Entrer dans une nouvelle ere de la stéatohépatite d’origine métabolique : Examen des implications

cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Bienvenue a tous pour cette session intitulée

« Entrer dans une nouvelle ére de la
stéatohépatite d’origine métabolique : Examen
des implications cliniques des traitements
émergents spécifiques a la maladie. »

Je m’appelle Meena Bansal. Je suis professeure
de médecine et responsable du service des
maladies du foie a I’hépital Mont Sinai de

New York. Je suis ravie d’accueillir le

Dr Anstee, doyen du département pour la
recherche et I’innovation et professeur
d’hépatologie expérimentale a I’université de
Newcastle ainsi que le Dr. Elisabetta Bugianesi,
professeure du service de gastroentérologie a
I’Université de Turin.

Mais je suis tres triste et j’ai le cceur brisé de
voir qu’il nous manque un membre trés
important de notre famille : le Docteur Stephen
Harrison. Pour ceux d’entre vous qui I’ont
connu, c’était un féroce compétiteur, mais pas
un rival. Il faisait en sorte que tous ceux qui
I’entouraient se sentent a leur aise, et il savait se
montrer extrémement généreux en donnant de
son temps et en offrant son amitié. Nous avons
délibérément conservé quelques diapositives de
Stephen Harrison pour lui rendre hommage,
mais il nous manque beaucoup.
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4,

Je vais donc commencer par planter le décor.

Je pense que beaucoup d’entre nous en ont
entendu parler depuis la cérémonie d’ouverture,
et il faut garder a I’esprit que la présentation qui
suit porte sur un médicament approuvé par la
FDA pour le traitement de la NASH, méme si
les nomenclatures MASH et NASH seront
utilisées indifféremment tout au long de la
discussion.

Ainsi, comme nous le savons, I’obésité est une
épidémie mondiale associée a une
insulinorésistance, au diabéte de type 2, a des
maladies cardiovasculaires, a la
MASLD/MASH, ainsi qu’a des évenements
indésirables hépatiques majeurs et a une IRC.

Il est important de noter que les maladies
cardiovasculaires sont la premiere cause de
déces dans cette population, suivies par les
tumeurs malignes non hépatiques et les maladies
du foie.
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8.

Aux Etats-Unis, la MASH est désormais I’une
des principales indications pour la greffe, en
particulier chez les femmes.

Et, comme nous I’avons entendu dés le discours
d’ouverture, la prévalence de I’obésité est un
probléme mondial, et les régions indiquées en
bleu représentent les zones ou la prévalence est
supérieure a 30 %.

10.

De plus, la prévalence globale de la MASLD
dans le monde n’est pas discriminatoire. VVous
pouvez voir le nombre de cas de MASLD, en
particulier chez les patients atteints de diabete
de type 2. Une méta-analyse récente (2023) a
révelé qu’environ 62 % des patients diabétiques
sont atteints de MASLD, 37 % de MASH et
environ 17 % de fibrose avancee.

1.

Il s’agit d’une étude réalisée par Stephen
Harrison, qui a examiné de maniere prospective
la prévalence de la MASH dans la population
générale. Ces patients, venus pour une
coloscopie de dépistage, présentaient des
facteurs de risque métaboliques et se sont vus
proposer une biopsie. VVous pouvez voir que

38 % souffraient d’une MASLD, dont 14 %
présentaient une MASH, et que cette prévalence
était plus élevée chez les personnes d’origine
latino-hispanique, obeses ou diabétiques. Et a
droite, on constate qu’en cas de diabete,
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d’obésité et d’hypertension, la prévalence de la
MASLD est de 74 % et celle de la MASH de
46 %.

12.

Si I’on compare avec une cohorte datant d’une
dizaine d’années, on constate une augmentation,
non seulement de la prévalence de la MASH,
mais surtout une multiplication par deux du
nombre de personnes atteintes de fibrose de
stade 2 ou 4.

13.

Alors, on pourrait dire « Oh, mais, ¢a, c’est le
Texas, Stephen. Les choses ne se passent pas
forcément comme ¢a dans le reste du monde. »
Voici donc une étude reéalisee par le Dr Castera
et ses collégues du groupe de recherche
QUID-NASH en France. Il s’agit d’une étude
prospective portant spécifiquement sur les
patients diabétiques : 713 patients ont fait
I’objet d’un dépistage dans une clinique
specialisée dans le diabéte, puis ont été orientés
vers un service d’hépatologie. 330 d’entre eux,
chez qui le taux d’ALAT etait systématiquement
supérieur a 20 U/l pour les femmes et a 30 Ul/I
pour les hommes, ont subi une biopsie du foie.
Ces chiffres sont trés bas, me direz-vous. C’est
un point important a souligner. Le taux normal
d’ALAT ne se limite pas a la fourchette
indiguée dans les rapports de laboratoire. Au fur
et a mesure que I’épidémie d’obésité progresse,
I’ALAT moyen a également augmenté. Il
convient donc de se préoccuper méme a un
niveau inférieur a cette fourchette. Parmi les
patients ayant subi une biopsie du foie, 58 %
présentaient une MASH, dont 38 % une fibrose
avancée, correspondant aux stades F3 et F4 ;
45 % seraient éligibles a un traitement pour la
MASH non cirrhotique.
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14.

Il convient donc, bien entendu, de modifier le
mode de vie de ces patients. Cela est
absolument essentiel. Une perte de poids
d’environ 10 % est associée a une régression de
la fibrose. 1l est important de noter que méme en
I’absence de perte de poids, I’exercice physique
peut avoir un effet protecteur. Pour chaque
tranche de 1 000 pas, on observe une diminution
de 15 % de la mortalité toutes causes
confondues. Il convient d’arréter I’alcool, le
tabac et la consommation de fructose, de boire 2
a 3 tasses de café par jour et d’adopter un
régime méditerranéen. Ensuite, il est nécessaire
de procéder a une prise en charge agressive de
chacune des comorbidités : obésité, diabete,
dyslipidémie, hypertension artérielle et apnée du
sommeil.

15. Voici une diapositive de Stephen qui montre
qu’on ne peut pas rattraper de mauvaises
habitudes alimentaires avec de I’exercice.

16. Il est donc nécessaire d’adopter une approche

holistique de la prise en charge des patients
atteints de NASH. En tant qu’hépatologues ou
gastro-entérologues, notre objectif est bien
entendu le traitement de la NASH et
I’amélioration de la fibrose. Mais nous ne
devons pas oublier les bénéfices lipidiques de
tout type de traitement et I’amélioration de la
sensibilité a I’insuline.
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17.

Ainsi, en ce qui concerne la fibrose, un
traitement ciblant le foie permet d’obtenir un
effet plus rapide et plus efficace.

18.

Dans le cas des patients qui ne présentent pas de
signes importants de fibrose (et il faut se
rappeler que la fibrose est le facteur prédictif le
plus important des resultats cliniquement
significatifs liés au foie), il est nécessaire
d’aborder rapidement les stratégies de perte de
poids en amont, qu’elles soient
pharmacologiques ou chirurgicales. Mais au fur
et a mesure que les stades de fibrose
augmentent, il est nécessaire de mettre en place
des thérapies plus cibléees sur le foie.

19.

Voici peut-étre la diapositive la plus célébre de
Stephen, ou il parle de toutes les personnes qui
ont échoué et de celles qui sont encore en train
de progresser. Heureusement, il aura pu voir la
premiére approbation du resmétirom par la FDA
le 14 mars 2024.

20.

Sur ce, je vais passer la parole a ma collegue, le
Dr Bugianesi, pour qu’elle nous présente
brievement les agonistes des récepteurs-f des
hormones thyroidiennes et d’autres thérapies
specifiques a la maladie.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Merci. Bonjour a tous. Merci pour cette aimable
présentation et merci au commanditaire de
m’avoir invitée.
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21.

Nous savons donc que les principaux
responsables de lésions au foie dans la MASLD
sont les dépbts ectopiques de graisse provenant
d’un tissu adipeux étendu et enflammé qui
entraine une augmentation des acides gras libres
dans les muscles squelettiques et dans le foie.
Cela entraine en retour des défauts de
lipotoxicité dans la biogenese du métabolisme
mitochondrial, ce qui conduit a une diminution
de I’oxydation des graisses. La plupart des
médicaments dont je vais parler et qui sont
actuellement en phase avancée de
développement pour le traitement de la MASH
sont basés sur ces deux mécanismes d’action,
soit réduire le flux d’acides gras libres, soit
améliorer le fonctionnement des mitochondries.

22.

Commengons par les agents oraux.

23.

Comme le disait Meena, le resmétirom est le
premier médicament approuvé par la FDA pour
le traitement de la MASH avec fibrose de stade
F2 et F3. Le resmétirom est un agoniste des
récepteurs-p des hormones thyroidiennes. Le
récepteur-f3 des hormones thyroidiennes agit
principalement dans le foie ou il a un impact sur
la lipogenese de novo, le métabolisme du
cholestérol, et favorise également I’oxydation
des acides gras libres. Ainsi, dans tous les essais
précédents, le resmétirom s’est révélé capable
de réduire la graisse hépatique, de traiter la
NASH et de réduire le taux de cholestérol LDL
ainsi que les triglycérides.
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24.

Mais je vais plutot vous montrer le mécanisme
d’action.

Les agonistes des récepteurs-f3 des hormones
thyroidiennes, ou agonistes THR-f, sont de
petites molécules destinées a agir
spécifiguement dans le foie. Ces agents
pénétrent dans le noyau de I’hépatocyte et se
lient au THR-B pour activer 1’expression du
gene cible, qui intervient dans plusieurs voies
métaboliques. Tout d’abord, une mitophagie
accrue €limine les mitochondries endommagées,
tandis qu’une biogenése mitochondriale génere
de nouveaux organites. Dans le méme temps, la
réduction des espéeces réactives de I’oxygene
(ERO) limite les lésions mitochondriales et
I’accumulation de lipides toxiques a longue
chaine. Enfin, I’augmentation de la lipophagie
génere des acides gras libres qui sont ensuite
transportés vers les mitochondries pour produire
de I’ATP via la B-oxydation. Dans I’ensemble,
le traitement avec un agoniste THR- est
efficace pour réduire la teneur en graisse
hépatique et la fibrose.

25.

C’est un mécanisme tres important pour la
fonction mitochondriale. Le resmétirom a
également un effet anti-fibrogéne direct.
Comme nous le savons, le programme d’étude
de phase 3 du resmétirom est un programme treés
complet, car il a commencé par I’évaluation de
I’innocuité et de la tolérance sur pres de

2 000 patients et s’est poursuivi avec I’essai
MAESTRO NASH, qui a conduit a
I’approbation de ce médicament par la FDA. Le
programme se poursuivra également avec I’essai
MAESTRO NASH OUTCOMES, qui porte sur
des patients atteints de cirrhose NASH bien
compenseée. Il s’agit d’un essai clinique guidé
par les événements portant sur la cirrhose
compensée. Au final, plus de 1 500 patients
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traités a la dose maximale de 100 mg et plus de
2 000 patients traités a une dose supérieure a
18 mg ont été évalués pour justifier
I’approbation accélérée du produit.

26.

Les résultats présentés ici sont ceux de I’analyse
intermédiaire de I’étude de phase 3 qui a conduit
a I’approbation de la FDA. Le resmétirom a
donc permis d’obtenir a la fois une résolution de
la NASH et une amélioration de la fibrose d’au
moins un stade. On constate que la réponse liée
a la dose peut atteindre 30 % chez les patients
du groupe resmétirom 100 mg pour la résolution
de la NASH et 26 % chez les patients du méme
groupe pour I’amélioration de la fibrose d’au
moins un stade.

27.

En outre, le resmétirom permet également de
protéger contre les maladies cardiovasculaires
en réduisant le taux de cholestérol LDL. En
comparaison avec le groupe traité par placebo,
on observe une diminution de 13,6 % pour la
dose de 80 mg de resmétirom et une diminution
moindre de 16,3 % pour la dose la plus élevée
de 100 mg.

28.

Le resmétirom est également trés bien toléré. En
général, les patients souffrent d’une diarrhée
Iégere et passageére au début du traitement, qui
disparait ensuite.
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29.

Passons maintenant a un autre médicament oral,
le lanifibranor. Le lanifibranor est un agoniste
pan-PPAR (alpha, delta et gamma). Agissant sur
les pan-PPAR alpha, il augmente I’oxydation
des acides gras libres. Agissant sur les
pan-PPAR delta, il permet de diminuer I’activite
des macrophages infiltrés. Il en résulte une
diminution des cytokines pro-inflammatoires et,
grace a son action sur les pan-PPAR gamma,
outre le fait qu’il détourne les lipides du foie
vers le tissu 1ésé, il permet également d’inhiber
la production de collagéne dans les cellules
stellaires hépatiques activées.

30.

Voici les résultats de I’essai de phase 2b
NATIVE, ou les deux criteres d’évaluation de la
résolution de la NASH et de I’amélioration
fibreuse ont éte atteints. Dans ce cas, le critére
d’évaluation particulier est la réduction d’au
moins 2 points du score SAF. Cette réduction a
été obtenue chez pres de 50 % des patients, sans
aggravation de la fibrose. 1l en va de méme pour
la résolution de la NASH sans aggravation de la
fibrose chez prés de 45 % des patients traités par
lanifibranor 1 200 mg. Et un critére secondaire
d’amélioration d’au moins un stade de fibrose a
été atteint chez 42 % des patients. Et ce,
toujours avec le dosage le plus élevé.

31.

L activité des pan-PPAR gamma entraine
généralement une augmentation du poids
corporel. Ici, I’augmentation du poids corporel a
été plus faible qu’avec la pioglitazone, mais elle
est toujours la, de 2 a 3 kg. On observe
également quelques diarrhées, de la fatigue, des
nausées, mais aucun effet indésirable grave pour
ce médicament.
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32.

Passons maintenant aux médicaments
injectables.

33.

Bien sir, vous le savez tous maintenant,
I’agoniste du récepteur GLP-1 est un
médicament pléiotrope qui améliore d’abord la
sensibilité & I’insuline en augmentant la fonction
des cellules B, mais qui agit aussi sur le cerveau
pour réduire le poids corporel en augmentant la
satiété et en diminuant la vidange gastrique. De
plus, ce medicament a également un effet
cardioprotecteur et néphroprotecteur.

34.

Voici donc les résultats de I’essai de phase 2 sur
le sémaglutide. Le critére d’évaluation principal
était la résolution de NASH sans aggravation de
la fibrose hepatique. Cet objectif a été atteint
chez 59 % des patients traités par 0,4 mg de
sémaglutide par voie sous-cutanée une fois par
jour. Cependant, le critére d’évaluation
secondaire, a savoir I’amélioration de la fibrose
hépatique, était relativement élevé, mais pas
suffisamment pour étre significativement
différent de celui du groupe placebo. Le taux de
réponse le plus élevé a été observe avec le
sémaglutide 0,1 mg par jour (49 %), contre

33 % dans le groupe placebo.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Quentin Anstee, PhD, FRCP Francais Page 11 sur 40

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD




cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

Entrer dans une nouvelle ere de la stéatohépatite d’origine métabolique : Examen des implications

35.

Vous connaissez tous les effets secondaires de
ces medicaments : de nombreux effets
secondaires gastro-intestinaux, des nausées, de
la constipation et, bien sir, une diminution de
I’appétit, qui constitue le mode d’action propre a
ce médicament. Mais la encore, aucun
événement indesirable grave.

36.

Passons maintenant a la twincrétine en tant que
traitement potentiel de la MASLD. L’une des
incrétines testées est le tirzépatide, qui est un
double agoniste des récepteurs GLP-1/GIP. Par
rapport a I’action unique sur le GLP-1, I’ajout
de I’action sur le GIP améliore I’action de la
sécrétion d’insuline dans le pancréas. 1l s’agit
donc d’un agoniste plus puissant du récepteur
GLP-1, qui agit egalement dans le tissu adipeux,
ce qui ameliore la sécrétion d’adipokines, et
donc la sécrétion d’adipokines
anti-inflammatoires. Voici les résultats
préliminaires des essais de contrdle randomises
de phase 2b dans lesquels le tirzépatide a éte
administré a raison de 5, 10 ou 15 mg par
semaine. On constate qu’apres 52 semaines,
jusqu’a 74 % des patients ayant recu la dose la
plus élevée ont vu leur MASH disparaitre sans
aggravation de la fibrose. Demain, un résumé de
derniere minute sera publié et nous attendons
avec impatience les résultats sur la fibrose.

37.

Le survodutide. Le survodutide est un double
agoniste du récepteur du GLP-1/glucagon.
L’ajout des effets du glucagon rend les
médicaments beaucoup plus efficaces dans le
foie, car ils augmentent I’oxydation des lipides,
diminuent la synthése des lipides, augmentent la
production d’acides biliaires et augmentent la
thermogenése pour la méme quantité de perte de
poids. La perte de graisse dans le foie est donc
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plus importante que dans le cas d’un agoniste
des récepteurs du GLP-1. Ainsi, les résultats
d’essais contréles randomisés de phase 2b chez
les patients atteints de fibrose de stade F1, F2 et
F3 ont été présentés ce matin en assemblée
générale. La dose la plus élevée de survodutide
a permis d’améliorer la MASH sans aggravation
de la fibrose chez 83 % des patients, et on a
également constaté ce matin une amélioration,
une perte d’au moins un stade de la fibrose chez
65 % des patients.

38.

Le FGF21 a le potentiel pour devenir un pilier
du traitement de la MASH. Il s’agit d’une
hormone métabolique endogéne qui régule la
dépense énergétique et le métabolisme du
glucose et des lipides. Il agit directement sur le
foie en augmentant I’oxydation des acides gras,
en diminuant I’accumulation de lipides et en
diminuant le stress oxydatif et le stress du
réticulum endoplasmique. 1l agit également sur
le ceeur ou il réduit I’inflammation, le stress
oxydatif et I’apoptose. Le seul probléme du
FGF21 natif est qu’il a une demi-vie courte,
inférieure a 2 heures.

39.

C’est la raison pour laquelle des composeés a
longue durée d’action ont été synthétisés, et
c’est I’éfruxifermine. Voici les résultats de
I’essai de phase 2b HARMONY. Le critere
d’évaluation principal était I’amélioration de la
fibrose, qui a été obtenue chez jusqu’a 75 % des
patients a la dose sous-cutanée la plus élevée
(50 mg). Le critére d’évaluation secondaire était
la résolution naturelle, qui a également été
atteinte chez 62 % [28 mg] et 57 % [50 mg] des
patients, sans différence entre les doses de

28 mg et de 50 mg.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Quentin Anstee, PhD, FRCP Francais Page 13 sur 40

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD




cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

Entrer dans une nouvelle ere de la stéatohépatite d’origine métabolique : Examen des implications

40.

La pégozafermine est une autre protéine de
fusion du FGF21 a longue durée d’action. La
encore, on a observé une amélioration de la
fibrose chez 26 % [30 mg QW] et 27 % [44 mg
Q2W] a la dose la plus elevée de pégozafermine
et une résolution naturelle a la semaine 24. Par
rapport a I’essai précédent, cette amélioration
est donc plus précoce, puisqu’elle concerne
jusqu’a 37 % des patients dans la dose la plus
faible de 50 mg QW, bien que les chiffres soient
encore faibles.

41.

En fin de compte, pour les patients atteints de
MASH, il faut bien sdr personnaliser le
traitement en fonction du degré d’atteinte
hépatique. Ainsi, pour réduire la stéatose, il est
possible de modifier le mode de vie, de faire de
la chirurgie bariatrique selon les indications
actuelles. Nous disposons d’agonistes des
récepteurs PPAR, d’incrétines et de
twincreétines, d’inhibiteurs du SGLT2, mais
uniquement pour le diabéte de type 2, et bien sr
du resmétirom. Pour améliorer la NASH ou
enrayer la NASH, il faut a nouveau modifier le
mode de vie, mais il est un peu plus difficile de
maintenir cette amélioration. Il est également
possible d’avoir recours a la chirurgie
bariatrique, mais dans un nombre limité de
patients, aux agonistes des récepteurs
pan-PPAR, a I’incrétine et aux twincrétines,
ainsi gqu’au resmétirom. Pour obtenir une
amélioration de la fibrose, la modification du
mode de vie doit viser I’objectif le plus
ambitieux. Il est préférable d’avoir recours a la
chirurgie bariatrique, aux agonistes des
récepteurs pan-PPAR, au resmétirom, et
désormais aux twincrétines. C’est un point que
nous devons également éclaircir lors de la
présentation de la session de cléture de demain.

Approches thérapeutiques actuelles pour la
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MASLD ou la MASH ayant des effets
bénéfiques ou neutres sur le profil de risque
cardiovasculaire — il n’existe actuellement
aucun traitement homologué pour la MASLD ou
la MASH. La figure résume les preuves issues
principalement d’essais randomisés de phase 2
ou de phase 3 contrélés versus placebo portant
sur des approches thérapeutiques actuelles
prometteuses dans le traitement de cette maladie
hépatique courante et lourde, en termes
d’amélioration de la stéatose hépatique, de la
stéatohépatite ou de la fibrose. Les traitements
homologués pour le diabéte de type 2 (par
exemple, agonistes des récepteurs du GLP-1,
pioglitazone ou inhibiteurs du SGLT2) font
partie des options thérapeutiques les plus
prometteuses pour la MASLD ou la MASH et
réduisent efficacement le risque futur
d’événements cardiovasculaires mortels et non
mortels.

42.

Je vous remercie de votre attention. J’ai le
plaisir de vous présenter le professeur Quentin
Anstee, qui nous parlera de la nécessité
croissante d’améliorer le diagnostic a I’ere des
thérapies spécifiques a la maladie.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Merci beaucoup. C’est un immense plaisir
d’étre ici. Je pense que nous sommes tous
d’accord pour dire qu’il s’agit d’un tournant
passionnant dans I’histoire de la MASLD, car
pour la premiere fois, nous commengons a voir,
comme I’a démontreé le professeur Bugianesi, un
nombre croissant de nouveaux médicaments, ce
qui donne un réel espoir a nos patients que des
traitements seront disponibles dans un avenir
assez proche en Europe, comme c’est déja le cas
en Amérique du Nord. Mais bien sdr, tout cela
est théorique si nous ne repérons pas les patients
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qui ont besoin d’étre traités et si nous ne les
identifions pas.

43.

Les informations que j’ai communiquées ont
été, je crois, présentées au début, mais elles sont
disponibles en ligne. Nous devons donc
réfléchir aux obstacles, a ce qui nous empéche
de traiter les patients atteints de MASLD a
I’heure actuelle. Il existe un certain nombre de
points de contrdle en cours de route qui nous
empéchent d’avancer. Et il existe des problemes
de méconnaissance. Nous savons que la
MASLD ne présente pas beaucoup de
symptdmes pathognomoniques spécifiques.
Nous savons que dans de nombreux pays a
I’heure actuelle, il n’existe pas de parcours de
soins unifiés ou de parcours d’orientation pour
cibler les personnes a haut risque et les amener a
consulter les spécialistes nécessaires. 1l existe
également d’autres problemes systematiques,
comme, par exemple, la peur de la biopsie du
foie. Nous sommes nombreux dans cette salle a
étre hepatologues et a pratiquer des biopsies du
foie. Je pense que nous sommes tous d’accord
pour dire qu’il s’agit d’un outil de diagnostic
trés utile et important, mais nous préférons
probablement ne pas y avoir recours
nous-mémes. Je pense que c’est sur ce point que
nous devons nous appuyer. Et puis, bien sir,
nous avons besoin de traitements homologués
gue nous pouvons utiliser. Nous devons donc
réfléchir a la maniére dont nous pouvons faire
tomber ces barriéres et les surmonter.
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44.

La premiere étape consiste a déterminer les
patients visés. Quelle est la pathologie cible ?
La pathologie cible ici est la MASH & haut
risque. En d’autres termes, les patients
pré-cirrhotiques présentant une fibrose de stade
F2 ou F3 et une stéatohépatite active. Et la
raison pour laquelle nous voulons cibler ces
individus est trés bien résumée ici. La raison en
est que lorsque la fibrose du foie augmente pour
passer du stade F2 au stade F3, le risque accru
de mortalité liée au foie apparait. C’est donc a
ce moment-la que nous pouvons commencer a
changer les choses. Nous devons donc nous
efforcer de repérer des patients dans cette
situation.

45.

La premiére étape consiste a évaluer les facteurs
de risque qui déterminent la MASLD en termes
de caractéristiques du syndrome metabolique. Je
dis toujours que ces facteurs se comptent sur les
doigts de la main. Obésité, diabéte de type 2,
dyslipidémie, hypertension. Lorsque j’arrive a
deux doigts, je me dis que ce patient a une trés
forte probabilité d’étre atteint de MASLD et
qu’il est également tres probable qu’il soit
atteint de MASH, la forme inflammatoire et
progressive de la maladie. Mais il existe
également un certain nombre d’autres
pathologies associées pertinentes.

46.

La question qui se pose alors est la suivante :
quelle est notre approche pour le dépistage de
ces patients ? Comment allons-nous trouver et
diagnostiquer les patients ? En bref, nous
disposons aujourd’hui d’outils efficaces. Oui,
nous pouvons parler de ce qui nous attend
demain et du futur de la médecine
personnalisée, mais en réalité, nous disposons
aujourd’hui des outils et des connaissances
nécessaires. Il suffit de les mettre en pratique et
de les utiliser. Alors... comment dit-on, déja ?
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Le mieux est I’ennemi du bien. Nous avons les
bons outils, commencons a les utiliser
maintenant.

47.

Voici un résumé trées rapide des outils dont nous
disposons. Nous avons donc les tests sanguins,
des analyses sanguines non invasives. Ces tests
peuvent étre tout simplement la mesure du score
FIB-4. J’y reviendrai plus en détail dans un
instant. Nous disposons également de tests non
invasifs plus avancés, tels que le test ELF,
PRO-C3, FibroMeter, etc. Ainsi que
I’élastométrie, qu’il s’agisse du FibroScan ou de
toute autre technologie désormais disponible,
jusqu’a I’ERM. Nous disposons donc d’un large
éventail d’options, mais nous pouvons en
choisir quelques-unes qui nous conviennent
vraiment.

48.

Permettez-moi de commencer par le score
FIB-4. La raison pour laguelle je suis un tel
partisan de ce score est qu’il est bon marche et
fiable. Sa valeur prédictive négative est tres
élevée, ce qui lui permet de rassurer nos patients
en leur montrant qu’ils ne sont pas atteints d’une
fibrose avanceée. Le seuil est de 1,3 pour les
personnes agées de moins de 65 ans. Des
données de notre groupe démontrent un seuil

de 2 pour les personnes ageées de plus de 65 ans.

49.

Au-dela de son efficacité en tant que test
diagnostique, nous savons également que le
FIB-4 est un outil de pronostic. VVoici des
données européennes, issues d’une vaste base de
données de soins primaires au Royaume-Uni,
qui démontrent que la stratification du FIB-4 en
catégories faible, intermédiaire ou élevée est un
outil de pronostic non seulement pour les
événements liés au foie, mais aussi pour les
événements cardiovasculaires. Et plus encore.
Et surtout, il ne s’agit pas d’un test unique. Il est
possible de le répéter 12 mois plus tard, ce qui
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permet d’affiner et d’ajuster les rapports de
risque afin d’améliorer le pronostic. Il s’agit
donc d’un outil de suivi dont le co(t est
dérisoire. C’est donc un élément trés utile a
garder a I’esprit.

50.

La prochaine chose a laquelle nous devons
penser est la destination du test, car la
prévalence de la maladie changera radicalement
si nous sommes dans un contexte de soins
primaires, de soins secondaires, de soins
tertiaires, si nous sommes dans un centre de
soins pour diabétiques, etc. Ce facteur doit étre
pris en compte car cela influe sur les
performances du test. Cela modifie également
les questions auxquelles nous voulons répondre.
Dans les soins primaires, nous recherchons
géneralement une valeur prédictive négative.
Nous voulons pouvoir rassurer les gens. Dans la
pratique des soins secondaires et tertiaires, nous
voulons selectionner les personnes sur
lesquelles nous nous concentrons
specifiqguement. En fait, il s’agit l1a d’une
caractéristique essentielle a laquelle il faut
réfléchir.

51.

Permettez-moi d’illustrer ce que je veux dire.
Voici le nomogramme de Fagan qui convertit
votre probabilité de pré-test (en d’autres termes,
la prévalence dans une population particuliére)
gréce a la performance d’un biomarqueur
specifique, en probabilité de post-test (en
d’autres termes, qui vous permet de savoir ce
que cela signifie pour un patient individuel). Et
si nous regardons le cété gauche de ce tableau,
plus nous allons vers le haut... VVoila, le chiffre
augmente a mesure que la prévalence augmente.
Ici, vous voyez une probabilité de pré-test
comprise entre 1 % et 15 %. Et on constate que
les performances augmentent de maniére
réciproque. Ainsi, plus la maladie est répandue
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dans la population échantillonnée, plus le test
sera performant en termes de probabilité de
pré-test. Cela ressemble un peu & un autre
concept. Lorsque j’emmenais mon fils a la
péche, il y a de nombreuses années, je
I’emmenais dans I’un de ces étangs trés
poissonneux (on pouvait pratiquement marcher
sur I’eau tant il y avait de poissons). Eh bien,
c’est ce que nous faisons ici. Nous augmentons
la population.

52.

Je reviendrai sur ce point, car il est crucial.
Toutes les lignes directrices, que ce soit en
Europe ou en Amérique du Nord, utilisent une
probabilité & deux tests, en commengant par le
FIB-4, simplement parce que cela permet au test
suivant d’étre performant.

53.

Et quel est le prochain test que nous pouvons
utiliser ? Eh bien, nous avons a nouveau
quelques options. Parmi les plus couramment
utilises, citons la rigidité du foie. VVoici les
données du FibroScan, qui nous donnent, une
fois encore, des informations diagnostiques et
pronostiques.

54.

L’autre test, également tres utile, est le test ELF,
un biomarqueur circulant, dont les données sont
a la fois diagnostiques et pronostiques. Il s’agit
donc d’excellents tests de deuxiéme intention.
Ces graphiques montrent exactement les mémes
caractéristiques que celles que j’ai décrites. Au
fur et a mesure que la probabilité de pré-test
augmente, la valeur prédictive négative
commence a diminuer et la valeur prédictive
positive a augmenter. Regardez la colonne de
prévalence en rouge sur le coté droit : il est
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important de noter que nous devons atteindre un
niveau de prévalence de 20 a 30 % avant que la
valeur prédictive positive d’un test, qu’il
s’agisse de I’ELF ou du FibroScan, n’atteigne
son maximum.

55.

Il s’agit 1a d’un principe important, car que vous
examiniez les données de LITMUS en Europe
ou de NIMBLE en Amérique du Nord, la réalité
est que la plupart des biomarqueurs de la fibrose
dont nous disposons présentent des
performances relativement similaires par rapport
a I’histologie. L’ important n’est pas que I’un
d’entre eux soit meilleur que I’autre, c’est la
fagon dont nous I’utilisons. Nous devons
travailler plus intelligemment et mieux.

56.

C’est pourquoi un processus en deux étapes
fonctionne si bien, ce qui est démontré ici, car il
s’agit de voir ce qui se passerait si nous
appliquions le FIB-4, suivi du test ELF, en
commencant peut-étre par une population de
patients atteints de diabete de type 2, dans
laquelle, disons de maniére prudente, 15 %
d’entre eux souffrent d’une maladie hépatique a
un stade avancé. Le FIB-4 permet d’atteindre
une probabilité post-test d’environ 30 %, ce qui,
comme je I’ai démontré, est le point de
déviation clé a partir duquel le test suivant
fonctionne si bien. Et en passant par le test ELF,
NOUS VOyons que nous arrivons a une probabilité
post-test de pres de 80 %. C’est ainsi que I’on
peut faire jouer les statistiques pour rendre ce
principe de diagnostic plus efficace, ce que nous
recherchons ici.
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57.

Voici les lignes directrices de I’/EASL sur
I’acceptation du risque métabolique, le passage
au FIB-4, et I’utilisation de ces lignes directrices
pour mettre au point un test de deuxiéme
intention trés performant pour stratifier les
risques chez les individus.

58.

Le dernier point que je souhaite aborder en
quelques secondes est, bien sdr, que nous avons
besoin non seulement des bons outils, mais aussi
du bon écosysteme et de la bonne infrastructure
pour nous soutenir. 1l s’agit d’un travail que
nous avons effectué avec Jeff Lazarus il y a
quelques années, au cours duquel nous avons
d’abord sondé les pays européens pour savoir
s’ils étaient préts a relever les defis de la
MASLD, puis nous avons procédé a une
enquéte a I’échelle mondiale. L’une des choses
essentielles — et nous devons tous rentrer chez
nous apres cette reunion et défendre notre cause
aupres de nos collegues — est de veiller a ce que
nous ayons les bons parcours de soins en place,
ainsi que la bonne infrastructure régionale et
nationale pour nous permettre d’offrir les
meilleurs soins possibles a nos patients.

59.

Je vais donc m’arréter la et conclure sur le fait
que nous disposons des bons outils. Nous
devons simplement les utiliser a bon escient. Je
VOous remercie tous pour votre attention.
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60.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Nous allons maintenant vous faire participer un
peu. Je sais que tout le monde a mangé, que
vous étes probablement en train de vous
installer, mais nous voulons que vous participiez
avec nous maintenant. Nous allons donc vous
proposer quelques cas ou vous pourrez scanner
le code QR et voter, et nous aurons une
discussion sur la prise en charge des patients.

61.

Souvenez-vous, certains des concepts clés
étaient que, des le début, nous devons intervenir
en amont en nous concentrant sur les approches
de perte de poids, qu’elles soient
pharmacologiques ou chirurgicales. Mais au fur
et a mesure de I’étude de la progression de la
fibrose, nous devons penser a une thérapie
ciblant le foie, car la fibrose du foie est le
principal facteur prédictif des résultats liés au
foie.

62.

Et comme le Dr Anstee vient de le souligner, le
contexte d’utilisation est absolument essentiel. 1
faut donc savoir a quelle population on
s’adresse lorsqu’on procede a un test. Je pense
que ce qu’il faut retenir aussi, c’est que les tests
séquentiels sont le meilleur moyen d’identifier,
avec une valeur prédictive positive plus élevée,
les personnes susceptibles d’étre atteintes d’une
maladie & un stade avance.

63.

Commencons donc par le premier cas. 1l s’agit
de Mme Rezzy. Cette femme hispanique de

55 ans a été adressée par son médecin traitant
pour un examen de son foie. Elle souffre de
diabéte de type 2 depuis 15 ans, de dyslipidémie
depuis 2 ans, sa mere était diabétique et son pere
souffrait d’hypertension. Elle fait du sport de
temps en temps, elle boit occasionnellement, a
surtout un travail sédentaire, un IMC normal,
une tension artérielle de 130 sur 80, et signale
une légere géne dans le quadrant supérieur. Elle
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prend 500 mg de metformine deux fois par jour
et consomme de I’huile de poisson.

64.

Si I’on examine ses enzymes hépatiques, on
constate que ses taux d’ASAT et d’ALAT sont
élevés. Sa fonction synthétique est assez bien
préservée. Elle présente des taux élevés de LDL
et de triglycérides, un faible taux de HDL et son
hémoglobine A est raisonnablement bien
controlée.

65.

Quel est donc le premier test a effectuer ?
Evidemment, nous commengons par un test
FIB-4. Chez elle, la valeur du FIB-4 est de 2,35.
C’est-a-dire toujours dans la zone grise, mais a
un niveau plus éleve.

66.

La prochaine chose a faire est le test sequentiel.
Le Dr Anstee a dit qu’il fallait utiliser ce que
I’on avait a disposition. Ce que nous voyons le
plus souvent, c’est la VCTE et I’ELF. Dans ce
cas, sa VCTE était donc de 10,5 kPa. 1l est
important de vérifier que I’'lQR est inférieur a
20 % pour s’assurer de la qualité de I’étude. Son
score CAP est a 389 dB/m, ce qui correspond a
une stéatose importante. Si vous utilisez
I’application FibroScan, d’autres scores sont
également disponibles. L’un d’entre eux est le
score FAST, qui intégre désormais
I’inflammation ou la composante MASH a
risque. Le score FAST a un seuil d’environ
0,67. Dans le cas de Mme Rezzy, le score était
de 0,83. Et le score ELF de 9,9. N’oublions pas
que ce score est a la fois un outil de diagnostic,
mais aussi de pronostic, ce qui est plus
important. Ainsi, un score supérieur a 9,8
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signale un risque de progression vers la cirrhose
et reflete la présence d’une fibrose avancée.

67.

Cette patiente serait-elle donc une bonne
candidate pour un traitement au resmétirom, s’il
était disponible ? Nous avons donc 64 % qui
pensent que c’est un bon choix, 28 % qui
pensent que non et 8 % qui sont incertains.
Qu’en pense mon groupe ? Ses indices
glycémiques sont corrects, elle n’est pas obése.
Elle présente des signes de fibrose avanceée. Il
s’agit donc de quelqu’un qui bénéficierait d’une
thérapie ciblant le foie.

68.

Examinons maintenant les caractéristiques de
base des patients qui ont participé a I’essai
d’enregistrement ou a I’essai MASH,
MAESTRO NASH. Oui, désolée. 63 % d’entre
eux presentaient une fibrose de stade F3. La
fourchette du kPa est de 10 a 15 kPa. Le kPa
médian était de 12. Elle se situe donc dans cette
fourchette. Cela correspond a I’intervalle
interquartile, CAP élevé. Le score ELF était de
9,9. Et la mediane de I’ELF dans I’étude était de
9,7.

69.

Donc, devrions-nous envisager un traitement
supplémentaire a ce stade ? 27 % des répondants
commenceraient avec un agoniste du récepteur
du GLP-1. Mais qu’est-ce qu’on traite ? Vous
parlez donc de... Elle n’est pas obese. Son
diabéte est bien contrdlé. Alors, qu’est-ce qu’on
traite avec ¢a ? Nous avons parlé de
I’importance d’examiner la dyslipidémie chez
ces patients, et I’une des raisons, y compris chez
cette patiente qui n’a pas été mise sous statine
en raison d’enzymes hépatiques élevées au
départ, et nous voyons cela tout le temps, il ne
faut pas avoir peur d’employer des enzymes
hépatiques. Ces patients se portent bien sous
statine et devraient en prendre. La décision de
commencer un traitement par statine doit étre
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prise en fonction de leur score de risque
cardiovasculaire. 1l existe donc un certain
nombre de calculateurs. Aux Etats-Unis, il y a le
score de risque ASCVD, et en Europe, il yale
score de la Société européenne de cardiologie,
qui est en fait spécifique a chaque région,
comme vous le savez peut-étre. Il faut donc
calculer le risque de survenue d’un événement
cardiovasculaire au cours des dix prochaines
années, puis déterminer la nécessité d’un
traitement par statines en fonction de
I’inhibiteur de SGL2. Encore une fois, son
diabéte est bien contrdlé, et nous pourrons
également en discuter a la fin.

70.

Passons au deuxiéme cas, M. Semastat. Il est
agé de 48 ans, a un IMC de 35 kg/m?, un taux
des enzymes hépatiques éleve. 1l souffre de
dyslipidémie. Son hémoglobine Aic n’est pas
suffisamment contrélée. Il est sous metformine.
Parmi les autres comorbidités, citons I’apnée du
sommeil.

71.

Parlons d’abord de la fibrose et de I’évaluation
du risque de fibrose hépatique. Dans le cas de ce
patient, le score FIB-4 est de 1,4, encore une
fois dans la plage indéterminée. Test séquentiel,
VCTE de 8 kPa, correspondant a FO/F1. Le
score FAST est inférieur au seuil et I’ELF est
inférieur a la valeur prédictive positive éleveée.
Du point de vue du foie, il se situe donc du c6té
gauche du spectre, n’est-ce pas ? Maintenant,
voyons ce qu’il en est des autres comorbidités.
Il souffre de diabéte et d’obésité. Son
hémoglobine Axc doit étre mieux contrdlée. En
calculant son score de risque cardiovasculaire, il
se situe entre 8,5 % et 10 % sur le score de
risque ASCVD. Pour le score européen, j’ai
utilisé I’Italie comme zone de prévalence ici. Il
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a donc 11 % de chances de souffrir d’un
événement cardiovasculaire dans les

10 prochaines années. Un contrdle raisonnable
de I’hypertension doit étre mis en place, puis, un
contrble de I’apnée du sommeil est a envisager
pour la PPC, bien que si le patient perd
beaucoup de poids, la situation pourrait
s’améliorer d’elle-méme.

72.

Nous allons donc commencer a voter.
Devrions-nous envisager d’ajouter une thérapie
supplémentaire a ce stade ? Oui. Donc, 70 %
d’entre vous ont voté pour un agoniste des
récepteurs du GLP et une statine. C’est presque
un exemple type, n’est-ce pas ? Il souffre
d’obésité, a besoin d’un meilleur contréle de la
glycémie, n’a pas de fibrose avancée et
bénéficierait donc d’un agoniste des récepteurs
du GLP-1; il souffre également d’apnée du
sommeil. Encore une fois, un candidat idéal
pour le GLP-1. En outre, il présente un risque
élevé de maladie cardiovasculaire et il serait
donc souhaitable qu’il regoive un traitement par
statines.

73.

M. O’Liver Hardy, un homme hispanique de
63 ans avec des antécedents de diabéte depuis
20 ans, de dyslipidémie et de maladie
coronarienne. Il présente un score FIB-4 élevé
calculé par son médecin traitant, ASAT 54 Ul/I,
ALAT 47 Ul/I et plaquettes de 134 k/ul. On
peut dire que tous les critéres du FIB-4 sont
réunis, n’est-ce pas ? Regardez ce patient. La
clé, c’est que dans le calcul du FIB-4, ’ASAT
pése plus lourd que I’ALAT. Donc lorsque
I’ASAT est supérieur a I’ALAT, vous savez que
le FIB-4 de cette personne sera probablement
plus élevé. Deuxiémement, des plaquettes a
134 k/pl est un signe trés inquiétant.

Tous les marqueurs de la cirrhose sont réunis.
Son calcul FIB-4 est de 3,7 et le risque de
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fibrose de 3,48 a une valeur prédictive positive
élevée. La valeur du FibroScan est de 22 kPa.
La encore, une valeur supérieure a 20 est
hautement prédictive d’une cirrhose. Et puis on
voit qu’il présente un faible taux de plaquettes,
n’est-ce pas ? Cela peut faire penser a une
hypertension portale. 1l doit donc subir une
échographie pour détecter une splénomégalie. Il
souffre de splénomégalie. Tout ceci est donc
préoccupant pour I’hypertension portale.

74.

Ce patient est-il un bon candidat pour le
resmétirom, s’il est disponible ? Non, Oui et Je
ne sais pas.

75.

Non, ce patient souffre d’une cirrhose et ne
pourra pas étre candidat au resmétirom tant que
les résultats de I’étude MAESTRO NASH
n’auront pas démontré une bonne innocuité et
une bonne efficacité. 1l faut garder a I’esprit que
ce traitement est destiné a une MASH non
cirrhotique de stade F2 et F3, et qu’il n’est pas
indiqué pour I’instant chez les patients atteints
de cirrhose.

76.

Cela étant dit, un groupe tente d’élaborer des
lignes directrices pour les thérapies ciblant le
foie et les tests non-invasifs. Ce document est
encore a I’état de projet, mais je vous le présente
aujourd’hui. L’encadré vert indique les critéres
de sélection adéquats, idéaux pour le traitement
de la MASH non cirrhotique. Le traitement ne
doit pas étre trop précoce. Des traitements en
amont sont nécessaires. Donc, une VCTE entre
10 et 15 kPa, ou si cela est possible, comme
c’est le cas aux Etats-Unis, une ERM de 3,3 &
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4,2 kPa (ici, il me semble qu’il s’agit
principalement d’essais cliniques et de
recherche), ou un score ELF compris entre 9,2
et 10,4. 1l est également possible de combiner
plusieurs tests. Nous avons parlé du score
FAST, mais certains tests combinés peuvent étre
effectués si vous en avez la possibilité. Et aucun
signe d’hypertension portale. Donc un nombre
de plaquettes supérieur a 140 k/ul et aucun signe
clinique d’hypertension portale, de
splénomégalie, etc. Voyons maintenant
I’encadré du milieu, qui correspond en quelque
sorte a ce que vous pourriez vouloir mettre en
place. Pour certains patients, il peut étre utile de
pousser un peu plus loin les limites. Nous
savons que chez les patients souffrant d’obésite,
la VCTE peut étre plus élevée. On peut donc
envisager un traitement ciblant le foie entre

15 et 20 kPa ou une ERM entre 4,3 et 4,9 kPa.
Score ELF compris entre 10,5 et 11,3. Et |4
encore, aucun signe d’hypertension portale. Ne
traitez aucun patient atteint de cirrhose ou
présentant des signes d’hypertension portale.

Chez les patients atteints de MASLD (stéatose
confirmeée par imagerie ou suspectée par la
présence de facteurs de risque
cardiométaboliques et I’exclusion d’autres
causes de maladie hépatique), la charge de
fibrose doit étre évaluée approximativement a
I’aide de tests non-invasifs, dans le but de cibler
ceux qui présentent une fibrose cliniguement
significative (F2 ou F3) et d’exclure ceux qui
sont susceptibles de souffrir de cirrhose ou
d’hypertension portale. Une mesure du
phosphatidyléthanol (PEth) doit étre envisagée
pour identifier les personnes susceptibles d’étre
atteintes d’une MetALD ou d’une ALD. Si une
biopsie du foie est disponible et démontre une
fibrose de stade 2 ou 3, les parametres basés sur
le test non invasif peuvent étre ignorés, a
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condition qu’il n’y ait pas de signe clinique ou
de preuve par imagerie d’une hypertension
portale.

77.

Je vais a présent interroger mon groupe
d’experts. Je vais leur demander d’apporter leur
contribution. Vous voila donc tirés d’affaire.
Vous pouvez vous reposer. Plus de QR codes. Il
s’agira de cas rapides qui alimenteront la
discussion. Nous invitons également toute
personne du public qui souhaite nous faire part
de ses commentaires ou poser une question a le
faire. Voici donc un patient de 56 ans avec des
antécédents de diabéte de type 2 depuis 12 ans.
Il est traité par dulaglutide depuis 5 ans. Il se
trouve toujours dans le groupe des personnes en
surpoids. IMC a 29 kg/m?, contrdle glycémique
raisonnable. FibroScan, la rigidité hépatique est
de 11,3 kPa, ce qui correspond a une fibrose F3
et a une stéatose importante. Comment
traiteriez-vous ce patient ? Tres bien, Dr Anstee,
dites-nous ce que vous en pensez.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

La tension est a son comble. Je vous remercie.

Nous avons donc un homme d’age moyen,
diabétique, en surpoids et dont le diabete n’est
pas contr6lé de maniere optimale. Les examens
non invasifs par FibroScan suggeérent une
fibrose modérée ou avancée. Nous ne savons
pas si ses statines et ses lipides sont controlés,
mais je dirais que je procéderais sans aucun
doute a leur contrdle. Je pense que c’est un
message vraiment important. La plupart de nos
patients risquent de mourir d’une maladie
cardiovasculaire, et nous devons donc faire
preuve d’efficacité dans ce domaine. C’est donc
la premiere chose a laquelle je réfléchirais en
termes d’options. Je remplacerais le dulaglutide
par le semaglutide sur la base des preuves
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actuelles, bien qu’il soit trés important de
rappeler qu’il n’existe pas de médicaments
autorisés pour la stéatose hépatique en Europe,
et que nous sortons donc du cadre de I’AMM si
nous procédons a ce changement (par ce biais,
nous cherchons vraiment a traiter son diabéte).
Je chercherais donc a optimiser le contréle du
diabete pour ces raisons. Je pense que si je
disposais de traitements ciblant le foie, comme
le resmétirom, je I’envisagerais également. Je
chercherais donc probablement a faire quelque
chose dans ce sens. Mais la raison principale
pour laquelle j’opterais pour le semaglutide
serait d’améliorer le diabete, méme si ce produit
présente un avantage supplémentaire.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Et peut-étre qu’une perte de poids
supplémentaire est encore possible. Elisabetta,
quelque chose a ajouter ? Et si une personne du
public a un commentaire a faire, qu’il ou elle
s’avance vers le micro.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Voici une question pour vous.
Envisageriez-vous une chirurgie bariatrique
pour ces personnes ?

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

IMC de 29 kg/m? ? Je n’ai pas de données a ce
sujet. Par exemple, s’il souffrait d’apnée du
sommeil, le nombre de comorbidités étant
limité, il faut en tenir compte et en discuter avec
le patient, mais je pourrais penser qu’il se situe a
I’extrémité inférieure du spectre pour la
chirurgie bariatrique.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]
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En fait, oui, s’il est en surpoids, mais avec deux
comorbidités au moins, parce qu’il souffre de
MASH et de diabete de type 2 et que le
dulaglutide est insuffisant pour lui faire perdre
du poids. Le probleme est de savoir combien de
signes d’hypertension portale ce patient peut
présenter. Quoi qu’il en soit, il convient de
réaliser une endoscopie digestive haute, avant la
chirurgie bariatrique pour s’assurer qu’il ne
présente pas de signes d’hypertension portale. Il
ne faut pas sous-évaluer la fibrose par LSM
(mesure de I’élasticité du foie), car cela peut
parfois se produire. Donc, oui, c’est quelque
chose qui pourrait étre envisage.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

D’accord. D’accord. D’autres questions ou
commentaires sur la réponse ? Je pense donc
qu’il s’agit ici de gerer les comorbidités, et nous
verrons dans quelle mesure, si vous avez regu
une thérapie ciblant le foie et si celle-ci n’a pas
géneré I’effet désiré sur la fibrose hépatique,
Vous pourriez, disons, apres un an, envisager un
traitement supplémentaire. D’accord.

78.

Trés bien, le cas suivant est celui d’un homme
de 58 ans ayant des antécedents d’hypertension,
d’apnée du sommeil, d’obésité, avec un IMC de
45 kg/m?, chez qui vient d’étre diagnostiquée de
maniere fortuite une hépatosplénomégalie a
I’échographie. Le FibroScan corrobore une
fibrose de stade FO ou F1 et une stéatose
significative. Ce patient semble étre un candidat
parfait pour une chirurgie bariatrique. La
chirurgie bariatrique est donc une option. Mais
beaucoup de gens ne veulent pas de chirurgie
bariatrique, n’est-ce pas ? C’est le choix du
patient. La chirurgie bariatrique est donc
envisageable. Je dirais qu’il ne présente pas de
fibrose significative, n’est-ce pas ? Dans le cas
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de la fibrose F1, nous devons nous concentrer
sur la prise en charge de I’apnée du sommeil, de
I’hypertension et de I’obésité. 1l s’agit donc
d’une personne qui se préte parfaitement a une
stratégie de perte de poids. Agoniste
pharmacologique du récepteur GLP-1. Quentin,
quelgue chose a ajouter ?

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Oui, juste une idée. Comme vous I’avez dit a
juste titre, ce patient présente de multiples
facteurs de risque métaboliques. Il présente
également une surcharge pondérale importante.
Nous savons que I’élastographie peut en étre
affectée. Et je crains, compte tenu notamment
de la présence d’une hépatosplénomégalie, que
la rigidité du foie ne soit un facteur faussement
rassurant. Donc je devrais probablement...

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Quel serait donc le prochain test a envisager
pour lui ?

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

J’envisagerais fortement, je veux dire qu’il faut
avoir une vision holistique du patient, mais
j’envisagerais fortement une biopsie du foie ou
quelque chose d’autre a ce stade. Je n’ai pas
d’ERM a ma disposition. L’ERM est moins
subjective ou sujette a I’influence de I’'IMC.
Donc, oui, I’autre option serait d’utiliser un
biomarqueur circulant comme I’ELF et
d’obtenir une triangulation. Mais je pense que
j’aurais besoin de plus d’informations avant
d’étre completement rassure sur la rigidité
hépatique de ce patient.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Je suis d’accord avec Quentin parce que la
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splénomégalie ne correspond pas tres bien a une
LSM de 7,8 kPa.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Oui, et je pense que parfois, il s’agit de
personnes assez obeses, et on voit parfois des
rates élargies chez les personnes simplement de
forte corpulence. Mais il faut absolument
procéder a d’autres évaluations et peut-étre aussi
a des évaluations a long terme au fil du temps.
Je pense, Quentin, que vous avez beaucoup
insisté sur le fait qu’il n’y a pas de moment
précis pour évaluer un patient. Donc,
évidemment, des tests répétés, différentes
modalités de tests qui ne sont peut-étre pas
sensibles a son statut pondéral seraient tous
d’excellentes procedures a envisager. D’accord.

79.

Penchons-nous a présent sur le cas d’une femme
asiatique de 55 ans, avec des antécédents de
dyslipidémie et un IMC de 21 kg/m?Zet qui
présente une légere élévation des taux d’ASAT
et d’ALAT. Le FibroScan révéle une rigidite
hépatique de 10,8 kPa correspondant a F2 et une
stéatose moderée. Dr Anstee, que feriez-vous
dans ce cas ?

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Vous continuez par ordre alphabétique. C’est
tres difficile.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Je vais changer d’ordre pour le dernier cas.
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

C’est intéressant parce que cette patiente est
asiatique. Donc, bien que son IMC soit de
21 kg/m?, au Royaume-Uni, nous sommes
formés pour ajouter 3 a ce chiffre afin de
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I’ajuster légérement en fonction de I’origine
ethnique. Elle se situe toujours dans ce que I’on
considére comme la fourchette de poids sain.
Cela dit, nous devons tenir compte d’autres
détails. Comme vous le savez, il y a ce concept
formidable de seuil de graisse personnel. Je
pense que ce facteur est trés important. \Vous
pouvez avoir ce que I’on pourrait considérer
comme un poids approprié, mais qui peut étre
trop élevé pour votre cas personnel, du fait de
votre constitution génétique, etc. Je ne suis pas
particulierement préoccupé par ce point, il n’y a
que peu de changements dans la biochimie. Je
ne pense pas que ce soit particulierement
pertinent ici. Cela ne cadre pas bien. La rigidité
du foie est élevée et il y a certainement une
augmentation de I’accumulation de graisse dans
le foie. Nous avons donc affaire a un certain
degré de fibrose. Je voudrais m’assurer que le
bilan hépatique est parfaitement clair et que la
patiente est traitée de maniere adéquate pour sa
dyslipidémie. A partir de 13, il est difficile de
savoir ce que I’on fait.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Donc, si vous avez une thérapie ciblant le foie...
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Si je disposais d’une thérapie ciblant le foie, je
I’envisagerais certainement, mais je voudrais
peut-étre savoir s’il faut essayer de ramener le
poids de cette patiente a un niveau qui lui
convienne. On peut donc combiner plusieurs
approches, par étapes.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

D’accord.

Meena Bansal, MD, FAASLD

Quentin Anstee, PhD, FRCP Francais Page 35 sur 40

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD




Entrer dans une nouvelle ere de la stéatohépatite d’origine métabolique : Examen des implications

cliniques des traitements émergents spécifiques a la maladie

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]
Elisabetta ?
[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

En fait, j’aimerais en savoir un peu plus sur les
facteurs de risque de cette femme parce que,
d’accord, elle a des antécédents de dyslipidémie,
mais a quel point, depuis combien de temps,
a-t-elle été traitée ou non ? Ensuite, je ferais un
test d’alcoolémie, juste pour étre sQr, parce
gu’on ne sait jamais.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Je n’ai pas bien compris. Un test d’ALAT ?
Vous feriez un test d’ALAT ?

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Un test d’alcoolémie.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Oh, alcoolémie.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Un questionnaire sur la consommation d’alcool.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

D’accord.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Et en troisieme lieu, je ferais un test génétique
pour rechercher le PNPLA3.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

C’est intéressant. D’accord. On observe une
forte prévalence de PNPLA3 chez les patients
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asiatiques.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

En effet. La prévalence est significative, 30 %.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

C’est intéressant. D’accord. VVous voulez donc
en savoir un peu plus sur la patiente, peut-étre
une thérapie ciblant le foie, en supposant que
ses comorbidités soient contrblées en termes de
dyslipidémie. Mais, Quentin, vous pensez
toujours qu’une perte de poids supplémentaire
pourrait étre importante avec un IMC de

21 kg/m?,

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Je pense qu’il faut reconnaitre qu’il s’agit d’une
personne a haut risque de maladie
cardiovasculaire, et que nous voulons donc
optimiser la prise en charge dans ce cas
également.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Tout a fait.
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

I n’y a pas de bon ou de mauvais choix,
n’est-ce pas ?
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[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

C’est exact. Non, non, non. Mais c’est un jeu,
c’est tout. Trés bien. Bien. Un dernier cas, et
puis nous passerons aux éventuelles questions
pressantes. VVoici un homme de 53 ans, avec des
antécédents d’hypertension, de diabete de type 2
et d’obesité non contrélee a 8,6 %, chez qui une
hépatosplénomégalie a été fortuitement
diagnostiquée lors d’une échographie. Vous
voyez, nous recevons ce genre de cas tout le
temps. Presque tous les patients souffrent d’une
hépatosplénomégalie. Je ne sais pas s’il s’agit
juste une interprétation excessive du radiologue,
et ensuite un FibroScan de 13,6 kPa
correspondant a une fibrose de stade F3 et une
stéatose significative. Alors, Elisabetta, qu’en
pensez-vous ?

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Eh bien, tout d’abord, il est évident que cet
homme n’a jamais vu un médecin de sa vie
parce que, je veux dire, il présente un taux de
8,6 % de diabéte de type 2, donc presque

40 kg/m? d’IMC et on lui a diagnostiqué par
hasard un cas d’hépatosplénomégalie. La
premiére échographie qu’il a faite était donc
trop tardive. Et, je veux dire, il est déja
cirrhotique ou trés proche de I’étre. Et comment
le traiter ? En fait, pour contréler le diabéte de
type 2 et I’obésité, on opte bien sar pour le
semaglutide, le resmétirom. Oui. Je devrais
m’assurer qu’il n’est pas cirrhotique. Quel est
son nombre de plaquettes ? Je veux dire, soit...

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

D’un c6té. Pas de signe d’hypertension portale.
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[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

D’accord. Pas d’hypertension portale.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Pas d’hypertension portale.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Pas d’hypertension portale, donc resmétirom.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Trés bien. Quelque chose a ajouter, Quentin ? 11
s’agit donc d’un patient qui a clairement besoin
d’un meilleur contrdle glycémique, qui doit
perdre du poids et qui tirerait avantage d’un
GLP-1. Le sémaglutide est une évidence.
Peut-étre qu’étant donné qu’il a une fibrose
avanceée, de stade F3, peut-&tre méme plus si
nous n’arrivons pas a résoudre ou améliorer sa
fibrose... il faudrait ajouter une autre thérapie.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Je suis donc tout a fait d’accord avec Elisabetta.
Nous devons repartir de zéro. Nous avons
beaucoup de travail a faire en termes de soins au
patient, de changement de mode de vie, et nous
n’en avons méme pas encore parlé. Nous
devrions en parler. Il faudrait qu’il consulte mon
diététicien, mon physiologiste, pour optimiser
ses lipides, controler certainement son diabete,
en suivant les directives. Je pense qu’il ne faut
pas oublier qu’il n’est pas nécessaire de tout
faire en une seule fois. 1l faut commencer
quelque part. Nous nous appuierons sur ces
éléments. Ensuite, nous nous appuierons sur le
fait qu’il s’agit d’une personne pré-cirrhotique.
Si le resmétirom est disponible, il pourrait étre
envisagé dans ce cas. Mais j’ai plusieurs étapes
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a franchir pour y parvenir.

81.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

D’accord. Je pense que nous sommes
exactement dans les temps. S’il n’y a pas
d’autres questions brilantes, nous vous
remercions de votre participation et de votre
présence parmi nous.
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