois. L’IMC diminue significativement de -1,4 kg/m2 à 6 mois (p=0,009). La 

diminution de l’Hb1Ac à 6 mois est significativement de -2,27% (p=0,0004). A 1 an de 

l’inclusion, seul 12,5% des patients conservent une Hb1Ac ≥7% contre 94,45% à 

l’inclusion. 62,5% des patients ont améliorés l’HOMA-IR à 12 mois de l’inclusion. Au 

cours du suivi, il existe une diminution significative des transaminases (p=0.005), et 

des GGT (p=0.04) entre l’inclusion et 6 mois. A 12 mois, les 8 patients suivis ont 

amélioré leurs taux de transaminases (p=0,0156) et de GGT (p=0.04), alors que 

leurs IMC et leurs Hb1Ac ne s’améliorent pas significativement, respectivement 
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p=0.36, p=0.09. Le Fibroscan et le NAFLD score sont améliorés pour 50% après 12 

mois de traitement.  

Conclusion : Plus de 45% de la population présente les caractéristiques d’une 

fibrose hépatique. Les analogues du GLP1 permettent une amélioration des 

paramètres métaboliques et hépatiques des patients diabétiques de type 2. Ils 

semblent avoir un effet hépatique direct indépendamment de la variation de poids et 

de l’équilibre glycémique. Ces traitements sont donc à recommander chez les 

patients porteurs ou à risque de développer une stéatose hépatique. 
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INTRODUCTION 

Dans le cadre du suivi de patients diabétiques, il est fréquent d’être confronté à des 

anomalies du bilan hépatique (élévation des transaminases et des GGT). Dans une 

étude de 2006 West et al retrouvent ces perturbations chez 12,1% des diabétiques 

de type 2 (1). Ces perturbations peuvent être en lien avec la présence d’une stéatose 

hépatique dans 25 à 75% des cas (2). En effet celle-ci serait deux fois plus présente 

chez les diabétiques de type 2 que dans la population générale (2). Il semble donc 

essentiel de s’intéresser au lien pouvant unir diabète de type 2 et stéatose hépatique 

tant sur le plan épidémiologique, que sur les particularités de cette population, que 

sur le plan diagnostique et thérapeutique.  

 

I. Epidémiologie 

La stéatose hépatique constitue la pathologie hépatique la plus fréquente dans la 

population des pays industrialisés. Mais sa prévalence reste difficile à évaluer. Dans 

la littérature, celle-ci varie de 3% à 45% (3). Cette variation s’explique par les 

différences ethniques des populations étudiées ainsi que par la définition utilisée 

pour la stéatose hépatique, comme le montrent Vermon et al. dans leur revue de la 

littérature (4), (figures 1 et 2).  
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Figure 1: prévalence de la stéatose hépatique en fonction de l'origine 

géographique (4) 

 

Figure 2: prévalence de la stéatose hépatique selon les techniques 
diagnostiques: US = échographie, enzymes = transaminases, biopsy = 
ponction biopsie hépatique, autopsy = analyse autopsique, HTGC= mesure par 
résonance magnétique du contenu intrahépatique en triglycérides (4) 

 

 

Dans une population de diabétiques de type 2, la prévalence de la stéatose 

hépatique varie également. Ces variations sont dues aux différences de  définitions 

de la stéatose hépatique utilisée dans les études et à l’origine ethnique des 

populations. Anstee et al. évoquent dans leur article une prévalence allant de 40 à 

70% (5,6). Williamson et al. montrent dans leur étude sur la prévalence de la 
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stéatose hépatique chez les diabétiques de type 2 une prévalence de 42,6%, la 

durée moyenne de diabète de sa cohorte était de 9 ans (7). Médina et al. et Targher 

et al. évoquent eux une prévalence de 70 à 75% (8,9). Dans le tableau 1, J-M Petit 

résume les variations de prévalence objectivées dans les études (2). Les 

prévalences vont de 42,6 à 76% en fonction de la technique morphologique utilisée 

pour définir la stéatose : échographie, résonance magnétique ou la biopsie 

hépatique. 

 

Tableau 1: prévalence de la stéatose hépatique chez les diabétiques dans la 
littérature (2) 

Etudes Nombre de patients Méthodes diagnostic  Pourcentage de 
stéatose 

Targher et al.(9) 2839 Echographie 69,5% 

Petit et al.(10) 218  H-RMN 63,7% 

Leite et al.(11) 180 Echographie 69,4% 

Cusi et al.(12) 107 H-IRM 76% 

Williamson et al.(7) 939 Echographie 42,6% 

Bazick et al.(13) 1249 Biopsie 69,2% 

 

El-Serag et al. étudient plus de 800 000 vétérans américains dont 173 643 

diabétiques (depuis au moins 5 ans) sur un suivi de plus de 10 ans. Ils montrent 

(figure 3) une augmentation de l’incidence cumulée de la stéatose hépatique chez les 

diabétiques (14).  

 Figure 3: risque cumulatif de stéatohépatite non alcoolique chez les 
diabétiques (14). 
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Cette prévalence est également importante dans les populations de patients 

présentant un syndrome métabolique. Anna Kotronen montrait en 2007 une 

prévalence 4 fois plus grande de la stéatose hépatique évaluée par IRM chez les 

patients présentant un syndrome métabolique par rapport à ceux qui n’en 

présentaient pas (15). 

 

Réciproquement, les patients présentant une stéatose hépatique ont un sur-risque de 

développer un diabète de type 2. Plus précisément comme le montrent Dixon et al, le 

risque de stéatose hépatique augmente avec le nombre de facteurs de risque 

métaboliques (3,16) (Figure 4).  

Figure 4: fréquence de la NASH en fonction de différents antécédents (16) 

 

 

Targher et al. dans leur revue de la littérature observent des OR variant de 1,51 à 4,6 

de développer un diabète chez des patients présentant une stéatose hépatique 

diagnostiquée par échographie sur une durée de suivi allant de 5 à 10 ans et après 

ajustement au moins sur le poids ou l’IMC et l’âge. (tableau 2). 
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Tableau 2: principales études prospectives observationnelles de l’association entre stéatose hépatique (diagnostiquée par 
échographie et incidence du diabète de type 2)(17) 

First 

Author, 

Year (Ref.) 

Study Population Length 

of 

Follow-

Up, y 

Study Outcomes No. of Incident 

Cases of Diabetes; 

Percentages in 

NAFLD vs Non-

NAFLD Subjects 

Adjustments Considered Relative Risk for Incident 

Diabetes in Subjects with vs 

Those Without NAFLD (HR or 

OR, 95% CI) 

Okamoto, 

2003 (50) 

n = 840 Japanese 

nondiabetic, volunteer 

subjects (cohort study) 

10 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,8 

mmol/L, clinical 

history or drug 

treatment) 

n = 87 incident 

cases; 22,5 vs 7,6% 

Age, sex, BMI, family history of 

diabetes, fasting glucose, HbA1c, 

alcohol intake, frequency of 

check-ups, and changes of BMI 

during follow-up 

NAFLD was not independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted HR, 1,83; 95% CI, 0,95–

3,51) 

Fan, 2007 

(51) 

n = 358 Chinese patients 

with NAFLD and 788 

subjects without NAFLD 

matched for age and sex 

(nested case-control 

study) 

7 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,8 

mmol/L, clinical 

history or drug 

treatment) 

n = 102 incident 

cases; 20,3 vs 5,2% 

Age, sex, and BMI NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted OR, 4,6; 95% CI, 3,0–

7,1) 

Shibata, 

2007 (52) 

n = 3189 Japanese male 

workers with normal 

glucose tolerance and 

without viral hepatitis or 

excessive alcohol 

consumption (cohort 

study) 

8 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,0 

mmol/L or OGTT 2-h 

glucose ≥11,1 mmol/L) 

n = 109 incident 

cases; 8,1 vs 1,8% 

Age and BMI (in the whole 

cohort analysis); age, BMI, 

smoking, blood pressure, 

physical activity, duration of 

follow-up and prevalence of 

metabolic syndrome (in the 

nested case-control analysis) 

NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

both in the whole cohort analysis 

(adjusted HR, 5,5; 95% CI, 3,6–

8,5) and in the nested case-control 

analysis (adjusted HR, 4,60; 95% 

CI, 3,0–6,9) 

Kim, 2008 

(53) 

n = 5372 Korean 

nondiabetic subjects 

(cohort study) 

5 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,0 

mmol/L, clinical 

history or drug 

treatment) 

n = 234 incident 

cases; 8,5 vs 2,3% 

Age, sex, BMI, family history of 

diabetes, smoking, blood 

pressure, fasting glucose, HDL 

cholesterol, triglycerides, serum 

ALT 

NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted HR:1,51; 95% CI, 1,04–

2,20). Patients with moderate to 

severe NAFLD had higher risk 

ratios than patients with mild 

NAFLD 

http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
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Yamada, 

2010 (54) 

n = 12 375 Japanese 

nondiabetic subjects 

without hepatic diseases 

and viral hepatitis (cohort 

study) 

5 Incident IFG (fasting 

glucose 6,1–6,9 

mmol/L) and/or 

diabetes (fasting 

glucose ≥7,0 mmol/L, 

clinical history or drug 

treatment) 

n = 96 incident cases 

of diabetes, 2,5 vs 

0,5%; n = 728 

incident IFG cases, 

10 vs 4% 

Age, sex, BMI, family history of 

diabetes, hypertension, alcohol 

intake, and smoking 

NAFLD was independently 

associated with incident IFG 

and/or diabetes in both sexes 

(adjusted OR, 1,91; 95% CI, 1,56–

2,34 in men; and OR, 2,15; 95% 

CI, 1,53–3,01 in women) 

Sung, 2011 

(55) 

n = 11 091 Korean 

nondiabetic subjects 

without viral hepatitis or 

excessive alcohol 

consumption (cohort 

study) 

5 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,0 

mmol/L, clinical 

history or drug 

treatment) 

n = 174 incident 

cases; 4,0 vs 0,7% 

Age, sex, BMI, alcohol intake, 

education level, smoking, 

physical activity, fasting glucose, 

fasting insulin level 

NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted OR, 2,05; 95% CI, 1,3–

3,1) 

Bae, 2011 

(56) 

n = 7849 Korean 

nondiabetic subjects 

(cohort study) 

5 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7 

mmol/L or HbA1c 

≥6,5%, clinical history 

or drug treatment) 

n = 435 incident 

cases; 9,9 vs 3,7% 

Age, sex, BMI, triglycerides, 

HDL cholesterol, systolic blood 

pressure, smoking status, 

physical activity, alcohol intake, 

and preexisting IFG 

NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted HR, 1,33; 95% CI, 1,07–

1,66). This association was much 

stronger among those with 

preexisting IFG 

Sung, 2012 

(57) 

n = 12 853 Korean 

nondiabetic subjects 

(cohort study) 

5 Incident diabetes 

(fasting glucose ≥7,0 

mmol/L, clinical 

history or drug 

treatment) 

n = 223 incident 

cases; 4,3 vs 0,8% 

Age, sex, BMI, educational 

status, smoking, physical 

activity, alcohol intake, HOMA-

estimated insulin resistance, 

serum triglycerides, serum ALT 

NAFLD was independently 

associated with incident diabetes 

(adjusted OR, 2,42; 95% CI, 1,7–

3,36) 

http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093
http://press.endocrine.org.doc-distant.univ-lille2.fr/doi/full/10.1210/jc.2012-3093


Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
9 

Le diabète associé à l’âge et à l’obésité constitue le principal facteur de risque de 

développer une fibrose ou une cirrhose dans une population présentant une stéatose 

hépatique (18,19).  

II. Spécificité de la stéatose hépatique chez les 
diabétiques de type 2 

A. Facteurs de risque de stéatose hépatique chez les 
diabétiques de type 2  

Williamson et al. étudient en 2011 les facteurs de risques de stéatose hépatique dans 

une population de 939 diabétiques de type 2. Les facteurs de risque associés à une 

stéatose hépatique sont : un indice de masse corporelle élevé, un diabète de 

diagnostic récent, une hémoglobine glyquée élevée, un taux important de 

triglycérides (7). Ces constations sont retrouvées dans de nombreuses autres 

études. Cette association peut s’expliquer par le lien existant entre syndrome 

métabolique, stéatose hépatique et diabète. Mais on reste surpris par l’association 

avec diabète récent que Williamson explique par un niveau d’insulinorésistance plus 

élevé et donc un contenu hépatique en graisse plus important (7). 

B. Mauvais contrôle glycémique  

La stéatose hépatique est associée, indépendamment de la présence d’un diabète, à 

une insulinorésistance plus importante. Pagano et al. montrent en 2002 chez 19 

patients une insulinorésistance plus importante chez des patients non diabétiques et 

non obèses mais présentant une stéatose hépatique par rapport aux patients 

contrôles (20). Bugianesi et al. démontrent que l’insulinorésistance en elle-même 

constitue un des mécanismes essentiels dans le développement de la stéatose 

hépatique indépendamment de la présence d’une obésité ou d’un diabète (21). Du 

fait de cette insulinorésistance plus importante, il existe le plus souvent un contrôle 

glycémique moins bon chez les patients diabétiques de type 2 présentant une 

stéatose hépatique par rapport aux autres. Ils nécessitent des doses d’insuline plus 

importantes afin d’obtenir un équilibre glycémique satisfaisant. Ryysy et al. 

l’expliquent par le pourcentage de graisse intrahépatique plus élevé (22). Dans une 

population de diabétiques de type 2, la présence d’une stéatose hépatique s’associe 

à un niveau d’insulinorésistance plus important en lien d’après Kellye et al. ; avec 

une augmentation de production des cytokines pro-inflammatoires(23). 



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
10 

C. Perturbation du bilan lipidique 

Peu d’articles dans la littérature étudient les niveaux de cholestérol et de triglycérides 

comme associés au risque de développer une stéatose. Toledo et al. objectivent en 

2006 chez 67 patients diabétiques de type 2 des perturbations du bilan lipidique : 

diminution du HDL cholestérol, augmentation des triglycérides et du LDL cholestérol 

plus importantes, toutes deux, chez les diabétiques porteurs de stéatose hépatique 

par rapport aux diabétiques sans hépatopathie (24).  

Toutefois le contenu intrahépatique en graisse semble être corrélé plus 

significativement à l’insulinorésistance qu’à l’importance de la graisse viscérale (25). 

 

III. Enjeux de la stéatose hépatique chez les diabétiques 
de type 2  

A. Augmentation de la mortalité 

Adams et al . ont suivi 116 patients diabétiques présentant une stéatose hépatique 

pendant en moyenne 4,6 ans. Ils ont observé un hazard ratio de 2,2 p=0,03 pour la 

mortalité toutes causes. La mortalité de ces patients correspond à une néoplasie 

pour 33% d’entre eux, une complication d’hépatopathie chronique (cirrhose, fibrose) 

pour 19% d’entre eux et un infarctus du myocarde pour 19% (26). De Marco et al. en 

1999 montraient dans une cohorte de 7148 patients diabétiques un sur-risque de 

mortalité par pathologie digestive et hépatopathie de 1,83 alors qu’il n’était que de 

1,34 pour les maladies cardiovasculaires (27). Ekstedt et al. en 2006 publient une 

étude de suivi sur 13 ans de patients présentant une stéatose hépatique, ils notent 

une survie moindre des patients présentant une stéatose hépatique par rapport à la 

population de référence : 78% vs 84%, comme le présente la figure 5.(28)  



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
11 

Figure 5: courbe de survie des patients en fonction de leur pathologie 
hépatique par rapport à la population de référence (résultats significatifs pour 
la NAFLD (A) et la NASH (B)) (28) 
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B. Augmentation du risque de complications 
macroangiopathiques et microangiopathiques 

Targher et al. montrent dans plusieurs études une augmentation du risque 

cardiovasculaire des diabétiques de type 2 présentant une stéatose hépatique par 

rapport aux diabétiques sans hépatopathie. Ainsi en 2005, sur 744 patients 

diabétiques de type 2, la présence d’une stéatose hépatique augmente le risque de 

complications cardiovasculaires (mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde, 

infarctus cérébral, sténose coronarienne) de 1,84 (p<0,001) après ajustement sur la 

durée de diabète et l’hémoglobine glyquée, l’âge, le sexe, les traitements utilisés et 

l’intoxication tabagique, mais pas sur le BMI (29). En 2007, sur 2932 patients 

diabétiques, la stéatose hépatique constitue un facteur de risque de coronaropathie, 

de pathologie vasculaire cérébrale et d’artériopathie (figure 6) chez les patients 

diabétiques avec stéatose diabétique : odds ratio > 1,5 après ajustement sur l’âge, le 

sexe, le BMI, l’Hb1Ac, la durée de diabète, l’intoxication tabagique, le LDL 

cholestérol et les traitements (9). 

Figure 6: prévalence des pathologies cardiovasculaires chez les adultes avec 
(noir) ou sans stéatose hépatique (blanc) (p<0,001) après ajustement sur l’âge 
et le sexe (9) 

 

 

Cependant ces constatations sont basées sur un diagnostic de stéatose hépatique 

par dosage des transaminases et par échographie. Dans la littérature, d’autres 

études basées sur une évaluation par résonance magnétique de la stéatose ne 

confirment pas ces résultats. Ainsi, JM Petit et al. montrent en 2009, l’absence de 

corrélation entre épaisseur intima/média et présence d’une stéatose hépatique chez 
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les patients diabétiques de type 2 (30). Cette constation est également faite par 

l’équipe de McKimmie en 2008 (31).  

Sur le risque de complications microangiopathiques, Targher et al. publient en 2008 

un recueil ponctuel de données de 2103 patients diabétiques de type 2 avec ou sans 

stéatose hépatique dans laquelle ils analysent les risques de complications 

microangiopathiques. Ainsi, la stéatose hépatique est associée à un sur-risque (odds 

ratio) de néphropathie diabétique de 1,87 (p=0,02) et un sur-risque de rétinopathie 

proliférante de 1,75 (p=0,031) après ajustement sur l’âge, le sexe, le BMI, la durée 

de diabète et l’Hb1Ac (32). 

Concernant les complications microangiopathiques, Jenks et al. étudient  933 sujets 

diabétiques et ne confirment pas d’association entre insuffisance rénale et stéatose 

hépatique (33). Kim et al. constatent dans une population de diabétiques coréens 

une diminution du risque de néphropathie et de rétinopathie diabétique chez les 

patients porteurs de stéatose hépatique et aucune augmentation de risque de 

complications macrovasculaires. (34). 

C. Augmentation du risque de fibrose et de carcinome 
hépatocellulaire 

Dans la littérature, de nombreux articles évoquent un risque accru de complications 

de la stéatose hépatique dans la population des diabétiques par rapport à une 

population non diabétique. La progression de la stéatose hépatique vers la 

stéatohépatite et donc la fibrose est plus importante dans une population de 

diabétiques. L’équipe de Fracanzani a étudié 458 biopsies hépatiques. Elle démontre 

que le diabète est un facteur prédictif indépendant de fibrose hépatique sévère (odds 

ratio 1,8, (p<0,05)(35), malgré un niveau de transaminases normal. Une étude 

suédoise sur 129 patients ayant eux aussi bénéficié d’une biopsie hépatique et dont 

le suivi moyen est de 13 ans, a montré 41% de progression de fibrose dans la 

population étudiée. Les facteurs de risque principaux de cette progression sont : la 

présence d’un diabète, l’augmentation du poids de plus de 5 kg et une 

insulinorésistance(28).  Harrison et al. montrent un risque de progression de la 

fibrose de 2,4 chez les patients diabétiques après analyse de 827 patients porteurs 

de stéatose hépatique (36). 
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Dans l’histoire naturelle de la stéatose hépatique, il existe un risque de progression 

vers la fibrose, puis vers la cirrhose et donc un risque de développer un carcinome 

hépatocellulaire. De nombreuses études ont pu démontrer que le diabète constituait 

un risque indépendant de développer un carcinome hépatocellulaire en présence ou 

non de cirrhose sous-jacente. En effet, Davila et al. présentent un risque de 

développer un carcinome hépatocellulaire multiplié par 2,87 en cas de diabète (37). 

La figure 7 montre l’incidence cumulée de carcinome hépatocellulaire dans une 

population de diabétiques porteurs de stéatose hépatique d’après El-Serag et al. 

dans leur article de 2004.(14) (figure 7) 

Figure 7: incidence cumulée du CHC chez une population de diabétiques vs 
non diabétiques (14) 

 

 

IV. Histoire naturelle de la stéatose hépatique 

A. Définition histologique 

La stéatose hépatique non alcoolique regroupe en fait plusieurs entités qui vont de la 

stéatose isolée à la stéatohépatite, qui peut évoluer vers la cirrhose et le carcinome 

hépatocellulaire. La première description de la stéatose hépatique date de 1980 par 

Ludwig et Boon. Il s’agit d’une accumulation de lipides dans les hépatocytes variant 

de 5 à 10% selon les auteurs sans corrélation une consommation excessive d’alcool.  

Parmi les patients présentant une stéatose hépatique, on note environ 70 à 75% de 

stéatose isolée et 25 à 30% de stéatohépatite. C’est cette dernière qui présente un 

risque d’évolution vers la fibrose, puis la cirrhose. Toutefois la stéatose isolée peut 

également évoluer vers la cirrhose dans 4% des cas contre 20% dans la 
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stéatohépatite (38). Ainsi, les patients présentant une stéatohépatite sont plus à 

risque de présenter les complications de la cirrhose que sont l’hypertension portale, 

les hémorragies par rupture de varices œsophagiennes et le carcinome 

hépatocellulaire (figure 8).  

Figure 8: Histoire naturelle de la stéatose hépatique d’après Buzzetti (39)  

(CVD : maladie cardiovasculaire, NAFLD : stéatose hépatique non alcoolique, simple 

steatosis : stéatose hépatique simple, NASH : steatohépatite, fibrosis : fibrose, cirrhosis : 
cirrhose, HCC : carcinome hépatocellulaire) 

 

 

 

La différence entre ces 2 formes se fait par l’étude histologique. La stéatose isolée 

est caractérisée par des vésicules macrovacuolaires tandis que la stéatohépatite est 

caractérisée par une ballonisation des hépatocytes et l’apparition de lésions 

nécrotico-inflammatoires (figure 9).  
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Figure 9 : Différents types histologiques de la stéatose hépatique et leurs 
implications dans la progression de la maladie.(38) 
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B. Mécanismes physiopathologiques 

La physiopathologie du développement de la stéatose hépatique et de la fibrose 

hépatique est complexe. Elle n’est pas encore entièrement élucidée. Longtemps, on 

a évoqué la théorie de « two hits » pour expliquer la progression vers la 

stéatohépatite : accumulation de la graisse viscérale et inflammation locale et lésions 

cellulaires des hépatocytes. Mais aujourd’hui cette théorie est dépassée par 

l’hypothèse de « multiple-hits » rendant mieux compte de la complexité des 

mécanismes mis en œuvre. 

Ainsi Buzzeti et al décrivent dans leur revue les différentes étapes (39) : (figure 10) 

 Apports caloriques augmentés, obésité 

 Modification de la flore intestinale et augmentation de la perméabilité digestive 

aux acides gras. 

 Augmentation des acides gras libres et du cholestérol circulants (lipotoxicité).  

 Augmentation de l’influx hépatique des acides gras circulants, responsable de 

l’insulinorésistance par inhibition de l’expression des récepteurs à l’insuline 

intrahépatique.  

 Insulinorésistance hépatique responsable de :  

o l’inhibition de la ß-oxydation intrahépatique ;  

o l’augmentation de la néoglucogénèse. Les glucides produits servent 

alors de substrats à la lipogénèse de novo ; 

o l’augmentation de la lipogénèse de novo intrahépatique et de 

l’augmentation de la lipolyse des tissus adipeux (défaut d’inhibition) 

aboutissant à l’augmentation des acides gras circulants ; 

o la production d’apokines par le tissu adipeux qui renforce la réponse 

inflammatoire locale par production de cytokines (IL4, TNFα), aggravée 

par la lipotoxicité.  

 Augmentation de l’influx hépatique  des acides gras circulants 

responsable d’une diminution : 

o  de la ß-oxydation ;  

o de l’excression de VLDL ;  

o l’estérification des acides gras libres en triacylglycérols.  
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 Accumulation des triglycérides intrahépatiques sous formes de gouttelettes 

macrovacuolaires responsable d’un stress cellulaire à plusieurs niveaux :  

o Stress du réticulum endoplasmique avec production de UPR (unfolded 

protein reponse) 

o Stress mitochondrial produisant des radicaux libres responsables d’une 

inflammation locale. 

 Stress cellulaire aboutissant à l’apoptose cellulaire et à l’activation de cellule 

stellaire à l’origine de la fibrose. 

 Figure 10:Théorie des multiples marches de développement de al stéatose 
hépatique, Buzzetti et al.(39)  

 

 

A noter l’existence de polymorphisme génétique du gène PNPLA3 qui serait 

responsable du développement d’une stéatohépatite en l’absence 

d’insulinorésistance (40). Des études génomiques ont montré un lien entre le 

polymorphisme du gène PNPLA3 et l’augmentation du taux de graisse 

intrahépatique. Mais un lien existe aussi entre le polymorphisme et la sévérité de la 

fibrose. PNPLA3 code pour une protéine l’adiponutrine dont l’action est mal connue. 

Elle aurait à la fois un rôle sur la lipolyse et la lipogénèse. Ainsi, JM Petit étudie la 



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
19 

présence de ce polymorphisme du gène PNPLA3 dans une population de 

diabétiques et conclut que la présence de ce polymorphisme est associée à une 

fibrose plus sévère, indépendamment de l’indice de masse corporelle et du contenu 

intrahépatique en graisse (10). 

 

Povero et al. évoquent un nouvel acteur dans le développement de la stéatose 

hépatique récemment étudié : des vésicules extracellulaires relarguées par les 

hépatocytes en cas de stress cellulaire. Ainsi l’accumulation d’acides gras libres dans 

les hépatocytes favoriserait l’exocytose de ces vésicules. Elles permettraient de 

transporter vers les cellules adjacentes des ARN messagers, des protéines des ARN 

non codants ou des lipides. Ces messages cellulaires moduleraient alors 

l’environnement extracellulaire des hépatocytes. L’angiogénèse serait activée par 

relarguage de facteurs pro-angiogéniques par les cellules stellaires et les 

cholangiocytes. Ces facteurs induiraient la fibrose.  La fibrose et la progression vers 

la cirrhose seraient également dues au transport, par ces vésicules, de médiateurs 

inflammatoires capables d’activer les macrophages intrahépatiques. Les vésicules 

extracellulaires auraient une action profibrotique en activant les cellules stellaires 

quiescentes en fonction des molécules transportées(41) (figure 11). 

Figure 11: Vésicules extracellulaires d'origine hépatocytaire dans la 
physiopathologie de la stéatohépatite (41) 
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V. Diagnostic de la stéatose hépatique 

A. Clinique 

Cliniquement, la présence d’une stéatose hépatique reste asymptomatique ou pauci-

symptomatique sous forme d’asthénie et éventuellement d’une gêne de 

l’hypochondre droit. La symptomatologie peut en revanche être plus parlante en cas 

de forme évolutive de stéatohépatite surtout au stade de cirrhose avec présence de 

signes cliniques d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale : astérixis, 

angiomes stellaires, ictère, circulation veineuse collatérale, ascite et varices 

œsophagiennes avec risque d’hématémèse massive. 

 

D’autre part, la stéatose hépatique peut également être associée au syndrome 

métabolique, le patient pouvant alors présenter des signes d’insulinorésistance tels 

qu’un acanthosis nigricans. 

 

La découverte de la stéatose hépatique est donc le plus souvent fortuite à l’occasion 

d’examens complémentaires : biologiques ou morphologiques. 

B. Marqueurs biologiques de la stéatose hépatique 

1. Transaminases 

L’élévation des transaminases est souvent le point de départ des explorations 

hépatiques. On observe généralement une augmentation de 1,5 à 4 fois les valeurs 

normales et rarement plus de 10 fois dans la stéatose hépatique (42). Les 

transaminases sont un marqueur pratique et peu coûteux de l’exploration des 

hépatopathies, mais elles restent peu contributives dans la stéatose hépatique. Pour 

le diagnostic de stéatohépatite leur sensibilité et leur spécificité sont respectivement 

de 45% et 85%.  

Le niveau des transaminases est corrélé à l’insulinorésistance et au niveau de 

graisse intrahépatique. Toutefois, les patients présentant un niveau normal de 

transaminases ont un risque identique à ceux présentant une perturbation du bilan 

hépatique de progresser vers la fibrose et la cirrhose (43). Mofrad et al. montrent en 

2003 que des patients présentant des stéatohépatites confirmées par biopsie 

hépatique ont des transaminases normales dans 30 à 60% des cas (44).  
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Par ailleurs, plus spécifiquement dans la population diabétique, l’équipe de Kotronen 

souligne la sous–estimation des valeurs de transaminases. En comparant 70 patients 

diabétiques à 70 patients non diabétiques appareillés sur l’âge, le BMI et le sexe, la 

valeur des transaminases est plus basse chez les diabétiques que chez les sujets 

contrôles pour une même teneur hépatique en graisse (mesurée par spectrométrie 

par résonance magnétique) (45). Chez des patients diabétiques avec un taux normal 

de transaminases, il existe des prévalences élevées de stéatose simple (76%) et de 

stéatohépatite (56%) objectivées par spectroscopie, comme le montrent Portillo 

Sanchez et al. (46). 

 

Certains auteurs ont donc proposé de revoir le seuil de normalité des transaminases 

à la baisse afin de ne pas méconnaître des hépatopathies, mais ces propositions ne 

sont pas encore adoptées par la communauté scientifique et demandent plus 

d’études complémentaires (38,47).  

2. GGT 

Les GGT sont un marqueur de cholestase et sont classiquement élevées dans la 

population diabétique et chez les obèses. De nombreuses études ont pu corréler le 

niveau de GGT à la teneur intrahépatique en graisse (48). Les études de suivi de 

patients après chirurgie bariatrique établissent également un lien entre diminution 

des GGT et amélioration de la stéatose hépatique, indépendamment de la perte de 

poids (49). L’augmentation des GGT serait également corrélée au niveau 

d’insulinorésistance (50). 

3.  Ferritinémie 

La ferritine est la forme de stockage du fer dans le foie, c’est aussi une protéine dont 

le taux s’élève en cas d’inflammation. Elle augmente donc en cas de surcharge 

hépatique en fer et d’inflammation. Dans sa revue des tests de dépistage, Helena 

Buzzetti précise que 30% des patients avec une stéatose hépatique ont une 

hyperferritinémie, mais que l’interprétation de cette hyperferritinémie n’est pas 

évidente : inflammation hépatique due à l’insulinorésistance ou réelle surcharge 

hépatique en fer (51,52).  

Pourtant, certaines études proposent d’utiliser la ferritinémie comme marqueur de la 

stéatose hépatique. Kowdley et al. présentent une étude sur 628 patients et 

concluent qu’une élévation de la ferritine à plus de 1,5 fois la normale est prédicteur 



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
22 

d’une fibrose avancée (53). Bugianesi et al. en 2004 associent un niveau élevé de 

ferritine avec une fibrose avancée (due à une insulinorésistance et non à une 

surcharge hépatique en fer) (54).  

Ces conclusions sont contredites par une étude de Chandok et al. Ils analysent la 

ferritinémie de 482 patients classés en fonction de leur stade d’hépatopathie 

(stéatose simple, stéatohépatite ou cirrhose) et ne retrouvent aucune différence entre 

les niveaux de ferritinémie des 3 groupes (55).  

 

En 2014, Yoneda et al. objectivent une élévation des niveaux de ferritinémie en lien 

avec le grade histologique de l’hépatopathie sur 1201 biopsies hépatiques. 

Cependant la performance diagnostique de ce dosage reste très limitée  (AUC 

comprise entre 0,55 et 0,6 suivant le stade de fibrose)(51,56).  

 

C’est pourquoi la ferritine ne serait un marqueur intéressant que combinée à d’autres 

marqueurs. 

C. Explorations morphologiques 

1.  Echographie hépatique 

L’échographie est une technique très fréquemment utilisée pour le diagnostic de la 

stéatose hépatique en raison de sa facilité d’utilisation et son faible coût. La stéatose 

hépatique apparaît comme hyperéchogène à l’échographie. Dans la littérature, sa 

sensibilité atteint 93% si la stéatose est importante mais reste  très moyenne en cas 

de stéatose peu importante (< 20%) (38,57). Les limites de l’échographie sont 

l’échogénicité du patient (en raison du surpoids) et son analyse très opérateur 

dépendant. L’échographie reste une méthode d’évaluation non quantitative de la 

stéatose hépatique. Son intérêt principal réside toutefois dans la recherche des 

stigmates d’une forme évolutive de stéatohépatite, c’est-à-dire de cirrhose : 

dysmorphie hépatique, flux hépatofuge. 

2.  Scanner abdominal 

Le scanner abdominal est habituellement utilisé pour explorer les pathologies 

hépatiques. L’augmentation de la graisse intrahépatique est responsable d’une 

diminution de la densité hépatique en unité Hunsfield. Un foie normal sur un scanner 

sans injection apparaît avec une densité légèrement plus élevée que la rate ou les 

vaisseaux.  
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Les modifications de densité du foie au scanner ne sont pas spécifiques de la 

stéatose : elles peuvent être observées en cas de dépôts de cuivre ou de fer 

notamment.  

La sensibilité et la spécificité du scanner, dans la détection des niveaux de stéatose 

supérieur à 30% varient selon les études respectivement de 73 à 100% et de 95 à 

100% (58).  

Avec le scanner injecté, des protocoles de calcul du pourcentage de stéatose ont été 

proposés en fonction de la différence de densité entre le foie et la rate. La sensibilité 

et la spécificité varient dans ses protocoles respectivement alors de 54 à 93% et du 

87 à 93% en fonction de stade de stéatose examiné. Mais ces protocoles ont leurs 

limites, car il existe de larges plages de chevauchement entre les valeurs de densité 

entre foie normal et stéatose.  

 

Au final, le scanner reste donc peu intéressant pour l’orientation clinique de la 

stéatose hépatique. Cependant, on peut l’utiliser afin d’éliminer d’autres diagnostics 

de modifications du bilan hépatique (58). 

3. IRM hépatique/ Spectrométrie par résonance 
magnétique 

L’IRM hépatique est un examen présentant une sensibilité plus importante que le 

scanner pour la détection de la stéatose hépatique. La stéatose hépatique apparaît 

en hyposignal en opposition de phase. L’IRM possède certes une valeur prédictive 

négative élevée, mais sa spécificité n’est que de 63% (59). Dans une étude de 2005, 

Thomas et al. ont pourtant validé l’IRM comme permettant une mesure fiable et 

reproductible de la mesure de la stéatose hépatique (42,60). Cependant, cette 

technique reste relativement coûteuse.  

 

De nouvelles techniques de spectrométrie par résonance magnétique se 

développent actuellement et sont plus discriminantes. Ainsi, la spectrométrie par 

résonance magnétique permet de dépister la stéatose hépatique dès 5,54% avec 

une précision proche de 100% (61). Cette technique reste toutefois limitée à une 

utilisation dans les centres universitaires en raison de sa technicité et de son coût 

très élevé. 
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4. Fibroscan 

Le fibroscan a été initialement développé pour l’étude de la fibrose hépatique chez 

les patients porteurs d’hépatite C, avec une bonne corrélation avec le score 

METAVIR (62) (tableau 3). Le score METAVIR est un score histologique développé 

en 1996, qui permet d’orienter la prise en charge thérapeutique des patients atteints 

d’hépatite C. 

Tableau 3: Score METAVIR 

Activité (inflammation/nécrose) Fibrose 

A0 : absence F0 : absence 

A1 : minime F1 fibrose portale sans septa 

A2 : modérée F2 fibrose portale avec quelques septa 

A3 : inflammation F3 fibrose septale sans cirrhose 

 F4 cirrhose 

 

Le fibroscan consiste à mesurer la vitesse de transmission d’ultrasons à basse 

fréquence à travers le tissu hépatique et de la corréler à l’élasticité de celui-ci. Cette 

technique étudie un cylindre hépatique de 1cm de diamètre x 4cm. C’est une 

technique rapide et simple qui peut être utilisée en consultation, ce qui la rend très 

intéressante. Cette technique a été évaluée de nombreuses fois dans la littérature 

sur des patients présentant une stéatose hépatique.  

Dans une première métanalyse, la sensibilité et la spécificité du fibroscan pour 

détecter une fibrose avancée est de respectivement 0,94 et 0,95 (63). Une autre 

métanalyse étudiant la capacité du fibroscan à exclure les fibroses avancées montre 

une aire sous la courbe ROC de 0,84 à 1,00 (64), soit une valeur prédictive négative 

très élevée. En revanche, la faible valeur prédictive positive du fibroscan, objectivée 

dans ces études, ne permet pas de l’utiliser seul pour décider de surseoir à la biopsie 

hépatique.  

Par ailleurs, les valeurs limites pour distinguer les différents types de fibrose restent 

débattues (62). 

Les principales limites du fibroscan ont, elles aussi, été très largement étudiées. 

Ainsi, Castera et al. montrent que les mesures du fibroscan sont erronnées dans 1 
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cas sur 5. Les causes d’erreurs sont : le poids élevé, le tour de taille important et 

l’expérience faible de l’opérateur (65) d’après l’étude sur 5 ans de 13 369 mesures. 

 Afin de pallier ces limites, de nouvelles sondes XL ont été proposées. Elles 

permettraient de faire tomber le risque d’erreurs à moins de 2% des mesures mais 

nécessitent également des valeurs seuils différentes(66). 

Une autre technique d’imagerie dite ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) 

utilisant des impulsions sonores de courte durée pour mesurer l’élasticité hépatique, 

a été proposée. Ses performances semblent similaires à celle du fibroscan.(62) 

5. Elastographie par résonance magnétique (MRE) 

Il s’agit de la technique la plus récente d’évaluation de l’élasticité tissulaire. Elle 

consiste à transmettre des ondes acoustiques de base fréquence par un appareil 

électrique ou pneumatique placé sur le ventre du patient en position déclive, puis 

d’utiliser une image en opposition de phase en IRM pour étudier la propagation de 

ces ondes. Une étude de Chen et al., publiée en 2011, montre une très grande 

précision de cette technique. Elle permettrait de différencier la stéatose simple de la 

stéatohépatite avec une sensibilité à 94% et une spécificité de 73% en utilisant un 

seuil de 2,74kPa (67). En 2013, une autre étude montre que l’utilisation de MRE a 

permis de diagnostiquer une fibrose avancée chez 142 patients porteurs de 

stéatohépatite confirmée par biopsie avec une sensibilité de 85% et une spécificité 

de 93%, avec un seuil de 4,15kPa(68). La MRE offre probablement les meilleurs 

résultats en termes d’imagerie pour le diagnostic de stéatohépatite ; cependant cet 

examen demeure long et coûteux. 

D. Diagnostic de certitude  

Au vu des valeurs seuil de sensibilité et de spécificité des différents marqueurs 

biologiques et des techniques d’imagerie, le diagnostic de certitude de la stéatose 

hépatique repose sur l’histologie. La ponction biopsie hépatique reste le gold 

standard pour le diagnostic. Seule l’histologie permet de différencier avec certitude la 

stéatose simple de la stéatohépatite et de mesurer quantitativement le niveau de 

fibrose (59).  
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Différents scores et échelles de gradation ont été développés. Les premiers à 

proposer une classification de la stéatose hépatique sont Matteoni et al. en 1999. 

Ainsi, ils décrivent la stéatose hépatique : 

 type 1 comme une stéatose simple,  

 type 2 comme une stéatose associée à une inflammation lobulaire,  

 type 3 comme une stéatose avec dégénérescence par ballonisation des 

hépatocytes  

 type 4 comme un type 3 associé à une fibrose ou des corps de Mallory-

Denk.(69)  

Cette classification était associée à des risques de progression vers la cirrhose de 

plus en plus importants mais elle ne comportait pas d’évaluation de la fibrose 

hépatique.  

La même année, Brunt développe un score d’évaluation de la fibrose en 4 étapes :  

 1 : fibrose périsinusoïdale ;  

 2 : 1 + fibrose periportale ;  

 3 : fibrose en pont ; 

 4 : cirrhose.(70)  

Cette même équipe développe en 2005 le score NAS qui intègre trois 

caractéristiques que sont la stéatose (de 0 à 3), la ballonisation (de 0 à 3) et les 

foyers d’inflammation lobulaires (de 0 à 2) (71) (Tableau 4). D’autres lésions 

histologiques avaient également été étudiées telles que les corps de Mallory, des 

méga-mitochondries, des corps acidophiles,… Un score NAS < 3 permet d’exclure 

une stéatohépatite et un score NAS > 5 permet de l’affirmer.  



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
27 

Tableau 4 : Score NAS 

Type de lésion intensité score 

Stéatose   

 <5% 0 

 5-33% 1 

 33-66% 2 

 >66% 3 

Foyer d’inflammation lobaire   

 0 0  

 <2 1 

 2-4 2 

 >4 3 

Ballonisation   

 0 0 

 Rare 1 

 nombreuse 2 

 

Le score NAS est largement utilisé dans les études pour comparer l’évolution de la 

stéatose hépatique, mais il ne rend compte ni de la fibrose, ni de la localisation de 

celle-ci.  

Dans leur étude de 2005, Brunt et Kleiner évoquent les limites de leur score en 

précisant que 16% des patients avec un NAS > 5 n’avaient pas les critères 

histologiques d’une NASH (62,71). Ce score est également peu prédicteur de 

progression vers la fibrose et est moins bien corrélé au risque de mortalité que le 

score d’évaluation de la fibrose développé initialement par Brunt (72).  

Brunt lui-même précise les limites de son score quant au diagnostic de 

stéatohépatite (73). 

Récemment, un nouveau score histologique a été développé : le SAF : comprenant 3 

items (stéatose, activité, fibrose) (74) (tableau 5). Initialement, ce score est proposé 

pour évaluer la stéatose de patients obèses, mais il a été validé dans une cohorte de 

patients porteurs de stéatose hépatique avec un syndrome métabolique (75). 

Cependant, l’association entre ce score et la mortalité induite par des pathologies 

hépatiques n’est pas encore bien évaluée. 
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Tableau 5 : Score SAF 

Stéatose Activité Fibrose 

<5% = 0 Ballonisation (0-2) Aucune 

5-33%=1 Inflammation lobulaire (0-2) 1a : périsinusoidale 

1b : perisinusoidale zone 3 

1c :portale 

34-66%=2 A=0 pas d’activité 2 : Peri-sinusoidale et périportale 
sans pont 

>66%=3 A=1 activité minime 

A=2 activité moyenne 

3 : fibrose en pont 

 A≥3 activité sévère 4 : cirrhose 

 

E. Score pronostic 

La biopsie hépatique est donc l’examen de référence pour le diagnostic de stéatose 

hépatique, mais évalue difficilement les lésions hétérogènes en raison du petit 

volume étudié. C’est pourquoi ont été développés des scores pronostiques pour 

évaluer le risque de présenter une stéatohépatite ou d’avoir une fibrose avancée. 

Seuls les patients présentant ce risque, devraient bénéficier d’une biopsie hépatique. 

En cas de haut risque de fibrose avec une biopsie normale, il serait justifié de réaliser 

une nouvelle biopsie. 

Dans leur revue de la littérature, Elena Buzzetti et al. proposent un tableau résumant 

les principaux tests de dépistage de fibrose non invasifs et les scores diagnostiques 

de stéatohépatite. (Tableau 6) 
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Tableau  6: Tests sérologiques non invasifs de la fibrose et scores 
diagnostiques de la stéatohépatite non alcoolique et/ou stade de fibrose des 
patients avec une stéatose hépatique non alcoolique (51) 

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; AUROC: area under 
receiver operator characteristic curve; CK-18: cytokeratin 18; NA: not available; BMI: body 
mass index; GGT: γ-glutamyl transpeptidase; PLT: platelets; PIIINP: terminal peptide of 
procollagen III; APRI: aspartate aminotransferase to platelets ratio; INR: international 
normalized ratio; ELF: enhanced liver fibrosis; ULN: upper limit of normal. 

Test Variables NAFLD stage 

assessed 

Cut-off AUROC 

AST : ALT 

ratio 

ALT and AST serum levels F4 1 NA 

 

CK-18 Cytokeratin 18 fragments NAFLD 

NASH 

Fibrosis (any 

degree) 

NA 0,77 

0,65–

0,83  

0,68 
 

Ferritin Serum ferritin NASH/≥F2 

≥F3 

1,5 ULN 

2,5 ULN 

0,57 

NA 
 

NASH 

diagnostic 

CK-18 fragments, adiponectin, and resistin NASH 0,43 0,70–

0,85 
 

NASH 

diagnostic 

panel 

Gender, BMI, diabetes, triglycerides, and CK-18 (total 

levels and fragments) 

NASH NA 0,81 

 

NashTest Age, gender, weight, height, bilirubin, GGT, α2-

macroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobin, AST, 

serum glucose, triglycerides, and cholesterol 

No NASH 

Borderline 

NASH 
NASH 

NA NA 

NA 

0,69–
0,83 

 

NAFIC scoring 

system 

Ferritin ≥200 or ≥300 ng/mL (F or M) = 1 
Serum fasting insulin ≥10 μU/mL = 1 

Serum type IV collagen 7s ≥5,0 ng/mL = 2 

NASH 2 0,78–
0,85 

 

Modified 

NAFIC 

scoring system 

Ferritin ≥200 or ≥300 ng/mL (F or M) = 1 

Serum fasting insulin ≥10 < 15 μU/mL = 1 

Serum fasting insulin ≥15 = 2 

Serum type IV collagen 7s ≥5,0 ng/mL = 2 

NASH 2 0,80 

 

PIIINP Terminal peptide of procollagen III levels NASH 

≥F3 

6,6 ng/mL 

(low cut-off) 
11 ng/mL 

(high cut-off) 

0,82 

0,84 

 

APRI AST, PLT ≥F2 0,45 (low cut-

off)  

1,5 (high cut-

off) 

0,62–

0,94 

 

BARD BMI, AST/ALT ratio, and diabetes ≥F3 ≥2 0,80 
 

BARDI BMI, AST/ALT ratio, diabetes, and INR ≥F3 ≥3 0,88 
 

NAFLD 

fibrosis score 

Age, BMI, diabetes. AST, ALT, platelet count, and 

albumin 

≥F3 −1,45 (low 

cut-off) 

0,67 (high 

cut-off) 
 

 

0,82–

0,88 

 

FIB-4 Age, AST, ALT, and platelet count ≥F3 1,3–1,92 (low 

cut-off)  

3,25 (high 

cut-off) 

0,87, 

0,88 
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Hepascore Age, sex, bilirubin, GGT, α2-macroglobulin, and 

hyaluronic acid 

≥F2 

≥F3 

F4 

0,44 

0,37  

0,7 

0,73 

0,81 

0,9 
 

ELF test Hyaluronic acid (HA), PIIINP, and tissue inhibitor of 

metalloproteinase 1 (TIMP-1). 

≥F2 

≥F3 
F4 

8,5–10,18 

10,35 (9,33–
10,51) 

9,35–11,3 

0,82 

0,90 
0,87 

 

FibroTest Haptoglobin, α2-macroglobulin, apolipoprotein-A, 

bilirubin, and GGT 

≥F3 0,3 (low cut-

off) 

0,7 (high cut-

off) 

0,88 

 

FibroMeter Age, weight, glucose, AST, ALT, PLT, and ferritin ≥F2 

≥F3 
F4 

F3: 0,61 (low 

cut-off) 
0,71 (high 

cut-off) 

0,94 

0,93 
0,9 

 



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
31 

1. Tests évaluant la fibrose 

Les tests non invasifs de recherche de la fibrose peuvent être classés en tests 

indirects (transaminases, plaquettes, albumine) et marqueurs directs.  

Les tests indirects ont pour avantage leur grande disponibilité en pratique, mais les 

valeurs limites sont très variables en fonction de l’objectif du test (sensibilité ou 

spécificité élevées). 

Ils posent le problème d’une zone grise pour laquelle on ne peut rien conclure.  

 

Les tests directs (mesure de l’acide hyaluronique, de la cytokératine 18, de 

collagénases) possèdent quant à eux des sensibilités et spécificités plus importantes, 

mais leurs dosages ne sont pas réalisés en pratique courante.  

La cytokératine 18 semble être un dosage intéressant pour diagnostiquer la stéatose 

ou la fibrose avec une spécificité élevée, mais reste insuffisante pour différencier les 

patients porteurs d’une stéatohépatite de ceux présentant déjà une fibrose (76).  

D’autres scores comme le NASH test et le NAFIC score paraissent prometteurs, 

mais nécessitent des études de validation supplémentaires. 

 

2. Score d’évaluation de la fibrose 

Les scores d’évaluation de la fibrose sont, eux aussi, très nombreux et vont du plus 

simple (rapport ASAT/ALAT) au plus complexe (fibrotest). Voici ceux qui semblent les 

plus intéressants. 

Tout d’abord, le score BARD incluant l’IMC, le rapport ASAT/ALAT et la présence 

d’un diabète (tableau 7) et le BARDI (incluant l’INR). Initialement développées pour 

détecter des fibroses stade 3 de la classification de Brunt, ses performances restent 

médiocres (pour une valeur limite à 2, la sensibilité varie de 83,6% à 100%, mais la 

spécificité est seulement de 32,5 à 34,7%)(36,77). 

Tableau 7: score BARD, normal ≤1 

BMI > 28kg/m2 1 point 

ASAT/ALAT > 0,8 2 points 
Diabète 1 point 

 

Le score NAFLD (établi sur un échantillon de 733 patients) prend en compte l’âge, la 

présence d’un diabète, l’albuminémie, l’IMC, les plaquettes et les transaminases. La 

valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative sont bonnes 
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(respectivement de 93% et 90% pour dépister des fibroses ≥F3) (78). Ce score 

permettrait d’éviter 75% des biopsies hépatiques. Il paraît donc utile pour le 

dépistage de première intention. 

 

Le FIB-4 est un score initialement développé pour les cirrhoses sur VHC et VIH, mais 

il présente de bonnes performances pour le dépistage de la stéatose hépatique (AUC 

0,88) (79).  

 

L’Hepatoscore et le test ELF sont également des scores intéressants, mais sont très 

dépendants du dosage difficile de l’acide hyaluronique. 

 

Le fibrotest a été initialement développé pour l’étude de l’hépatite C chronique. Il 

utilise la bilirubine, l’haptoglobine, les GGT, l’alpha2macroglobuline et l’apoliprotéine 

A. Il classe les patients en 3 catégories (présence / absence / indéterminée) d’un 

stade de fibrose, déterminé par les valeurs seuil utilisées. Ce test reste toutefois 

d’utilisation limitée chez les diabétiques et les patients présentant un syndrome 

métabolique, parce qu’ils présentent des niveaux d’apolipoprotéine A1 plus bas que 

les sujets contrôles (59). 

Le fibromètre utilise lui aussi différents marqueurs sériques pour évaluer les stades 

de fibrose. Une étude sur 235 cas a montré des bonnes performances statistiques de 

ce test pour dépister des fibroses F2 ou F3 (80). 

 

Adams et al. ont proposé une étude multicentrique sur 242 patients, afin de comparer 

les performances diagnostiques des modèles dit complexes (Hepascore, fibrotest, 

FIB-4) aux modèles dit simples (APRI, BARD).  

Pour le dépistage de la fibrose F2, les performances de tous les tests sont 

moyennes, même si l’Hepascore et le FIB-4 ont la meilleure spécificité.  

Pour le diagnostic de fibrose F3, tous les modèles ont une spécificité > 80% avec la 

meilleure sensibilité pour l’Hepascore (81). 

Une autre méta-analyse obtient de meilleurs résultats avec le NAFLD score ou le 

ELF qu’avec le BARD (63). 

 

Quoi qu’il en soit, l’intérêt principal de ces scores est de pouvoir sélectionner les 

patients les plus à risque de progression vers la fibrose et la cirrhose, afin de pouvoir 
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confirmer le diagnostic par biopsie hépatique et, surtout, d’organiser un suivi et un 

traitement adéquat. 

F. Recommandations 

En 2014, la société française de gastroentérologie préconise les deux arbres 

décisionnels présentés, afin d’orienter la prise en charge des patients diabétiques 

avec élévation des transaminases ou la prise de la découverte d’une cytolyse 

chronique inexpliquée. (Figure 12)  
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Figure 12: Arbre décisionnel des recommandations de la société française de 
gastroentérologie 
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VI. Traitement de la stéatose 

L’objectif principal des thérapeutiques sera d’éviter la progression de la maladie vers 

la fibrose ou la cirrhose.  

A. Diététique et activité physique 

Une alimentation équilibrée et notamment, un régime méditerranéen, permettrait 

l’amélioration de l’insulinorésistance et de l’insulinosensiblité dans une population de 

patients atteints de stéatohépatite, indépendamment de la perte de poids.(82)  

Une étude, publiée en 2011, semble montrer un effet bénéfique de l’exercice 

physique en résistance, sur la stéatose hépatique, indépendamment de la perte de 

poids (83). Une autre étude plus récente mentionne, quant à elle, l’effet bénéfique 

d’une activité physique intense (> 250 minutes/semaine) sur l’amélioration de la 

stéatose hépatique, par rapport à une activité physique minime ou modérée pour une 

même prise en charge diététique (84).  

En outre, dans une population de diabétiques, la prise en charge diététique est 

particulièrement efficace, comme le montre Tamura en 2005, avec une diminution du 

contenu intrahépatique en graisse de 20% après 2 semaines seulement de diététique 

associée à l’exercice physique.(85)  

B. Amaigrissement 

Bien que les modifications diététiques puissent être bénéfiques indépendamment de 

la perte de poids, il existe une corrélation forte entre amaigrissement et amélioration 

de la stéatose, du syndrome métabolique, de l’insulinorésistance et donc du diabète. 

Dans la littérature, une perte de poids de 1% permettrait de diminuer le niveau des 

transaminases (86). Mais une perte de poids > 7% serait nécessaire pour améliorer 

les lésions histologiques de la stéatose hépatique (87). 

De nombreuses études ont été réalisées sur des populations de patients obèses 

bénéficiant de chirurgie bariatrique. En 2008, Mummadi et al. présentent une méta-

analyse regroupant 15 études, soit 766 biopsies hépatiques. Elle montre une 

amélioration nette sur tous les niveaux de stéatose hépatique : réduction de la 

stéatose dans 91,6% des cas, de la stéatohépatite dans 81,3% des cas, de la fibrose 

dans 65,5% des cas et régression complète de l’hépatopathie dans 69,5% des cas 

(88).  

Ces bénéfices seraient vérifiés sur le long terme. Ainsi, Mathurin et al. publient en 

2009 une étude prospective avec 5 ans de suivi chez 381 patients et montrent la 
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persistance du bénéfice de la perte de poids sur la stéatose hépatique 5 ans après la 

chirurgie. Ils l’expliquent par l’amélioration de l’insulinorésistance (89). 

 

Chez les diabétiques, la chirurgie bariatrique (notamment le By-Pass) améliore la 

stéatose hépatique, ainsi que le contrôle glycémique, même si aucune étude ne 

permet de savoir quel est le facteur responsable (90,91).  

Sur un suivi rétrospectif de 756 patients, Xourafas objective l’amélioration de 

l’équilibre glycémique et du niveau de transaminases après chirurgie bariatrique chez 

des patients diabétiques présentant une cytolyse pré-opératoire. Cette modification 

n’est pas retrouvée chez les patients traités par insulinothérapie au décours de la 

chirurgie (92). 

C. Anti-diabétiques 

1. Metformine 

La metformine est le traitement de première intention dans le diabète de type 2. In 

vitro, il a été démontré qu’elle permet d’améliorer la ß-oxydation des acides gras et 

de diminuer la lipogenèse de novo,  mais ces observations n’ont pas pu être 

étendues à l’homme. En revanche, la Metformine permet d’améliorer la sensibilité 

hépatique à l’insuline (91,93). En 2012, la méta-analyse de Musso montre l’absence 

d’effets de la metformine sur l’amélioration des lésions histologiques de la stéatose 

hépatique (94). 

 

La metformine est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévère. Mais on 

trouve désormais dans la littérature, de nombreuses études qui montrent que des 

patients traités par Metformine ont un risque de mortalité moindre par cirrhose et un 

meilleur pronostic en cas de carcinome hépatocellulaire que les autres sans 

augmentation du risque d’acidose lactique (91).  

 

Pour conclure, la Metformine n’est pas recommandée dans la stéatose hépatique en 

dehors des patients diabétiques.  

 

2. Sulfamides hypoglycémiants 

Médicaments utilisés pour majorer l’insulinosécrétion, ils ont été peu étudiés en lien 

avec la stéatose hépatique. Des études in vitro semblent montrer une aggravation de 
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la fibrose par les sulfonylurés, en raison d’une stimulation des cellulaires stellaires et 

de l’augmentation de production de collagène (95).  

Belcher et al. concluent dans leur article à une détérioration du bilan hépatique des 

patients sous glicalzide (augmentation des transaminases de 3 à 13%) dans leur 

population de 3700 diabétiques de type 2 suivis pendant un an versus aux patients 

traités par pioglitazone et metformine (96). 

 

Les sulfamides ne sont donc pas recommandés en cas de stéatose hépatique en 

raison d’un possible effet profibrotique et de leur effet défavorable sur le poids (91). 

3. Thiazolidinediones 

Les thiazolidinediones font l’objet de nombreuses publications à la fois sur le diabète 

et sur la stéatose hépatique. Ce traitement insulinosensibilisateur agit par 

l’intermédiaire de PPARɣ. Il a pour effet principal la redistribution des graisses 

hépatiques et musculaires vers le tissu adipeux périphérique et améliore la stéatose 

hépatique par stimulation de la re-estérification des acides gras. Par ailleurs, des 

études ont montré une surexpression de PPARɣ chez les patients présentant une 

stéatose hépatique, rendant les thiazolindinediones encore plus intéressantes 

(91,97).  

Plusieurs essais cliniques ont été publiés s’intéressant à la pioglitazone versus 

placebo chez les diabétiques traités pendant 6 mois : on obtient un effet sur la 

stéatose, la ballonisation et l’inflammation mais pas sur la fibrose (98). La 

pioglitazone est également étudiée chez des patients non diabétiques ne présentant 

qu’une stéatose hépatique.  

L’étude PIVENS a comparé chez 247 patients pendant 96 semaines l’utilisation de la 

pioglitazone versus vitamine E versus placebo sur l’amélioration de la fibrose. Il n’est 

pas démontré d’amélioration significative  du score NAS, mais une amélioration du 

score NAFLD (99). Ces effets seraient notamment expliqués par l’augmentation de 

l’adiponectine, responsable de réduction de l’influx d’acides gras libres et de la 

néoglucoénèse hépatique (91). 

La roziglitazone a également été étudiée, avec les conclusions similaires : 

amélioration de la stéatose sans amélioration significative de la fibrose (91). 
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Quoi qu’il en soit, ces glitazones ont été retirées du marché en France, pour cause 

d’effets indésirables cardiovasculaires et de cancers vésicaux. Leur utilisation dans le 

cadre de la stéatose hépatique n’est donc pas envisageable en pratique clinique. 

4. Inhibiteurs du DDP4 

Le DPP4 est une peptidase dont le rôle est d’inactiver les incrétines comme le GLP1. 

Les inhibiteurs des DPP4 permettent donc de renforcer les effets des incrétines. 

Celles-ci stimulent de l’insulinosécrétion, diminuent de la sécrétion de glucagon, 

ralentissent de la vidange gastrique et ont un effet satiétant central. Sur le plan 

hépatique :elles augmentent de la sensibilité à l’insuline, la ß-oxydation des acides 

gras, inhibent FGF21(100). Sur les modèles animaux, les inhibiteurs du DDP4 

améliorent la stéatose hépatique et limitent la progression vers la fibrose (101,102). 

 

Par ailleurs, les niveaux sériques de DPP4 semblent augmentés chez les patients 

présentant une stéatose hépatique. Ils sont également corrélés au stade histologique 

de la stéatose (103). 

 

L’utilisation des inhibiteurs du DPP4 dans le cadre de la stéatose hépatique chez les 

diabétiques paraît intéressante. Dans la littérature, il existe encore peu d’études 

prospectives  sur l’efficacité de ce traitement, mais il améliorerait l’équilibre 

glycémique chez les diabétiques porteurs d’une stéatose hépatique et diminuerait la 

cytolyse (104). Dans un autre essai, la vidagliptine diminue le taux de triglycérides 

intrahépatiques dont l’évaluation est réalisée par spectrométrie après 6 mois de 

traitement (105). 

 

Les inhibiteurs du DDP-4 semblent donc être intéressants mais ne peuvent être 

utilisés que chez le diabétique en attendant des études complémentaires. Par 

ailleurs, leur utilisation reste restreinte en cas d’insuffisance hépatique sévère. 

5. Analogues du GLP1 

Le GLP-1 est une incrétine sécrétée par les cellules L-iléales en réponse au passage 

des nutriments. Il a un effet direct sur le pancréas pour stimuler la sécrétion d’insuline 

en réponse à la prise alimentaire, mais également pour diminuer la production de 

glucacon. Il a aussi des effets à distance : central sur l’appétit, périphérique sur la 

vidange gastrique et hépatique sur l’insulinorésistance (106). 



Caroline COPPÉ-SCOTTÉ Introduction 

 

____ 
39 

 

Les analogues du GLP1 ont prouvé, sur des modèles animaux, la réduction de la 

stéatose hépatique et l’amélioration de la stéatohépatite (107). Les analogues du 

GLP1 semblent avoir un effet direct sur l’inhibition de la lipogenèse de novo (108). 

La présence de récepteurs aux GLP1 sur les hépatocytes reste débattue, mais de 

nombreuses études prospectives étudient l’effet des traitements par GLP1 chez les 

patients diabétiques présentant une stéatose hépatique, voire sur des patients non 

diabétiques. Les résultats de ces études montrent un effet bénéfique sur le poids et 

sur la stéatose hépatique dû à une amélioration de la sensibilité hépatique à l’insuline 

(91).  

 

Dans une méta-analyse, Tang et al. montrent que les analogues du GLP1 sont l’un 

des traitements antidiabétiques (avec les thazolidinediones) les plus efficaces pour 

l’amélioration de la stéatose hépatique par rapport aux inhibiteurs du DPP4, aux 

glinides et à l’association metformine/insuline (109). 

 

Mais ces études restent limitées dans le temps et ne regroupent qu’un petit 

échantillon de patients. Les analogues du GLP1 sont donc pour le moment indiqués 

seulement en cas de diabète et non en cas de stéatose hépatique seule. 

 

Toutefois, une étude à grande échelle est en cours sur l’efficacité du Liraglutide et 

son action sur la stéatose hépatique. L’étude LEAN est une étude de phase 2, 

contrôlée et randomisée en double aveugle versus placebo. Elle se propose d’étudier 

sur 48 patients (diabétiques et non diabétiques), l’effet du Liraglutide versus un 

placebo sur la stéatose hépatique analysée histologiquement à l’inclusion et à l’issue 

de l’étude après 48 semaines de traitement.(110) 

6. Inhibiteurs SGLT2 

Il s’agit d’une nouvelle classe de traitement hypoglycémiant agissant sur la 

diminution de la réabsorption rénale de glucose. Les modèles animaux traités par 

inhibiteurs SGLT2 semblent être protégés contre le développement de la stéatose et 

de la fibrose hépatique, grâce à une balance énergétique négative et à l’utilisation 

d’acides gras comme substrats énergétiques (91). Pour le moment, les études 

cliniques ont surtout montré un bénéfice de ce traitement par l’intermédiaire d’une 
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perte de poids (111). Ces traitements restent une piste à développer pour le 

traitement de la stéatose hépatique chez le diabétique. 

7. Insuline 

L’insuline reste actuellement le seul traitement antidiabétique utilisable en cas 

d’insuffisance hépatique sévère. Tang et al. ont d’ailleurs montré qu’un traitement de 

12 semaines par insuline glargine permet une amélioration du contenu hépatique en 

graisse évaluée par spectrométrie contrairement au Liraglutide (analogue du GLP1) 

(109). L’insuline augmente la lipogenèse et diminue la ß-oxydation.  

 

Elle reste donc le traitement de choix pour améliorer l’équilibre glycémique des 

patients présentant une fibrose sévère (91). 

D. Autres traitements 

1. Vitamine E 

C’est le rôle antioxydant de la vitamine E qui est exploité pour réduire le stress 

oxydatif. Son utilisation serait bénéfique sur l’amélioration de la fibrose et sur les 

lésions histologiques de stéatohépatite (59). 

2.  Statines 

Dans leur revue, Bhatt et Smith mentionnent des études montrant l’efficacité des 

statines sur la réduction de la stéatose hépatique, notamment en association avec 

l’acide ursodeoxycholique (112). Même si les statines ont pour effet indésirable 

l’hépatite médicamenteuse, celle-ci n’est pas plus fréquente chez les patients avec 

stéatose hépatique (113). L’effet bénéfique des statines serait maintenu sur le long 

terme, comme le montre l’étude prospective sur 10 ans de Ekstedt (114).  

 

Les statines semblent donc indiquées pour traiter la dyslipidémie dans une 

population présentant une stéatose hépatique, mais les données restent insuffisantes 

pour les recommander en dehors de leur utilisation à visée de protection 

cardiovasculaire chez le diabétique. 

3.  Autres thérapeutiques 

D’autres études pilotes ont porté sur l’utilisation de divers traitements comme la 

pentoxyphilline (pour son effet anti TNFα), les inhibiteurs de l’angiotensine II (car 
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l’angiotensine II aggraverait la fibrogenèse et l’insulinorésistance) et la L-carnithine 

(pour son action sur le stress oxydatif et les métabolismes glucides et lipidiques). 

Mais aucune recommandation particulière n’est pour le moment ressortie de ces 

études (59). 

 

D’autres traitements tels la taurine et la betaïne paraissent également bénéfiques 

pour la réduction de la graisse intra-hépatique (42).  

4. Probiotiques 

Dans leur revue de la littérature, Than et al. mentionnent quelques études utilisant 

les probiotiques chez les patients porteurs de stéatose hépatique ou de 

stéatohépatite.  

Ces traitements sembleraient améliorer les niveaux d’insulinorésistance et de 

transaminases des patients (115). 

 

5. Transplantation hépatique  

Elle reste parfois nécessaire en cas de cirrhose métabolique décompensée ou de 

carcinome hépatocellulaire. Mais elle pose aussi le problème de stéatose hépatique 

post-transplantation dans le contexte d’effets secondaires d’ordre métaboliques des 

médicament anti-rejets. 
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VII. Objectif de cette étude préliminaire  

Un lien fort existe entre stéatose hépatique, diabète de type 2 et syndrome 

métabolique. La stéatose hépatique comme le diabète, est une pathologie dont la 

prévalence progresse tous les ans.  

Sur le plan pratique, l’évaluation de la stéatose hépatique dans la population 

diabétique constitue un enjeu important. Il s’agit d’éviter la progression vers des 

formes fibrosantes et la cirrhose et de dépister au plus tôt le développement d’un 

carcinome hépatocellulaire. L’enjeu est aussi de diminuer la mortalité 

cardiovasculaire et d’améliorer l’équilibre métabolique de cette population très à 

risque. 

La prise en charge de cette pathologie est complexe. Beaucoup de thérapeutiques 

sont proposées, mais certaines paraissent plus prometteuses notamment les 

analogues du GLP1 dans le cadre du diabète.  

 

L’objectif principal est de décrire les caractéristiques phénotypiques et les marqueurs 

de la stéatose, chez les patients traités par analogues GLP1, et d’étudier les 

modifications des transaminases et des GGT des patients à l’inclusion, à 6 mois et 

12 mois après l’introduction d’un traitement par analogue du GLP1. 

 

Les objectifs secondaires sont : 

 Analyser les modifications des paramètres métaboliques que sont le poids, 

l’Hb1Ac, l’insulinorésistance, le bilan lipidique et le bilan martial à 6 et 12 mois.  

 Analyser les modifications du Fibroscan à 6 et 12 mois. 
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MATERIELS ET METHODES 

 
L’évaluation des patients était réalisée une première fois à l’inclusion lors de 

l’hospitalisation, puis 6 mois après l’inclusion lors de la consultation de suivi auprès 

du diabétologue responsable. Pour finir, les patients étaient revus un an après 

l’introduction des analogues du GLP1. 

 

I. Design de l’étude et patients inclus  

Il s’agit d’une étude prospective de suivi de soins courants. Nous avons inclus 

21 patients diabétiques de type 2, hospitalisés dans le service de diabétologie du 

CHRU de Lille, entre janvier 2014 et septembre 2015. Ces patients étaient 

hospitalisés pour une découverte ou un déséquilibre de diabète de type 2. 

L’évaluation des patients était réalisée une première fois à l’inclusion lors de 

l’hospitalisation, puis 6 mois après l’inclusion lors de la consultation de suivi auprès 

du diabétologue responsable. Pour finir, les patients étaient revus un an après 

l’introduction des analogues du GLP1 en hospitalisation. 

A. Critères d’inclusion 

Les patients inclus ont plus de 18 ans et n’avaient jamais bénéficié de 

traitement par analogues du GLP1 auparavant. Les patients étaient inclus quel que 

soit leur traitement antidiabétique préalable, notamment une insulinothérapie, à 

l’exception d’un traitement par analogues du GLP1. 

B. Critères d’exclusion 

 Etaient exclus les patients : 

 ayant une consommation d’alcool dépassant les 20 g/jour,  

 présentant une hépatopathie connue (hépatite B, hépatite C, VIH, maladie 

de Wilson, stéatohépatite connue, hépatite auto-immune) ou un diabète 

secondaire (hémochromatose, acromégalie).  
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C. Recueil des données 

Le recueil de données s’est effectué après avoir remis une feuille d’explication 

au patient et avoir recueilli son consentement oral.  

II. Données cliniques 

A l’interrogatoire, nous avons recueilli les antécédents personnels du patient et 

les antécédents familiaux de diabète au premier degré.  

Le traitement antidiabétique avant l’instauration des analogues du GLP1 est 

noté.  

A l’examen clinique, le poids et la taille sont recueillis. Les tensions artérielles 

ont été mesurées à l’aide de manomètres électroniques par les infirmières en charge 

des patients ou par un manomètre manuel par les diabétologues réalisant la 

consultation à 6 mois. Les patients sont considérés comme hypertendus si la tension 

artérielle systolique dépassait 130mmHg et/ou la tension artérielle diastolique 

supérieure à 80mmHg.  

Les patients ont bénéficié d’un électrocardiogramme pendant leur 

hospitalisation à l’inclusion et un an après. Etait considérée comme signe d’une 

ischémie électrocardiographique la présence d’onde Q de nécrose ou des troubles 

de la repolarisation.  

Une consultation diététique a été réalisée auprès des patients à l’inclusion et à 

un an. Lors de cette consultation était relevée la présence d’une alimentation 

hyperlipidique (alimentation comprenant plus de 50% de lipides) ou de prises 

alimentaires inter-prandiales.  

La présence d’une activité physique soit au minimum équivalente à 30 minutes 

de marche par jour, était également notée. 

 

III. Données biologiques 

L’ensemble des dosages biologiques a été réalisé par le laboratoire d’analyses 

du CHRU de Lille suivant les techniques de référence. Les patients ont bénéficié de 

prélèvements sanguins lors des différentes visites de l’étude. A l’inclusion, étaient 

relevés :  

 l’hémoglobine glyquée, le C-peptide et l’insulinémie (si le patient n’était 

pas insulinotraité) à jeun et en post prandial,  
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 l’albuminémie 

 les transaminases, les GGT,  

 le bilan martial : le fer sérique, la ferritine, le CSS le CTF, 

 le bilan lipidique : le cholestérol total, le LDL cholestérol (dosé), les 

triglycérides,  

 l’albuminémie.  

 le TP, les plaquettes,  

 les sérologies VHC et VHB, les glycémies,  

 la microalbuminurie 

Lors de la consultation à 6 mois, le recueil comprenait : 

 l’hémoglobine glycquée, les glycémies, C-peptide et insulinémie post-

prandiale, 

 les transaminases, GGT,  

 le bilan martial  

 le bilan lipidique.  

Un an après l’introduction de l’analogue du GLP1, les prélèvements biologiques 

comportaient les mêmes dosages qu’à l’inclusion, à l’exception des sérologies virales 

(VHC et VHC) et du TP.  

 

En prévision d’un protocole plus important, les patients ont bénéficié d’un 

prélèvement en vue du dosage de l’adiponectine qui a été congelé en sérothèque à 

l’inclusion et à 1 an. 

 

IV. Données morphologiques 

A chaque visite, un Fibroscan est réalisé dans le service de gastroentérologie 

du CHRU de Lille par un opérateur entraîné. Il s’agit d’un Fibroscan 502TOUCH de 

Ecosens. L’examen était réalisé dans les 5 jours suivant l’introduction de l’analogue 

du GLP1. Pour que le résultat de Fibroscan soit valide, le taux de réussite devait être 

supérieur à 60% et le ratio IQR/médiane inférieur à 30%.  

V. Modalités de traitement  

Le Liraglutide a été introduit pendant une semaine à la dose de 0,6mg/jour. Si la 

tolérance digestive était bonne, la dose était augmentée à 1,2mg/jour. 
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Pour l’Exenatide, à l’initiation du traitement, les patients bénéficient de 50 µg 2 

fois par jour, après une semaine la dose était augmentée à 10 µg 2 fois par jour en 

cas de bonne tolérance pour la forme bi-journalière, et à la dose de 2mg par semaine 

pour la forme d’injection hebdomadaire. 

VI. Calcul des scores  

Le calcul de l’HOMA-IR a été réalisé à partir de la glycémie et du C-peptide 

post-prandial avec l’application de l’université d’Oxford : 

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/(116). L’insulinorésistance est marquée par 

un score ≥ à 3,8 (117). 

Le score NAFLD, score de fibrose hépatique a été calculé à partir du 

calculateur internet : http://NAFLDscore.com.(78) Une fibrose hépatique F3-F4 de la 

classification de Brunt (118) correspond à un score > 0,675. Un score entre -1,455 et 

0,675 indique une situation indéterminée. Un score < -1,455 suppose une absence 

de fibrose évolutive (F0 à F2 de la classification de Brunt). 

VII. Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée par l’Unité de Biostatistiques de la 

Plateforme d’Aide Méthodologique du CHRU de Lille à l’aide du logiciel SAS version 

9,4. 

Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et en pourcentage. 

Les données numériques sont décrites par la moyenne, l’écart-type, la médiane 

et l’intervalle interquartile. Les représentations en box-plot ont été effectuées pour 

mieux visualiser les données graphiquement pour les données à l’inclusion, 6 mois et 

12 mois. 

Pour analyser les évolutions dans le temps, entre l’inclusion et les visites du 6e 

mois et l’inclusion et la visite du 12e mois, nous avons appliqué le test du Wilcoxon 

apparié ou le test du Student apparié selon la normalité des distributions.  

Les résultats sont considérés comme statistiquement significatifs lorsque la « p-

value » est < 0,05. 

 

 

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/
http://nafldscore.com/
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RESULTATS 

 

I. Description de la population : 

A. Caractéristiques générales 

La population de l’étude est constituée initialement de 21 patients dont 15 femmes. 

3 patients ont dû être exclus de l’étude après l’inclusion pour découverte :  

 d’hémochromatose,  

 d’acromégalie  

 d’hépatite auto-immune. 
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Flow-Chart : 
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La population finalement étudiée comporte donc 13 femmes et 5 hommes.  

L’âge moyen des patients est de 57,3 ans (+/- 12,9).  

 

10 patients avaient des antécédents personnels de diabète.  

 

Ils présentent tous un diabète de type 2, dont la durée moyenne est de 9,8 ans (+/-

9,1). 

Un seul patient présente une rétinopathie diabétique. 

Trois patients souffrent d’une néphropathie diabétique connue à l’inclusion. 

Trois patients présentent une neuropathie diabétique.  

Trois patients ont des antécédents d’ischémie myocardique. (Une patiente a des 

antécédents d’accident vasculaire cérébral, 2 patients ont des antécédents 

d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs).  

Dans notre population, 10 patients souffrent d’une hypertension artérielle, traitée 

dans chaque cas. (Tableau 8) 

 

Lors des analyses des résultats biologiques, aucun patient ne présentait de sérologie 

virale positive ou d’altération du TP. 

 

Tableau 8 : Caractéristiques générales de la population  

A l’inclusion (n=18)  Pourcentage  

Homme 27,8%  
Antécédents de diabète au 1er degré 55,6%  
Rétinopathie 5,6%  
Néphropathie 16,7%  
Neuropathie  16,7%  
Antédédent d’infarctus du myocarde 16,7%  
Antédédents d’AVC 5,6%  
AOMI 11,1%  
HTA 55,6%  

B. Patients perdus de vue 

Le flow-chart présente 4 patients perdus de vue, dans le tableau 9 ci-dessus sont 

présentés leurs caractéristiques cliniques. Au vu du petit nombre de patients, 

l’analyse ne peut être que descriptive. Il semblerait toutefois qu’il s’agisse de patients 

présentant plus de complications que la population incluse suivie, mais sans 

présenter de perturbation majeure du bilan hépatique, ni des marqueurs 

métaboliques. 
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Tableau 9: Caractéristiques des patients perdus de vue au cours du suivi. 
Pourcentage, ou moyenne (+/- déviation standard) et médiane 

 Pourcentage ou 
moyenne (+/-DS) 

Médiane (Q1 ; Q3) 

Homme  20%   
ATCD familial de diabète 60%   
Rétinopathie 0%   
Néphropathie 0%   
Neuropathie 40%   
IDM 20%   
AVC 20%   
AOMI 20%   
Absence de traitement  20%   
Monothérapie (Metformine) 20%   
Bithérapie (Metformine + 
Sulfamides) 

20%   

Insulinothérapie seule 40%   
Poids kg 93,2 (+/-19,6) 96,3 (68 ; 102) 
IMC kg/m2 32,7 (+/-3,89) 34,3 (27,6 ; 34,6) 
TGO UI/L 38 (+/- 6,0) 38 (32 ; 46) 
TGP UI/L 39,3 (+/-18,8) 31 (27 ; 67) 
GGT U/L 78,5 (+/-44,87) 75 (32 ; 131) 
Hb1Ac % 9,7 (+/- 1,4) 10 (7,8 ; 11,1) 
HOMA-IR 4,7 (+/-3,74) 4,27 (0,72 ; 9,6) 

 

C. Traitement utilisé 

A l’inclusion, 2 patients n’avaient pas de traitement antidiabétique oral, 2 patients 

bénéficiaient d’une monothérapie, 5 patients d’une bithérapie, 3 d’une trithérapie.  

 2 patients étaient traités par une association insuline et antidiabétiques oraux et 2 

patients étaient sous insulinothérapie seule. 

 

Concernant l’introduction des analogues du GLP1, un seul patient est traité par 

Exenatide sous forme d’injection hebdomadaire ; 2 patients sont traités par 

Exenatide sous forme d’injection bi-journalière et 15 patients bénéficient d’un 

traitement par Liraglutide. 

 

Tous les patients bénéficiaient d’une statine, tous les patients hypertendus 

bénéficiaient d’un traitement antihypertenseur. (Tableau 10) 
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Tableau 10 : Caractéristiques générales de la population  

A l’inclusion (n=13)  Pourcentage  

Traitement par analogues du GLP1 
utilisé 

 

Exenatide 2/jour 11,1%  
Exenatide 1/semaine 5,6%  
Liraglutide 83,3%  
Traitement antihypertenseur 100%  
Statines  100%  
Bithérapie : GLP1 + metformine 23,1% 
Bithérapie + insuline 7,7% 

Trithérapie : metformine + sulfamides + 
GLP1 

38,5% 

Trithérapie + insuline 23,1% 
Insuline + GLP1 7,7%  

 

D. Critères cliniques 

A l’inclusion, le poids moyen des patients est de 101,6kg (+/-22,1) soit un IMC moyen 

de 37,1kg/m2.   

Aucun patient ne présentait de pression artérielle élevée lors de l’inclusion. Sur le 

plan alimentaire, 5 patients présentaient des grignotages et 4 patients présentaient 

une alimentation hyperlipidique.  

Seuls 8 patients présentaient une activité physique régulière.  

5 patients présentaient une hypertension artérielle à l’inclusion, malgré leur 

traitement. (Tableau 11) 

Tableau 11 : Caractéristiques générales de la population  

A l’inclusion Pourcentage  Moyenne (+/- 
DS) 

Médiane (Q1 ; 
Q3) 

Metformine 61,1%    
IMC   37,1(+/-6,7) 34,7 (31,7 ; 41,9)   
Poids   101,6(+/-22,1) 103 (87,6 ; 112) 
Alimentation 
hyperlipidique 

22%    

Grignotages 27,8%    
Activité physique 44,5%    
Hypertension artérielle 27,8%    

 

E. Critères biologiques 

1. Critères métaboliques 

La moyenne des hémoglobines glyquées est de 9,2%(+/-1,3).  
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A l’inclusion, tous les patients présentaient une Hb1Ac supérieure à 7% sauf une 

patiente dont l’hémoglobine glyquée était à 6,1%.  

 

8 patients présentent un score HOMA-IR supérieur à 3,8.  Le score moyen est de 

4,83 (+/-2,8). 

 

Sur le plan lipidique, les triglycérides dépassaient la norme du laboratoire chez 12 

patients et le cholestérol total chez 2 patients. Le LDL cholestérol n’était à l’objectif 

que chez 7 patients.  

Les moyennes respectives des triglycérides, du cholestérol total et du HDL 

cholestérol sont de 2,1g/l (+/-0,9) ; 1,9g/l (+/-0,5) ; 1,1g/l (+/-0,5).  

Les médianes des triglycérides, du cholestérol total et du HDL cholestérol sont 

respectivement de 2,0g/l (1,2 ; 2,6) ; 1,8g/l (1,5 ; 2,2) ; 1,1g/l (0,8 ; 1,3)  

 

5 patients ont une microalbuminurie positive et 1 patient une macroalbuminurie. 

 

Aucun patient ne présentait d’élévation anormale du bilan martial.  

Les moyennes respectives des fer sérique, ferritinémie, CSS et CTF sont 

respectivement de 80,4µg/dl (+/-22,3) ; 130,9ng/ml (+/-96,5) ; 20% (+/-5,5) ; 401,6 

µg/dl (+/- 58,5).  

Les médianes de ces dosages sont respectivement de 77µg/dl (67 ; 88) ; 109ng/ml 

(41 ; 167) ; 21%(17 ; 23) ; 377µg/dl (363 ; 432).(tableau 12) 

2. Critères hépatiques 

A l’inclusion, 5 patients présentaient des TGO supérieures à la norme. 

La moyenne des TGO est de 42,1UI/L (+/- 29,2). 8 dosages de TGP sont revenus 

supérieurs à la norme. 

La moyenne des TGP est de 45 UI/L (+/-27,1).  

5 patients présentaient une élévation des deux dosages. 

Concernant les GGT, 12 patients présentaient des valeurs au-dessus des normes. La 

moyenne des GGT est de 133,4U/L(+/-113,3).  

Aucun patient ne présentait d’élévation des phosphatases alcalines ou de la 

bilirubine totale. (Tableau 12) 
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F. Critères morphologiques 

Seuls 14 patients ont bénéficié d’un Fibroscan à l’inclusion. 5 mesures de Fibroscan 

ne remplissaient pas les critères de validité.  

Quant aux mesures valides (11/14), 6 patients présentaient une mesure ≥ 8 kPa.  

La moyenne des 11 mesures valides est de 10 kPa (+/- 4,5) (tableau 12). 

Tableau 12 : Caractéristiques générales de la population : 

A l’inclusion Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ;Q3) 

TGO 42,1(+/- 29,2) 34,5 (26 ; 40) 
TGP 45 (+/- 27,1) 32,5 (24 ; 67) 
GGT 133,4 (+/- 113,3) 100,5 (39 ; 200) 
Fibroscan valide (77,77%) 10,0 (+/- 4,5) 9,3 (7 ; 10,5) 
Hb1Ac 9,2 (+/- 1,3) 9,6 (8,3 ; 10,1) 
HOMA 4,8 (+/- 2,8) 4,4 (2,6 ; 6,5) 
Triglycérides 2,0 (+/- 0,9) 2,0 (1,2 ; 2,6) 
Cholestérol total 1,9 (+/- 0,5) 1,8 (1,5 ; 2,2) 
LDL cholestérol 1,1 (+/- 0,4) 1,1 (0,8 ; 1,3) 
Ferritinémie 130,9 (+/- 96,5) 109 (41 ; 167) 
Fer serique 80,4 (+/- 22,3) 77 (67 ; 98) 

CSS 20 (+/-5,5) 21 (17 ; 23) 
CTF 401,6 (+/- 58,5) 377 (363 ; 432) 

 

II. Effets de l’analogue du GLP1  

A. Durée de traitement 

6 patients ont bénéficié d’une durée de traitement d’au moins 54 semaines. 5 

patients n’ont pu être suivis que jusque 6 mois de traitement au moment du recueil 

des données.  

2 patients suivis jusque 1 an après l’introduction du GLP1 avaient interrompu 

précocement le traitement : à 5 semaines pour le premier patient, suite à une 

prescription de son médecin généraliste et à 25 semaines pour le second, suite à 

une hospitalisation pour cellulite dentaire, (le traitement n’ayant pas été repris 

ensuite). 

5 patients ne se sont pas présentés en consultation aux visites du 6e et 12e 

mois pour les motifs suivants :  

 refus car diabète bien équilibré,  

 déménagement,  

 hospitalisation pour néoplasie mammaire,  

 pyélonéphrite obstructive,  
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 fracture du col fémoral. 

Ces éléments sont résumés dans le Flow Chart. 

 

Concernant l’insulinothérapie associée à un analogue du GLP1, à 6 mois 5 patients 

sur 13 en bénéficient toujours et 3 patients sur 8 à 12 mois. 

Concernant la metformine, elle a été poursuivie chez 10 des 13 patients suivis, et 

ajoutée chez 2 patients qui ne bénéficiaient pas de traitement à l’inclusion. 

Concernant les sulfamides, ils ont été poursuivis chez 6 patients, ajoutés chez 2 

patients et interrompus chez 1 patient. 

 

B. Paramètres métaboliques 

1.  Le poids 

a) A 6 mois après l’inclusion  

Le poids a pu être recueilli chez 13 patients. Le poids moyen après 6 mois de 

traitement est de 103,7kg (+/-19,0). La médiane est à 104 kg (90 ; 116kg).  

 

Le pourcentage moyenne de perte de poids à 6 mois est de 3,4% (+/-4,4) et la 

médiane du pourcentage de poids perdu est à 4,3% (-1,7 ; 5,6). 

 

La moyenne des IMC à 6 mois est de 37,69 kg/m2 (+/-6,36) et la médiane de 37,75 

kg/m2 (32,82 ; 42,08).  

Il existe une différence significative de l’IMC entre l’inclusion de -1,4 kg/m2 (+/-1,60) 

en moyenne, soit une médiane à -1,7 kg/m2 (-2,2 ; -1,1).  (Tableau 13) 

Tableau 13 : IMC des 13 patients suivis jusque 6 mois et différence d’IMC entre 
l’inclusion et 6 mois 

 Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

IMC en kg/m2    
A l’inclusion 38,4 (+/- 7,0) 38,1 (31,8 ; 45,2)  
A 6 mois 37,7 (+/-6,4) 37,7 (32,8; 42,0)  
Différence d’IMC -1,4 (+/-1,6) -1,71 (-2,2 ; -1,1) 0,0086 

 

b) A 12 mois après l’inclusion 

Sur les 8 patients suivis jusque 1 an, la médiane du poids est de 98 kg (81,5 ; 106,5) 

pour une moyenne à 95,6 kg (+/-24,3).  
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Le pourcentage de perte de poids moyen entre l’inclusion et 12 mois est de 1,45% 

(+/-4,3), la médiane est à 1,98%(.-2,8 ; 5,3).  

Sur les 8 patients suivis pendant un an, il n’existe pas de différence significative entre 

le pourcentage de perte de poids à 6 mois par rapport au pourcentage de perte de 

poids à un an (p=0,125) et on note plutôt une tendance à la reprise de poids chez 

ces 8 patients entre 6 et 12 mois.  

 

La moyenne de l’IMC à 12 mois est de 36,1 kg/m2 (+/-8,2) et la médiane de 33,4 

kg/m2 (30,4 ; 42,2). 

La différence moyenne de l’IMC entre l’inclusion est 12 mois est de -0,5 (+/-1,5) et la 

différence médiane de -0,7 (-1,7 ; 0,7) mais cette différence n’est pas significative 

(tableau 14). 

Tableau 14 : IMC des 8 patients suivis pendant 1 an et différence d’IMC entre 12 
mois et l’inclusion  

 Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

IMC en kg/m2    
A l’inclusion 36,5 (+/-7,8) 33,6 (31,5 ; 42,4)  
A 12 mois 36,1 (+/-8,2) 33,4 (30,4 ; 42,2)  
Différence d’IMC -0,5 (+/- 1,4) -0,6 (-1,7 ; 0,7)  0,36 

 

Les résultats sont présentés sur les figures 13 et 14.  
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Figure 13: Analyse des variations des IMC pour chaque patient suivi 

 

 

Figure 14 Variations du poids pour chaque patient suivi  
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2. Hb1Ac 

a) A 6 mois après l’inclusion  

L’Hb1Ac moyenne est de 6,9% (+/-1,1) chez les 13 patients suivis après 6 mois. La 

médiane est de 6,8% (6,3 ; 7,3). 11 patients sur 13 ont amélioré leur hémoglobine 

glyquée après 6 mois (figure 16). 

 

Il existe une différence significative des Hb1Ac entre 6 mois et l’inclusion : elle est en 

moyenne de -2,3% (+/-1,68). La différence médiane est de -2,2% (-3,6 ; -1,6). 

(Tableau 15) 

Tableau 15 : Hb1Ac des 13 patients suivis 6 mois et différence d’Hb1Ac entre 
l’inclusion et 6 mois 

 Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

Hb1Ac    
A l’inclusion 9,1 (+/-1,3) 9,2 (8,2 ; 10,1)  
A 6 mois 6,9 (+/-1,1) 6,8 (6,3 ; 7,3)  
Différence 
d’Hb1Ac 

-2,3 (+/-1,7) -2,2 (-3,6 ;-1,6) 0,0004 

 

b) A 12 mois après l’inclusion  

Chez les 8 patients suivis à 1 an, l’Hb1Ac moyenne est de 7,3% (+/-1,9). La médiane 

est à 7% (6,4 ; 7,3). 6 patients sur 8 ont amélioré leur hémoglobine glyquée après 12 

mois (figure 15). 

 

La différence moyenne des Hb1Ac entre 12 mois et l’inclusion est de -1,73% (+/-

2,53), la différence médiane est de -1,65% (-4,10 ; 0,10). Cette différence n’est pas 

significative (tableau 16). 

 

Tableau 16 : Hb1Ac des 8 patients suivis pendant 1 an et différence d’Hb1Ac 
entre l’inclusion et 6 mois 

 Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

Hb1Ac     
A l’inclusion 9,07 (+/-1,63) 9,2 (7,6 ; 10,7)  
A 12 mois 7,34 (+/-1,85) 7 (6,35; 7,25)  
Différence 
d’Hb1Ac 

-1,73 (+/-2,53) -1,65 (-4,10 ; 0,10) 0,0937 
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Figure 15: Variations de l’Hb1Ac pour chaque patient à l’inclusion, 6 mois et à 1 
an (ligne orange : objectif Hb1Ac <7%) 

 

3. HOMA-IR 

a) 6 mois après inclusion  

L’HOMA-IR  a pu être calculé chez 9 patients 6 mois après l’inclusion. La moyenne 

est de 4,6 (+/-2,5) et la médiane est à 4,1 (2,9 ; 6,1) 

b)  12 mois après l’inclusion 

L’HOMA-IR est calculé chez 8 patients avec une moyenne à 4,2(+/-2,3) et une 

médiane à 4.0 (2,1 ; 5,7) (figure 16). 5 patients sur 8 ont amélioré leur HOMA-IR 

après 12 mois. 

Figure 16 Variations de l’HOMA-IR pour chaque patient suivi pendant 1 an à 
l’inclusion et à 1 an (ligne orange : objectif HOMA-IR < 3,8) 
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4. Exploration des anomalies lipidiques. 

a) 6 mois après l’inclusion. 

Les dosages de 12 patients ont pu être recueillis.  

La valeur moyenne des triglycérides après 6 mois de suivi est de 1,8 g/l (+/-0.6) avec 

une médiane à 1,9 g/ (1,4 ; 2,1).  

Concernant le cholestérol total, la moyenne est de 1,8 g/l (+/-0,3) et la médiane de 

1,5 g/l (1,3 ; 1,8).  

La moyenne du LDL cholestérol est de 0,9 g/l (+/-0,3) et la médiane de 0,9 g/l (0,7 ; 

1.0) (tableau 17) 

Tableau 17 : Moyenne et médiane des dosages lipidiques à 6 mois  

 Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

Triglycérides (g/l)  1,8 (+/- 0,6) 1,9 (1,4 ; 2,1) 
Cholesterol total (g/l) 1,8 (+/- 0,3) 1,5 (1,3 ; 1,8) 
LDL cholestérol (g/l) 0,9 (+/-0,3) 0,9 (0,7 ; 1,0) 

 

b) 12 mois après l’inclusion 

Seuls 8 patients ont été suivis à un an. 

Les moyennes des valeurs des triglycérides, cholestérol total et LDL cholestérol sont 

respectivement les suivantes : 1,5 g/l (+/-0,6) ; 1,8 g/l (+/-0,4) ; 1,0 g/l (+/-0,3g/l).  

Les médianes de ces dosages sont de 1,6 g/l (0,9 ; 1,9) pour les triglycérides ; de 1,8 

g/l (1,5 ; 2,1) pour le cholestérol total et de 1,1 g/l (0,8 ; 1,3) pour le LDL cholestérol 

(tableau 18). 

 

Tableau 18 : Moyenne et médiane des dosages lipidiques à 12 mois  

 Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

Triglycérides (g/l)  1,5 (+/-0,6) 1,6 (0,9 ; 1,9) 
Cholesterol total (g/l) 1,8 (+/- 0,4) 1,9 (1,5 ; 2,1) 
LDL cholestérol (g/l) 1,0 (+/-0,3) 1,1 (0,8 ; 1,3) 

 

5. Bilan martial 

a) 6 mois après l’inclusion 

Le dosage de la ferritinémie a pu être réalisé chez 9 patients. La moyenne de ces 

résultats est de 142,7 ng/ml (+/-118,1) et la médiane de 101 ng/ml (71 ; 189).  

Le fer sérique, le CSS et le CTF ont été dosés chez 10 patients.  
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Les moyennes respectives sont de 81 µg/dl (+/-22,1) ; 21% (+/-6,6) ; 376,9 µg/dl (+/-

65,4). 

Les médianes sont respectivement de 85 µg/dl (60 ; 95) ; 21% (17 ; 23) ; 349 µg/dl 

(349 ; 377) (tableau 19). 

Tableau 19 : Moyenne et médiane des éléments du bilan martial à 6 mois 

 Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

Fer sérique 81 (+/- 221) 85 (60 ; 95) 
Ferritinémie 142,7 (+/-111,8) 101 (71 ; 189) 
CSS 21 (+/- 6,6) 21 (17 ; 23) 
CTF 379,6 (+/-65,4) 349 (349 :377) 

 

b) 12 mois après l’inclusion 

Le bilan martial a été réalisé chez les 8 patients suivis pendant un an.  

La moyenne des ferritinémies à 1 an est de 123,6ng/ml (+/-128,1) et la médiane de 

56,00 ng/ml (29,50 ; 221,0). 

La moyenne du fer sérique est de 79,6 µg/dl (+/- 20,8) et la médiane de 79,5 µg/dl 

(68,5 ; 89,5).  

Les moyennes du CSS et CTF sont respectivement de 19,9%(+/-6,2) et 406,3 µg/dl 

(+/-73,1), et les médianes respectivement de 18,5% (16 ; 23,5) et de 425,5 µg/dl 

(356 ; 453) (tableau 20). 

Tableau 20 : Moyenne et médiane des éléments du bilan martial à 12 mois 

 Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

Fer sérique 79,6 (+/- 20,8) 79,5 (68,5 ; 89,5) 
Ferritinémie 123,6 (+/- 128,1) 56 (29,5 ; 221) 
CSS 19,9 (+/- 6,2) 18,5 (16 ; 23,5) 
CTF 406,3 (+/- 73,1) 425,5 (356 :453) 

 

C. Paramètres hépatiques  

1. Transaminases et GGT 

a) 6 mois après l’inclusion 

13 patients sur 18 ont pu bénéficier d’un dosage de transaminases et de GGT. 

Les moyennes et les médianes des transaminases et de GGT des 13 patients suivis 

sont représentées dans le tableau 21.  
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Il existe une différence significative entre les TGO mesurées à l’inclusion et après 6 

mois de traitement : diminution moyenne de 15,5 UI/l entre les 2 mesures 

(p=0,0288), diminution médiane de 6 U/L (0 ;-22) (tableau 22).  

Concernant les TGP, on note également une diminution significative après 6 mois de 

traitement : diminution moyenne de moins 16UI/l (p=0,0266), médiane à -10UI/l (+3 ; 

-12). 

Pour les GGT, la diminution moyenne est de 56,2 U/l (p=0,04), médiane à -13U/L (-

2 ; -119,5). 

Tableau 21: Moyenne et médiane des transaminases et GGT à 6 mois des 13 
patients suivis 

Paramètres hépatiques Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

TGP (U/l)   
A l’inclusion 46,6 (+/-29,4) 29,4 (24,5 ; 45,5) 
A 6 mois 32,4 (+/-15,7) 32 (18 ; 35) 
TGO (U/l)   
A l’inclusion  43,3 (+/- 33,2) 31 (26,5 ; 68,5) 
A 6 mois 28,5 (+/- 18,8) 23 (20 ; 26) 
GGT (UI/l)   
A l’inclusion  149 (+/-122) 109 (36,5 ; 301) 
A 6 mois  93,9 (+/-99,5) 66,5 (34,5 ; 117) 

 

Tableau 22 : Comparaison des paramètres hépatiques entre l’inclusion et 6 
mois 

Paramètres 
hépatiques 

Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

TGP (U/l) - 14,8 (+/- 24) -10 (-12 ; 3) 0,0049 
TGO (U/l) - 15,5 (+/-25,6) - 6 (-22 ; 0) 0,0038 
GGT (UI/l) - 56,1 (+/-97,4) -13 (-119,5 ;-2,5) 0,04 

b) 12 mois après l’inclusion 

 Seuls 8 patients ont été suivis pendant 1 an.  

Les moyennes et les médianes des transaminases et des GGT pour les 8 patients 

suivis à 1 an sont présentées dans le tableau 23. 

 

La diminution des transaminases reste significative après 12 mois de traitement : - 

27,5 UI/L (p=0,0156) pour les TGO, -26,8 UI/l (p=0,0156) pour les TGP et - 53,4 U/l 

(p=0,0391) pour les GGT. Les médianes et les quartiles sont donc respectivement 

de : -11,5 UI/L (-4,5 ; -51,5), -14 UI/L (-8,0 ; -41,5), -32,5 U/L (-1,5 ; -64,0) (tableau 

10) (tableau 24). 
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Tous les patients suivis pendant 1 an ont améliorés leurs transaminases sur au 

moins un des dosages (TGO ou TGP). 

6 patients / 8 ont diminués leur taux de GGT après 1 an de suivi. 

Tableau 23: Moyenne et médiane des transaminases et GGT à 12 mois, des 8 
patients suivis 

Paramètres hépatiques Moyenne (+/-DS) Médiane (Q1 ;Q3) 

TGP (U/l)   
A l’inclusion 52,74 (+/- 41,18) 36 (24 ;11) 
A 6 mois 28,13 (+/-14,69) 24,5 (18 ;30) 
TGO (U/l)   
A l’inclusion  43,28 (+/- 33,2) 31 (26,5 ; 68,5) 
A 6 mois 25,25 (+/-10,02) 21,5 (18 ; 32,5) 
GGT (UI/l)   
A l’inclusion  149 (+/-122) 109 (36,5 ; 301) 
A 6 mois  82,88 (+/-78,15) 43,50 (29 ; 123,5) 

 

Tableau 24: Comparaison de l'évolution des paramètres hépatiques entre 
l'inclusion et 12 mois 

Paramètres 
hépatiques 

Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) p 

TGP (U/l) -26,8 (+/-32,9) -14 (-41,5 ; -8) 0,0156 
TGO (U/l) -27,5 (+/- 37,1) -11,5 (-51,5 ; -4,5) 0,0156 
GGT (UI/l) -53,4 (+/- 80,4) -32,5 (-64 ;-1,5) 0,0391 

 

Les résultats sont résumés dans les histogrammes suivants (figures 17 et 18). 
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Figure 17 : Variations des transaminases pour chaque patient suivi  
(ligne orange, normes supérieures des TGO et TGP : 40UI/l) 
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Figure 18 :Variations des GGT pour chaque patient suivi  
(ligne orange : norme supérieure des GGT : 60U/l) 
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2. Fibroscan 

a) 6 mois après l’inclusion 

Seuls 4 sur les 8 Fibroscans réalisés à 6 mois sont valides.  

La moyenne de ces résultats est de 10,3 kPa (+/- 5,5) et la médiane est de 8,3 kPa 

(6,7;10,6).  

b) 12 mois après l’inclusion 

Les 6 fibroscans réalisés après 12 mois de traitement sont valides.  

La médiane des valeurs est de 8,1 kPa (6,7-9,3) et la moyenne est de 7,3 kPa (+/-

2,6). 

 

Pour les 5 patients qui ont pu bénéficier d’un Fibroscan interprétable à l’inclusion et 

12 mois, 4 patients sur 5 ont amélioré leur élasticité hépatique (figure 19). 
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Figure 19 : Variations des mesures du Fibroscan pour chaque patient suivi 
pendant 1 an : à l’inclusion et à 1 an  
(Ligne orange : norme pour le Fibroscan < 8kPa) 
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3. Score NAFLD 

Le score NAFLD a pu être analysé chez les 18 patients à l’inclusion et chez 8 

patients après 12 mois.  

Sur les moyennes, il existe une tendance à l’amélioration mais que l’on ne retrouve 

pas sur les médianes (tableau 25). 

Tableau 25 : Données statistiques du score NAFLD à l’inclusion et à 12 mois 

 Moyenne (+/- DS) Médiane (Q1 ; Q3) 

Inclusion  -0,078 (+/-1,042) -0,265 (-0,743 :0,3) 
12 mois -0,033 (+/-1,043) 0,0135 (-1,446; 0,89) 

 

Cependant, en observant l’évolution individuelle de 8 patients qui ont suivi le 

protocole jusque 12 mois, on observe une amélioration des scores de 4 patients sur 

8. Pour 3 d’entre eux on remarque une amélioration du Fibroscan comme le 

montrent les graphiques (figures 19 et 20). 
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Figure 20: Variations du NAFLD Score entre l'inclusion et 12 mois pour chacun 
des 8 patients suivi pendant 1 an 
(Rectangle jaune : au-dessus haut risque de stéatose hépatique, en dessous faible 
risque de stéatose, en dedans : risque indéterminé) 

 

 

III. En pratique 

En pratique, il est intéressant de pouvoir objectiver les modifications des paramètres 

biologiques et morphologiques, non seulement par rapport à eux-mêmes, mais aussi 

par rapport aux normes du laboratoire du CHRU (annexe 1).  

Les résultats sont comparables à ceux évoqués précédemment avec une 

amélioration portant surtout sur les paramètres hépatiques (tableau 26, figures 21 et 

22). 

 

A l’inclusion, seule une patiente avait une hémoglobine glyquée inférieure à 7%. En 

revanche, plus de 70% des patients ont des transaminases dans les normes et 

38,89% d’entre eux ont des GGT normales. 45,6% des patients avaient un Fibroscan 

compatible avec une stéatose hépatique, alors qu’un seul patient avait un haut risque 

de stéatose hépatique d’après le score NAFLD (figure 20). 

 

Au bout de 12 mois, aucun patient ne présente de TGO au-dessus des normes du 

laboratoire, un seul patient pour les TGP et 3 pour les GGT. Cette normalisation est 

aussi notable pour l’Hb1Ac (1 patient sur 8 au bout de 12 mois avec Hb1Ac > 7%) et 
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les triglycérides (normalisation pour 50% des patients). En revanche, on ne remarque 

pas franchement de normalisation de l’HOMA-IR ou du Fibroscan. 

Tableau 26 : Nombre et pourcentage de patients dont les dosages sont 
inférieurs à l’objectif à l’inclusion, 6 mois et 12 mois. 

Dosages Norme Inclusion 6 mois 12 mois 

TGO ≤ 40 U/l 88,9% 92,3% 100% 
 > 40 11,1% 7,7% 0 
TGP ≤ 40 U/l 72,2% 84,6% 87,5% 
 > 40 27,8% 15,4% 12,5% 
GGT ≤ 50 UI/l 38,9% 53,9% 62,5% 
 > 50 61,1% 46,2% 37,5% 
Hb1Ac ≤ 7% 5,5% 69,2% 87,5% 
 > 7% 94,5% 30,8% 12,5% 
HOMA-IR ≤ 3,8 50% 44,4% 50% 
 > 3,8 50% 55,6% 50% 
CT ≤ 2,60 88,9% 100% 100% 
 > 2,6 11,1% 0 0 
LDL ≤ 1,0 44,4% 83,3% 50% 
 > 1,0 55,6% 16,7% 50% 
TG ≤ 1,50 33,3% 46,2% 50% 
 > 1,50 86,7% 53,9% 50% 

 

Figure 21 : Histogramme représentant le pourcentage de patients à l’objectif à 
l’inclusion, 6 mois et 12 mois pour les différents paramètres étudiés. 
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Figure 22 : Histogramme représentant le pourcentage de patients au-dessus de 
l’objectif à l’inclusion, 6 mois et 12 mois pour les différents paramètres étudiés. 
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DISCUSSION 

Notre étude pilote semble montrer une amélioration significative des paramètres 

hépatiques après traitement par analogues du GLP1. L’hémoglobine glyquée diminue 

significative à 6 mois (p=0,0004), tout comme le poids (p=0,009). Les transaminases 

sont améliorées significativement à 6 mois de -14,77UI pour les TGO (p=0,005) et de 

-15,53UI (p=0,004) pour les TGP. Cette diminution se confirme à 1an (p = 0,016). Il 

en est de même pour les GGT qui diminuent de -56,16UI/l à 6 mois (p=0,04), 

diminution elle aussi confirmée à 1 an (p=0,04) 

 

I. Caractéristiques de la population 

 

Dans l’échantillon de notre population, il existe une majorité de femmes avec un BMI 

moyen de 37,2 kg/m2 et un âge moyen de 57,3 ans. Nos patients ont bénéficié à 

87,5% d’un traitement par Metformine à l’inclusion. La majorité de nos patients ne 

présentait aucune complication micro ou macro-angiopathique de leur diabète. La 

présence de complications en dehors de l’hypertension artérielle est peu recueillie 

dans la littérature. 

 

Dans la littérature, les ratio hommes/femmes de population sont très variables (le 

pourcentage d’hommes  allant de 69,2% chez Takamasa Okhi et al. (119) à 40% 

chez Yuichiro Eguchi et al. (120)).  

Concernant l’âge moyen de la population, celui-ci est légèrement plus important dans 

notre population ; en effet, dans la littérature, l’âge maximum est de 55,7 ans dans 

l’étude de Takamasa Ohki et al.(119).  

Dans la plupart des études le BMI plutôt inférieur allant de 30,1 kg/m2(119) à 38,4 

kg/m2(7) à celui de nos patients.  

 

Concernant les thérapeutiques avant l’inclusion, les données sont très variables dans 

la littérature. En effet, soit le traitement par analogues du GLP1 est donné en 

complément de la Metformine comme dans l’étude de Armstrong et al de 2015 (121), 
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soit le traitement par analogues du GLP1 est administré seul comme dans l’étude 

LEAN-J de Yuichiro Eguchi et al.(120). Quant aux sulfamides hypoglycémiants, les 

pourcentages de patients traités sont également très variables. Le pourcentage des 

patients bénéficiant de cette thérapeutique dans l’étude LEAN de Armstrong et 

al.(110) est de 4% et 69,2% des patients dans l’étude de Takamasa Ohki et al.(119) 

Contrairement à notre étude, dans la littérature, la majorité des études ne comporte 

aucun patient traité à la fois par insulinothérapie et analogues du GLP1, alors que 

notre échantillon de 18 patients en comporte 5 soit 27,8% à l’inclusion. Mais l’étude 

d’Armstrong  de 2014 décrivant les caractéristiques des patients diabétiques de type 

2 avec NAFLD met en évidence un pourcentage d’insulinothérapie de 34,4% (122). 

Les différences obtenues concernant les thérapeutiques utilisées sont expliquées par 

la structure même de notre étude qui consistait en un suivi de soins courant et non 

une étude interventionnelle. Les études citées ci-dessous sont pour la majorité 

d’entre elles des études interventionnelles.  

 

On peut toutefois noter que les études observationnelles de Kotronen et al (45) et 

d’Armstrong et al. (122), sélectionnaient les patients par la présence d’une stéatose 

hépatique avérée, contrairement à notre recrutement qui consistait à inclure tous les 

patients diabétiques de type 2 qui devaient bénéficier d’un traitement par analogues 

du GLP1 en vue d’améliorer leur équilibre métabolique quelle que soit leur 

perturbation du bilan hépatique. (Tableau 27) 
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Tableau 27: Caractéristiques de base des patients avec stéatose hépatique dans la littérature 

(BMI en kg/m
2
, TGO en U/L, TGP en U/l, GGT en UI/l, Hb1Ac en %, TG, CT, LDL en mmol/l, ferritinémie en ng/dl) 

Article Âge 
moyen 

% 
homme 

% 
MTF 

% 
HTA 

Poids 
moyen 

BMI TGO 
moyen 

TGP 
moyen 

GGT 
moyen  

Hb1Ac 
moyen 

TG CT LDL ferritinemie  

Armstrong  et 
al. 2015 

    108 34 64 90 124 6,0 1,58 4,30 2,58   

Armstrong et 
al. 2016  

50 69 35 58 101 34,2 77 51 91 5,9 1,9 4,5 2,6   

Takamasa 
Ohki et al.  

55,7 69,2  65,4 81,8 30,1 50 65 98 8,4 2,24  2,66   

Cuthbertson 
et al., 2012 

50 50   116,7 38,4 27 40 69 9,6 2,1 4,3 2   

Yuichiro 
Eguchi et al. 
2015 

54,1 40  37  30,7 46,9 59,7 57,5 6,5 1,57 5,95 2,88 158,9  

Ning Shao et 
al. 2014 

43,1 50   86,36 30,59 169,54 125,18 136,07 7,68 2,04 5,53    

Kotronen  et 
al. 2008 

49 48    31,6 29 38  7,6 2,55  2,75   

Adams et al. 
2010 

55 37  62  34,2 54 69  10,1 3,38     

Targher et al. 
2008 

59 63    27 23 25 27 7,2 1,31  3,34   

Targher et al. 
2007 

57 65    28,3 28 33  7,3 1,8  3,77   

Klonoff et 
al.(2008)  

58 64   99 34    8,2      

An Tang et al. 
(2015)  

60,7 61 55,6 88,9 87,4 31,3 27,9 30,4  7,6      
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II. Paramètres métaboliques 

A. IMC et Poids 

Dans notre étude, il existe une diminution significative de l’IMC à 6 mois de -1,4 

kg/m2. Cette diminution n’est plus que de -0,5 à 12 mois (p>0,05). Dans la plupart 

des études, les variations de l’IMC sont du même ordre : il existe une différence 

d’IMC de -1,5 en moyenne pour l’équipe de Armstrong en 2015 (121), comme chez 

Ohki (119) et une différence de -1,7 chez Cuthberston (123). Dans l’étude LEAN, 

Armstrong met en évidence une différence d’IMC des patients sous Liraglutide de -

1,8 (110).  

 

Toutefois, il existe une différence plus importante des IMC dans l’article de Shao et 

al. qui montre une différence d’IMC de 2,7 après 12 semaines de traitement dans 

une population japonaise de diabétiques dont les transaminases étaient supérieures 

à 2,5 fois la normale à l’inclusion. De plus, l’IMC de départ était plutôt inférieur à celui 

de notre population (124). 

 

Le suivi du poids des patients après 12 mois objective une tendance à la diminution. 

Dans la littérature, la perte de poids est retrouvée à des niveaux variables allant de    

-3,8 kg en 17 mois en moyenne dans l’étude de Ohki et al.(119) à -6,8 kg en 12 

semaines chez Shao et al.(124) 

Dans notre population, le pourcentage de perte de poids à 1 an reste faible par 

rapport à celui de la littérature : perte de 1,5% du poids à 1 an soit environ 1,4 kg 

alors que notre population avait un IMC plus élevé que dans la littérature.  

Ces différences peuvent être expliquées par les différences de populations recrutées, 

la taille des échantillons du type de traitement et de la durée de suivi.  

On note surtout, dans notre étude en suivi de soins courant, que le traitement a été 

interrompu chez 2 patients qui ont été suivi jusque 1 an et qui ont pris du poids au 

cours du suivi. 

 En effet, le pourcentage de perte de poids moyen à 6 mois dans notre population est 

de 3,38% soit environ 3,5 kg. On se rapproche ainsi de ce qu’a pu montrer l’équipe 

japonaise de Eguchi (120). 
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B. Hb1Ac et HOMA-IR 

Notre échantillon de départ avait un Hb1Ac de 9,23% et un HOMA–IR à 4,83.  

Notre étude montre une amélioration significative de l’hémoglobine glyquée entre 0 

et 6 mois de -2,3 (p=0,0004), cette différence semble également présente sur 

l’HOMA-IR, bien que l’analyse statistique ne soit que descriptive. En revanche, cette 

différence d’Hb1Ac s’estompe à 1 an de suivi (p=0,09).  

Cette tendance est également présente dans les données de la littérature qui ont 

majoritairement un suivi de 6 mois.  

 

Dans les études publiées, on note des variations d’hémoglobine glyquée allant de      

-0,3%(121) à -1,6%(123). L’amélioration de l’Hb1Ac de notre population est  donc 

plus importante que celle constatée dans la littérature.  La présence d’une 

hémoglobine glyquée initiale plus élevée dans notre recueil que dans la littérature 

peut expliquer cette différence. Seuls Cuthbertson et al. présentent un échantillon de 

patients ayant un Hb1Ac <9% et constatent une différence d’Hb1Ac de -1,6% après 6 

mois de traitement (123). Cette différence reste toutefois inférieure à celle de notre 

échantillon.  

 

Concernant l’HOMA-IR, peu d’études dans la littérature l’utilisent. Mais Eguchi 

montre une tendance similaire à notre étude pilote avec une diminution de 0,6 (non 

significative) de l’HOMA après 24 semaines de traitement par Liraglutide (120) bien 

que l’HOMA-IR initial soit inférieur à celui de notre échantillon (4,0 vs 4,83). 

C. Bilan lipidique  

Les résultats de notre recueil de données tendent vers une amélioration des 

triglycérides, sans amélioration des autres dosages du bilan lipidique (LDL 

cholestérol et cholestérol total). La littérature objective plutôt une baisse de tous ces 

paramètres. Ainsi, Armstrong, dans une étude liraglutide versus exenatide, montre 

une amélioration du bilan lipidique après 48 semaines de liraglutide sur les 

triglycérides et le LDL cholestérol (125). Klonoff et al. montrent eux une amélioration 

de tous les paramètres du bilan lipidique après 3 ans de traitement par exenatide 

(126).  
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Dans l’étude LEAN, Armstrong met en évidence une augmentation significative du 

HDL cholestérol. Le HDL est augmenté chez les 23 patients traités par liraglutide 

(+0,07) par rapport aux patients sous placebo (-0,04) (p= 0,01) alors qu’il ne constate 

aucune différence sur les autres types de cholestérol : cholestérol total, LDL et 

triglycérides (110). Ce paramètre n’a pas été relevé dans notre population mais il 

paraît important d’en tenir compte dans un futur protocole.  

D. Bilan martial 

Il n’existe pas de variation du bilan martial dans notre étude, quel que soit le dosage 

examiné. Peu d’articles rapportent un suivi du bilan martial des patients. Mais Eguchi 

et al. décrivent une ferritinémie initiale à 158,9 ng/ml avec une diminution significative 

de celle-ci après 24 semaines de traitement par Liraglutide à 91,8ng/ml. Notre 

population avait, à l’inclusion, une ferritinémie inférieure soit 130,9 ng/ml. Par 

ailleurs, les revues de la littérature s’intéressant aux marqueurs de la stéatose 

hépatique considèrent la ferritinémie comme un marqueur de suivi peu performant 

(51,55). 

 

III. Paramètres hépatiques 

A. Transaminases et GGT 

Notre étude objective une diminution significative des transaminases après 6 mois (p 

=0,005) et 12 mois de traitement par analogues du GLP1 (p=0,02).  

A l’inclusion, la moyenne des TGO est à 42,1 U/l. A 6 mois, il existe une diminution 

moyenne de -15,5 U/l (+/-25,6). A 12 mois, la moyenne est de -27,5 UI/L (+/-37,1). 

Concernant les TGP, à l’inclusion la moyenne est de 45 UI/l (+/-27,1). A 6 mois du 

suivi, elle est de -14,7 (+/-24,00). Après 12 mois de suivi, la moyenne de diminution 

des TGP est -26,8 (+/-32,9).  

 

Dans la littérature, beaucoup d’études n’incluent que des patients présentant des 

transaminases élevées. L’ensemble des études basées sur le suivi des 

transaminases après traitement par analogues du GLP1 montre une diminution de 

celles-ci. En revanche, l’importance de cette diminution est très variable en fonction 

de la molécule utilisée, de la dose utilisée et de la durée du suivi. 
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Après 6 mois de suivi, nos résultats sont très proches de ceux de Eguchi et al. (120) 

qui proposent un suivi à 24 semaines de 19 patients traités par liraglutide 0,9mg/jour. 

Ils observent une diminution moyenne de TGO de -17,4 UI/l et -25,6 UI/l sur les TGP. 

Mais Cuthbertson (123), qui a suivi 25 patients pendant 6 mois traités par liraglutide 

(à la dose de 1,2 mg/j) ou exenatide (à la dose de 10 µgx2/j), n’obtient pas de 

différence significative sur les TGO, et une diminution seulement de -9UI/l sur les 

TGP.  

A noter, une diminution très importante des transaminases dans l’étude de Shao et 

al. (124) (de -121,03 UI/l sur les TGP et de -92,9 UI/L sur les TGO) après 12 

semaines de traitement par exenatide chez 30 patients, mais n’étaient recrutés que 

les patients qui présentaient une cytolyse entre 2,5N et 5N. 

 

Au sujet de l’évolution de la cholestase, notre observation montre une diminution 

moyenne des GGT de -56,2 U/L (+/-97,4), après 6 mois de suivi. Après 12 mois de 

suivi, la diminution moyenne est de -53,4 U/L (80,4). La différence de GGT est 

significative à 6 mois (p=0,04) et à 12 mois (p= 0,04).  Cette baisse est observée de 

manière constante dans la littérature, mais également à des degrés variables : allant 

de -8 U/l pour Ohki et al.(119) à -101,7 pour Shao et al. (124). Dans l’étude LEAN, 

Armstrong met en évidence une différence de GGT après 48 semaines de traitement 

de -33,7UI/l chez ses patients traités par liraglutide (p=0,01), contre -56,1 UI/l dans 

notre échantillon. Il faut toutefois noter que notre médiane, pour ce paramètre, n’est 

que de -13 UI/l dans notre faible échantillon (110). 

 

B. Fibroscan 

Afin de pouvoir assurer le suivi d’une éventuelle stéatose hépatique, nous avons 

choisi dans notre étude de réaliser un Fibroscan aux patients inclus. En effet, cet 

examen rapide et non invasif permet d’évaluer la fibrose hépatique par une mesure 

de l’élasticité hépatique en kPa en utilisant les propriétés des ultrasons. Plusieurs 

études ont démontré une corrélation entre la mesure de la fibrose hépatique par 

Fibroscan et la biopsie hépatique (gold standard) (127). C’est pourquoi dans cette 

étude pilote nous avons choisi d’utiliser le Fibroscan.  

 

Sur l’ensemble des mesures du Fibroscan, on note un pourcentage de mesures 

valides de 78,57% dans notre population avec un BMI élevé  (BMI moyen de 
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37,14kg/m2). Ce qui correspond aux pourcentages de validité du Fibroscan dans ce 

type de population retrouvé dans la littérature. Ainsi Cassinotti, qui compare la 

biopsie hépatique et le Fibroscan dans son étude en 2015, obtient un pourcentage 

de validité des mesures de 70,9% dans la population de BMI ≥ 30 kg/m2 (128). Cette 

difficulté chez les patients obèses s’explique par la technique elle-même. Le faisceau 

du Fibroscan analyse un cylindre de tissu hépatique de 1cm de diamètre x 4cm 

jusque 6 cm sous la peau. 

 

Concernant l’interprétation des valeurs du Fibroscan, de nombreux articles ont été 

publiés avec des valeurs seuil variables. Ainsi, dans sa revue de la littérature, 

Ludovico Abenavoli et al. reprennent des valeurs seuil pour une fibrose ≥ F3 de la 

classification de Brunt allant de 8,7 à 14,7 kPa(129). En effet, c’est à partir d’une 

fibrose F3 qu’est nécessaire un suivi hépatologique régulier. Cassinotto et  al. 

proposent une valeur limite à 8,2 kPa pour avoir la meilleure sensibilité (128). 

Armstrong et al. utilisent une valeur seuil à 8 kPa dans leur suivi clinique pour justifier 

de l’intérêt d’une biopsie (122). 

 

Il est difficile de conclure à une amélioration des résultats du Fibroscan après 6 mois 

et 12 mois de traitement. Bien que nous ayons un pourcentage de validité du 

Fibroscan de 78,6% sur l’ensemble des mesures effectuées, à 6 mois seules 50% 

des mesures étaient valides. L’extrapolation des résultats est donc complexe dans 

notre population d’obèses (33% des patients avaient un IMC > 40 à l’inclusion). Notre 

IMC moyen est effectivement plus élevé que ceux retrouvés dans la littérature. 

Mais cette amélioration est présente dans la littérature, même si peu d’études 

utilisent le Fibroscan afin d’évaluer l’amélioration de la fibrose hépatique après 

traitement. Ainsi Armstrong et al. ont réalisé des Fibroscans chez 19 patients à haut 

risque de stéatose hépatique (mesuré par le NAFLD score). 6 patients présentaient 

une mesure de Fibroscan > 8 kPa soit 31,6%.  

Dans notre étude à l’inclusion, on obtient une proportion plus élevée de 54,5% soit 6 

patients sur 11. Cette différence peut s’expliquer par le fait qu’Armstrong a étudié une 

population composée pour moitié de patients non diabétiques.  

 

Dans les autres études, même si l’évaluation de la stéatose hépatique n’est pas 

basée sur la mesure par Fibroscan, il existe une amélioration de la stéatose. Shao et 
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al. mesurent le degré de sévérité de stéatose hépatique avant et après traitement par 

Exenatide grâce à l’échographie hépatique. Ils observent une réduction significative 

des formes sévères de stéatose hépatique après 12 semaines de traitement (124). 

Cuthbertson et al. montrent quant à eux une diminution du pourcentage de graisse 

hépatique mesurée par résonance magnétique. La diminution moyenne est 

significativement de 18% et la médiane de 42% après 6 mois de traitement par 

liraglutide (123). Armstrong et al. présentent en 2015, une étude sur 7 patients traités 

par liraglutide, avec une amélioration significative de l’insulinorésistance 

intrahépatique, un effet direct anti-stéatose de l’exenatide sur les hépatocytes in vitro 

et une diminution significative de la lipogenèse de novo des hépatocytes in vivo et 

vitro après traitement par analogues du GLP1 (121). 

C. Données physiopathologiques 

Il existe donc dans notre étude, conformément aux données de la littérature, une 

amélioration des paramètres hépatiques chez les patients diabétiques bénéficiant 

d’un traitement par analogues du GLP1. Les bases physiopathologiques de cette 

efficacité sont diverses. Les hépatocytes possèderaient de nombreux récepteurs au 

GLP1 qui moduleraient ainsi les voies de signalisation de l’insuline(130).  

 

Dans la littérature, de nombreuses études in vivo sont réalisées avec l’exenatide. 

L’exenatide améliore la β-oxydation des acides gras et la sensibilité à l’insuline du 

foie de rats soumis à un régime hyperlipidique (131). La néoglucogenèse hépatique 

et la sensibilité à l’insuline sont améliorées chez les souris ob/ob après traitement par 

un adénovirus exprimant le GLP1(132).  

L’exenatide permet aussi l’augmentation de l’expression de PPARɣ qui est le 

précurseur de nombreux gènes codant pour des enzymes responsables de la β-

oxydation des acides gras intrahépatiques.  

 

Les analogues du GLP1 semblent augmenter le métabolisme lipidique intra-

hépatique en utilisant différentes voies telles que NAMPT/SIRT1/AMPK et en 

augmentant notamment l’expression de gènes codant pour PPAR α/ɣ (133). Les 

PPAR α/ɣ augmentent alors la sensibilité à l’insuline la ß-oxydation et le transport 

lipidique. 
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Les analogues du GLP1 peuvent également inhiber le stress cellulaire médié par la 

dysfonction du réticulum endoplasmique et ainsi limiter l’accumulation d’acides gras 

par macroautophagie(134).  

 

Par ailleurs la progression de la stéatose hépatique vers la fibrose est associée à 

une augmentation de l’apoptose des hépatocytes. L’utilisation d’analogues du GLP1 

permet de diminuer cette apoptose cellulaire et cette nécrose en réduisant le stress 

cellulaire (106,130). 

D. Effet direct sur le foie ou effet de l’amaigrissement 

Les effets des analogues du GLP1 sur l’amélioration de la stéatose sont certes bien 

démontrés ; cependant, il existe un biais important qui est peu discuté dans la 

littérature. En effet, il est difficile de savoir si l’amélioration de la stéatose est due à 

un effet hépatique direct, comme les études in vitro citées ci-dessus le supposent ou 

à l’effet de l’amaigrissement médié par l’effet anorexigène central des analogues du 

GLP1. 

 

Dans la littérature, il semblerait nécessaire d’avoir une perte de poids > 7% de poids 

initial pour constater une amélioration des lésions de stéatose (87). C’est d’ailleurs 

pour cela que la chirurgie bariatrique est une alternative au traitement de la stéatose.  

 

Dans notre étude, il existe certes une différence significative de l’IMC entre l’inclusion 

et 6 mois mais, à 12 mois, cette différence n’est plus significative. La moyenne du 

pourcentage de perte de poids est de 1,5% après 1 an de traitement. Cependant, 

alors qu’à 6 mois, seuls 15,4% des patients ont pris du poids,  37,5% des patients 

pris du poids entre l’inclusion et 1 an et 50% des patients ont repris du poids entre 6 

mois et 12 mois. Il n’existe donc pas de différence significative entre le pourcentage 

de perte de poids entre 6 et 12 mois.  

Ces constatations sont faites alors même qu’on note une amélioration significative 

des transaminases et des GGT. On peut donc imaginer que les modifications des 

paramètres hépatiques sont dues à un effet direct des analogues du GLP1. 

 

Cette hypothèse est confirmée par l’étude LEAN. Dans cette étude, Armstrong 

compare un groupe traité par Liraglutide versus un groupe traité par placebo. La 

variation de l’indice de masse corporelle est de -1,8 dans le groupe Liraglutide contre 
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-0,3 dans le groupe placebo (p=0,005). Mais dans une analyse post-hoc, il compare 

les sujets répondeurs (amélioration du score NAS sur la biopsie hépatique) aux 

sujets non répondeurs (pas d’amélioration du score NAS sur la biopsie hépatique). Il 

n’existe pas de différence significative entre ces 2 groupes. Armstrong émet donc 

l’hypothèse d’un effet direct du liraglutide sur les hépatocytes indépendamment de 

l’effet de l’amaigrissement (110). 

E. Effet hépatique direct ou effet de l’amélioration de 
l’équilibre glycémique 

Un autre biais de ce protocole est celui de l’équilibre glycémique comme principale 

cause de l’amélioration du bilan hépatique.  

Dans notre étude, il existe une amélioration significative de l’Hb1Ac entre 0 et 6 

mois, qui disparaît à la comparaison de l’Hb1Ac entre l’inclusion et 1 an. On peut 

donc émettre l’hypothèse que l’amélioration du bilan hépatique constatée à 1 an ne 

serait pas influencée par un effet de l’équilibre glycémique mais bien par un effet 

direct des analogues du GLP1 sur les hépatocytes.  

Cette hypothèse semble confirmée par l’étude LEAN. Dans l’étude LEAN, les 2 

groupes comportent une population de diabétiques ne dépassant pas 35%. 

L’hémoglobine moyenne du groupe liraglutide est de 5,9% et de 6,0% dans le groupe 

placebo (p>0,05). Après 48 semaines de traitement, on note une diminution 

significative de l’hémoglobine glyquée de 0,53% versus 0% dans le groupe placebo 

(p=0,03). Mais l’analyse post-hoc montre qu’il n’existe pas de différence significative 

sur l’hémoglobine glyquée entre les patients répondeurs au traitement par liraglutide 

par rapport aux patients non répondeurs. Armstrong conclut alors que le liraglutide a 

probablement un effet direct sur le foie indépendamment de l’équilibre glycémique 

(110). 

 

 

Toutes ces données sont présentées dans le tableau 28. 
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Tableau 28 : Analyse des données de la littérature concernant les différents paramètres observés dans notre étude. 

Etudes Critères 
d’inclusion 

Type de 
traitement et 
dosage et 
nombre de 
patients 

Durée de 
suivi  

ASAT 
(U/L) 

ALAT 
(U/L) 

GGT 
(UI/L) 

IMC 
kg/m

2
 

Poids 
(kg) 

Hb1Ac 
(%) 

HOMA-IR Bilan 
lipidique 
(mmol/l) 

Ferritinémie 
(ng/ml) 

Adiponectine 
(µg/ml) 

Armstrong et al 
(2015) 

NASH 
diagnostiquée 
sur biopsie  

IMC > 25 

Liraglutide 
1,8mg/jour 
(n=7) vs 
placebo n=7) 

12 
semaines  

-27  -54 -36 36,5 vs 
34 

-6 -0,3  CT -0,8 

LDL -0,7 

TG -
0,1(NS) 

 +1,33 

Takamasa Okhi 
et al. (2012) 

NASH évaluée 
clinique et 
biologiquement 

diabète 

Liraglutide  
0,9mg/j (n= 
26) vs DDP4 
(n=36) vs 
Placebo 
(n=20) 

Très 
variable 

En 
moyenne 
17 mois 

50 vs 
35 

 

65 vs 48 98 vs 
90 
(NS) 

30,1 vs 
28,6 

81,8 
vs 78 

8,4 vs 
7,6 

 LDL 103 vs 
99 (NS) 

TG 199 vs 
175 (NS) 

  

Cutherbertson 
et al. (2012) 

DT2  

IMC >35 

Exenatide  
(10µg x2) ou 
liraglutide 
(1,2mg/jour) 

6 mois 27 vs 
25 
(NS) 

40 vs 31  69 vs 
43 

38,4 
vs36,7 

-5,2 -1,6  CT 4,3 vs 
4 (NS) 

LDL 2 vs 
2,1 (NS) 

TG 2,1 v2 
(NS) 

 2,51 vs3,50 

Kenny et al. 
(2010) 

diabète Exenatide 

n=8) 

28 
semaines 

69 vs 
45 

   -4,9 7,1 vs 
6,1 

    

Yuichiro Eguchi 
et al. (2015) 

diabète  

NASH 
diagnostiquée 
par biopsie 

Liraglutide 
0,9mg/j 
(n=19) 

24 
semaines 

46,9 vs 
29,5 

59,7 vs 
34,1 

57,5 vs 
44 

 BMI 
30,7 
vs 
29,6 

6,5 vs 
5,9 

4,0 vs 3,4 
(NS) 

CT 5,94 vs 
5,8 (NS) 

TG 3,59 vs 
3,26 (NS) 

LDL 2,87 
vs 2,80 
(NS) 

158,9 vs 91,8   
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Etudes Critères 
d’inclusion 

Type de 
traitement et 
dosage et 
nombre de 
patients 

Durée de 
suivi  

ASAT 
(U/L) 

ALAT 
(U/L) 

GGT 
(UI/L) 

IMC 
kg/m2 

Poids 
(kg) 

Hb1Ac 
(%) 

HOMA-IR Bilan 
lipidique 
(mmol/l) 

Ferritinémie 
(ng/ml) 

Adiponectine 
(µg/ml) 

Klonoff DC et 
al. 

DT2  Exenatide 
10µgx2/j 

(n=217) 

3 ans -10,4 diminution   -5,3 -1,0 diminution TG 
diminution 
de 12% 

CT 
diminution 
de 5% 

LDL 
diminution 
de 6% 

  

Ning Shao et al. 
(2014) 

GGT, TGO, TGP 
entre 2,5 et 5N  

diabète 

Exenatide  
10µg x2/j 
(n=30) vs 
insulin 
glargine 
(n=30) 

12 
semaines 

163,54 
vs 
42,51 

125,18 vs 
32,28 

136,07 
vs 
34,37 

30,59 
vs 
27,84 

86,36 
vs 
78,59 

7,68 vs 
6,26 

 CT 5,53 vs 
4,42  

TG 2,04 vs 
1,40 

  

Gimeno-Orna et 
al. (2016) 

diabète Liraglutide ou 
exenatide 

(n=117) 

1 an -4,3     -1,1     

Armstrong et 
al. (LEAN) 
(2016)  

NASH 
diagnostiquée 
sur biopsie 

Liraglutide 
1,8 mg/j 
(n=23) vs 
placebo 
(n=23) 

48 
semaines 

-26,6 -15,8 -33,7  -5,3 -0,53 -1,8 (NS) CT +0,01 

TG -0,02 

LDL -0,1 

  

An Tang et al. 
(2015) 

DT2 non 
controlé 

Liraglutide 
n=18) vs 
insuline (=17) 

12 
semaines 

26,8 vs 
23,5 
(NS) 

31,2 vs 
26,2 (NS) 

 31,3 vs 
30,1 

87,4 
vs 
84,6  

7,6 vs 
6,7 

 TG 1,9 vs 
2,6 (NS) 

LDL 1,7 vs 
1,4 
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IV. Forces et limites 

Notre étude pilote possède plusieurs limites.  

Tout d’abord, la taille très restreinte de l’échantillon initial avec 18 patients, aggravée 

par des variations d’effectifs inévitables au cours du suivi. Cette faiblesse est due à 

notre volonté de réaliser une étude observationnelle. En effet, nombre de patients 

n’ont pas voulu se présenter aux consultations de suivi pour des raisons diverses, 

allant du déménagement à un équilibre glycémique satisfaisant justifiant un refus de 

suivi par le patient. De plus, les patients perdus de vue paraissaient présenter plus 

de complications que les patients suivis. 

Par ailleurs, le recrutement de nos patients se limitait à des patients hospitalisés pour 

prise en charge de leur diabète ; il s’agissait donc d’un contexte plus complexe 

qu’une population de diabétiques suivis en consultation. 

Les comparaisons des paramètres entre l’inclusion, à 6 mois et à 12 mois doivent 

donc être interprétées avec des précautions. 

Notre étude comporte également plusieurs biais dans l’absence d’uniformisation de 

l’ensemble des autres thérapeutiques, notamment hypocholestérolémiantes et 

antidiabétiques. 5 patients sur 18 bénéficiaient d’une insulinothérapie.  

 

Les forces de notre étude résident dans le recueil prospectif et en suivi de soins 

courants, ainsi que dans la durée de suivi de 1 an, qui reste relativement importante 

par rapport au suivi de la littérature. Mais également, dans l’inclusion de patients 

sans perturbation initiale du bilan hépatique. Ce qui n’est habituellement pas le cas 

dans la littérature, alors que nous avons pu démontrer plus haut qu’un bilan 

hépatique normal ne pouvait éliminer la présence d’une stéatose hépatique, surtout 

chez les patients diabétiques.  

Par ailleurs, l’absence de différence significative sur l’amélioration du poids et de 

l’Hb1Ac dans notre échantillon permet d’émettre l’hypothèse d’un effet direct des 

analogues du GLP1 sur la stéatose. Il faut toutefois rester prudent puisque l’absence 

de significativité des résultats peut être due à la petite taille de l’échantillon. 
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On peut toutefois noter que les échantillons de population de la littérature sont 

également limité en taille (environ 20 à 60 patients à l’inclusion dans plus de la moitié 

des études) et dans tous les cas, les études spécifiques de l’efficacité des analogues 

du GLP1 sur la stéatose hépatique comportent moins de 250 patients. 

Notre travail en tant qu’étude pilote nous amène à proposer un nouveau protocole 

d’étude. 
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CONCLUSION 

 

I. Proposition de protocole d’étude 

C’est pourquoi nous aimerions prolonger ce protocole pour augmenter le nombre de 

sujets et la durée du suivi. Ce nouveau protocole devrait également permettre de 

différencier l’apport direct des analogues du GLP1 sur le foie indépendamment de la 

perte de poids et de l’équilibre glycémique. 

 

Il s’agirait dont de recueillir de manière prospective les paramètres hépatiques et 

métaboliques présentés dans cette étude. Seraient inclus tous les patients 

diabétiques de type 2 qui bénéficieraient pour la première fois d’un traitement par 

liraglutide.  

Afin d’éviter un biais de sélection, ce recrutement comprendrait des patients 

hospitalisés et des patients vus en consultation. L’étude de la stéatose hépatique 

pourrait être faite par le score NAFLD, pour éviter les difficultés de réalisation des 

Fibroscans.  

Le suivi serait fait sur un an.  

Les résultats pourraient être ajustés sur le niveau d’Hb1Ac et sur le pourcentage de 

perte de poids. 

Ou mieux, la population serait divisée en 2 groupes : patients ayant perdu plus de 

5% du poids sous analogue du GLP1 et patients ayant perdu moins de 5% du poids. 

La comparaison des 2 groupes permettrait de s’affranchir du biais de 

l’amaigrissement pour analyser l’effet des analogues du GLP1 sur le foie. 

Pour s’affranchir du biais de l’équilibre glycémique, les patients devraient être divisés 

en sous-groupes : amélioration de l’Hb1Ac versus stabilité ou aggravation de 

l’Hb1Ac. 

 

Cependant, avant tout chose, il s’agirait de calculer le nombre de sujets nécessaires 

pour évaluer la faisabilité d’un tel protocole. 
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Par ailleurs, dans la littérature, d’autres paramètres intéressants sont étudiés comme 

l’adiponectine, qui paraît augmenter avec le traitement par analogues du GLP1 et qui 

pourrait être impliquée dans la réduction de la graisse intrahépatique (123). Dans 

cette étude pilote, nous avons réalisé des prélèvements d’adiponectine sans réaliser 

les dosages.  

L’adiponectine est une adipokine, c’est-à-dire une hormone sécrétée par le tissu 

adipeux, mais également dans les hépatocytes. Son niveau sérique varie de manière 

inversement proportionnel à la masse du tissu adipeux  

Sa production est modifiée par les agressions subies par le tissu hépatique.  

Dans la stéatose, elle est médiée par les voies AMPK et PPAR . 

Sur les hépatocytes in vitro, l’adiponectine a un effet anti-stéatosique par 

augmentation de la béta-oxydation des acides gras libres, diminution de la 

néoglucogenèse, de l’influx hépatique des acides gras libres et de la lipogenèse de 

novo (135). Elle protège également les hépatocytes des phénomènes d’apoptose, 

grâce à une action anti-inflammatoire et anti-fibrotique (136).  

 

Sur le plan clinique, la diminution de l’adiponectine serait corrélée au stade de fibrose 

hépatique mais peu au stade de stéatose. Les niveaux d’adiponectine seraient plus 

bas chez les patients présentant une stéatose hépatique que chez les patients 

contrôles dans une étude prospective sur 7 ans (137,138). 

 

Dans la littérature, certains auteurs ont utilisé l’adiponectine comme marqueur de 

l’amélioration du statut hépatique sous analogue du GLP1. Ils semblent obtenir une 

augmentation de celle-ci corrélée avec l’amélioration de la situation hépatique, 

comme le présente le tableau 14.(110,123) 

 

L’adiponectine paraît donc être un paramètre intéressant à recueillir dans ce nouveau 

protocole. 
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II. Proposition de démarche diagnostique 

Cette étude a également permis de souligner l’intérêt du dépistage de la stéatose 

hépatique dans la population de diabétiques de type 2, en suivi courant.  

En pratique, il semble intéressant de développer des algorithmes de prise en charge 

diagnostique des patients diabétiques de type 2 susceptibles de présenter une 

stéatose hépatique. De nombreux modèles de scores cliniques et/ou biologiques ont 

été développés, comme le rappellent Helena Buzzetti et al. dans leur revue (51). 

Jessica Bazick et al. proposaient, en juillet 2015, un nouvel algorithme de calcul de 

risque de stéatose hépatique et de risque de fibrose avancée mêlant paramètres 

cliniques et biologiques (13). L’utilisation de tels scores permettrait de sélectionner 

plus efficacement les patients nécessitant un suivi hépatologique régulier et/ou une 

biopsie hépatique, qui reste invasive et coûteuse. 

 

Dans la littérature, on trouve de nombreux arbres décisionnels pour organiser la 

démarche diagnostique de la stéatose hépatique, de la stéatohépatite et de la fibrose 

(figures 23 à 26).  

 

Rinella et al. proposent eux un algorithme qui n’utilise les dosages biologiques qu’en 

2e intention après l’imagerie (38). Nous avons pu démontrer qu’une partie de la 

population diabétique présentant une stéatose hépatique ne présentait pas 

d’élévation des transaminases ou de cholestase. Le bilan biologique est ici utilisé en 

suivi afin d’évaluer l’amélioration de la stéatose dans le cas où elles étaient 

augmentées au départ. 
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Figure 23: Arbre décisionnel de Rinella et al (38) 
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Armstrong et al en 2014 proposent la réalisation du NAFLD score avant le Fibroscan. 

Ce modèle est également proposé par Castera et al. (122,139). L’analyse des 

paramètres biologiques constitue l’évaluation initiale du risque de fibrose. Ainsi, un 

score NAFLD bas ne justifie aucune exploration supplémentaire. Le Fibroscan 

occupe une place importante dans ces protocoles. Il est une aide à la prise de 

décision pour réaliser une ponction biopsie hépatique. On notera une différence entre 

les valeurs seuils retenues. Ces valeurs seuils sont effectivement encore sujettes à 

débat dans la littérature. 

En revanche, on remarque l’absence de notion d’IMC dans ces arbres décisionnels 

alors que le poids constitue un facteur important dans la validité du Fibroscan. 

Figure 24: Arbre décisionnel de Castera et al.(139 
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Figure 25: arbre décisionnel de Armstrong et al.(122) 
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Quant à Targher, il propose un arbre décisionnel moins précis, basé à la fois sur les 

techniques d’imageries traditionnelles (échographie) et sur l’utilisation de la biologie, 

de scores de risque (fibrotest, NALD score) ou le Fibroscan, afin de décider de la 

réalisation d’une ponction biopsie hépatique. Il n’évoque pas de valeurs seuils. 

Figure 26: Arbre décisionnel Targher et al.(140) 

 

 

 

Au vu des algorithmes ci-dessus et l’issue de ce travail, nous proposons l’algorithme 

suivant pour prise en charge que nous proposons dans notre population de 

diabétiques de type 2. 
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III. Apports de l’étude 

La stéatose hépatique concerne de nombreux patients diabétiques, même quand le 

bilan hépatique est normal. 

Nous avons démontré l’amélioration des paramètres hépatiques chez des patients 

diabétiques de type 2 traités par analogues du GLP 1 sur une durée maximum de 1 

an. Nous avons également pu confirmer les effets métaboliques intéressants de ces 

thérapeutiques, notamment sur le poids et l’amélioration de l’hémoglobine glyquée. 

Ces paramètres influencent à eux seuls à l’amélioration du pronostic hépatique de 

ces patients. Mais il semblerait exister un effet direct des analogues du GLP1 sur les 

hépatocytes, indépendamment de leurs effets métaboliques. 

 

Dans cette population particulière de diabétiques de type 2, il paraît tout à fait 

intéressant de favoriser l’utilisation d’un analogue du GLP1 pour diminuer le risque 

de progression vers une stéatohépatite, voire une cirrhose. D’autres études, comme 

l’étude LEAN, étudient l’utilisation de ces traitements dans une population de patients 

non diabétiques présentant seulement une stéatose hépatique et/ou un syndrome 

métabolique. Les indications des analogues du GLP1 pourraient alors être étendues. 
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ANNEXES 

Annexe 1: Normes du laboratoire du CHRU pour les 
différents dosages biologiques. 

Dosages Normes Unités 

TGO 15-40 UI/l 
TGP 10-40 UI/l 
GGT 10-50 U/l 
Bilirubine totale 1-12 mg/l 
Ferritine  30-400 ng/ml 
Fer sérique 33-193 µg/dl 
CTF 280-500 µg/dl 
CSS 20-40 % 
Cholestérol total  1,80-2,60 g/l 
Triglycérides 0,30-1,60 g/l 
Microalbuminurie 20-200 mg/l 
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Annexe 2 : Fiche de consentement remise au patient 
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Annexe 3 : Feuille de recueil de données 
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Contexte : Plus de 70% des diabétiques de type 2 présentent une stéatose hépatique. La stéatose 
augmente le risque de mortalité cardiovasculaire des diabétiques mais aussi la mortalité par: 
cirrhose ou ses complications. Il est donc essentiel de la dépister et de la prendre en charge. Les 
analogues du GLP1 sont un des traitements intéressants dans cette situation. Notre étude pilote 
prospective propose donc d’étudier l’évolution des paramètres métaboliques et hépatiques de 
patients diabétiques de type 2 traités par analogues du GLP1. 

Méthode : Cette étude pilote est prospective et en suivi de soins courants. Nous avons recruté 18 
patients diabétiques de type 2, ne présentant aucune pathologie hépatique connue avant 
l’inclusion, hospitalisés dans le service de diabétologie du CHRU de Lille. Les données cliniques et 
biologiques sont recueillies avant l’introduction d’un analogue du GLP1, à 6 mois et à 12 mois 
après l’introduction de ce traitement. Un Fibroscan permettait l’évaluation et le suivi de la stéatose 
hépatique.  

Résultats : Les 18 patients inclus, d’âge moyen 57,3ans, avaient une durée de diabète de 9,8 ans. 
Plus de 80% d’entre eux n’avaient pas de complication. A l’inclusion, l’IMC moyen est de 37,2 
kg/m2, l’hémoglobine glyquée est en moyenne de 9,2%. 61,1% des patients à l’inclusion ne 
présentent pas d’élévation des transaminases ni des GGT. 45,5% des patients avaient à l’inclusion 
un Fibroscan compatible avec une fibrose hépatique. 84,6% des patients ont perdu du poids à 6 
mois. L’IMC diminue significativement de -1,4 kg/m2 à 6 mois (p=0,009). La diminution de l’Hb1Ac à 
6 mois est significativement de -2,27% (p=0,0004). A 1 an de l’inclusion, seul 12,5% des patients 
conservent une Hb1Ac ≥7% contre 94,45% à l’inclusion. 62,5% des patients ont améliorés l’HOMA-
IR à 12 mois de l’inclusion. Au cours du suivi, il existe une diminution significative des 
transaminases (p=0.005), et des GGT (p=0.04) entre l’inclusion et 6 mois. A 12 mois, les 8 patients 
suivis ont amélioré leurs taux de transaminases (p=0,0156) et de GGT (p=0.04), alors que leurs 
IMC et leurs Hb1Ac ne s’améliorent pas significativement, respectivement p=0.36, p=0.09. Le 
Fibroscan et le NAFLD score sont améliorés pour 50% après 12 mois de traitement.  

Conclusion : Plus de 45% de la population présente les caractéristiques d’une fibrose hépatique. 

Les analogues du GLP1 permettent une amélioration des paramètres métaboliques et hépatiques 
des patients diabétiques de type 2. Ils semblent avoir un effet hépatique direct indépendamment de 
la variation de poids et de l’équilibre glycémique. Ces traitements sont donc à recommander chez 
les patients porteurs ou à risque de développer une stéatose hépatique. 
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