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1. 

 

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD] 

Je suis le Dr. Naim Alkhouri, médecin en 

chef à la clinique Arizona Liver Health de 

Phoenix, aux États-Unis. La séance 

s’intitule « Une nouvelle ère pour le 

traitement de la MASH : comment les 

traitements spécifiques changent la donne et 

les bonnes pratiques pour une intégration 

clinique. » 

2. 

 

La présentation qui suit contient une 

discussion sur un médicament autorisé par 

la FDA pour le traitement de la NASH. Il 

s’agit de l’indication approuvée par la FDA 

aux États-Unis. Il s’agit du resmétirom. Je 

sais qu’il n’a pas encore reçu l’AMM en 

Europe, mais j’espère qu’à partir de cet été, 

vous pourrez l’utiliser. La NASH est 

désormais appelée MASH, mais lorsque 

nous avons conçu l’étude MAESTRO-

NASH qui a conduit à l’autorisation 

octroyée par la FDA, nous avons utilisé 

l’ancienne terminologie. Par conséquent, 

vous verrez que les intervenants utiliseront 

la NASH et la MASH de manière 

interchangeable. 

3. 
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4. 

 

 

5. 

 

 

6. 

 

 

7. 
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8. 

 

 

9. 

 

 

10. 

 

Bien, commençons. « Le fardeau croissant 

de la MASLD et de la MASH : un appel 

à l’action. » 

11. 

 

La MASLD est la maladie hépatique la plus 

fréquente dans le monde. Elle touche 

environ 30 % de la population adulte, la 

prévalence la plus élevée se situant en 

Amérique latine (jusqu’à 44 % des adultes), 

suivie par le Moyen-Orient et l’Afrique du 

Nord (région MENA, jusqu’à 36 % des 

adultes atteints de MASLD). 

Malheureusement, la prévalence mondiale 

est en augmentation. Selon les dernières 

estimations, la MASLD touche 38 % de la 

population adulte. Nous disposons 

également de données sur les enfants et les 

adolescents. Les estimations indiquent que 
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la MASLD touche environ 10 % des 

enfants. 

12. 

 

La fibrose retrouvée sur l’échantillon de 

biopsie initiale est le facteur prédictif le plus 

important du devenir. Plusieurs études 

révèlent que les patients présentant une 

fibrose F2/F3 ont un risque réel de 

progression vers une cirrhose au cours de 

leur vie et de survenue de complications 

plus anciennes liées à la cirrhose. Le stade 

de la fibrose permet de prédire la mortalité 

globale, la mortalité hépatique et les 

complications hépatiques majeures. Dans 

une revue systématique, il a été montré que 

le risque de mortalité liée au foie était 10 à 

17 fois plus élevé chez les patients 

présentant une fibrose F2/F3. Pour cette 

raison, lors du développement de nouveaux 

traitements, les études cliniques distinguent 

les patients atteints de MASH et ceux 

atteints de fibrose F2/F3 et l’un des objectifs 

principaux de ces études est de prévenir la 

progression vers la cirrhose. Les études de 

masse sur la cirrhose sont conduites 

séparément. Nous cherchons à prévenir les 

résultats liés au foie tels que le 

développement d’ascites, de saignements 

variqueux et d’encéphalopathie. Le 

principal message à retenir est que vous 

devez connaître le stade de la fibrose de 

chaque patient atteint de MASLD. La 

stadification est essentielle, car elle a une 

grande influence sur le pronostic. 

L’algorithme de traitement ne sera pas le 

même selon le stade de la fibrose. 
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13. 

 

Nous devons adopter une démarche 

holistique pour la prise en charge des 

patients atteints de MASH. En tant 

qu’hépatologues, nous nous concentrons 

toujours sur les effets hépatiques. Dans les 

études cliniques, nous rapportons la 

résolution de la MASH et l’amélioration 

d’un stade de la fibrose. Au cours de notre 

démarche thérapeutique, pour chaque 

patient, nous devons examiner chacune des 

composantes du syndrome métabolique et 

surveiller le poids. Faisons-nous perdre du 

poids aux patients ? Il existe des 

médicaments qui n’ont pas d’effet sur le 

poids. D’autres médicaments sont très 

efficaces pour induire une perte de poids. 

Qu’en est-il de la sensibilité à l’insuline ? 

Devons-nous réduire l’HbA1c et ainsi 

contribuer à prévenir le diabète et les états 

prédiabétiques ? Devons-nous rechercher un 

bénéfice concernant le bilan lipidique ? 

Nous devons doser les triglycérides, le 

cholestérol-LDL, le cholestérol-HDL. Nous 

devons avoir une vision globale et ne pas 

nous intéresser uniquement aux effets 

hépatiques. 

14. 

 

Il existe un besoin réel de traitements 

ciblant le foie. Certains médicaments 

peuvent traiter plusieurs aspects du 

syndrome métabolique. Cependant, chez les 

patients présentant une fibrose F2 et F3, 

nous avons besoin de traitements à visée 

hépatique. Aux États-Unis, nous disposons 

d’un médicament autorisé par la FDA, qui 

devrait bientôt arriver en Europe. 

Néanmoins, nous avons besoin de plus de 

médicaments capables d’agir de manière 

indépendante en monothérapie, mais aussi 

potentiellement en association avec d’autres 

médicaments. 
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15. 

 

[Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, 

MHBA] 

Je suis heureux de discuter avec vous de la 

manière dont les nouveaux traitements à 

l’horizon peuvent modifier nos démarches 

spécifiques face à la MASLD et la MASH. 

16. 

 

 

17. 

 

Pour rappel, quelles sont les 

recommandations actuelles ? La base de 

toute démarche thérapeutique dans la 

MASLD/MASH est une intervention sur le 

mode de vie avec une alimentation saine, 

une perte de poids en cas de surpoids et 

d’obésité, l’arrêt de la consommation 

d’alcool et l’activité physique. Les 

comorbidités doivent être prises en charge 

de manière optimale. Les patients atteints 

d’un diabète de type 2 bénéficieront de 

traitements pouvant induire une perte de 

poids, tels que les agonistes du récepteur du 

GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT2. La 

dyslipidémie doit être traitée par des 

statines. L’obésité peut bénéficier d’une 

pharmacothérapie ou d’une chirurgie 

bariatrique. Mais la question de savoir si 

nous pouvons proposer, chez les patients 

atteints d’une maladie à risque, un 

traitement ciblant la MASH reste ouverte en 

Europe. Elle l’était aussi pour nous jusqu’à 

présent. 
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18. 

 

Les recommandations préconisent 

l’utilisation (s’il est approuvé localement) 

du resmétirom dans la fibrose F2/F3. 

19. 

 

Pourquoi ? Au cours des dernières 

décennies, de nombreux éléments probants 

se sont accumulés indiquant la présence 

d’une hypothyroïdie associée à la MASLD. 

Il existe également un déficit local 

d’hormone thyroïdienne active dans le foie 

en raison de certains changements dans le 

métabolisme des hormones thyroïdiennes 

dans le foie. 

20. 

 

Certaines des actions bénéfiques dans le foie 

sont très spécifiques à l’agonisme du 

récepteur-β des hormones thyroïdiennes, 

impliquant une augmentation de la 

lipogenèse de novo et du métabolisme du 

cholestérol ou l’activation de certains 

facteurs de transcription qui favorisent 

l’oxydation des acides gras. D’autre part, 

certains des effets les plus généraux tels que 

la tachycardie, la perte de densité osseuse, 

sont en fait liés aux actions du récepteur α 

des hormones thyroïdiennes. 

21. 

 

C’est en quelque sorte le principe du 

resmétirom. Voici une petite animation que 

nous aimerions partager avec vous sur le 

mode d’action du resmétirom. 

 

[Animation] 

Les agonistes du récepteur-β des hormones 

thyroïdiennes, ou agonistes THR-β, sont de 

petites molécules destinées à agir 
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spécifiquement dans le foie. Ces agents 

pénètrent dans le noyau de l’hépatocyte et 

se lient au THR-β pour activer l’expression 

du gène cible, qui intervient dans plusieurs 

voies métaboliques. Tout d’abord, une 

mitophagie accrue élimine les 

mitochondries endommagées, tandis qu’une 

biogenèse mitochondriale génère de 

nouveaux organites. Dans le même temps, la 

réduction des espèces réactives de 

l’oxygène (ERO) limite les lésions 

mitochondriales et l’accumulation de lipides 

toxiques à longue chaîne. Enfin, 

l’augmentation de la lipophagie génère des 

acides gras libres qui sont ensuite 

transportés vers les mitochondries pour 

produire de l’ATP via la β-oxydation. 

Globalement, un traitement par un agoniste 

THR-β est efficace pour réduire la teneur en 

graisse hépatique et la fibrose. 

22. 

 

[Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, 

MHBA] 

Le resmétirom cible le foie. Il s’accumule 

dans le foie et active spécifiquement la voie 

du récepteur β des hormones thyroïdiennes. 

Cela a été démontré dans le cadre d’études. 

En voici un aperçu. Plus de 1 500 patients 

avaient été traités à la dose plus élevée, plus 

de 2 000 patients à la dose plus faible. Par 

conséquent, nous avons accumulé de 

nombreuses données de sécurité et 

d’efficacité. 

23. 

 

Cependant, les données d’efficacité les plus 

pertinentes sont issues de 

l’étude MAESTRO-NASH, qui a testé le 

bénéfice histologique. Après un an sous 

resmétirom à 80 ou 100 mg, la résolution de 

la MASH était plus fréquente dans le groupe 

traité par resmétirom. L’amélioration de la 

fibrose (probablement le résultat le plus 
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important) était également significative chez 

les participants traités par resmétirom. Le 

delta par rapport au placebo est d’environ 

14 à 18 %. Il n’est peut-être pas aussi élevé 

que nous l’espérions. D’autre part, nous 

avons beaucoup de marqueurs non invasifs 

qui vont dans la bonne direction. 

24. 

 

Voici un exemple. Le cholestérol-LDL 

diminue bien. Les valeurs de l’élastographie 

transitoire, des mesures non invasives de la 

fibrose, diminuent. De nombreuses preuves 

montrent que cette intervention est 

bénéfique pour les patients. 

25. 

 

Certaines données indiquent également, 

chez les patients répondeurs, une 

amélioration de la qualité de vie liée à la 

santé pour différents domaines qui ont été 

testés dans le cadre de l’étude clinique de 

phase III. 

26. 

 

Qu’en est-il de l’innocuité ? Je pense que 

Naim nous en parlera. Les données des 

études cliniques sont très convaincantes. 

Il y a quelques effets secondaires gastro-

intestinaux, très peu de sorties d’étude en 

raison d’effets secondaires et, dans 

l’ensemble, peu d’événements indésirables 

graves. 
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27. 

 

Le resmétirom n’est pas le seul agoniste 

des récepteurs-β des hormones 

thyroïdiennes en développement. Plusieurs 

composés provenant de différentes sociétés 

sont à différents stades de développement. 

Nous pouvons nous attendre à un 

enrichissement de l’offre dans ce domaine 

à l’avenir, ce qui nous donnera davantage 

d’options. 

28. 

 

Néanmoins, si nous réfléchissons à notre 

manière d’appréhender la thérapie, nous 

constatons que beaucoup de nos efforts 

actuels portent surtout sur la réduction des 

manifestations extrahépatiques. Par 

exemple, la modification de l’alimentation, 

la perte de poids, l’utilisation d’un agoniste 

du récepteur du GLP-1 sont toutes des 

interventions qui agissent en dehors du foie. 

Actuellement, nous ne disposons pas de 

médicaments qui brisent le lien entre la 

MASLD et ses conséquences (inflammation 

et fibrose). Le resmétirom est le premier 

médicament qui tente d’agir directement 

dans le foie et d’inverser certaines des 

caractéristiques pathogènes du métabolisme 

hépatique. Mais ce n’est pas le seul. 

Quelques données émergentes montrent 

comment les agonistes du récepteur du 

GLP-1 incrétinomimétiques, les co-

agonistes du GLP-1/GIP/glucagon peuvent 

agir. Le FGF21 (qui a fait l’objet d’une 

présentation très intéressante en conférence 

plénière) et les agonistes de PPAR sont 

également sur le tapis. Je souhaiterais parler 

brièvement de certains des résultats obtenus 

avec ces médicaments lors d’études 

cliniques. 
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29. 

 

Les agonistes du récepteur du GLP-1 ont 

déjà une AMM et sont utilisés en pratique 

clinique. Ils agissent sur l’intestin et 

ralentissent la motilité GI. Les agonistes du 

récepteur du GLP-1 sont également actifs 

dans le cerveau et dans le pancréas, ce qui 

explique certains des effets bénéfiques. Il 

est très tentant d’imaginer que l’ajout d’un 

agoniste du récepteur du glucagon ou d’un 

agoniste du récepteur du GIP, permet 

d’obtenir des effets plus spécifiques, 

observés également sur le tissu adipeux ou 

sur le foie. Voici comment les données se 

présentent actuellement. Nous avons le 

sémaglutide, l’agoniste classique du 

récepteur du GLP-1 en phase III (étude 

clinique de phase III donnant des résultats 

positifs sur la MASH) ; le tirzépatide, co-

agoniste du récepteur du GLP-1 et du GIP, 

ayant une AMM pour le traitement de 

l’obésité et du DT2 (avec des données de 

phase IIb concernant la MASH). Et nous 

avons le survodutide ou d’autres, qui 

pourrait être le chef de file des co-agonistes 

du récepteur du glucagon et du GLP-1, 

actuellement évalué dans une étude de 

phase IIb. 

30. 

 

Le sémaglutide. Ces données viennent 

d’être publiées dans le New England 

Journal of Medicine la semaine dernière ou 

le 30 avril. C’est très impressionnant : 

1,5 an de traitement, une population 

souffrant d’obésité, présentant une 

MASLD/MASH et une fibrose hépatique 

pertinente. Nous observons que le nombre 

de résolutions de la MASH et l’amélioration 

de la fibrose hépatique sont plus élevés et la 

différence est statistiquement significative. 

Cependant, le delta par rapport au placebo 

est d’environ 14 % pour le sémaglutide. 
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31. 

 

Avec le sémaglutide, nous avons les effets 

secondaires attendus : la nausée, la diarrhée, 

la constipation, c’est-à-dire les effets 

secondaires gastro-intestinaux. Ils sont 

soulignés ici en gras car ce sont ceux qui 

étaient statistiquement significatifs dans cet 

essai de phase III. 

32. 

 

Nous disposons de données sur le 

tirzépatide, qui bénéficie déjà d’une 

autorisation pour le traitement de l’obésité 

et du DT2. Voici les données de l’article du 

New England Journal of Medicine de 

l’année dernière. Vous pouvez voir que 

l’ajout d’un analogue du GLP-1 et du GIP 

semble augmenter le nombre de patients 

bénéficiant d’une résolution de la MASH ici 

(évaluée après 1 an de traitement). Pour la 

fibrose, le delta est d’environ 20 % par 

rapport au placebo. 

33. 

 

Les données sont très similaires pour le 

survodutide, le co-agoniste des récepteurs 

du GLP-1 et du glucagon dans une étude 

clinique de phase IIb pendant 1 an ou 

48 semaines. L’effet dose-dépendant n’est 

pas clair mais l’amélioration histologique de 

la MASH a pu être démontrée, ainsi que 

l’amélioration de la fibrose hépatique sans 

aggravation de la MASH. 

34. 

 

Parmi les autres médicaments qui reçoivent 

et/ou méritent beaucoup d’attention, nous 

avons les analogues du FGF21. Par 

exemple, l’éfruxifermine, la pégozafermine. 

Bien qu’ils soient dérivés du foie, ils ont des 

effets très bénéfiques non seulement sur le 

métabolisme hépatique, mais aussi sur le 

tissu adipeux et le système cardiovasculaire. 
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35. 

 

Nous venons de voir en conférence plénière 

les données pour la population cirrhotique. 

Il s’agit des données à 96 semaines pour la 

population sans cirrhose (F2/F3) de l’étude 

HARMONY. Chez les quelques patients 

pour lesquels une biopsie a été réalisée 

après 2 ans de traitement, l’amélioration de 

la fibrose hépatique observée initialement 

après 24 semaines était beaucoup plus 

importante après 2 ans. 

36. 

 

C’est très encourageant. Pour compléter, 

voici également les données sur la 

pégozafermine, l’analogue du FGF21 à 

longue durée d’action. Nous avons les 

données après 24 semaines et seulement 

0,5 an de traitement. Nous constatons une 

amélioration de la fibrose et une résolution 

de la MASH statistiquement significatives. 

C’est très encourageant. 

37. 

 

De nombreux médicaments sont 

actuellement en développement. Vos 

réflexions sur la façon de les combiner et de 

les utiliser nous intéressent beaucoup. Le 

resmétirom sera le premier agoniste THR-β 

autorisé en Europe, très prochainement, 

j’espère. Rappelons qu’il a d’abord été 

autorisé par la FDA. Il cible spécifiquement 

le foie. Il augmente beaucoup les 

caractéristiques métaboliques que nous 

voulons modifier dans MASLD/MASH. 

Cependant, il existe d’autres médicaments 

contre la MASH en cours de 

développement. Nous devons les surveiller 

de près. Le sémaglutide. Je crois que la 

demande d’extension d’indication a été 

soumise. Des incrétinomimétiques, des 

analogues du FGF21 et des agonistes pan-

PPAR sont actuellement en développement. 

Nous attendons plus de données des études 

cliniques de phase III. Il serait intéressant de 
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savoir dans quelle mesure ces médicaments 

pourraient également apporter un bénéfice 

aux patients MetALD et ALD. C’est un 

sujet de réflexion pour une discussion 

ultérieure. Merci beaucoup. 

38. 

 

[Professeur Laurent Castera, MD, PhD] 

Cette salle a une signification particulière 

pour moi car elle porte le nom de Jean-

Pierre Benhamou, le fondateur de notre 

centre de Beaujon à Clichy, en France. 

39. 

 

Voici le plan que je vais suivre : cible 

diagnostique, avantage et limites des TNI, 

sélection des patients à traiter (F2/F3), 

exclusion des patients qui ne doivent pas 

être traités (F4). 

40. 

 

Cibles diagnostiques. La MASL et la 

MASH sont un continuum observé avant le 

stade de cirrhose. Nous nous concentrons 

sur la MASH à haut risque, à savoir un 

score NAS supérieur ou égal à 4 et une 

fibrose F2/F3. Nous savons que la mortalité 

due aux maladies du foie va augmenter. 

41. 

 

Le stade de la fibrose conditionne le 

pronostic. Cela a déjà été démontré 

auparavant en termes de décès toutes 

causes confondues et d’événements de 

décompensation hépatique. 
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42. 

 

 

43. 

 

Quels sont les avantages et les limites des 

tests non invasifs (TNI) ? 

44. 

 

Ils sont bien connus. Parmi les 

biomarqueurs sériques, nous avons les 

scores FIB-4 et ELF. C’est un score mis au 

point par Siemens. En ce qui concerne la 

mesure de la rigidité du foie par 

élastographie, la technique pionnière est la 

VCTE (mieux connue sous le nom de 

FibroScan et d’élastographie RM ou MRE). 

45. 

 

L’utilisation des TNI pose des problèmes 

critiques, notamment, leur disponibilité, leur 

coût et le contexte d‘utilisation. Le FIB-4 

est bon marché et largement disponible par 

rapport à la MRE, par exemple. Mais le coût 

est inversement proportionnel à la 

disponibilité en général. 
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46. 

 

 

47. 

 

Le contexte d’utilisation. Le contexte dans 

lequel vous allez utiliser ce marqueur est 

important. Les soins primaires. C’est 

l’utilisation de prédilection. Le FIB-4 est 

utilisé dans les populations avec une faible 

prévalence de fibrose F2/F3. Il permet 

essentiellement d’exclure une fibrose F2/F3 

mais pas de diagnostiquer une fibrose 

F2/F3. Vous devez adapter le seuil à l’âge 

(un paramètre inclus dans la formule). Il 

doit être inférieur à 2 pour les patients de 

plus de 65 ans. 

48. 

 

Les autres tests, le VCTE et les MRE, sont 

pour les services d’hépatologie. 

49. 

 

Pour le dépistage en soins primaires, nous 

avons de nombreux algorithmes. Le premier 

a été publié en 2021, il y a 4 ans, par 

l’EASL. Il a été suivi par beaucoup d’autres 

y compris AGA, AACE/AASLD, puis 

AASLD et, plus récemment, l’algorithme 

EASL-EASD-EASO. 
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50. 

 

La philosophie et le concept sont d’avoir un 

algorithme séquentiel dans les populations 

à risque en commençant par le FIB-4. Vient 

ensuite un deuxième test que je ne vais pas 

détailler. Il y a la notion de seuil, bien sûr. 

Cela sera illustrée par un cas clinique. 

51. 

 

Le DT2 est l’un des principaux facteurs de 

risque. Ce sont les nouvelles données pour 

effectuer un dépistage chez les personnes 

diabétiques. Cela concerne le service de 

diabétologie. Nous ne sommes pas dans un 

contexte de soins primaires. Il s’agit d’une 

étude de ma consœur Cyrielle Caussie en 

France, à Lyon. Elle a essayé de l’appliquer 

dans notre service et dans d’autres services 

de diabétologie en France. Le FIB-4, suivi 

d’un VCTE avec un seuil recommandé pour 

l’ELF ou l’élastographie par onde de 

cisaillement. Puis, les patients ont été 

orientés vers des soins spécialisés. Bref, cela 

a l’air un peu compliqué. Les patients sont 

finalement adressés à un spécialiste dans 

environ 18 % des cas. Dans un contexte de 

soins primaires, les patients tout venant 

ayant un facteur de risque zéro, sont 

adressés à un spécialiste dans moins de 5 % 

des cas environ. 

52. 

 

Ce sont des données de notre groupe qui 

devraient être bientôt publiées. Nous avons 

une grande cohorte de 1 500 patients atteints 

de DT2 et un sous-groupe avec biopsie du 

foie. Nous examinons l’efficacité de tous les 

algorithmes recommandés, y compris 

l’EASL 21/24, l’AASLD, l’AGA, l’AACE 

et l’ADA. Le pourcentage de patients 

adressés un hépatologue est d’environ 12 % 

pour tous les algorithmes. Ensuite, nous 

examinons la précision en termes de faux 

négatifs et de faux positifs dans le sous-
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groupe de patients pour lesquels une biopsie 

hépatique a été réalisée. Lorsque vous 

utilisez le F3/F4 comme critère 

d’évaluation, vous obtenez plus de faux 

positifs et de faux négatifs. Mais malgré 

tout, vous avez près de 20 % de faux 

négatifs en utilisant cet algorithme. 

53. 

 

Voyons maintenant ce que donne la dernière 

recommandation de l’EASL dans les 

grandes cohortes. Si votre FIB-4 est 

inférieur à 1,3 (ou inférieur à 2 chez les 

personnes de plus de 65 ans), que s’est-il 

passé ? Ces patients sont censés être à faible 

risque. Cependant, si vous regardez le 

résultat de la rigidité du tissu hépatique dans 

la sous-population, vous constatez que près 

de 20 % ont une mesure de la rigidité 

hépatique supérieure à 8 kPa. Il s’agirait 

d’un faux négatif et l’algorithme ne 

permettrait pas de détecter la fibrose dans ce 

contexte. 

54. 

 

Examinons une autre stratégie. La 

probabilité pré-test, la prévalence attendue, 

est beaucoup plus élevée dans cette 

population. Une autre possibilité consiste à 

utiliser un test secondaire, comme la VCTE, 

en première intention. C’est ce que nous 

avons fait. Vous voyez que le pourcentage 

de patients adressés à un hépatologue 

augmente, il passe de 12 % à près de 20 %. 

Les taux de faux négatifs qui étaient 

d’environ 20 % ont vraiment diminué et ne 

sont plus que de 3 %, aux dépens d’un taux 

de faux positifs plus élevé que nous traitons 

en tant que spécialistes. 
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55. 

 

Qu’en est-il des patients qui doivent être 

traités ? 

56. 

 

Je vous rappelle les caractéristiques des 

populations de l’étude MAESTRO-NASH. 

Les deux tiers des patients présentaient une 

fibrose F3. Pour les TNI, le CAP était 

d’environ 350 dB/m, le FIB-4, 1,3, l’ELF, 

9,7 et la rigidité hépatique autour de 12 kPa. 

Ce sont des médianes. Ces patients ont été 

sélectionnés sur la base du CAP, de la LSM 

et du taux de plaquettes. 

57. 

 

Une méta-analyse a examiné les 

performances pour déceler les fibroses F2, 

F3, F4. Parmi les différents marqueurs, le 

niveau de preuve le plus élevé concerne la 

VCTE. Les AUROC sont assez similaires 

(légèrement plus élevés avec la MRE), mais 

le nombre de patients est moins important. 

58. 

 

Quelle que soit la technique que vous 

utilisez, la rigidité hépatique a tendance à 

donner des faux positifs avec des facteurs de 

confusion tels que l’inflammation, 

l’inexpérience de l’opérateur, l’alcool (qui 

reste le problème évident qu’on préfère 

ignorer) et l’obésité. C’est manifestement un 

problème pour les VCTE, probablement 

plus que pour les MRE. 
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59. 

 

Rappelons les avantages et les 

inconvénients de la VCTE par rapport à la 

MRE. Précision élevée contre très élevée ; 

évidence inférieure pour la MRE ; 

disponibilité limitée ; limitation. L’IMC 

n’est probablement pas trop un problème 

pour la MRE. Le coût est intermédiaire pour 

la VCTE contre élevé pour la MRE. 

60. 

 

Voici une diapositive très chargée. Vous 

connaissez bien dans votre pratique les 

seuils recommandés pour l’ELF ou la VCTE 

de 10 à 15 kPa ou de 15 à 20 kPa. La MRE 

doit être inférieure à 5 kPa. Je vais insister 

sur ce point. 

61. 

 

Juste quelques mots concernant les scores 

composites pour les patients à risque de 

MASH. Le FAST qui correspond à CAP + 

AST + LSM utilisant VCTE. Le MAST qui 

est un copier-coller de FAST utilisant 

l’IRM. Le MEFIB qui associe la MRE et le 

FIB-4 

62. 

 

Voici un résumé des performances. Pour 

résumer, les seuils de confirmation sont de 

0,67 pour FAST, 0,242 pour MAST. Pour la 

MRE, c’est une association, c’est 

légèrement différent. La VPP est comprise 

entre 0,5 et 0,69. Ce n’est pas formidable. 

Ce qui compte, c’est le pourcentage de 

patients correctement classés, vrais positifs 

et vrais négatifs. Vous pouvez voir que c’est 

variable. 
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63. 

 

Si vous utilisez le seuil d’origine, qui a été 

défini avec une sensibilité de 90 % et une 

spécificité de 90 % et que vous examinez la 

zone grise. La zone grise est importante. 

Voyons comment cela se traduit en pratique. 

La population compte près de 250 patients 

atteints de DT2 avec biopsie du foie, 

FibroScan, MRE, IRM-PDFF et analyses de 

routine. Des comparaisons directes des tests 

dans cette population montrent qu’AUROC, 

FAST et MAST surpassent MEFIB et FNI. 

Le FNI est plutôt destiné aux soins 

primaires. Lorsque vous regardez les 

patients correctement classés, ils étaient plus 

nombreux pour le MAST parce que la zone 

grise est plus petite. Mais si vous adaptez le 

seuil et que vous utilisez un seuil différent 

avec une sensibilité et une spécificité de 

90 % dans cette population, vous obtenez 

l’inverse. FAST dépasse MAST en termes 

de classification correcte (56 % et 38 %). Il 

doit être adapté au contexte et à la 

population de votre étude. C’est important. 

64. 

 

 

65. 

 

Plus important encore dans la pratique, 

quels sont les seuils pour exclure la 

cirrhose ? Comme vous le savez, l’AMM 

concerne des fibroses F2/F3. Dans votre 

pratique, vous devez exclure la cirrhose. 

Vous pouvez confirmer une cirrhose en 

toute confiance si vous utilisez 11,3 pour 

l’ELF, 20 kPa pour la VCTE et 5 pour la 
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MRE. Bien entendu, ces patients ne doivent 

pas recevoir le traitement. 

66. 

 

Passons à un cas clinique. Il s’agit d’un 

homme de 50 ans adressé par son médecin 

généraliste en raison d’un test hépatique 

anormal. Il a un DT2 depuis 15 ans, une 

dyslipidémie depuis 2 ans et des antécédents 

familiaux de diabète, d’hypertension. Bien 

qu’il fasse de l’exercice occasionnellement, 

il est surtout sédentaire dans son travail. Il 

boit un verre de vin un soir sur deux et fume 

la pipe. Un IMC de 27 kg/m2, une tension 

artérielle de 130/80 mmHg. Une gêne dans 

le quadrant supérieur droit, ce qui n’est pas 

très spécifique. Il prend 80 mg de gliclazide 

par voie orale, de l’huile de poisson. Le 

médecin traitant la arrêté la statine en raison 

du résultat pathologique du test 

d’exploration biochimique de la fonction 

hépatique. Cela vous rappelle probablement 

votre cabinet. C’est le genre de patients que 

vous voyez. 

67. 

 

Les valeurs biologiques. ALAT élevées, 

environ 2 fois la limite supérieure de la 

normale. La bilirubine est correcte, 

l’albumine aussi. Le taux de plaquettes, le 

cholestérol un peu élevé, les triglycérides 

également élevés. L’HbA1c est de 6,9 % et le 

score de risque cardiovasculaire est 

d’environ 20 %. 

68. 

 

Avant que vous ne passiez au vote, je vous 

donne le score FIB-4. Ce patient a un score 

de 2,34. Alors, que feriez-vous dans son 

cas ? 
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69. 

 

Vous avez plusieurs propositions. 

Prescririez-vous un ELF, réaliseriez-vous 

une VCTE, prescririez-vous une biopsie du 

foie directement ou continueriez-vous à 

suivre le patient avec un FIB-4 annuel ? La 

grande majorité, 80 %, vote pour la VCTE. 

Quelques-uns prescrivent l’ELF. 

70. 

 

Voici ce qui a été fait. Le CAP est de 

390 dB/m, donc très élevé. Pour mémoire, 

il va de 100 à 400 dB/m. Il s’agit d’une 

stéatose sévère. La rigidité hépatique est 

supérieure à 10 kPa (10,5 kPa). Le score 

FAST est de 0,83 et le score ELF de 10,6. 

Que feriez-vous de ce patient ? 

71. 

 

Si vous suivez l’algorithme de consensus, 

toutes les valeurs correspondent à ce à quoi 

vous vous attendriez pour les patients qui 

pourraient être éligibles au traitement. Il 

sera dans la case verte. 

72. 

 

Revenons aux recommandations de 

l’EASL-EASD-EASO déjà présentées par 

Frank. Ce patient est en léger surpoids (IMC 

à 27 kg/m2). Il a un diabète bien contrôlé. Je 

pense qu’il serait un bon candidat pour le 

resmétirom. De plus, il était sous gliclazide 

pour son diabète et ne recevait pas 

d’agoniste du récepteur du GLP-1. 
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73. 

 

Rappelons les recommandations de 

l’AASLD pour la sélection des patients. 

Elles sont légèrement différentes des 

conseils des experts (nous pourrons y 

revenir). En effet, la rigidité du foie est de 

8 kPa au lieu de 10 kPa comme 

recommandé par le groupe d’experts de la 

MASLD. 

74. 

 

Si la rigidité hépatique est au-dessus de 

20 kPa, vous ne pouvez pas traiter ces 

patients. Concernant le suivi du traitement, 

l’aggravation des TNI doit conduire à l’arrêt 

du traitement. En l’absence de changement, 

vous pouvez envisager de poursuivre le 

traitement, d’ajouter un traitement ou 

d’adopter une autre stratégie. La réponse au 

traitement. Contrôle des ALAT. Si la 

diminution de la LSM évaluée par VCTE 

est de 30 %, ou si la diminution de la 

fraction graisseuse à l’IRM-PDFF est de 

30 %, le traitement peut être poursuivi. Les 

seuils sont légèrement différents entre la 

recommandation de l’AASLD et le 

consensus d’experts. Nous pouvons en 

discuter. N’oubliez pas de surveiller la 

sécurité à 3, 6 et 12 mois. 

75. 

 

En conclusion, le champ des biomarqueurs 

se développe rapidement. L’évaluation 

objective des performances des 

biomarqueurs pour une utilisation spécifique 

et prédéfinie est importante pour 

comprendre leur intérêt. L’utilisation 

progressive des TNI disponibles permet 

d’exclure les patients peu susceptibles de 

présenter une maladie significative. 

Effectuer un test FIB-4 suivi d’un second 

TNI (FibroScan, ELF ou MRE selon la 

disponibilité locale). Les TNI sont 

facilement disponibles et très efficaces pour 

identifier les patients à traiter. Les patients 
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atteints de DT2 peuvent présenter des 

caractéristiques spécifiques qui justifient des 

évaluations adaptées pour le dépistage, 

l’orientation et le suivi. 

76. 

 

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD] 

J’ai quelques cas à vous soumettre pour 

finir, puis je répondrai à vos questions. Je 

vais parler de l’intégration du traitement 

spécifique de la MASH dans la pratique 

réelle, en ligne avec les recommandations. 

77. 

 

Je vous conseille vivement de télécharger 

ces applications sur votre téléphone si vous 

ne les avez pas. L’une d’entre elles est 

l’application myFibroScan. Voici ce que le 

professeur Castera vous montrait avec le 

premier score. Vous pouvez identifier les 

situations à risque de MASH. Je l’utilise au 

quotidien pour calculer le score appelé score 

AGILE4. Il peut s’avérer très utile pour 

exclure la présence d’une cirrhose. J’ai 

également quelques applications sur mon 

téléphone qui peuvent vous aider à calculer 

le score FIB-4, notamment l’application 

MDCalc. 

78. 

 

J’ai un cas pour vous, Mme Sema. Il s’agit 

d’une femme blanche de 51 ans avec des 

antécédents d’hypertension et d’obésité. Son 

IMC est typique aux États-Unis. Il est de 

47 kg/m2. Une échographie a révélé 

fortuitement une stéatose hépatique. Les 

taux ALAT/ASAT se situent dans les limites 

normales Vous me direz que le taux d’ALAT 

pourrait être légèrement élevé pour une 

femme. Mais l’augmentation n’est pas 

significative. Le taux de plaquettes est tout-

à-fait correct. Calculons le FIB-4. Vous 

pouvez le faire sur votre téléphone. Sans 
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l’application, j’évalue le score FIB-4 

mentalement. Je pense qu’il sera bas, parce 

que le taux des ALAT est supérieur à celui 

des ASAT et celui des plaquettes est dans la 

plage normale. Si vous calculez le FIB-4, 

vous obtenez 0,61. C’est moins de 1,3. 

Conformément aux recommandations, le 

suivi de cette patiente doit se poursuivre en 

soins primaires. Il n’y a aucune raison de 

l’adresser à un hépatologue ou de faire une 

élastographie transitoire. À ce stade, 

l’accent doit être mis sur la perte de poids 

en ayant éventuellement recours à des 

médicaments contre l’obésité efficaces 

comme le sémaglutide. Ensuite, le FIB-4 

doit être répété tous les 2 à 3 ans. 

79. 

 

Le deuxième cas est celui de Mme 

Bilirubina. Il s’agit d’une femme hispanique 

de 61 ans qui souffre de diabète de type 2, 

d’obésité avec un IMC élevé de 42 kg/m2 et 

de dyslipidémie. Sa probabilité pré-test 

d’être à risque de MASH est très élevée, si 

l’on se réfère aux données que le professeur 

Castera vous a montrées chez des patients 

atteints de DT2. Nous savons tous 

également que la prévalence de la MASL est 

plus élevée chez les patients hispaniques, 

mais aussi que la maladie est plus évolutive. 

Elle a un syndrome métabolique et elle est 

plus âgée. Elle a 61 ans. Quant au rapport 

ASAT/ALAT, le taux d’ASAT est plus élevé 

que celui d’ALAT. C’est un signal d’alerte 

pour la fibrose avancée. Le taux de 

plaquettes, bien que normal, reste faible à 

188 k/μL. Un FIB-4 évalué mentalement 

sera probablement élevé. Si vous faites le 

calcul, vous obtenez 2,9. Cette valeur est 

supérieure au score de 2,67. 
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80. 

 

Question. Que feriez-vous ensuite ? 

Adresseriez-vous cette patiente à un 

spécialiste uniquement sur la base du 

FIB-4 ? Prescririez-vous un dosage du 

PEth pour évaluer la consommation 

d’alcool ? Parleriez-vous avec la patiente 

des stratégies de perte de poids ? Ou 

continueriez-vous une stratégie 

d’observation de la patiente avec un suivi 

tous les 3 mois ? Passons au vote. Parfait. 

La majorité d’entre vous, en raison du score 

FIB-4 de 2,9, adresserait cette patiente à un 

spécialiste. Dans notre service spécialisé, 

nous réaliserons une élastographie 

transitoire ou un test ELF pour affiner la 

stratification du risque de cette patiente. Je 

pense que ce n’est pas une mauvaise idée de 

doser le PEth. La tendance actuelle est d’en 

faire potentiellement un test de routine pour 

évaluer la consommation d’alcool, en 

particulier avec la nouvelle catégorie de 

MetALD. Et bien sûr, nous devons travailler 

avec tous les patients sur des stratégies de 

perte de poids. Nous ne souhaitons pas que 

ces patients restent en soins primaires, en 

particulier avec un score ELF de 2,9 dans un 

contexte de diabète. Ils doivent être vus par 

un spécialiste. 

81. 

 

Bien. Nous avons effectué la VCTE 

FibroScan chez cette patiente. Le score CAP 

était de 389 dB/m et la rigidité hépatique de 

10,5 kPa. Si vous utilisez l’application 

myFibroScan pour interpréter ces résultats, 

vous obtenez une stéatose sévère et 

potentiellement une fibrose F3. 
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82. 

 

Si vous calculez le score FAST sur la base 

de la rigidité hépatique, du CAP et de 

l’ASAT, votre score FAST sera de 0,83. 

J’insiste à nouveau sur bon nombre des 

points soulignés précédemment par le 

professeur Castera. Nous disposons 

maintenant de plusieurs lignes de preuves 

indiquant que cette patiente est à risque de 

MASH, notamment un FIB-4 supérieur à 

2,67, une rigidité hépatique évoquant une 

fibrose F2/F3, un score FAST évoquant un 

statut à haut risque de MASH. 

83. 

 

Cette patiente est-elle une bonne candidate 

au traitement par resmétirom ? Passons au 

vote. D’accord. Pour 70 % d’entre vous, la 

réponse est oui, cette patiente est une bonne 

candidate pour le resmétirom. Les personnes 

qui ont dit non, quelles sont vos 

préoccupations ? Nous aimerions connaître 

votre avis à ce sujet et nous serons heureux 

de répondre à vos questions. 

84. 

 

Bien. Je pense que c’est une bonne 

candidate. Plusieurs TNI indiquent un statut 

à risque de MASH chez une patiente qui 

présente une probabilité pré-test élevée 

d’être à risque de MASH. Comment 

pouvons-nous exclure une cirrhose chez 

cette patiente ? C’est assez facile. Son FIB-4 

est inférieur à 3,48, qui est la valeur seuil 

prédictive de la cirrhose. La rigidité 

hépatique est inférieure à 20 kPa. Le taux de 

plaquettes est supérieur à 150 k/μL. Je 

réalise une échographie de référence chez 

mes patients afin de m’assurer que le foie a 

un contour lisse et qu’il n’y a pas de 

splénomégalie. C’était le cas chez cette 

patiente. 



UNE NOUVELLE ÈRE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements 
spécifiques changent la donne et les bonnes pratiques pour une intégration clinique 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA 

Professeur Laurent Castera, MD, PhD 

Français Page 29 sur 37 

 

85. 

 

Le professeur Castera vous a montré cette 

diapositive, qui indique les seuils que nous 

utilisons. Je voudrais parler de l’expérience 

américaine concernant l’utilisation du 

resmétirom et la mise en œuvre des 

recommandations. Un poster était 

disponible lors de la réunion, mais je n’ai 

pas pu partager les diapositives préparées 

à partir de ce poster. Nous avons traité 

environ 650 patients par resmétirom en vie 

réelle depuis l’obtention de l’autorisation 

délivrée par la FDA. Sur 1 an environ, dans 

6 centres universitaires, nous avons qualifié 

la majorité des patients, 86 % d’entre eux 

sur la base d’une élastographie transitoire. 

Nous avons effectué une biopsie historique 

chez environ 20 % des patients qui 

présentaient des signes de fibrose F2/F3. Un 

test ELF supplémentaire a été réalisé chez 

environ 12 % des patients. C’est ainsi que 

nous les avons qualifiés. Il y avait un petit 

chevauchement avec plus d’une 

méthodologie pour qualifier les patients. 

Nous avons constaté que près de 50 % de 

nos patients aux États-Unis recevaient une 

statine. Au début, nous avions environ 20 % 

des patients sous analogue du GLP-1. 

Maintenant nous sommes plus près des 

30 % de patients diabétiques sous une dose 

stable d’analogue du GLP-1. Nous avons 

ajouté le resmétirom avec succès. Dans 

l’étude MAESTRO-NASH, nous avions 

15 % de patients sous analogue du GLP-1 

à une dose stable. Ils ont bien répondu au 

resmétirom. Il n’y a pas eu d’effet sur la 

réponse au resmétirom. Maintenant, en 

situation de vie réelle, nous observons 

jusqu’à 30 %. Dans l’étude MAESTRO-

NASH, la dose la plus élevée de 

sémaglutide était alors de 1 mg. C’était la 

dose la plus élevée autorisée dans 

l’indication de diabète. Nous voyons 

maintenant en consultation des patients qui 
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prennent un traitement contre l’obésité à la 

dose de 2,4 mg, un traitement du diabète à 

la dose de 2 mg et d’autres co-agonistes 

comme le tirzépatide. Cela nous rassure sur 

le fait que le traitement combiné est 

acceptable chez les patients recevant un 

analogue du GLP-1 à une dose stable. 

86. 

 

Nous avons tous vu l’algorithme. Nous 

avons parlé de l’encadré vert correspondant 

à la zone de sécurité pour le traitement des 

patients par le resmétirom. Vous n’avez pas 

à trop vous soucier de la cirrhose. 

Concentrons-nous sur l’encadré jaune. Ce 

sont des cas limites pour lesquels il ne 

faudrait pas rater l’occasion de traiter. Avec 

une élastographie transitoire entre 15 et 

20 kPa, des données indiquent que si vous 

effectuez une biopsie, environ 35 % 

présenteront une cirrhose, mais 60 % 

présenteront en fait une fibrose F3. Ils 

pourraient bénéficier du traitement par 

resmétirom. C’est la même chose pour le 

score ELF. Nous devons nous assurer que le 

taux de plaquettes est tout-à-fait normal. 

Nous faisons une échographie et nous 

vérifions l’absence de splénomégalie. En 

cas de doute, vous pouvez calculer d’autres 

scores comme le score AGILE4. S’il est 

inférieur à 0,25, cela peut exclure la 

présence d’une cirrhose. Si vous avez 

encore des doutes, vous pouvez aussi faire 

le test ELF. Par exemple, si l’élastographie 

transitoire est comprise entre 15 et 20 kPa. 

Pour la majorité de ces patients, les 

échantillons de biopsie ne montreront pas de 

cirrhose. Ne manquez pas l’occasion de 

traiter la F3. Mais avec prudence car nous 

ne sommes pas censés traiter les patients 

atteints de cirrhose à ce stade. L’étude 

MAESTRO-NASH est toujours en cours. 

Nous attendons les résultats d’ici 2027. Cela 

pourrait permettre d’étendre l’indication aux 
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personnes atteintes de cirrhose. Demain, 

lors de la session Nouveautés, je présenterai 

des données sur 122 patients atteints de 

cirrhose compensée que nous avons traités 

par resmétirom, à la dose de 80 mg. Restez 

à l’écoute. Ce sont des données très 

prometteuses. Le message clé est que le 

traitement était sûr et que les patients 

compenseraient la cirrhose. 

87. 

 

Il existe quelques nuances avec les 

algorithmes. Où commenceriez-vous ? Si 

vous commencez à traiter pour des valeurs 

comprises entre 8 et 10 kPa, vous pourriez 

sur-traiter quelques patients. Mais nous 

avons vu des patients dans l’étude 

MAESTRO-NASH avec une VCTE entre 8 

et 10 kPa qui présentaient une fibrose de 

F2/F3. Non, en fait, dans l’étude 

MAESTRO-NASH, la valeur le plus basse 

qui était autorisée était de 8,5 kPa. Je dirais 

donc entre 8,5 et 10 kPa. 

88. 

 

En ce qui concerne les événements 

indésirables avec le resmétirom, les 

2 événements indésirables les plus 

fréquents, dont j’ai parlé avec mes patients 

avant même qu’ils commencent le 

traitement, sont la diarrhée et les nausées. 

Ils surviennent généralement après quelques 

jours de traitement. Généralement, ils sont 

légers et auto-limités, ils durent 3 à 

4 semaines. Nous avons des stratégies 

d’atténuation que nous pouvons mettre en 

œuvre. Dans la vie réelle, nous observons 

des événements indésirables similaires à 

ceux observés dans l’étude MAESTRO-

NASH. D’autres événements indésirables 

que nous avons observés incluent le prurit. 

Un patient a développé une éruption 

cutanée. Dans la vie réelle, le taux 

d’abandon était légèrement supérieur à celui 
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de l’étude, mais c’est typique avec les 

données de la vie réelle. 

89. 

 

En ce qui concerne les différents 

médicaments de la MASH, le professeur 

Tacke a mentionné un grand nombre d’entre 

eux qui pourraient arriver sur le marché 

avant la fin de cette décennie. J’ai créé un 

outil que j’ai appelé la MASH Medication 

Score Card qui a été publiée il y a quelques 

années. Elle fournit un cadre permettant 

d’évaluer différentes études et différents 

médicaments. Nous allons examiner les 

critères d’évaluation de l’efficacité 

hépatique. Quel était le taux de résolution de 

la MASH ? Assurez-vous d’ajuster ce taux 

en fonction de la réponse au placebo. Quel 

est le taux d’amélioration d’un stade de la 

fibrose ? Examinez les TNI dans chaque 

étude, y compris l’IRM-PDFF, l’ALAT, 

l’ELF et le PRO-C3. Ensuite, vous devez 

examiner les résultats de l’étude en ce qui 

concerne les effets sur le poids, la 

dyslipidémie, l’insulinorésistance. Cela va 

jouer un rôle important pour la sélection des 

différents agents. À terme, nous 

souhaiterions obtenir des données sur les 

complications hépatiques majeures. Ces 

données n’existent pas à présent. La 

première série de données sera constituée 

des résultats de l’étude MAESTRO-NASH. 

Nous avons des données avec certains 

agents sur les événements indésirables 

cardiaques majeurs. C’est également 

important dans notre prise de décision. Avec 

toute intervention, vous devez examiner les 

événements indésirables. Parfois nous avons 

des événements indésirables d’intérêt 

particulier qui peuvent limiter l’utilisation 

dans certaines populations. 
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90. 

 

Voici la carte de scores pour le resmétirom. 

Vous pouvez voir le taux de résolution de la 

NASH, l’amélioration de la fibrose avec la 

dose plus élevée et les effets sur la 

dyslipidémie et d’autres paramètres du 

syndrome métabolique. Nous attendons 

toujours les données sur les effets 

hépatiques et cardiaques. 

91. 

 

En ce qui concerne l’évaluation des 

biomarqueurs de la réponse, l’IRM-PDFF 

est une méthode très précise d’évaluation de 

la réponse au resmétirom. Elle s’est 

également avérée être un bon moyen 

d’évaluer la réponse pour d’autres 

mécanismes d’action. La diminution de 

l’ALAT reste importante. Le seuil est une 

diminution absolue de 17 unités ou une 

diminution de 20 % par rapport à 

l’inclusion. Si vous utilisez la rigidité 

hépatique, le seuil est de 25 % à 30 %. Si 

vous utilisez l’ELF, le score devrait être 

supérieur à 0,5 unité. Il existe d’autres 

technologies comme la T1 corrigée avec un 

seuil de 80 ms de réduction. 

92. 

 

Nous avons déjà abordé les modalités de 

suivi des patients. Pour gagner du temps, je 

vais passer cette diapositive. Nous voyons 

certaines données de vie réelle actuellement 

aux États-Unis, en particulier au temps 

d’évaluation à 6 mois, avec une réduction 

significative du rapport ALAT/ASAT, de la 

stéatose et peut-être une légère diminution 

de la rigidité hépatique. Mais je pense que 

cela prendra plus de 6 mois. 



UNE NOUVELLE ÈRE POUR LE TRAITEMENT DE LA MASH. Comment les traitements 
spécifiques changent la donne et les bonnes pratiques pour une intégration clinique 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA 

Professeur Laurent Castera, MD, PhD 

Français Page 34 sur 37 

 

93. 

 

La perte de poids grâce à des changements 

du mode de vie est un aspect important de la 

prise en charge de la maladie. Seuls 10 % 

des patients sont capables d’atteindre une 

perte de poids de 10 % grâce aux 

changements de leur mode de vie. C’est 

pourquoi nous avons besoin de 

médicaments.  

94. 

 

Nous disposons de données sur le 

sémaglutide et le tirzépatide montrant une 

grande efficacité dans le traitement des 

personnes atteintes d’obésité, avec ou sans 

diabète. Il s’agit des données de l’étude 

Step-1 qui montrent une perte de poids de 

16 à 17 %. Ce seuil de 10 %, que nous 

essayons d’induire chez nos patients atteints 

de MASH, peut être atteint dans 70 % à 

75 % des cas avec le sémaglutide. C’est 

beaucoup plus qu’avec les changements du 

mode de vie. 

95. 

 

 

96. 

 

Nous avons vu les données de l’étude 

ESSENCE. Je ne vais pas répéter ce qui a 

déjà été dit, mais juste souligner que les 

résultats sont également très prometteurs, à 

la fois pour la résolution de la MASH et 

l’amélioration de la fibrose. 
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97. 

 

J’ai un dernier cas pour vous, M. Hefty. Il 

s’agit d’un homme de 29 ans sans 

antécédents médicaux significatifs, qui vient 

pour un FibroScan gratuit. Son IMC est à 

46,3 kg/m2. L’élastographie transitoire 

montre un score CAP de 392 dB/m et une 

rigidité hépatique de 21 kPa, ce qui est 

cohérent avec l’existence d’une cirrhose si 

vous allez sur l’application myFibroScan. 

Mais il y a plusieurs mises en garde ici. 

Numéro 1, il est jeune. Sa probabilité pré-

test d’avoir une cirrhose est faible. Son IMC 

est très élevé, ce qui peut affecter la 

précision de la rigidité hépatique. L’écart 

IQR est proche de 30 %, ce qui vous indique 

que les mesures sur la rigidité hépatique 

étaient disparates. Vous prescrivez un 

dosage des enzymes hépatiques. Elles sont 

complètement normales. Le taux de 

plaquettes est de 400 000 /μL. Que feriez-

vous ensuite ? Il s’agit d’un cas réel. Nous 

voyons ce genre de cas dans nos services. 

La dernière chose à faire est de dire à ce 

patient de 29 ans qu’il a une cirrhose MASH 

et que nous allons commencer la 

surveillance du CHC. Ensuite, réalisons une 

endoscopie œso-gastro-duodénale. En effet, 

la probabilité pré-test est très faible. La 

qualité du FibroScan n’est pas optimale. 

L’IMC est très élevé et le taux de plaquettes 

est très élevé. Cela n’a aucun sens. 

98. 
 

 

Vous pouvez calcule le FIB-4. Si le FIB-4 

est à 0,2, cela vous indique que le FibroScan 

n’est probablement pas précis. Mais vous 

pouvez calculer le score AGILE4. Vous 

pouvez voir que l’AGILE4 sera de 0,01. Les 

scores de l’AGILE4 varient entre 0 et 1. 

Plus vous êtes proche de 1, plus vous êtes 

susceptible d’avoir une cirrhose. Le seuil 

pour prédire la présence d’une cirrhose est 

de 0,57. Un seuil inférieur à 0,25 peut 

exclure une cirrhose. Ce patient n’a aucun 
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risque d’avoir une cirrhose. Son ELF est à 

7,6. Je voudrais que vous interprétiez la 

rigidité hépatique en fonction du contexte 

du patient. Examinez le tableau clinique 

dans sa globalité. Je réaffirme que ce patient 

n’a pas de cirrhose. Si je veux être sûr à 

100 %, je fais une biopsie du foie. Il peut 

présenter un certain degré de fibrose, mais 

je doute fort qu’il ait une cirrhose. 

99. 

 

Je voudrais terminer avec cette diapositive 

sur la prise de décision partagée. C’est ce 

que nous avons appelé l’approche SHARE. 

J’aime la mettre en place dans ma clinique. 

Avant de décider d’instaurer le resmétirom 

ou d’autres interventions thérapeutiques, 

demandez la participation de votre patient, 

faites-le participer à la prise de décision, 

puis aidez-le à explorer et à comparer les 

options de traitement. Nous n’avons pas 

parlé de la chirurgie bariatrique, mais c’est 

une autre option de traitement très efficace. 

Ensuite, évaluez les valeurs et les 

préférences de votre patient et demandez-lui 

si les injections lui posent problème. A-t-il 

un problème avec les injections par rapport 

aux comprimés ? En matière d’intervention 

sur le mode de vie, à quel type de régime 

serait-il susceptible d’adhérer ? Puis, prenez 

une décision avec votre patient. Une fois 

que vous avez pris une décision, évaluez-la 

et réévaluez-la régulièrement. 

100. 

  

Je voudrais terminer avec le nouveau mantra 

que nous avons pour 2025 à propos de la 

MASH, qui est « Fais quelque chose ». Cela 

ressemble au slogan de Nike, « Just do it » 

(« Fais-le »). Mais c’est « Fais quelque 

chose ». Le quelque chose, c’est l’approche 

des 3 S. Le premier S, c’est le dépistage 

(screen) des MASLD, des MASH et de 

toutes les populations à haut risque comme 
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les patients atteints de DT2. Puis, lorsque 

vous identifiez la MASLD, vous devez 

connaître le stade de la fibrose en 2025. Il 

n’est pas possible de dire à un patient : 

« Vous avez un foie gras, perdez du poids. 

Puis, revenez. Nous verrons ce que cela 

donne. » Ce n’est pas acceptable dès lors 

que vous posez le diagnostic. Le patient a 

probablement une MASLD depuis 15 ans et 

une MASH depuis 5 à 6 ans. 

101. 

 

Vous devez connaître le stade initial de la 

fibrose. Une fois que vous avez identifié le 

stade F2/F3, vous pouvez commencer le 

traitement de la MASH aux États-Unis. Il 

arrivera bientôt en Europe. Pour conclure, 

dépistez, déterminez le stade et commencez 

le traitement. Je vous remercie de votre 

attention. 

 


