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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre la physiopathologie et identifier les cibles thérapeutiques

- Savoir optimiser la prise en charge hygiéno-diététique

- Connaitre les options thérapeutiques médicamenteuses, leurs modalités d'utilisation
« Connaitre les indications et les modalités de la chirurgie bariatrique

- Savoir évaluer l'efficacité de ces thérapeutigues

LIENS D'INTERETS

NOVONORDISK (invitation a des congres)

MOTS-CLES

MASLD ; MASH ; Regles hygiéno-diététiques

ABREVIATIONS

AASLD : American Association for the Study of Liver Disease
CHC : carcinome hépatocellulaire

EASL : European Association for the Study of the Liver
EASD : European Assaociation for the Study of Diabetes
EASO : European Assaciation for the Study of Obesity

ESPEN : European Society for Clinical Nutrition and Metabolisme

FDA : Food and Drug Administration

MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) : hépatopathie stéatosique métabolique
MASH (Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis) : stéatohépatite métabolique

NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) : stéatose hépatique non-alcoolique

NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis) : stéatohépatite non alcoolique

Intfroduction

Les hépatopathies stéatosiques métaboliques, désormais
connues sous le terme de Metabolic dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease (MASLD) en remplacement de
I'ancienne dénomination Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD), correspondent a I'expression hépatique du
syndrome métabolique et se caractérisent par I'accumula-
tion de graisse dans le foie, en dehors de toute consomma-
tion excessive d'alcool (1). La MASLD représente la premiere
cause de maladie hépatique dans le monde avec une préva-
lence d'environ 30 % (2). Parmi ces patients, environ 25 %
présentent une inflammation hépatique avec une souffrance
hépatocytaire, appelée dorénavant MASH pour Metabolic
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dysfunction-Associated SteatoHepatitis en remplacement
de I'ancienne dénomination Non Alcoholic Steatohepatitis
(NASH). Cette inflammation favorise le développement d'une
fibrose hépatique qui s'aggrave progressivement jusgu'au
stade de cirrhose (3).

La MASLD est associée au diabete de type 2, aux dyslipidé-
mies, a I'nypertension artérielle et a I'obésité. La prévalence
mondiale de la MASLD est de 55,5 % chez les patients diabé-
tigues de type 2 (4) et de 70 % chez les adultes en surpoids
ou en situation d'obésité (5). Le diabéte de type 2 et I'obésité
(en particulier I'obésité androide) sont les pathologies méta-
boliques avec le plus fort impact sur I'histoire naturelle de la
MASLD, y compris la progression vers une fibrose avanceée,
une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire quiy sont liés

(3).

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie actions de formation



La MASLD est associée a un risque plus important de
morbi-mortalité. Les causes de déces les plus fréquentes
sont les maladies cardiovasculaires, les tumeurs malignes
non hépatiques, et les pathologies du foie (6). Plus la fibrose
est avancée (F2-F4), plus le risque de déces est important.

Hormis I'application de regles hygiéniques et diététiques
permettant la perte de poids, il n'existe actuellement aucun
traitement spécifique validé pour traiter la MASLD en France
(3, 6, 7). Cependant, la recherche avance a grands pas et de
nouvelles molécules tres prometteuses apparaissent.

Seule la MASLD sera traitée au cours de cet atelier de FMC.
Il ne sera pas abordé les autres pathologies du spectre des
pathologies stéatosiques hépatiques (alcooliques, atteinte
mixte, secondaires aux traitements ou a la malabsorption...).

Physiopathologie de la MASLD

La MASLD est une pathologie complexe qui associe a la
fois des facteurs environnementaux, genétiques et méta-
boliques (6). En effet, une alimentation déséquilibrée avec
un microbiote altéré, associée a une sédentarité sur un
terrain génétique prédisposant, peut induire une accumula-
tion d'énergie stockée dans le foie et dans le tissu adipeux,
responsables a terme d'une insulino-résistance et de
troubles métaboliques (8). Quand les apports énergétiques
dépassent les besoins métaboliques et les capacités d'éli-
mination de I'organisme, les glucides entrainent la formation
et I'accumulation de graisse intrahépatique par lipoge-
nese de novo. Ainsi le développement de la MASH semble
dépendre du type de glucides et de lipides consommeés
(9). Les acides gras saturés et le fructose semblent avair
un impact plus important sur le foie. L'insulino-résistance
présente a la fois dans les muscles, les tissus adipeux et
le foie jouent un r6le majeur dans la physiopathologie de la
MASLD. Par ailleurs, ces phénomenes induisent un stress
cellulaire oxydatif, notamment au niveau du tissu adipeux
avec une augmentation de la circulation des acides gras
libres, responsable d'une inflammation systémique et d’'une
aggravation de I'insulino-résistance. Cette insulino-résis-
tance est lige a une augmentation de la prévalence de la
MASLD et de sa sévérité (6, 8).

Certains polymorphismes génétiques semblent associés a
I'aggravation de la maladie hépatique et au développement
du carcinome hépatocellulaire (CHC) dans la MASH (8, 10).
Ainsi, certains polymorphismes, comme le polymorphisme
148M de PNPLA3, le variant E167K du gene TM6SF2, le
variant rs641738 de MBOAT7 ou P446L de GCKR, seraient
associés a une aggravation des lésions hépatiques ou une
augmentation du risque cardiovasculaire, tandis que d'autres
variants de genes auraient plutot un réle protecteur comme
pour HSD17B13 ou MARC1.

Des études de plus en plus nombreuses suggerent également
un réle du microbiote intestinal (11). La dysbiose intestinale
semble associée a la modulation des réponses immunitaires
locales et a une altération de l'intégrité de la barriere intes-
tinale (augmentation de sa perméabilité et diminution de la
sécrétion de mucus) qui, a son tour, altere le métabolisme des
acides biliaires secondaires et favorise la translocation des
produits bactériens comme les lipopolysaccharides provenant
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de bactéries gram-négatives ou encore la production accrue
de triméthylamine ou d'éthanol endogene. Ces modifications
du microbiote seraient associées a la sévérité des Iésions
histologiques hépatiques chez les sujets ayant une MASLD
(12).

La compréhension progressive de la physiopathologie de la
MASH permet le développement de thérapies spécifigues. Les
principaux leviers d'intervention susceptibles de prévenir ou
de traiter la MASH comprennent, entre autres, une modifica-
tion des apports alimentaires, une augmentation de l'activité
physique, une amélioration de la sensibilité des adipocytes
a l'insuline, une inhibition de la lipogenése de novo, une
augmentation du métabolisme oxydatif hépatique et une limi-
tation de l'inflammation, de la mort cellulaire et de Ia fibrogé-
nese hépatique (3). Les analogues d’'hormones peptidiques
(FGF-19, FGF-21, du glucagon-like peptide-1, du GIP, du
glucagon...) et les ligands des récepteurs nucléaires (ciblant
les PPARa, PPARS, PPARY, les récepteurs g des hormones
thyroidiennes et les récepteurs X farnésoide) sont égale-
ment des cibles thérapeutiques prometteuses affectant de
multiples voies métaboliques et ayant de possibles effets
bénéfiques sur le foie.

Dépistage de la fibrose avancée

La séverité de la fibrose hépatique représente le prin-
cipal facteur pronostique dans la MASLD. Cette fibrose
doit donc étre dépistée et évaluée précocement et préci-
sément notamment dans les populations a risque. Dans
ses dernieres recommandations (3), I'EASL, en association
avec I'EASD et I'EASQO, propose un algorithme de dépistage
et d'évaluation de la fibrose avancée en utilisant les tests
non invasifs, au sein des 3 principaux groupes a risques :
les patients diabétiques de type 2, les patients en situa-
tion d’obésité avec au moins un facteur de risque cardio-
vasculaire et les patients avec une élévation chronique des
enzymes hépatiques (figure 1). Cet algorithme séguentiel,
relativement simple et facile a mettre en place en pratique
clinique, peut aussi étre appliqué en cas de découverte
fortuite d’'une stéatose hépatique. Il permet notamment de
stratifier les individus dans des parcours de soins cliniques
(par exemple, médecin généraliste, diabétologue, hépa-
tologue...) en fonction de leur risque de développer des
complications hépatiques. En effet, dans une étude multi-
centrique internationale, l'utilisation du FIB-4 puis du VCTE
dans un algorithme séquentiel permettait de stratifier avec
précision les patients atteints de MASLD en fonction de
leur risque de complications hépatiques (13). Ces tests non
invasifs sont des alternatives a la biopsie du foie, invasive
et a risque, pour l'identification des patients nécessitant
une prise en charge spécialisée.

Par ailleurs, la présence d'une stéatohépatite hépatique est
indirectement liée au pronostic car elle constitue le prin-
cipal moteur de fibrogénese hépatique. En effet, dans une
cohorte d’histoire naturelle de 445 individus avec un suivi
moyen de 4,9 ans entre les biopsies hépatiques appariées
du NASH CRN, I'amélioration du score NAS au fil du temps
était associée a la régression de la fibrose, tandis que I'ag-
gravation du score NAS était associée a la progression de la
fibrose (14). La résolution de la stéatohépatite parait donc



Figure 1 : Algorithme d'évaluation non invasive du risque de fibrose avancée chez les patients
présentant des facteurs de risque métabolique ou des signes de MASLD,
selon les recommandations de I'EASL-EASD-EASO de 2024 (3)

Cette stratégie vise a identifier les patients a risque de développer des complications hépatiques de la MASLD
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un facteur important a prendre en compte pour diminuer la
fibrose hépatique. Cependant, bien que de nombreux projets
de recherche prometteurs sont en cours, il n'existe a I'heure
actuelle pas de tests non invasifs validés pour évaluer cette
inflammation intrahépatique.

Prise en charge de la MASLD

De par la complexité de la physiopathologie et les multi-
ples comorbidités de la MASLD, sa prise en charge doit étre
multidisciplinaire et coordonnée, afin de couvrir toutes les
composantes de la maladie (figure 2) (3, 6, 7). La régres-
sion de la fibrose étant associée a une diminution du risque
de complications hépatiques, I'objectif en accord avec les
recommandations des sociétés savantes d’hépatologie (EASL
et AASLD) de diabétologie (EASD) et de nutrition (ESPEN et
EASO), est de réduire a la fois l'activité de la maladie mais
aussi la stéato-hépatite pour induire, si possible, une régres-
sion de cette fibrose hépatique. Pour ce faire, il est indispen-
sable, en collaboration avec les diabétologues, les médecins
nutritionnistes, les diététicien(ne)s, les psychologues, les
kinésithérapeutes, les coaches d’APA d'améliorer les regles
hygiéno-diététiques, d'optimiser les traitements des comor-
bidités et notamment du diabete de type 2, et d'envisager, si
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besoin pour les patients en situation d'obésité (= 35 kg/m?),
un traitement spécifique ou une chirurgie bariatrique. Bien
gu'aucun traitement n'ait pour I'instant d’AMM en France dans
la MASLD, de nombreux essais cliniques sont ouverts et en
cours d'inclusion.

Prise en charge hygiéno-diététique
dans la MASLD

La modification des regles hygiéno-diététiques représente
la pierre angulaire de la prise en charge de la MASLD. L'un
des objectifs principaux est la perte de poids (3, 6, 7). Cette
recommandation proposée a la fois par I'EASL-EASD-EASO,
par I'AASLD et par I'ESPEN, fait suite aux résultats d’un essai
interventionnel rigoureux avec des criteres histologiques
qui suggérait qu'une réduction du poids corporel de= 5 %
est nécessaire pour réduire la stéatose, de 7-10 % pour
améliorer I'inflammation, et de= 10 % pour améliorer la
fibrose hépatique (15). Cette perte de poids doit étre rigou-
reusement encadrée par une équipe multidisciplinaire (3, 6,
7). Cependant, peu de patients parviennent a atteindre ces
objectifs et a maintenir une perte de poids au long cours. Un
suivi adapté, régulier et au long cours, est indispensable pour
maintenir la perte de poids dans le temps. Dans une étude
de cohorte observationnelle, 32 % des patients atteints de
MALSD qui étaient initialement en surpoids ou en situation
d’'obésité, ont perdu= 5 % de leur poids a un moment ou a un
autre du suivi, mais seulement 25 % ont maintenu une perte



Figure 2 : Prise en charge de la MASLD en France en 2024
(d'apres les recommandations de I'EASL (3), de I’AASL (6) et de I'ESPEN (7))

Le choix recommandé des traitements pharmacologiques chez les personnes atteintes de MASLD/MASH,
dépend des comorbidités et du stade de gravité de la maladie
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de poids de= 5 % (16). Des essais contrélés randomisés a
plus long terme (a plus de 2 ans) sur les interventions liées
au mode de vie, sont nécessaires pour mieux appréhender
et adapter la prise en charge de ces patients.

L'alimentation joue donc un role central : une alimentation
hypercalorique, trop riche en graisses saturées, en boissons
sucrés, en viande rouge, en glucides raffinés ou en fructose,
semble associée a une augmentation du risque de progression
de la MASLD vers la MASH puis vers la cirrhose. Seul le régime
méditerranéen, en limitant les produits ultra-transformés, la
viande rouge et les boissons sucrés et en privilégiant une
alimentation équilibrée riche en huile d'olive, fruits, Iégumes,
fibres, poissons et céréales, semble réduire la stéatose, la
MASH, la progression vers la fibrose et le risque de cancer
hépatique. C'est actuellement le seul régime recommandé par
les sociétés savantes (3, 6, 7). Il existe trop peu de données
concernant l'efficacité d'autres régimes alimentaires pour
les recommander pour le moment (régime cétogene, régime
DASH, jeun intermittent ).

Concernant I'apport protéique, I'ESPEN recommande que les
patients atteints de MASLD/MASH en situation de surpoids ou
d'obésité et qui ne suivent pas un régime amincissant hypo-
calorique, doivent ingérer au moins 1 g/kg (poids corporel
ajusté)/j de protéines (7). Ceux qui suivent un régime amin-
cissant hypocalorique doivent, quant a eux, ingérer 1,2 g/kg

(poids corporel ajusté)/j de protéines pour prévenir la perte
de masse musculaire (7). Il faut particulierement étre attentif
au risque de sarcopénie et de dénutrition au cours de la perte
pondérale (7). LESPEN et I'AASL suggerent un enrichissement
de I'alimentation par des acides gras polyinsaturés de type
Omeéga-3, notamment en cas d'hypertriglycéridémie associee,
pour améliorer les taux plasmatiques d'enzymes hépatiques
et de triglycérides (6, 7). Pareillement, une consommation
réguliere de café d’au mains 3 tasses par jour, contenant de
la caféine ou non, semble améliorer les Iésions hépatiques,
ralentir la progression de la fibrose et réduire les complica-
tions hépatiques (6).

Aucune donnée de la littérature ne permet actuellement de
recommander une complémentation spécifique en prébio-
tiques, en probiotiques, en symbiotiques ou en micronutri-
ments dans la MASLD (3, 7).

Concernant l'activité physique, 'EASL-EASD-EASO, 'ASSLD
et I'ESPEN en accord avec I'OMS, recommandent une activité
physique réguliere et adaptée, d'intensité modérée d'au moins
150 minutes par semaine, ou forte d’au moins 75 minutes par
semaine (3, 6, 7). Plusieurs études mettent en évidence une
amélioration des Iésions histologiques de la MASLD, propor-
tionnellement a I'intensité de I'exercice physique. L'effet
semble d'autant plus important quand I'activité physique est
associée a des conseils diététiques.
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Indications et modalités de la chirurgie
bariatrique dans la MASLD

En cas d'échec des mesures hygiéno-diététiques et chez
les patients éligibles, I'EASL-EASD-EASO, 'AASLD et I'ESPEN
considerent la chirurgie bariatrigue comme une option
thérapeutique sérieuse permettant d’obtenir une perte de
poids durable allant jusgu’a 30 %, une amélioration de la
fibrose hépatique, une rémission du diabete de type 2 et
une diminution du risque d'évenements cardio-vasculaires
et de la mortalité toutes causes confondues (3, 6, 7). L'étude
multicentrique BRAVES, ouverte et randomisée, a démontré
une résolution histologique de la MASH sans aggravation
de la fibrose chez 55 % des patients ayant subi un pontage
gastrique de type Roux-en-Y ou une sleeve-gastrectomy
aprés un an de suivi, contre 15 % dans le groupe ayant modifié
son mode de vie dans I'analyse intentionnelle (17). Dans cette
étude, une amélioration de la fibrose> 1 stade sans aggra-
vation de la MASH apres 1 an a été obtenue chez 37 % des
patients apres un pontage gastrique de type Roux-en-Y et
39 % apres une sleeve gastrectomie, contre 23 % apres une
modification du mode de vie. Par ailleurs, la chirurgie baria-
trigue améliore également le diabete de type 2 et diminue le
risque de complications cardiovasculaires (3). L'absence de
perte de poids substantielle aprées la chirurgie bariatrique
semble associée a la persistance de la MASH. Bien que les
procédures chirurgicales restrictives (sleeve-gastrectomie)
entrainent une perte de poids un peu moins importante que
les procédures malabsorptives (by-pass gastrique selon Roux
enY..), les 2 procédures sont recommandées de maniere
équivalente par I'ESPEN (7).

En France, la chirurgie bariatrique est recommandée par la
Haute Autorité de Santé (HAS), en cas d'échec des regles
hygiéno-diététiques et apres discussion et validation collé-
giale au cours d'une RCP dédiée, chez les patients avec un
IMC= 40 kg/m? ou chez les patients avec un IMC entre 35 et
40 kg/m? et une stéatohépatite métaboliqgue (MASH) ou une
fibrose hépatique (quel que soit le stade de la fibrose) (18). La
stéatose isolée n'est pas une comorbidité retenue pour l'indi-
cation de chirurgie bariatrique. La chirurgie bariatrique peut
étre proposeée en cas de cirrhose compensée CHILD-PUGH A,
apres une discussion au sein d'une équipe multidisciplinaire
entrainée comprenant au moins un hépatologue car le risque
de complication est tres important (3, 18). Elle reste formel-
lement contre-indiquée par toutes les sociétés savantes en
cas de cirrhose décompensée (CHILD-PUGH B et C).

Par ailleurs, la chirurgie métabolique peut étre proposée en
France, selon la HAS, aux patients atteints de diabete de
type 2 et qui présentent une obésité de grade | (IMC compris
entre 30 et 35 kg/m?) lorsque les objectifs glycémiques indi-
vidualisés ne sont pas atteints, malgré une prise en charge
médicale, notamment diabétologique et nutritionnellg,
incluant aussi une activité physique adaptée, bien conduite,
selon les recommandations de bonne pratique actuelles,
pendant au moins douze mois (19). Tout comme pour la
chirurgie bariatrique, la décision doit étre validée au cours
d'une RCP dédiée comprenant au moins un diabétologue. Les
contre-indications de la chirurgie bariatrique et de la chirurgie
métaboligue sont les mémes (19).

Il existe encore trop peu de donnée pour recommander I'en-
doscopie bariatrique (3). Des études sont en cours pour évaluer
I'efficacité et la sécurité de ces procédures endoscopiques au
long cours dans la MASH (Etude ENDONASH - NCT04653311).
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Thérapeutiques medicamenteuses
dans la MASLD

En 2024, bien que plusieurs classes thérapeutiques semblent
prometteuses et sont en cours d'évaluation en phase 3
(tableau 1), aucun médicament n'a encore obtenu d'Autori-
sation de Mise sur le Marché en France dans la MASLD.

Tout d'abord, I'optimisation de la prise en charge et les trai-
tements des comorbidités associées a la MASLD (diabéte de
type 2, hypertension artérielle, dyslipidémie ) est un préa-
lable indispensable. Ainsi, en cas de dyslipidémie (notam-
ment de LDL-cholestérol élevé), la prescription d’'une statine
est recommandée pour prévenir les complications cardio-
vasculaires (20). Cette prescription est possible et semble
relativement bien tolérée en cas de MASLD (3, 6). Bien que
les statines n'aient pas d’AMM spécifique dans la MASLD,
plusieurs études cas-controle suggerent que la prise de
statines est associée a une réduction du risque de MASLD,
de MASH et de fibrose hépatique, ainsi qu'a une diminution
du risque de décompensation hépatique, de mortalité et de
cancer hépatique chez les personnes atteintes de cirrhose
(3). Il n'y a cependant aucune étude randomisée controlée
permettant de recommander les statines comme un traite-
ment spécifique de la MASLD.

La metformine ou les inhibiteurs du SGLT2, utilisés pour leurs
indications respectives, a savoir le diabete de type 2, I'in-
suffisance cardiaque ou les maladies rénales chronigues,
peuvent étre utilisés en toute sécurité en cas de MASLD (3, 6).
Plusieurs études cas-témoins avec des patients diabétiques
de type 2 suggerent une réduction modérée de la stéatose
hépatique et des ALT avec I'empaglifozine (21) et la licoglifo-
zine (22). Des études de phase 4 sont en cours pour évaluer
les effets des inhibiteurs du SGLT-2 sur la MASLD chez des
patients avec un diabete de type 2.

Pareillement, en accord avec les recommandations de I'EASL
et les recommandations de prescriptions de I'ANSM, les
analogues des récepteurs du GLP-1 (sémaglutide, liraglutide )
ou co-agonistes (tirzepatide...) peuvent étre utilisés en toute
sécurité en cas de diabete de type 2 ou d'obésité sévere
(3, B). Cependant, bien que plusieurs études suggerent une
amélioration des Iésions histologiques de la MASLD chez les
patients traités par analogue du GLP-1, ces traitements ne
sont pas recommandés et autorisés comme traitement de la
MASLD. Comme pour les inhibiteurs du SGLT2, des études
cas-témoins ont suggéré que I'exposition aux analogues du
GLP1 chez les personnes atteintes de diabete de type 2 ou
d’'obésité, est associée a une réduction des complications
hépatiques (3). Une étude de phase 3 évaluant spécifique-
ment 'efficacité du semaglutide dans la MASH F2-F3 est en
cours (tableau 1).

Concernant les thérapies spécifiques a la MASLD, seul
le RESMETIROM a obtenu une l'autorisation de mise sur
le marché par la Food and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis en mars 2024, Cet analogue oral des récepteurs
béta-thyroidiens (B-TRH) ne ciblant que le foie, est spéci-
figuement destiné a traiter les patients atteints de MASH
avec fibrose hépatique modérée ou avancée (correspondant
aux stades F2 et F3 de la maladie) associée a un régime
alimentaire et a de I'exercice physique régulier et adapté (3).
Les hormones thyroidiennes réduisent la stéatose, inhibent
la lipogenese et limite la fibrogénéese hépatique. Dans un
essai thérapeutique international contr6lé randomisé de



Tableau 1: Molécules actuellement évaluées en phase 3 (ou a venir) dans la MASLD

Phase 3 en cours Résultats de la phase 2 (phase 3 pour le RESMETIROM
de développement
seani Population | Résolution | Amélioration
5 Mécanismes n P
Molécules Tt Enregis- : étudiée en dela de la T P
daction | 4 ement de 2?3&’;&:'22 phase2 = MASHsans | fibrose (21 Prlgft;gi:;ux P”e"f?:e'izux
I'étude en hase 3 (enregis- | aggravation | stade) sans notables e el s
phase 3 p trement de dela aggravation
I'étude) fibrose de la MASH
Agoniste P(hase 3
des NCT- MASH ; : Amélioration du Diarrhée,
RESMETIROM récepteurs 039((J0)429) F1b-F2-F3 Oui Oui LDL-cholestérol nausée
B-TRH 1
Perte de poids, ‘
Agoniste Phase 3 y;?:g Amélioration cor':lsatlijse'?'
des MASH - : de I'insulino- pation,
SEMAGLUTIDE . (NCT- (NCT- Oui Non o anorexie,
récepteurs 04822181) F2-F3 02970942) résistance et diarrhée
au GLP-1 des enzymes : !
(2) hépatiques vomissement
Double MASH Perte de poids, Nausée,
agoniste des Phase 3 MASH F1-F2-F3 Amélioration de diarrhée,
SURVODUTIDE récepteurs (NCT- F1-F2-F3 (NCT- Oui Non la stéatose et vomissement,
au glucagon | 06309992) 04771273) des enzymes asthénie,
et au GLP-1 (3) hépatiques tachycardie
Double MASH Perte de poids,
agoniste des F2-F3 Amélioration de Nausée
TIRZEPATIDE récepteurs NE NE (NCT- Oui Oui la stéatose et diarrhée
au GIPetau 04166773) des enzymes
GLP-1 (4) hépatiques
Amélioration de
la dyslipidémie
(élevation du Prise de
. Phase 3 Fl"{lézsflm HDL-cholestérol | poids, nausée,
LANIFIBRANOR Ago_mste (NCT- MA_SH (NCT- oui oui et diminution des diarrhée,
Pan-PPAR 04849728) F2-F3 03008070) triglycérides), cedemes
5) de l'insulino- périphériques
résistance et et anémie
des enzymes
hépatiques
Amélioration
de la stéatose,
: MASH de I'insulino-
Phase 3 F2-F3 résistance, : ;
EFRUXIFERMINE | fnaiogue (NCT- MASH (NCT- oui oui des enzymes SLEIEL
06215716) 04767529) hépatiques et du
(6) profil lipidique
Meilleur contrdle
glycémique
Amélioration de la : ;
MASH : Diarrhée
téatose, du taux |
Phase 3 F2-F3 steatose, GU, nausee,
PEGOZAFERMINE |~ fNaI%8Ue | "(NCT- MASH (NCT- oui oui de triglycérides érytheme
06318169) 04929483) P GIHEES au point
7) et des enzymes dfiriee e
hépatiques |
Amélioration
o Phase 3 yzl-\_?:g de la stéatose, Secheresse
DENIFANSTAT Inhibiteur (NCT- MASH (NCT- oui Oui des enzymes oculaire,
de la FASN 06594523) F2-F3 04906421) hépatiques vertiges,
8) Augmentation des alopécie
triglycérides

NE : étude de phase 3 non enregistrée dans ClinicalTrials.gov au moment de la rédaction
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phase 3 incluant 966 patients avec NASH (score NAS= 4)
fibrosante (stades 1B, 2 et 3) prouvée par biopsie, les doses
de 80 mg et de 100 mg de RESMETIROM ont été supérieures
au placebo en ce qui concerne la résolution de la NASH et
I'amélioration de la fibrose hépatique d’au moins un stade,
sans différences significatives entre les groupes concernant
les effets secondaires (23). Les enzymes hépatiques et les
lipides sériques ont également été réduits de maniere signi-
ficative, tandis que les effets sur le contréle de la glycémie
et le poids corporel n'étaient pas significatifs. Bien que son
efficacité semble démontrée, il n'y a actuellement pas suffi-
samment de données sur la durabilité des bénéfices histo-
logiques, sur la prédiction individuelle de la réponse, sur les
résultats liés au foie et sur la sécurité a long terme (3). Le
traitement, nécessitant une évaluation et une autorisation
par les Agences Européennes et Francaises du médicament,
n'est pas encore disponible en France.

La vitamine E, vitamine liposoluble aux propriétés anti-oxy-
dantes, anti-inflammatoires et anti-apoptotiques, réduirait
la lipogénese de novo et diminuerait la stéatose hépatique
(24). Cependant, devant I'absence d’études solides de
phase 3 permettant de démontrer son efficacité histolo-
gique sur la stéatohépatite et la fibrose hépatique et devant
de potentiels des risques a long terme, I'EASL-EASD-EASO
ne recommande pas la vitamine E comme traitement de la
MASLD (3).

Les acides biliaires comme I'acide ursodesoxycholique (AUDC)
ou l'acide obéticholique (OCA), malgré leurs effets hépa-
to-protecteurs et antioxydants, n'ont pas encore apporté
la preuve de leur efficacité dans la MASLD et présentent
des effets indésirables invalidants voir séveres (prurit,
asthénie...) (3). Des études sont encore en cours notamment
avec l'acide 24-norursodesoxycholique (Etude de phase IIb
- NCT05083390).

De nombreuses molécules, comme les agonistes Pan-PPAR
(lanifibranor ), les analogues du FGF-21 (pegozafermin...), les
analogues du FGF-19 (aldafermin...), les inhibiteurs du récep-
teur de la chimiokine CCR2/5 (cenicriviroc...) sont en cours
de développement et font I'objet d’étude de phases Il ou llI
actuellement dans la MASH avec des résultats préliminaires
intéressants et prometteurs.

A I'heure actuelle, il n‘existe pas de marqueurs spécifiques
de réponse thérapeutique. La réalisation de biopsie hépa-
tigue n’est pas souhaitable et n'est pas recommandé par
I'EASL. Cependant, les tests non invasifs sont particuliere-
ment intéressants pour le suivi car, dans plusieurs études de
cohortes (25), leurs maodifications dans le temps semblaient
corréler au risque de complications. Certaines études
suggéraient une amélioration de la stéatohépatite en cas de
réduction du MRI-PDFF= 30 % ou d'une diminution du taux
d’ALAT = 17 UI/L. A ce titre, I'EASL-EASD-EASO et I'AASLD
proposent d'utiliser I'amélioration des ALAT ou la réduction de
la graisse intrahépatique mesurée par IRM comme marqueurs
d'intérét pour évaluer la réponse thérapeutique (3, 6). Des
études sont encore nécessaires pour mieux monitorer la
réponse aux traitements.
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Conclusion

Les hépatopathies stéatosiques secondaires a un syndrome
métabolique, notamment a un diabete de type 2 ou une
obésité, sont fréguentes et potentiellement séveres. La
physiopathologie complexe de cette atteinte hépatique,
comprend a la fois un déséquilibre alimentaire associée a une
sédentarité, a un microbiote altéré et a un terrain génétique
prédisposant, qui peut induire une accumulation d'énergie
stockée sous forme de graisse dans le foie et dans le tissu
adipeux, responsables a terme d’une insulino-résistance et
de troubles métaboliques. Une prise en charge nutritionnelle
et une activité physique réguliere et adaptée, permettant
une perte de poids d’au moins 5 %, constituent la pierre
angulaire de la prise en charge de la MALSD. L'optimisation
de la prise en charge médicamenteuse ou non et des comor-
bidités (obésité, diabete de type 2, dyslipidémie ) est indis-
pensable pour limiter le développement et la progression de
la maladie. Avec des résultats significatifs sur la MASH et |a
fibrose hépatique, le resmetirom, analogue oral des récep-
teurs béta-thyroidiens (B-TRH) autorisé par la FDA aux Etats-
Unis depuis mars 2024 en cas de MASH avec fibrose F2 ou F3,
est un traitement prometteur nécessitant une évaluation et
une autorisation par les Agences Européennes et Frangaises
du médicament. De nombreuses autres molécules promet-
teuses sont en cours de développement dans des études
de phase 2 et 3.
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Les cinq points forts

La physiopathologie de la MASLD, associe déséquilibre alimen-
taire, sédentarité, microbiote altéré et terrain génétique
prédisposant, entrainant une accumulation de graisses dans le
foie et une expansion du tissu adipeux, responsables d’'une insu-
lino-résistance et de troubles métaboliques.

L'amélioration des regles hygiéno-diététiques représente la pierre
angulaire de la prise en charge de la MASLD.

L'optimisation du traitement des comorbidités métaboliques
(diabete, dyslipidémie et obésité) est indispensable pour limiter
la survenue et la progression de la MASLD.

La chirurgie bariatrique est une option thérapeutique permettant
d'obtenir une amélioration des Iésions histologiques de la MASH,
apres échec des mesures hygiéno-diététiques.

Deux nouvelles classes thérapeutiques ont montré leur efficacité
dans des études de phase 3 incluant des patients avec MASH :
les analogues oraux des récepteurs béta-thyroidiens (8-TRH), et
les agonistes GLP1 ; leur AMM est en attente.
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