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[Dr Naïm Alkhouri, FAASLD] 
Je vous souhaite la bienvenue à tous. Je suis le Dr 
Naïm Alkhouri, directeur médical de l’institut 
Summit Clinical Research à San Antonio, au 
Texas, et je vous rends visite ici en Europe. 
Bienvenus à notre symposium « Une nouvelle ère 
pour le traitement de la MASH : en quoi les 
traitements spécifiques à certaines maladies 
changent-ils la donne ? ». Je suis ravi d’être ici à 
Berlin avec vous dans le cadre de la conférence de 
l’UEG. Vous avez dû entendre parler du thème de 
la stéatose hépatique tout au long de cette 
conférence, de la nécessité de dépister les patients 
à haut risque, de repérer les patients au stade de 
fibrose significative et de leur prescrire un 
traitement médicamenteux adapté. Ce sera donc le 
thème principal d’aujourd’hui. 

2 

 

J’imagine que tout le monde est au courant du 
changement de nomenclature. On utilise 
désormais les noms « maladie hépatique 
stéatosique associée à un dysfonctionnement 
métabolique » et « stéatohépatite associée à un 
dysfonctionnement métabolique » – MASLD et 
MASH en anglais. 

3 

 
 

Je suis accompagné aujourd’hui de deux éminents 
professeurs et bons amis, le professeur Jörn M. 
Schattenberg, professeur de médecine et directeur 
du service de médecine, chef du service de gastro-
entérologie à l’hôpital universitaire de la Sarre, et 
le professeur Frank Tacke, directeur du service 
d’hépatologie et de gastro-entérologie à l’hôpital 
universitaire de la Charité ici, à Berlin. Merci de 
vous être joints à moi. 

4 

 
 

Bien, commençons. « Le fardeau croissant de la 
MASLD et de la MASH : un appel à l’action ». 
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On sait que la MASLD est la maladie hépatique 
chronique la plus fréquente dans le monde. Selon 
les estimations, 30 % de la population mondiale 
étaient atteints de MASLD ou de MASH entre 
1990 et 2019. On dispose effectivement de 
données témoignant d’une augmentation 
progressive de la prévalence. Ainsi, en 1990, la 
prévalence mondiale était d’environ 25 %. Pour la 
période 2016-2019, on estime ce chiffre à environ 
38 %. Les régions du monde marquées par la plus 
forte prévalence de MASLD sont la région MENA 
(Moyen-Orient et Afrique du Nord) et l’Amérique 
latine. Jusqu’à 44 % des Latino-Américains 
pourraient présenter une MASLD ou une MASH. 

6 

 

On sait que le problème est encore plus marqué 
chez les patients atteints de diabète de type 2. 
Ainsi, les estimations mondiales de la prévalence 
de la MASLD chez les diabétiques sont d’environ 
65 %. Là encore, il y a une augmentation 
progressive de la prévalence de la MASLD chez 
les diabétiques. Les estimations les plus récentes 
tablent sur 68 %. Deux tiers des diabétiques sont 
ainsi atteints de MASLD et doivent absolument 
être dépistés. Il s’agit donc de procéder à la 
recherche des cas de fibrose au stade significatif et 
avancé. 

7 

 

Voici une étude que j’ai menée à San Antonio, 
avec le regretté Stephen Harrison. Nous avons 
examiné la cohorte d’âge moyen arrivant à 
l’hôpital militaire de San Antonio, très enrichie en 
patients hispaniques. Ils étaient là pour une simple 
coloscopie de dépistage, n’avaient aucun 
antécédent connu de MASLD et ne présentaient 
pas d’élévation des enzymes hépatiques. Nous leur 
avons proposé de passer un IRM-PDFF de pointe 
pour diagnostiquer tout cas de MASLD. Ensuite, 
en cas de MASLD détectée à l’IRM, nous leur 
avons proposé de passer une biopsie du foie pour 
déterminer de manière prospective la prévalence 
de la MASH et le stade de fibrose. Dans le cadre 
de cette étude, nous avons constaté que 38 % des 
patients de l’ensemble de la cohorte avaient une 
MASLD. Mais, plus important encore, 14 % 
présentaient une MASH, la forme agressive de la 
maladie, qui peut évoluer vers une cirrhose et ses 
complications. En ce qui concerne les patients 
atteints de diabète de type 2, jusqu’à 35 % d’entre 
eux développeront une MASH. S’agissant des 
patients atteints d’obésité, diabétiques de type 2 et 
d’origine hispanique, jusqu’à 46 % présentent la 
MASH, la forme agressive de la maladie. 
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Plusieurs études ont par ailleurs révélé que le stade 
de fibrose, déterminé par biopsie ou par des tests 
non invasifs, était le facteur pronostique le plus 
important. Celui-ci permet de savoir quels patients 
développeront une cirrhose et quels patients seront 
à risque de développer des complications 
hépatiques majeures. Il s’agit de symptômes de 
décompensation tels que l’ascite, 
l’encéphalopathie et les saignements variqueux. 
Ce point d’inflexion commence au stade de 
fibrose F2. Notre objectif est donc de repérer les 
patients au stade F2 et F3 et de leur prescrire un 
traitement adapté pour prévenir toute progression 
vers une cirrhose. En effet, la cirrhose 
s’accompagne d’une augmentation exponentielle 
des complications hépatiques et d’une majoration 
du risque de carcinome hépatocellulaire. 

9 

 

Voici des données issues de l’étude PRELHIN 
menée par le regretté Paum Angulo de la Mayo 
Clinic sur les causes de mortalité dans une 
population MASLD. Comme dans la population 
générale, la cause de mortalité numéro 1 est la 
maladie cardiovasculaire, suivie par les tumeurs 
malignes non hépatiques. On observe ici avant tout 
chez les patients atteints de MASLD et de MASH 
que la maladie hépatique est la troisième cause de 
mortalité. Dans la population américaine générale, 
la maladie hépatique tend à être la neuvième cause 
de mortalité. Ces patients présentent donc un taux 
de progression plus élevé et beaucoup d’entre eux 
décèdent malheureusement d’une maladie 
hépatique ou peuvent nécessiter une greffe du foie. 
Par ailleurs, l’étude a clairement montré que le 
stade de fibrose était le facteur pronostique le plus 
déterminant. 

10 

 

Maintenant, en matière de prise en charge de la 
MASH, l’approche doit vraiment être globale. Il 
faut se préoccuper des complications hépatiques 
pour pouvoir traiter la MASH et diminuer la 
fibrose, mais il convient également d’examiner le 
syndrome métabolique et d’évaluer le bénéfice 
lipidique. Peut-on améliorer la sensibilité à 
l’insuline ? C’est très important au début de la 
maladie. 
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Mais il faut également souligner la nécessité d’un 
traitement ciblant le foie. Cela devient d’autant 
plus important à mesure que la fibrose évolue vers 
un stade plus avancé. Il s’agit vraiment de cibler 
directement le foie pour inverser l’évolution de la 
fibrose et, éventuellement, d’instaurer ce 
traitement en y associant d’autres médicaments et 
des changements de mode de vie pour renforcer 
l’effet dirigé sur le foie. 

12 

 

Ainsi, le spectre de la MASH comprend quatre 
stades de fibrose, le stade 4 correspondant à la 
cirrhose. Il est certain que les changements de 
mode de vie et que la prise d’un traitement 
amaigrissant et ciblant la résistance à l’insuline 
sont essentiels au début de la maladie. Mais au fur 
et à mesure que la fibrose progresse vers le stade 
de fibrose significative et avancée (espérons qu’on 
disposera également à l’avenir d’un traitement 
ciblant le foie au stade de cirrhose), il faut mettre 
l’accent sur les agents ciblant la fibrose et pouvant 
agir en conjonction avec des changements de 
mode de vie pour inverser l’évolution de la fibrose. 
C’est donc mon appel à l’action et j’aimerais 
maintenant inviter le professeur Schattenberg qui 
va nous parler du recours aux tests non invasifs 
pour repérer les patients à haut risque. 

13 

 

[Dr Jörn M. Schattenberg] 
Merci, Naïm, et merci, chers confrères et 
consœurs, de prendre du temps sur votre pause 
déjeuner. C’est en effet un sujet majeur et je suis 
très heureux de prendre le relais sur ce thème. 
Vous avez montré à quel point la prévalence de la 
maladie était élevée. Évidemment, il ne s’agit pas 
de recevoir tous les patients en gastro-entérologie. 
Nous devons préciser ce point et peaufiner le 
dépistage des patients à risque afin de pouvoir 
prévenir les complications d’intérêt, à savoir le 
développement d’une cirrhose, d’un carcinome et 
d’une décompensation. Ainsi, ma mission est 
l’amélioration du dépistage et de l’établissement 
des diagnostics. C’est ce dont je vais vous parler. 

14 

 

J’aborderai les tests non invasifs, ou NIT, actuels 
– les analyses sanguines et les examens 
d’imagerie. On combine ces techniques pour 
augmenter la précision. Ensuite, je vous 
présenterai quelques données. En effet, on dispose 
d’un traitement autorisé. L’EMA a donné une 
réponse favorable. Un médicament est disponible 
en Allemagne depuis 2 semaines et devrait bientôt 
l’être dans les autres pays européens. 
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Penchons-nous à nouveau sur la MASLD. C’est 
une maladie qui ne va pas tuer le patient du jour au 
lendemain. Il s’agit d’une maladie à progression 
lente, mais comme pour toutes les maladies 
métaboliques elle aboutit à des lésions d’organe, 
en l’occurrence, des lésions du foie. C’est le sous-
type de stéatohépatite qui déterminera la formation 
de tissu cicatriciel jusqu’à la dégradation terminale 
du tissu hépatique en fibres, à l’origine de la perte 
de la fonction hépatique. On dépiste la fibrose et 
on prescrit des changements de mode de vie. Il 
s’agit plutôt d’une approche préventive aux stades 
précoces, mais il faudrait utiliser les systèmes 
d’orientation des patients dans les pays concernés 
pour repérer les cas de stéatohépatite et déterminer 
le sous-type de fibrose inflammatoire afin de 
prendre en charge les patients et les traiter. Même 
en ce qui concerne la cirrhose, des 
recommandations existent pour le dépistage et le 
suivi de ces patients. 

16 

 

Comme l’a montré le professeur Alkhouri, le stade 
de fibrose, comme pour de nombreuses maladies 
du foie, mais aussi dans le cas de la MASLD, 
constitue le facteur prédictif de mortalité le plus 
puissant chez nos patients. Il s’agit de données 
générées dans le cadre d’études prospectives 
menées chez des patients aux États-Unis et 
publiées dans l’une des revues médicales les plus 
renommées qui existe. On voit à quel point les 
stades histologiques de fibrose F3 et F4 se 
distinguent en termes de nombre accru de décès 
toutes causes confondues. Cela vaut également 
pour les événements hépatiques. Cependant, ces 
patients présentent d’autres causes de décès 
comme les maladies cardiovasculaires, mais aussi 
le cancer, même en dehors du foie. Nous avons 
réussi à dépasser le domaine de l’histologie 
hépatique pour la stadification de la maladie chez 
ces patients. 

17 

 

Il y a ainsi eu beaucoup d’échanges avec les 
autorités réglementaires comme la FDA, et des 
directives existent sur la façon d’utiliser les 
biomarqueurs pour diagnostiquer la maladie et 
stratifier cette population de patients. En ce qui 
concerne le champ des biomarqueurs, il en existe 
une grand variété. En tant que cliniciens, nous 
avons tendance à simplifier leur contexte 
d’utilisation. Ainsi un biomarqueur donné aura été 
développé pour une population précise. Cela ne 
signifie pas que le même biomarqueur sera utilisé 
pour mesurer la réponse au traitement. Je vous 
recommande d’examiner les critères BEST. La 
FDA s’y est attelée. Je vais parler aujourd’hui des 
biomarqueurs diagnostiques et pronostiques. 
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Voici un schéma illustrant les différents contextes 
d’utilisation ou différents états cibles pouvant 
servir à dépister les patients. Il existe certains 
biomarqueurs de la stéatose et nous avons recours 
à l’échographie en tant que cliniciens dans notre 
pratique quotidienne. C’est une technique fiable. Il 
existe des méthodes de quantification de la graisse 
plus avancées. Le développement d’un 
biomarqueur permettant de détecter en particulier 
le degré d’inflammation hépatique dans le cas de 
la MASH s’est révélé compliqué. Les taux de 
transaminases montrent une certaine corrélation, 
mais imparfaite. Compte tenu de la pertinence du 
stade de fibrose dans la détermination de la survie 
globale de nos patients, je pense que l’accent a été 
mis principalement sur les marqueurs de fibrose. 
Je discuterai brièvement de ceux qui sont en 
caractères gras ici. 

19 

 

Les directives sont très strictes quant à la 
recommandation de tests séquentiels. Le 
professeur Tacke, ici présent, a joué un rôle crucial 
dans l’élaboration des directives de l’EASL 
notamment. Nous repérons les patients en fonction 
du risque métabolique, par exemple diabète de 
type 2 ou obésité et facteurs de risque de 
développer une maladie cardiométabolique. Nous 
avons recours à un test très simple appelé FIB-4. 
Celui-ci permet de stratifier le risque de maladie 
du foie dans l’ensemble de la population pour 
obtenir un score de faible prévalence ou de risque 
élevé ainsi qu’un score de stade intermédiaire ou 
indéterminé pour lequel une prise en charge 
supplémentaire pourrait être utile. 

20 

 

Le FIB-4 est un test qui date. Il donne des résultats 
solides et plausibles sur le plan biologique, il est 
bon marché, n’est pas parfait, mais il permet la 
stratification des risques. On peut s’en servir en 
tenant compte de l’âge, des taux d’ASAT, 
d’ALAT et de plaquettes pour exclure une grande 
partie de la population ou un grand groupe de 
patients ne présentant pas de maladie avancée. Sa 
capacité à confirmer un diagnostic est plus faible, 
mais il sert à stratifier les risques. 
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Certaines des faiblesses du test FIB-4 sont liées à 
l’âge. Il est important de tenir compte de l’âge, car 
la durée d’exposition à l’agent nocif, à savoir 
l’inflammation dans le foie due à un métabolisme 
défaillant, est déterminante. Mais il faut tenir 
compte de la nécessité éventuelle d’utiliser des 
seuils différents dans le cas des patients âgés. Les 
patients diabétiques de type 2 présentent une 
prévalence plus élevée de la maladie et sont à 
risque accru de la développer. Ce test est par 
ailleurs un peu moins précis d’où le recours à des 
tests séquentiels. 

22 

 

Un test de deuxième étape est disponible et 
nécessaire, et les directives recommandent 
l’élastographie pour cela. L’une des méthodes 
d’élastographie que je vous présente ici est la 
VCTE, ou FibroScan. Il s’agit d’un simple examen 
réalisé en cabinet médical qui permet de quantifier 
la fibrose en fonction de la rigidité hépatique. On 
voit dans la partie supérieure que la stadification 
de la fibrose, en particulier aux stades avancés, se 
déroule bien. Par ailleurs, le paramètre 
d’atténuation de l’échographie peut être utilisé 
pour quantifier la stéatose hépatique. 

23 

 

Si l’on décompose et simplifie un peu la méthode, 
elle pourrait ressembler à ceci : un spectre continu 
de stades de la maladie métabolique du foie, 
jusqu’à la cirrhose, correspondant à différents 
seuils. Ils ne sont pas identiques. La maladie du 
foie évolue sans cesse, tout comme ces tests. Je 
vous mets donc en garde de ne pas reproduire un 
seuil donné à un stade histologique précis, mais 
cela vous donne un bon outil de stratification des 
risques, en particulier lorsqu’il est utilisé de façon 
séquentielle. 

24 

 

Des études prospectives ont été menées sur la 
valeur de ces élastographies. Les critères de 
Baveno pour la stratification des risques 
d’hypertension portale ou le concept de maladie 
hépatique chronique avancée – la maladie 
hépatique chronique avancée compensée – par 
strates de 5 kPa tiennent, et la mortalité commence 
à augmenter avec un seuil de 10 kPa. Nous avons 
vu les données publiées. Nous sommes donc 
absolument certains que le recours aux 
élastographes permet de stratifier le risque chez 
nos patients et d’exprimer des valeurs 
pronostiques. 
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Je vous ai présenté la VCTE. Il existe un certain 
nombre d’échographes qui peuvent servir à 
évaluer cette rigidité hépatique, le phénomène 
physique sous-tendant l’évolution de 
l’élastographie, notamment le FibroScan. Mais il y 
en a d’autres – le Velacur, ou l’élastographie ARFI 
et ShearWave – que l’on pourrait intégrer à un 
échographe déjà installé. C’est donc à mon avis un 
message important. Tout gastro-entérologue peut 
aller dans ce sens pour la stratification des risques 
dans cette population. 

26 

 

Voilà pour l’imagerie. Passons maintenant aux 
biomarqueurs sanguins potentiels. Le Royaume-
Uni a établi le test ELF en deuxième intention pour 
orienter les patients vers un hépato-gastro-
entérologue. Il permet de mesurer un ensemble de 
trois peptides étroitement liés à la fibrose. Cette 
formule est un peu compliquée, mais on obtient un 
résultat de test ELF. Ne vous souciez pas de la 
formule. Comme les autres tests, il permet de 
stratifier le risque chez les patients selon un score 
de maladie bénigne, voire de risque élevé de 
décompensation future. Il est par ailleurs très 
pratique, alors utilisez-le si vous y avez accès. Les 
stades avancés de la maladie, les stades sévères, 
sont observés avec un score ELF supérieur à 9,8. 

27 

 

La bonne nouvelle c’est que d’autres développeurs 
encore ont répertorié des marqueurs directs de la 
fibrose. Je voudrais citer ici un autre exemple – le 
score ADAPT, qui tient compte du collagène 
PRO-C3 ainsi que de l’âge, du statut diabétique et 
de la numération plaquettaire. Tous les facteurs 
biologiques liés à une maladie hépatique avancée 
ont donc la même fonction, à savoir permettre de 
repérer les patients atteints de fibrose avancée. 

28 

 

Quant aux tests de pointe basés sur la technologie 
RM, le professeur Alkhouri a indiqué qu’une étude 
de population avait été menée à l’aide de cette 
technologie. Cette technologie est facile à mettre 
en œuvre dans le cadre de la recherche, mais 
s’avère plus difficile dans la pratique clinique. 
Mais l’IRM-PDFF, qui permet de quantifier la 
graisse dans le foie – comme on le voit sur le côté 
droit de cette image – ou l’ERM, l’élastographie 
qui permet de mesurer la rigidité à l’aide de la 
technologie RM, sont des examens disponibles et 
notamment utilisés dans les études de phase 2a 
et 2b. 
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Il est possible d’augmenter la précision de chaque 
test en combinant par exemple une élastographie 
ultrasonore avec la mesure des enzymes 
hépatiques, à savoir le score FAST. Ou encore, si 
une unité d’ERM est accessible, il est possible 
d’utiliser les mêmes paramètres – quantification 
de la graisse par RM et de la rigidité par RM avec 
les ASAT – et d’obtenir ainsi un score MAST. Il 
en existe un troisième, le MEFIB. Je vais arrêter 
de vous parler en sigles après celui-ci. Ils 
combinent tous les technologies d’imagerie et les 
biomarqueurs sanguins pour repérer les patients 
présentant une inflammation et une fibrose du foie, 
ce qui est particulièrement utile dans un contexte 
d’enrichissement des populations pour les études 
cliniques, mais aussi éventuellement pour le suivi 
et le repérage des patients à traiter. 

30 

 

Comment repérer les patients à traiter ? Voici ici 
les recommandations de l’AASLD. J’insiste sur le 
fait que l’Association allemande de gastro-
entérologie a également publié une déclaration de 
consensus sur le recours aux tests non invasifs 
pour repérer les patients éligibles au traitement. Le 
seul traitement disponible en Allemagne est le 
resmétirom. Selon sa notice, il n’est pas 
recommandé pour traiter la cirrhose. Il convient 
donc d’exclure toute éventualité de cirrhose. Il est 
recommandé chez les patients présentant un stade 
histologique F2 ou F3. Au début, j’ai précisé 
qu’on ne parlait plus en termes de stade 
histologique pour nos patients. L’accent est mis 
sur les tests NIT mesurant la rigidité hépatique. On 
peut avoir recours aux ERM. Les directives le 
prévoient. Dans la pratique, la plupart des services 
semblent disposer d’un appareil d’élastographie 
transitoire. On essaye de l’utiliser aux maximum 
chez les patients qui ne présentent pas seulement 
une cirrhose parce que c’est dans cette population 
que le bénéfice pourrait être le plus élevé, mais il 
faut exclure l’éventualité de cirrhose. 

31 

 

Par ailleurs, la durée du traitement est un point 
important. On utilise actuellement certains tests 
NIT pour évaluer la réponse au traitement 
médicamenteux. 
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Il y a des données disponibles. L’étude 
MAESTRO-NASH a suivi des patients pendant un 
an pour déterminer la réponse au traitement. Il 
s’agit donc d’un aspect important. À partir de cette 
étude et d’autres encore, il a été démontré que les 
changements observés à l’IRM-PDFF au-delà de 
30 % de réduction relative, soit une diminution de 
la stéatose hépatique, étaient corrélés à une 
amélioration histologique. On voit si les 
transaminases diminuent – ASAT et ALAT. Il 
existe d’autres biomarqueurs. J’ai mentionné le 
test ELF, certaines technologies d’imagerie par 
résonance magnétique, cT1 par exemple, ou les 
mesures de la rigidité. Je pense que nous allons en 
apprendre davantage au cours de cette séance avec 
le professeur Alkhouri, qui nous fera part de son 
expérience en vie réelle. 

33 

 

C’est pourquoi je vais sauter cette diapositive 
récapitulative ici. En gros, il est indiqué d’arrêter 
le traitement en l’absence de bénéfice pour le 
patient. Cependant, même en l’absence 
d’évolution aux tests NIT, il peut y avoir des 
bénéfices pour chaque patient. Il me semble que 
nous en discuterons avec le professeur Alkhouri 
dans un instant. 

34 

 

En résumé, je pense qu’il est important de 
reconnaître que les tests NIT ont remplacé la 
biopsie du foie. Nous recommandons des tests 
séquentiels très bon marché ayant recours à la 
stratification des risques diagnostiques, comme le 
FIB-4 avec des tests séquentiels. Il peut s’agir 
d’examens d’imagerie ou d’analyses sanguines. 
Par ailleurs, il est important de se rappeler que ces 
tests ont été élaborés pour un usage précis et qu’ils 
permettent aujourd’hui de mieux repérer les 
patients. Merci pour votre attention. Maintenant, 
nous allons passer à la prochaine présentation, et 
c’est un honneur et un plaisir d’inviter ici Frank 
Tacke, à l’origine des directives, qui va parler des 
hormones et des différentes options de traitement 
actuellement disponibles. Frank, c’est à vous. 
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[Dr Frank Tacke, PhD, MHBA] 
Merci beaucoup. Je m’appelle Frank Tacke. Je 
vous souhaite à tous la bienvenue à Berlin. Mais 
permettez-moi de vous rappeler que nous ne 
sommes pas vraiment au centre de Berlin. Donc 
prenez aussi le temps de visiter Berlin la nuit. 
J’aimerais vous parler des données scientifiques 
dont on dispose aujourd’hui concernant les 
différentes options de traitement de la MASLD et 
de la MASH. Le professeur Schattenberg a parlé 
de la nécessité de repérer les patients présentant 
une stéatohépatite et une fibrose marquée. Bien 
sûr, le mode de vie est un facteur essentiel. Il faut 
avoir des habitudes de vie saines, mais on dispose 
aujourd’hui de différentes options de traitement. 

36 

 

C’est ce que recommandent les directives. Les 
directives européennes ont été élaborées par trois 
associations : l’EASL (association européenne 
pour l’étude du foie), l’EASD (association 
européenne pour l’étude du diabète) et l’EASO 
(association européenne pour l’étude de l’obésité). 
On voit ici que le choix préférentiel d’un 
traitement concomitant pour traiter les 
comorbidités est très important. Il convient par 
exemple de traiter le diabète ou l’obésité par des 
agonistes du récepteur du GLP-1 parce qu’ils sont 
également bénéfiques dans le cas de la MASLD ou 
de la MASH, probablement en raison de leur 
efficacité en termes de perte de poids. Mais 
jusqu’à présent on n’avait rien de réellement 
spécifique en tant que traitement ciblant la MASH.  

37 

 

Cela a changé en Allemagne il y a 2 semaines, car 
nous avons désormais le resmétirom, un agoniste 
spécifique du récepteur β aux hormones 
thyroïdiennes, que nous pouvons utiliser pour la 
fibrose F2 et F3. 

38 

 

Alors, qu’essaye-t-on de faire avec cela ? On sait 
que l’hypothyroïdie est associée à une incidence 
plus élevée de MASLD, mais il existe également 
un phénomène d’hypothyroïdie locale dans le foie. 
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Dans le foie, les hormones thyroïdiennes 
fonctionnent par l’intermédiaire d’un récepteur 
appelé récepteur β aux hormones thyroïdiennes, 
alors que beaucoup des effets systémiques 
associés aux effets thyroïdiens comme la 
transpiration, la tachycardie ou la perte osseuse 
sont en réalité régulés par le récepteur α aux 
hormones thyroïdiennes. Quelle est donc l’action 
du resmétirom en tant qu’agoniste du récepteur β 
aux hormones thyroïdiennes spécifique du foie ? 
Pour le savoir, nous vous avons préparé une petite 
vidéo. Elle pourra probablement expliquer cela 
bien mieux que chacun d’entre nous. Intéressons-
nous au foie. 

40 

 

Les agonistes du récepteur β aux hormones 
thyroïdiennes, ou agonistes du THR-β, sont de 
petites molécules destinées à agir 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 envoyés vers les mitochondries pour 
produire de l’ATP par β oxydation. Globalement, 
un traitement par un agoniste du THR-β est 
efficace pour réduire la teneur en graisse hépatique 
et la fibrose. 

41 

 

Tout cela semble formidable, mais regardons les 
données. Confirment-elles les arguments 
scientifiques sous-tendant cela ? On voit ici le 
vaste programme d’étude ayant abouti à 
l’autorisation du resmétirom pour le traitement de 
la MASH avec fibrose F2 et F3. L’étude la plus 
importante a probablement été l’étude 
MAESTRO-NASH, car les patients ont subi deux 
biopsies du foie, une avant le début du traitement 
par resmétirom et l’autre un an après le début du 
traitement. 
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On a constaté une augmentation significative de la 
proportion de patients obtenant une résolution de 
la MASH après un an, ainsi qu’une diminution de 
la fibrose. Cela est bien sûr très important pour un 
hépato-gastro-entérologue – une diminution 
supérieure ou égale à un stade de fibrose. On voit 
ici des différences significatives entre les deux 
doses étudiées. 

43 

 

Il convient de noter que le resmétirom a également 
des effets bénéfiques sur les taux de cholestérol. 
On constate donc ici une baisse du cholestérol 
LDL. 

44 

 

Et d’après les données de sécurité du programme 
d’étude de phase 3, il s’agit dans les faits d’un 
médicament assez bien toléré. On voit donc ici un 
nombre relativement faible d’effets indésirables 
graves, très similaire au nombre d’effets 
indésirables liés au placebo. Les effets indésirables 
les plus importants sont la diarrhée et les nausées, 
lesquels ont été rapportés dans ces études. Nous 
avons hâte d’entendre Naïm Alkhouri sur son 
utilisation aux États-Unis jusqu’à présent. 

45 

 

Passons de l’Europe aux États-Unis. On constate 
qu’aux États-Unis l’exposition au médicament est 
assez élevée. Il n’y a encore qu’une petite fraction 
des patients éligibles qui prennent actuellement ce 
médicament. Naïm nous présentera la situation 
dans quelques instants. 

46 

 

Le resmétirom n’est pas le seul agoniste du THR-β 
en développement. Il existe un programme 
complet mené par d’autres sociétés dont le 
médicament n’est pas encore autorisé, mais je 
pense qu’on en apprendra davantage sur 
l’utilisation des agonistes du récepteur β aux 
hormones thyroïdiennes ainsi que sur les bénéfices 
éventuels de certains médicaments par rapport à 
d’autres. 
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En ce qui concerne l’intégration de ces nouveaux 
médicaments dans le traitement de la 
stéatohépatite et de la fibrose, certains 
médicaments et certaines approches à mon avis 
ciblent des signaux pathogènes en dehors du foie. 
À mon avis, la perte de poids, soit par des 
interventions nutritionnelles soit par la prise d’un 
agoniste du récepteur du GLP-1, serait l’un des 
moyens très efficaces de traiter la MASLD et la 
MASH. Avec les agonistes du récepteur β aux 
hormones thyroïdiennes, on a le premier 
médicament ciblant réellement le métabolisme 
hépatique. On ne dispose pas vraiment de 
beaucoup de médicaments agissant sur 
l’inflammation ou la fibrose. On ne peut donc pas 
pour le moment améliorer le métabolisme afin 
d’obtenir les effets bénéfiques sur les 
conséquences métaboliques des lésions, c’est-à-
dire sur la stéatohépatite et la fibrose. 

48 

 

Bien sûr, je voudrais préciser que les agonistes du 
récepteur du GLP-1, les médicaments contre 
l’obésité, sont également importants dans la prise 
en charge des patients atteints de MASLD ou de 
MASH. On dispose de données cliniques de 
phase 3 sur le sémaglutide, un médicament contre 
l’obésité, pour le traitement de la MASH. On 
dispose également de données issues d’une étude 
de phase 2 sur le tirzépatide, un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 et du GIP, et l’approche 
visant à utiliser un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 et du glucagon, par exemple du 
survodutide, est actuellement évaluée. 

49 

 

Pour le sémaglutide, les données cliniques de 
phase 3 ont conduit à l’autorisation par la FDA du 
sémaglutide pour le traitement de la MASH. On 
voit ici que la résolution de la MASH sans 
aggravation de la fibrose hépatique a été obtenue 
significativement plus souvent après un an et 
demi. Les études sur le resmétirom portaient sur 
une histologie à un an, alors que celle-ci portait sur 
un an et demi. Une diminution de la fibrose 
hépatique a également été obtenue. 

50 

 

Le sémaglutide présente bien sûr des effets 
indésirables gastro-intestinaux connus, en 
particulier nausées, diarrhée, constipation et 
vomissements. Ceux-ci ont été plus fréquemment 
observés dans ce groupe à dose élevée que dans le 
groupe placebo. 
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S’agissant du tirzépatide, qui a été autorisé pour le 
traitement de l’obésité en Europe et aux États-
Unis, les données après un an de traitement 
indiquent que l’on est significativement plus 
souvent parvenu à une résolution de la MASH et à 
une diminution de la fibrose dans le cadre de cette 
étude clinique de phase précoce avec différentes 
doses de tirzépatide. 

52 

 

On dispose de données similaires pour ce double 
agoniste des récepteurs du glucagon et du GLP-1, 
le survodutide, issues d’une étude clinique de 
phase 2. Aucune dépendance manifeste à la dose 
n’a été observée. Cependant, cela peut être dû au 
fait qu’après des doses plus élevées, certains 
participants sont revenus à la dose la plus faible, 
ce qui a pu avoir un impact sur les résultats, mais 
aussi des effets significatifs sur la résolution de la 
MASH et une nette tendance à la diminution de la 
fibrose. 

53 

 

Un médicament ou une classe de médicaments que 
je souhaite mentionner sont les agonistes des 
récepteurs du FGF21 ou les analogues du FGF21. 
Le FGF21 est une hormone produite par le foie. Il 
a de nombreux effets métaboliques bénéfiques 
dans l’organisme, notamment sur le système 
cardiovasculaire. Plusieurs composés font 
actuellement l’objet d’études cliniques. Ils sont 
vraiment prometteurs. En effet, les nouveaux 
composants ou les nouvelles formulations 
médicamenteuses permettent une injection 
hebdomadaire voire mensuelle. De plus, et c’est 
encourageant, non seulement certaines études 
nous ont permis d’obtenir des données après 
24 semaines de traitement, lesquelles ont montré 
un delta d’environ 20 % de diminution de la 
fibrose, 

54 

 

Mais on dispose désormais également de données 
après 96 semaines, soit correspondant à deux ans 
de traitement. On voit ici à gauche une étude sur 
l’utilisation de l’éfruxifermine dans la population 
non atteinte de cirrhose. On voit à droite les 
données à 96 semaines qui montrent une 
diminution de la fibrose dans la population atteinte 
de cirrhose, la cirrhose revenant au stade de 
fibrose. C’est assez impressionnant. 
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Il s’agit ici de l’analyse ITT. Si l’on examine les 
protocoles (réalisation des deux biopsies), on 
constate un effet sur la fibrose avec une diminution 
de plus en plus marquée au fil du temps. Il y a 
beaucoup d’espoir quant à l’utilisation de 
médicaments antifibrotiques ou de médicaments 
ayant un effet sur la fibrose. En traitement 
prolongé, les bénéfices pourraient être encore plus 
nombreux. Parmi les effets indésirables 
particuliers des analogues du FGF21 figurent les 
effets indésirables gastro-intestinaux et la perte de 
densité osseuse. Ils doivent doit donc être 
étroitement surveillés. 

56 

 

Je vais résumer. Le resmétirom est le premier 
médicament autorisé par la FDA et l’EMA. Il est 
désormais également disponible en Europe dans le 
traitement ciblant la MASH et a de nombreuses 
actions bénéfiques dans le foie : il augmente la 
capacité mitochondriale de β-oxydation, la 
lipophagie, la clairance du cholestérol et réduit 
l’inflammation et la fibrose. De nombreux autres 
médicaments sont actuellement en cours de 
développement. On a passé en revue quelques 
données d’études cliniques sur le sémaglutide et 
les incrétino-mimétiques. On a besoin d’une plus 
grande quantité de données de phase 3 concernant 
ces agents. Bien sûr, on sait bien que certains 
patients ne présentent pas de MASLD simple, 
mais une MASLD avec consommation modérée 
d'alcool (MetALD). On doit également 
comprendre quels médicaments sont très 
importants pour ce sous-groupe de patients. À ce 
titre, je suis très heureux que Naïm Alkhouri nous 
présente quelques cas sur la façon d’utiliser tous 
ces médicaments dans la pratique clinique. Merci. 

57 

 

[Dr Naïm Alkhouri, FAASLD] 
Merci beaucoup. C’était là un très bel aperçu de 
l’ensemble des soins thérapeutiques. Au cours des 
prochaines minutes, je vais essayer de vous aider à 
intégrer dans votre pratique tout ce que vous avez 
entendu. Nous allons rendre cela interactif. Nous 
aurons quelques questions pour vous, merci de 
bien vouloir y répondre. 
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Tout a changé pour nous en mars 2024 lorsque la 
FDA a autorisé le resmétirom comme premier 
traitement ciblant le foie pour les patients atteints 
de MASH et de fibrose F2 ou F3. Cela a vraiment 
changé l’ensemble de l’activité des centres 
médicaux, le dialogue avec les patients et la 
capacité à leur donner espoir en leur assurant qu’il 
s’agit d’une maladie réversible et qu’il est tout à 
fait possible de ralentir sa progression, du moins 
d’après les données issues de l’étude MAESTRO-
NASH dont on dispose aujourd’hui. Bien sûr, le 
resmétirom a été récemment autorisé en Europe. Il 
est désormais disponible en Allemagne. D’après 
ce que j’ai compris il peut être prescrit. Le 
sémaglutide a en outre été autorisé aux États-Unis 
le 15 août dernier. Ainsi, aux États-Unis, on a 
maintenant deux médicaments autorisés par la 
FDA. Ils sont tous les deux indiqués pour les 
patients atteints de MASH et de fibrose F2 ou F3. 
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On sélectionne les patients au centre médical à 
partir des résultats de tests non invasifs. On ne 
pratique pas de biopsie bien que toutes les données 
d’étude que vous avez vues reposent sur deux 
biopsies, l’une à l’inclusion et l’autre après 52 à 
72 semaines de traitement. Je résume donc ici les 
données NIT de l’étude MAESTRO-NASH et de 
l’étude ESSENCE pour vous montrer que les 
données communiquées par le professeur 
Schattenberg vous aideront à sélectionner la même 
population de patients que celle qui a été traitée 
dans l’étude clinique. Intéressons-nous maintenant 
à l’élastographie transitoire et aux mesures de la 
rigidité hépatique. On voit dans l’étude 
MAESTRO-NASH une médiane de 12 kPa et un 
intervalle interquartile compris entre 10 et 15 kPa. 
Dans l’étude MAESTRO-NASH, tous les patients 
devaient présenter une rigidité hépatique d’au 
moins 8,5 kPa. C’est pourquoi le seuil inférieur 
était un peu plus élevé. Si l’on observe l’étude 
ESSENCE, la rigidité médiane du foie était de 
10,9 et la plage était comprise entre 8,5 et 15,5. 
C’est ce qui est recommandé dans les directives. 
La plage idéale est comprise entre 8 et 15 kPa. Je 
tiens également à souligner que dans les deux 
études, le score FIB-4 était en fait dans la tranche 
inférieure. Cela signifie qu’on passe outre bon 
nombre de patients si on s’appuie uniquement sur 
le score FIB-4. Ainsi, dans l’étude MAESTRO-
NASH, le score FIB-4 médian était de 1,3. Cela 
signifie que 50 % des patients présentant une 
MASH confirmée par biopsie avec fibrose F2 ou 
F3 avaient un score FIB-4 inférieur à 1,3. Alors 
gardez cela à l’esprit. Dans l’étude ESSENCE, la 
médiane était de 1,6. Enfin, le score ELF 
(Enhanced Liver Fibrosis Test) est un outil qu’on 
utilise couramment aux États-Unis. La médiane 
était d’environ 9,7 à 9,9, et l’intervalle était 
compris entre 9 et 10,5. Il est donc possible que le 
seuil de 7,7 recommandé par certaines directives 
soit trop bas. J’instaure donc un traitement lorsque 
le score ELF est supérieur ou égal à 9. 
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Je pense que nous avons vu un chiffre similaire à 
celui-ci. Il s’agit en quelque sorte du concept du 
feu tricolore appliqué à la sélection des patients 
pour un traitement médicamenteux. On a la zone 
verte qui correspond à une rigidité hépatique 
comprise entre 8 et 15 kPa. On a également des 
seuils pour l’élastographie RM et le test ELF. On 
a la zone rouge qui correspond aux cas pour 
lesquels un traitement au resmétirom ou au 
sémaglutide n’est pas indiqué, ces patients étant 
susceptibles de présenter une cirrhose si la rigidité 
hépatique est supérieure à 20 kPa ou si 
l’élastographie RM donne un résultat supérieur à 
5 kPa. Puis on a la zone jaune. Là, par exemple, la 
rigidité hépatique est comprise entre 15 et 20 kPa. 
Beaucoup de ces patients auront en réalité une 
fibrose F3, mais certains d’entre eux présenteront 
une cirrhose. Il est donc vraiment utile de faire une 
échographie complète de l’abdomen pour 
s’assurer que le foie est lisse, qu’il n’y a pas de 
splénomégalie, que la numération plaquettaire est 
tout à fait normale. C’est ensuite que l’on peut 
également instaurer un traitement ciblant le foie. 
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Voici les données en vie réelle générées aux États-
Unis dans six centres universitaires où 
669 patients ont été réellement traités après 
autorisation de la FDA. Dans cette population, 
environ 14 % d’entre eux ont subi une biopsie 
historique. Nous sommes remontés trois ans en 
arrière et toutes les personnes dont la biopsie 
montrait une fibrose F2 ou un F3 étaient éligibles 
au traitement. Si vous êtes en Allemagne, je vous 
encourage aujourd’hui à revenir vers les patients 
chez qui vous aviez réalisé une biopsie ces 
quelques dernières années et qui avaient présenté 
une fibrose F2 et F3. Mais la grande majorité des 
patients que nous avons traités, qui étaient 
éligibles au traitement et qui ont reçu l’accord de 
l’assurance, avaient passé une élastographie 
transitoire. Ainsi, 91 % répondaient au critère 
8-15 kPa à l’élastographie et environ 15 % avaient 
également passé un test ELF. Je tiens en outre à 
souligner que le resmétirom peut être associé sans 
problème à des statines. Il convient de bien 
respecter la posologie de la statine, mais 38 % des 
patients de cette cohorte en vie réelle prenaient une 
statine et 18 % d’entre eux étaient sous dose stable 
de GLP-1 à leur arrivée. Et ils présentaient 
toujours une MASH avec fibrose F2 ou F3. Puis 
nous avons ajouté du resmétirom au GLP-1. Le 
tableau présente les caractéristiques des patients. 
J’ai été surpris de voir des similarités avec l’étude 
MAESTRO-NASH, notamment concernant les 
mesures de la rigidité hépatique et les résultats du 
test ELF. Cela valide donc ces seuils pour les NIT 
en vie réelle. 
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On a désormais d’importants combats à mener aux 
États-Unis. On dispose de deux médicaments 
autorisés par la FDA, le resmétirom et le 
sémaglutide. En tant que cliniciens, nous devons 
prendre des décisions et déterminer le bon agent 
dès le début. Et bien sûr, comme je vous l’ai 
montré, on peut très bien ajouter du resmétirom à 
du GLP-1 à dose stable. Je vais vous présenter 
quelques cas de figure. Nous allons vous poser 
quelques questions. Il n’y a pas de bonne réponse. 
Je suis donc très curieux de connaître vos 
réponses. 
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Voici le combat numéro 1, ou plutôt la patiente 
numéro 1. il s’agit d’une femme de 56 ans, 
diabétique de type 2 depuis 12 ans. Elle a été 
traitée par GLP-1, en particulier du dulaglutide, au 
cours des 5 dernières années. Elle a bien perdu du 
poids. Son IMC est descendu à 29,1 kg/m2. Son 
HbA1c est contrôlée compte tenu de son diabète. 
Mais ensuite, si on mesure la rigidité de son foie, 
on obtient 11,3 kPa. Cela correspond donc à une 
fibrose de stade F2-F3 et son score CAP 
correspond à une stéatose significative. Pour 
récapituler, il s’agit d’une patiente diabétique sous 
GLP-1, au diabète bien contrôlé, avec un IMC 
dans la plage du surpoids, mais sans obésité. 
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Voici la question : Comment traiteriez-vous cette 
patiente ? La mettriez-vous sous resmétirom ? 
Remplaceriez-vous le dulaglutide par du 
sémaglutide ? Associerez-vous le resmétirom au 
sémaglutide ou n’utiliseriez-vous aucun des 
deux ? Passons au vote. 
 
Je vois donc que la majorité d’entre vous a choisi 
de mettre cette patiente sous resmétirom. Je suis 
d’accord, car elle est sous GLP-1. Le diabète est 
bien contrôlé et la patiente pourrait présenter une 
fibrose F3. Je commencerais donc par un 
traitement ciblant le foie ici étant donné qu’elle est 
sous GLP-1, puis on pourrait réévaluer son 
traitement et envisager éventuellement de changer 
de GLP-1. 
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Passons maintenant au cas numéro 2 : un homme 
de 53 ans présentant des antécédents 
d’hypertension, des apnées obstructives du 
sommeil et une obésité de classe II avec un IMC 
de 39,2 kg/m2. Il a reçu un diagnostic incident 
d’hépatosplénomégalie lors d’une échographie. La 
rigidité hépatique est de 8,6 kPa, ce qui indique 
une fibrose F2 potentiellement précoce, et le score 
CAP est élevé, à 371 dB/m. 
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Voici la question Comment traiteriez-vous ce 
patient ? Resmétirom, sémaglutide, les deux 
agents ou aucun des deux ? 
 
[Dr Jörn M. Schattenberg] 
Je suis perplexe face à cette hépatosplénomégalie 
dans ce cas-ci. S’agirait-il simplement d’un foie 
dilaté ? 
 
[Dr Naïm Alkhouri, FAASLD] 
Vous savez, on voit parfois ce cas, et la 
splénomégalie est de l’ordre d’environ 12,5 cm. 
Mais vous avez raison, quand est face à un cas de 
splénomégalie, on craint toujours que cela soit une 
cirrhose. Mais avec cette rigidité, si la 
splénomégalie est de 12,5 cm, je ne m’inquiète 
pas. Mais si elle fait plus de 14 cm, on doit 
toujours craindre une splénomégalie. Donc vous 
avez bien vu, mais parfois on surinterprète. 
Voyons vos réponses pour ce cas. 
 
Bien, je vois donc que compte tenu de la charge 
métabolique très élevée, de l’IMC très élevé et du 
stade précoce de la maladie, beaucoup d’entre 
vous ont choisi de mettre le patient sous 
sémaglutide, mais vous êtes aussi nombreux à 
estimer que le resmétirom pourrait être une bonne 
option. Et certains d’entre vous souhaitent 
combiner les deux médicaments. Là encore, il n’y 
a pas de bonne réponse. Il faut à mon avis tenir 
compte de la préférence du patient – injection ou 
comprimé – et de toute exposition antérieure à un 
GLP-1. Voilà donc tous les critères à prendre en 
compte. Mais je suis d’accord avec ce choix.  
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Passons au cas numéro 3 : homme de 53 ans ayant 
des antécédents de diabète de type 2. Son HbA1c 
est de 7,4 %, il est uniquement sous metformine et 
son diabète n’est pas parfaitement contrôlé. Il 
présente toujours une obésité et son IMC est de 
34,2 kg/m². Il présente, pour le Dr Schattenberg, 
une hépatomégalie – là encore, il devrait bien 
s’agir d’une hépatomégalie – ainsi qu’une rigidité 
hépatique au FibroScan de 10,9 kPa, donc peut-
être au stade précoce F3, et un score CAP de 
371 dB/m. Son endocrinologue l’a mis sous 
sémaglutide. Après un an de traitement, son IMC 
a baissé et la HbA1c est très bien contrôlée. Mais 
voici l’un des messages à retenir aujourd’hui : en 
cas d’instauration d’un traitement par GLP-1, tel 
que du sémaglutide, une réévaluation est 
nécessaire après un an. Même en cas de perte de 
poids et de diabète mieux contrôlé, tous les 
patients n’obtiendront pas de réponse au niveau de 
la fibrose. L’élastographie transitoire de ce patient 
a montré une aggravation de la rigidité hépatique, 
de 10,9 à 13,6 kPa ainsi qu’une diminution du 
score CAP. Il pourrait donc y avoir une diminution 
de la stéatose. Cela est important parce qu’on 
constate une perte de poids ici, l’IMC a diminué, 
mais très légèrement, donc il n’a pas obtenu de 
réponse optimale. 
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Voici la question Comment traiteriez-vous ce 
patient ? Ajouteriez-vous du resmétirom et 
arrêteriez-vous complètement le sémaglutide en 
raison de l’aggravation de la fibrose hépatique, ou 
ajouteriez-vous du resmétirom au sémaglutide et 
mettriez-vous le patient sous traitement combiné ? 
Ou aucun des deux. Passons au vote. 
 
Très bien, excellent. Personne ne souhaite arrêter 
le sémaglutide parce qu’on a obtenu un meilleur 
contrôle glycémique. Cependant, je pense que 
pour ce patient il convient tout à fait d’ajouter du 
resmétirom au sémaglutide, car la fibrose n’a pas 
répondu au sémaglutide et il faut utiliser un 
traitement ciblant le foie. 
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Pour terminer, voici un cas plus long. Il s’agit de 
surveiller la réponse au traitement. Il s’agit de 
Juanita, femme hispanique de 61 ans, atteinte de 
diabète de type 2 et d’obésité. Elle présente une 
élévation des enzymes hépatiques et a des 
antécédents familiaux notables, sa mère étant 
décédée de complications d’une cirrhose associée 
à une MASLD. Ses analyses biologiques indiquent 
une élévation des ALAT à 71 U/l, des ASAT à 
45 U/l et une numération plaquettaire normale à 
265 k/μl. On procède à une échographie 
abdominale complète. Celle-ci montre un foie lisse 
de la taille normale de la rate, et si on calcule le 
score FIB-4, on obtient 1,23, donc moins de 1,3. 
Elle est sous GLP-1 pour traiter son diabète. Que 
feriez-vous ensuite ? Diriez-vous « Je vais rassurer 
cette patiente, car son score FIB-4 est inférieur à 
1,3 et lui dire de revenir dans deux ans. » ? Ici, 
j’insiste bien sur le fait que ce n’est pas ce qu’il 
faut faire. Cette patiente présente avant les tests 
une probabilité très élevée d’être atteinte d’une 
maladie significative. Elle est hispanique et 
présente un diabète de type 2. Ses enzymes 
hépatiques sont élevées. Et elle a des antécédents 
familiaux de cirrhose associée à une MASH. Là 
encore, c’est une patiente pour laquelle je vais 
questionner le score FIB-4. Et je lui ferais quand 
même passer un autre test. En effet, le seuil de 
1,3 a été initialement établi pour exclure tout cas 
de fibrose avancée, non significative, non F2, F3. 
On voit dans les directives de l’EASL, élaborées 
par le professeur Tacke, un seuil moins élevé pour 
le score FIB-4, entre 0,7 et 0,9, pour pouvoir 
exclure le stade F2 ou supérieur. Il s’agit donc 
d’une patiente pour laquelle, là encore, je vais 
réaliser un autre test. Je ne m’en tiendrai pas au 
score FIB-4. Gardez à l’esprit que ce score 
FIB-4 peut par ailleurs être un cas limite. 
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Chez ce type de patients, il s’agit d’observer le cas 
dans son ensemble. Quel est leur âge ? Sont-ils 
diabétiques ou non ? Quel est le ratio 
ASAT/ALAT ? Quelle est leur numération 
plaquettaire ? Présentent-ils des antécédents 
familiaux de cirrhose associée à une MASH ? Je 
vous encourage, dans les centres de soins 
spécialisés et d’hépato-gastro-entérologie, à 
réaliser une élastographie transitoire chez ces 
patients. L’élastographie transitoire n’est pas un 
examen parfait. Elle a ses limites. Si les ASAT et 
les ALAT sont très élevées, au-dessus de 200 U/l, 
on n’est pas censé réaliser d’élastographie 
transitoire. Un IMC très élevé, supérieur à 
40 kg/m2, peut avoir un impact sur la précision de 
l’élastographie transitoire. Le message à retenir ici 
est celui-ci : les résultats de ces NIT ne doivent pas 
être interprétés hors contexte. Il faut examiner le 
tableau clinique, la probabilité avant les tests NIT, 
puis interpréter les résultats. Mais, chez cette 
patiente, je ne m’en tiendrais pas au score FIB-4. 
Je procéderais à une élastographie transitoire. 
C’est ce qui s’est passé dans le cas de Juanita. 
L’élastographie transitoire a donc permis de 
déceler une rigidité hépatique de 12,4 kPa. Le cas 
de cette patiente aurait échappé au diagnostic si on 
avait suivi les directives et si on s’en était tenu au 
score FIB-4. Ce cas relève donc bien d’une 
fibrose F3. 
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Certes, vous allez me dire que vous n’êtes pas 
convaincu parce que le score FIB-4 est trop bas. 
Maintenant, j’ai un NIT au résultat discordant, 
donc j’ai besoin d’un autre examen. On peut 
envisager une biopsie du foie, mais il existe 
d’autres tests qui permettent d’augmenter la valeur 
prédictive positive de la rigidité hépatique. L’un 
de ces tests est appelé Agile 3+. Il a été développé 
pour prédire la fibrose F3 et F4. Il tient compte de 
la rigidité hépatique ainsi que des ASAT et ALAT, 
de la numération plaquettaire, de l’âge, du statut 
diabétique et donne une valeur de 0 à 1. Plus on est 
proche de 1, plus la probabilité d’une 
fibrose F3 ou de stade supérieur est grande. Donc, 
dans ce cas, nous avons calculé le score Agile 3+. 
Il était à 0,7, au-dessus du seuil de 0,6. Ce score 
renforce la valeur prédictive positive. Par ailleurs, 
on peut être inquiet, car cette patiente pourrait 
présenter une cirrhose, surtout compte tenu de ses 
antécédents familiaux. On doit donc exclure 
l’éventualité d’une cirrhose. Je vous ai indiqué que 
sa numération plaquettaire était normale. Il n’y a 
pas de splénomégalie, son foie est lisse. Mais il 
existe un autre score, appelé Agile 4, qui a été 
développé pour exclure également les cas de 
cirrhose en tenant compte de deux seuils 
différents. Si on calcule le score Agile 4 chez cette 
patiente, on obtient une valeur très faible de 0,09. 
Il s’agit donc d’une patiente au stade F3 sans 
cirrhose qui pourrait tout à fait suivre un traitement 
ciblant le foie. 
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Là encore, pour confirmer une fibrose F3 et 
exclure toute cirrhose, regardez le tableau 
clinique. Quel âge a la patiente ? Quels sont les 
facteurs de risque métaboliques ? Le diabète est le 
critère le plus important. Ensuite, il faut regarder 
le résultat de l’examen d’imagerie. Quelle est la 
rigidité hépatique ? Une échographie a-t-elle été 
réalisée ? Une splénomégalie est-elle présente ? 
Le foie est-il nodulaire ou non ? On examine donc 
les résultats des examens d’imagerie, puis les 
résultats d’analyses de laboratoire de routine. 
Quelle est la numération plaquettaire ? Il s’agit du 
facteur le plus important. Mais il faut aussi vérifier 
la bilirubine et l’albumine, car il ne s’agit pas de 
traiter les patients cirrhotiques à l’heure actuelle 
avec du resmétirom ou du sémaglutide. On n’a pas 
encore d’autorisation pour cette indication. Le 
score ELF peut également vous éclairer dans les 
cas problématiques. Il est obtenu à l’aide d’un test 
sanguin. De plus, aux États-Unis, on a souvent 
recours aux examens TEP pour exclure les cas 
d’abus d’alcool. Veillez donc à traiter la bonne 
population de patients, à savoir ceux atteints de 
MASLD et de MASH, et non les patients atteints 
d’hépatopathie alcoolique. 
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Ainsi, concernant Juanita, compte tenu de la forte 
probabilité avant les tests de maladie avancée en 
raison de son diabète, des antécédents familiaux, 
du stade F3 à la VCTE, d’un score Agile 3+ élevé 
et de l’absence de cirrhose, un traitement par 
resmétirom, à raison de 80 mg/jour, a été instauré. 
La posologie dépend du poids, donc à moins de 
100 kg, on commence à 80 mg/jour. 

74 

 

Le médecin traitant de Juanita a décidé de vérifier 
les enzymes hépatiques quatre semaines après le 
début du traitement par resmétirom. Il a observé 
une augmentation des ALAT de 71 à 91 U/l. Bon. 
Que faire ensuite ? Faut-il arrêter la resmétirom en 
raison de l’augmentation des enzymes 
hépatiques ? Faut-il augmenter le resmétirom à 
100 mg/jour ? Faut-il prescrire un examen TEP 
pour voir si elle boit trop d’alcool ? Ou faut-il 
poursuivre le traitement et mesurer les enzymes 
hépatiques après plus ou moins trois mois ? 
Passons au vote. 
 
[Dr Jörn M. Schattenberg] 
Merci, Naïm. En attendant, pouvez-vous nous 
faire un récapitulatif ? Il y a deux doses, et les 
recommandations sont de combien ? 
 
[Dr Naïm Alkhouri, FAASLD] 
Pour un poids inférieur à 100 kg, la dose sera de 
80 mg. Pour un poids supérieur à 100 kg, la dose 
sera de 100 mg. C’est la posologie du resmétirom. 
 
Très bien, voyons vos réponses. Bon, il convient 
de poursuivre le traitement. J’ai donc évoqué cette 
question pour souligner qu’une légère 
augmentation des ALAT et ASAT est attendue en 
début de traitement par resmétirom lors du bilan à 
4 semaines. Celle-ci pourrait être liée à la mort des 
hépatocytes malades, à la libération de ces 
enzymes et à un certain remodelage dans le foie. 
Généralement, après huit semaines, on constate un 
retour des enzymes à leur valeur initiale. À 
12 semaines, on observe une diminution des 
enzymes hépatiques. Mais cette augmentation est 
généralement inférieure à 1,5 fois la valeur de 
référence. Donc pour une valeur initiale de 60 U/l, 
on peut aller jusqu’à 90 U/l. On ne va pas passer 
de 60 à 500 U/l. Dans ce cas de figure, il faut 
immédiatement arrêter le traitement. Ce scénario 
peut être très inquiétant, très peu probable, mais 
c’est pourquoi on surveille les enzymes 
hépatiques. 
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Enfin, je vais vous laisser avec cette diapositive 
d’annonce. J’ai dit de ne pas traiter les patients 
atteints de cirrhose, mais on a des données sur ces 
patients. Celles-ci proviennent d’une étude 
ouverte menée chez 122 patients atteints d’une 
cirrhose associée à une MASH, de cirrhose 
compensée, traités par resmétirom 80 mg pendant 
une durée maximale de deux ans. La rigidité 
hépatique a été mesurée. L’étude a montré une 
réduction cliniquement significative de la rigidité 
hépatique jusqu’à 6,7 kPa par rapport à 
l’inclusion. On sait qu’une réduction de la rigidité 
hépatique de 5 kPa est cliniquement significative. 
Par ailleurs, l’étude a montré une réduction de la 
rigidité hépatique de 30 % ou plus par rapport à 
l’inclusion chez plus de 50 % des patients ainsi 
qu’une inversion éventuelle de la cirrhose chez 
près d’un tiers des patients en obtenant une rigidité 
hépatique inférieure à 15 kPa et une réduction de 
celle-ci de 30 % ou plus. 
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Le message à retenir est donc celui-ci : il faut tout 
simplement traiter la MASH. Je parle depuis un an 
de l’approche que j’ai nommée « les trois S » en 
anglais. Le premier S pour « Screen » : dépistez 
tous les patients à haut risque. Cela concerne 
l’ensemble des patients diabétiques, atteints 
d’obésité et présentant d’autres facteurs de risque 
métaboliques. Une fois le diagnostic de MASLD 
établi, on doit déterminer le stade de la maladie 
(« Stage » en anglais). Dès le premier jour, on doit 
savoir s’il s’agit d’un stade F2 ou F3, car le patient 
peut alors être traité et la maladie peut 
éventuellement être inversée ou ralentie. Dès que 
vous repérez un patient au stade F2 ou F3, 
démarrez le traitement (« Start » en anglais). En 
Allemagne, un médicament a été autorisé par 
l’EMA, le resmétirom. Alors repérez ces patients 
et prescrivez-leur un traitement. 
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Pour conclure, on dispose aujourd’hui de 
médicaments autorisés par la FDA pour traiter la 
MASH à risque, définie comme une MASH avec 
fibrose F2 ou F3. Le resmétirom est le seul 
médicament autorisé en Europe. La FDA a 
récemment autorisé le sémaglutide. En Europe, le 
sémaglutide a bien sûr d’autres indications comme 
l’obésité et le diabète. La procédure à suivre 
consiste à dépister la maladie, à la stadifier et à la 
traiter. Merci infiniment pour votre attention. 

 


