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Introduction

La stéatose hépatique non-alcoolique (NASH – Non-Alcoholic Steatohepatitis) est une

forme de maladie du foie qui se développe lorsque celui-ci est exposé à de grandes quantités

de graisses, ce qui peut entraîner une inflammation et des dommages aux cellules hépatiques.

Elle est souvent associée à l'obésité, au diabète de type 2 et à un taux élevé de cholestérol. La

NASH est considérée comme un problème de santé publique majeur, particulièrement dans

les années à venir. En effet, sa prévalence est en hausse dans de nombreux pays, et elle peut

conduire à des complications graves, telles que la cirrhose et le cancer du foie, qui sont

associées à un taux de mortalité élevé.

Il n'existe à ce jour aucun traitement médicamenteux approuvé pour la NASH, bien

que des recherches soient en cours dans ce domaine, notamment en raison de la complexité

de la maladie et de ses mécanismes sous-jacents. Il existe de nombreux facteurs qui peuvent

contribuer à l'apparition de la NASH : l'obésité, le diabète de type 2, l'hypercholestérolémie,

le vieillissement ou certains médicaments. En l'absence de traitement médicamenteux

approuvé, le traitement de la NASH consiste principalement en des modifications de mode de

vie, comme l'adoption d'une alimentation saine et l'exercice régulier, qui peuvent aider à

réduire les facteurs de risque. La perte de poids et le contrôle de la glycémie peuvent

également être bénéfiques pour ces patients. Nous aborderons les traitements médicamenteux

en cours de développement clinique avancé afin d’avoir une vue sur les potentiels futurs

médicaments mis sur le marché dans les années à venir.

Un des principaux enjeux de la maladie est qu’elle peut être difficile à détecter, car

elle ne cause habituellement aucun symptôme jusqu'à ce qu'elle soit à un stade avancé. Cela

peut entraîner un retard dans le diagnostic, idéalement précoce, et dans le traitement de la

maladie. Il n'existe pas de test de dépistage spécifique, le diagnostic reposant généralement
12



sur l'évaluation des antécédents médicaux et des examens de laboratoire, tels que les tests de

la fonction hépatique et la tomodensitométrie (TDM) ou l'imagerie par résonance magnétique

(IRM) du foie. Étant souvent associée à d'autres comorbidités, le diagnostic n’en est que plus

compliqué à établir. Plusieurs pistes de recherche et de développement visant à améliorer la

détection et le diagnostic de la NASH à l'avenir seront également détaillées. Des marqueurs

biologiques spécifiques pourraient aider à identifier les patients à risque de développer la

maladie, et des outils de dépistage non invasifs ou des technologies d'imagerie de haute

définition pourraient être utilisées de manière plus fréquente pour détecter les signes précoces

de la maladie.

Enfin, les changements sociétaux comme la sédentarité, l’alimentation,

l’environnement et les habitudes de vie à l’échelle mondiale jouent un rôle dans

l’augmentation rapide de l’incidence de la NASH et des comorbidités associées. Ces

questions seront abordées dans la dernière partie.
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1. La stéatose hépatique non-alcoolique

1. 1. Définition et physiopathologie de la maladie

Les NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Diseases) sont des stéatoses hépatiques

métaboliques qui regroupent plusieurs types d’anomalies du foie : la stéatose simple (80 %),

la stéatose hépatique non-alcoolique (20 %) dite NASH (Non-Alcoholic Steato-Hepatitis), et

ses complications telles que la fibrose, la cirrhose et le Carcinome Hépato-Cellulaire (CHC)

qui est un cancer du foie [1].

Une stéatose est une lésion du foie correspondant à la surcharge de graisses dans le

cytoplasme des hépatocytes. Elle est définie par la présence de vacuoles lipidiques,

généralement macrovésiculaires, de manière significative (>5 % à l’histologie ou >5,6 % en

quantification par spectroscopie ou IRM), et composées principalement de triglycérides [2].

Elle est essentiellement due à l’alcool, à l’alimentation, à la sédentarité, et occasionnellement

de cause iatrogène.

La NASH, également appelée “maladie du foie gras” ou “maladie du soda” dans les

médias, est une stéatose hépatique sans rapport avec la prise d’alcool. Elle est définie par

l’association d’une stéatose avec une inflammation lobulaire et une ballonisation des

hépatocytes (altération cellulaire par gonflement, visible par la biopsie) [3]. Elle est associée

à des signes de souffrance hépatocytaire, et peut évoluer chez certains patients vers une

fibrose, puis une cirrhose pouvant nécessiter une transplantation, et parfois un cancer du foie.

La morbidité et la mortalité sont nettement augmentées chez ces patients.

La fibrose hépatique, qui y est associée ou non selon des raisons détaillées ensuite, est

un facteur d’augmentation de la mortalité chez ces patients via l’insuffisance hépatique. On

distingue plusieurs catégories de patients :

- NASH précoce avec une fibrose absente ou minime,
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- NASH fibrosante,

- NASH avec une fibrose en pont dite sévère,

- cirrhose NASH, stade le plus sévère car cause de transplantation hépatique [4].

Il existe un continuum de ces lésions hépatiques, qui peuvent s’aggraver ou régresser au

cours du temps selon l’exposition aux facteurs étiologiques [5].

À la base des maladies qui vont en découler, les stéatoses métaboliques NAFLD sont

dues à un apport alimentaire déséquilibré de manière chronique, associant excès calorique et

déséquilibre nutritionnel. Par exemple, les excès de consommation en acides gras saturés, en

acides gras polyinsaturés oméga 6 et le fructose industriel sont impliqués. À cela s’ajoutent

un manque d’activité physique régulière et une sédentarité accrue qui participent à une

balance énergétique entrée/sortie excédentaire. Il y a alors une augmentation du stockage du

surplus d’énergie, sous forme de triglycérides, dans le tissu adipeux essentiellement

sous-cutané. Au-delà d’une certaine quantité, le tissu adipeux viscéral augmente et avec elle

le surpoids et l’obésité, en lien avec le syndrome métabolique [6].

Figure 1 : Distribution du tissu adipeux sous-cutané et viscéral [7]

15

https://www.zotero.org/google-docs/?lLe9SM
https://www.zotero.org/google-docs/?mxO1so
https://www.zotero.org/google-docs/?a636Wm
https://www.zotero.org/google-docs/?kSsjgp


L’augmentation de ces tissus adipeux s’accompagne d’une inflammation chronique :

les adipokines favorisent l’inflammation, l’insulinorésistance et la fibrogenèse hépatique.

L’inflammation chronique locale facilite de son côté la lipolyse, qui cause un relargage massif

d’acides gras libres dans la circulation. Ceux-ci, disponibles en masse, inondent le foie et

participent à l’apparition de la stéatose hépatique.

La stéatose hépatique est le résultat d’un excès d’apport en lipides au foie et d’un

défaut d’utilisation de ces lipides, impliquant un surstockage. Ces acides gras hépatiques sont

majoritairement issus du relargage d’AG du tissu adipeux sous-cutané, mais les autres

apports de lipides sont fournis par l’alimentation, sous forme de chylomicrons, et par la

lipogenèse de novo, cette dernière étant activée par l’excès de glucose circulant. Cette

lipogenèse est contrôlée par différents enzymes clefs comme la Stearoyl-CoA desaturase 1 ou

l’Acétyl-CoA Carboxylase qui sont par la suite utilisés en tant que cibles thérapeutiques.

Les lipides accumulés au niveau du foie peuvent être consommés de plusieurs

manières. La bêta-oxydation dans les mitochondries est une première voie, mais celle-ci

favorise l’augmentation de la production de radicaux hydrogénés. Lorsque les défenses

antioxydantes sont dépassées, le stress oxydatif induit par les radicaux devient délétère pour

l’organe. L’export de VLDL, qui est la deuxième voie d’évacuation des lipides, augmente

afin de pallier la bêta-oxydation, pour l’usage des lipides hépatiques. Ce mécanisme

contribue à l’augmentation des triglycérides sanguins et à la baisse du HDL-cholestérol ; ces

deux éléments sont impliqués dans le syndrome métabolique [8].

La présence d’une stéatose pure, isolée et mesurée n’est pas le principal problème

médical. Chez certains patients, une accumulation de lipides intermédiaires intervient (acides

gras libres, diacylglycérols, oxysterols, cholestérols, phospholipides, céramides...) et induit
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une lipotoxicité pour le foie. Ces lipides toxiques peuvent également s’accumuler lors de

l’altération de la bêta-oxydation, présente lors de la dysfonction mitochondriale. La

lipotoxicité est particulièrement impliquée dans l’apparition de la NASH en induisant

différents stress cellulaires incluant le stress oxydatif du réticulum endoplasmique.

La stéatose est souvent associée à une insulinorésistance hépatique et une

augmentation de la production endogène de glucose. L’hyperglycémie à jeun augmente, et

peut mener à l’apparition d’un diabète de type 2, partie prenante du syndrome métabolique,

par épuisement des cellules pancréatiques insulino-sécrétrices des îlots de Langerhans, et par

l’insulinorésistance périphérique. C’est pourquoi la stéatose hépatique est considérée comme

étant à la fois un résultat et une cause de l’insulino-résistance, intimement liée au diabète de

type 2.

Les grands mécanismes physiopathologiques retrouvés au cours de la NASH sont

intercorrélés, et forment un continuum d’inflammation, de mort hépatocytaire, et de

fibrogenèse.
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Figure 1 : Évolution du foie sain vers la NASH [9]

Le stress oxydatif et la dysfonction mitochondriale vus précédemment jouent un rôle

essentiel dans l’apparition des lésions de NASH ; en effet, la dysfonction mitochondriale se

manifeste par des anomalies de la chaîne respiratoire. La lipotoxicité participe en parallèle à

une augmentation du stress du réticulum endoplasmique. En conséquence, des signaux de

mort cellulaire liés à la souffrance cellulaire peuvent survenir. Ils conduisent à l’apoptose

hépatocytaire, en lien avec les caspases apoptotiques et les cytokines pro-inflammatoires

telles que les IL1β. L’inflammation aggrave cette souffrance hépatocytaire via TNFα, Fas,

entre autres. La souffrance hépatocytaire libère des danger-associated molecular patterns,

qui, via leurs effets autocrines et paracrines, peuvent activer les cellules inflammatoires

hépatiques, et ainsi aggraver l’inflammation locale. En parallèle, ces signaux cellulaires

activent les cellules stellaires et leur différenciation en myofibroblastes, initiant la
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fibrogenèse. Enfin, les signaux cellulaires vont aussi activer les cellules progénitrices, qui

peuvent participer à la carcinogenèse, et donc à l’apparition de CHC.

Plusieurs voies potentielles de cibles thérapeutiques ont été identifiées, telle que la

voie Farnesoid X Receptor (FXR) qui participe au métabolisme normal des acides biliaires,

ayant des propriétés anti-inflammatoires au niveau hépatique et intestinal. Les récepteurs

nucléaires Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR) alpha et delta sont quant à

eux impliqués au niveau hépatique, pour l’un dans le métabolisme lipidique hépatique en

favorisant la bêta-oxydation et l’export de VLDL, pour l’autre par les macrophages

diminuant l’activité pro-inflammatoire. La modulation des chemokines est impliquée de son

côté dans la diminution de la fibrose.

Parmi les conséquences de la NASH, la fibrogenèse est un mécanisme de cicatrisation

déclenché par des signaux liés aux hépatocytes stressés ou nécrosés et par les cellules de

Kupffer qui sont les macrophages du foie. Le foie peut se retrouver dans l’incapacité à

dégrader cette accumulation ; la fibrose apparaît ensuite via le déséquilibre entre la

fibrogenèse et la fibrolyse et empêche alors le fonctionnement de l’organe.

La cirrhose est l’étape tardive de la fibrose hépatique qui a entraîné une distorsion

diffuse de l'architecture hépatique, et est caractérisée par des nodules de régénération

entourés par un tissu fibreux dense. Cette étape, irréversible contrairement aux états

précédents, se manifeste par une hypertension portale, une ascite, une encéphalopathie

hépatique, et lorsque la décompensation se produit, une insuffisance hépatique sévère

nécessitant une transplantation de toute urgence.
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Figure 2 : Évolution des stéatoses hépatiques métaboliques [3]
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Figure 3 : Le dialogue inter-organes dans la physiopathologie de la NAFLD/NASH [10]

DNL de novo lipogenesis, FA fatty acid, FAO fatty acid oxidation, TG triglyceride, VLDL very-low-density lipoprotein, ER endoplasmic
reticulum, MPO myeloperoxidase, NE neutrophil elastase, BAFF B cell-activating factor, TGF-β transforming growth factor beta, TNF-α
tumor necrosis factor-alpha, IL interleukin, IFN interferon, CCL2 C-C motif ligand 2, TRAIL tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand, CHOP C/EBP homologous protein, RIP receptor-interacting serine-threonine kinase, MLKL mixed lineage
kinase domain-like protein, NLPR3 NACHT, LRR, and PYD domains-containing protein 3, GSDMD gasdermin D, GSH glutathione, GSSG
glutathione disulfide, GPX4 glutathione peroxidase 4, ROS reactive oxygen species, NAFL nonalcoholic fatty liver, EVs extracellular
vesicles

1. 2. Etiologie innée et acquise

Causes métaboliques

La NASH est communément considérée comme étant une manifestation hépatique du

syndrome métabolique, lié aux maladies suivantes : diabète de type 2, insulinorésistance,

obésité, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie et hypertension artérielle. Parmi eux,
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trois troubles métaboliques et nutritionnels sont les plus associés à la survenue de la NASH :

l'obésité, l’hypertriglycéridémie et le diabète sucré mal contrôlé, en général non

insulinodépendant de type 2.

Il existe actuellement une pandémie de diabète et d’obésité. D’après les données sur

l’obésité de 2017 de l’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement

Économiques, comprenant principalement des pays développés), plus d’un adulte sur deux

est en surpoids ou obèse, cette proportion étant chez les enfants d’un sur six. Ces taux

devraient continuer de grimper encore au moins jusqu’en 2030, où il est estimé qu’un

américain sur 2 et 1 français sur 5 seront obèses [11].

Figure 4 : Classification OMS de l’Indice de Masse Corporelle [12]

Une méta-analyse de 12 études observationnelles et transversales, sur un total de 1

620 patients souffrant d’obésité sévère (définie par une IMC > 40), montre que 91 % d’entre

eux souffrent de NAFLD (CI : 85-98 %) et que 37 % souffrent de NASH (CI : 24-98 %) [13],

mais les chiffres exacts demeurent difficiles à estimer de manière certaine. Une autre étude

indique que 80,2 % des individus obèses de classe I (IMC > 35) sont affectés par une

pathologie hépatique [14] telles que la stéatose simple, ou NASH avec ou sans fibrose [15].
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L’hypertriglycéridémie est une dyslipidémie caractérisée par la présence d’un taux

anormalement élevé de triglycérides dans le sang (>1,5 g/L); cette hypertriglycéridémie peut

être pure ou mixte avec d’autres dyslipidémies. Elles sont généralement reliées au syndrome

métabolique et à une alimentation hypercalorique déséquilibrée [16]. Le syndrome

métabolique est défini par un tour de taille important (par excès de graisse abdominale), une

hypertension artérielle, une glycémie à jeun anormale et/ou une résistance à l'insuline et une

dyslipidémie. L'étiologie, les complications, le diagnostic et les traitements sont semblables à

ceux de l'obésité.

Tableau 1 : Critères diagnostiques du syndrome métabolique [17]

Les triglycérides sont des assemblages lipidiques, constituants principaux des

graisses animales, de l'huile végétale et des produits laitiers, se retrouvant dans tout le monde

vivant. Ils constituent une forme de réserve et sont source d’ATP, donc d’énergie, par la

libération des acides gras. Ils sont produits par le foie en résultat direct de l’alimentation, et

sont ensuite stockés dans les cellules du tissu adipeux. L’hypertriglycéridémie est une des

causes directes de la NASH.

Enfin, le diabète de type 2 est une conséquence de la diminution de la sécrétion

d'insuline par le pancréas, associée à une insulinorésistance des tissus périphériques,

aboutissant ainsi à une hyperglycémie chronique et pathologique. Les facteurs métaboliques
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liés au diabète de type 2 entraînent alors l’accumulation d’acides gras dans les hépatocytes du

malade, et de ce fait favorisent la stéatose à des degrés élevés. Ces patients présentent par

ailleurs souvent des facteurs du syndrome métabolique et donc cumulent les facteurs de

risque. Toutes les causes métaboliques sont étroitement liées à l’alimentation et au mode de

vie des patients. Celles-ci sont détaillées dans la partie 4 consacrée aux habitudes de vie.

Causes iatrogènes

Les causes iatrogènes de toxicité hépatique et de stéatoses sont, de leur côté, plus

rares, mais elles existent. Entre autres : le tamoxifène, modulateur sélectif des récepteurs des

œstrogènes et un des médicaments les plus utilisés contre le cancer du sein ; l’amiodarone,

antiarythmique de classe III, utilisé dans le traitement de nombreux troubles du rythme

cardiaque ; les corticothérapies et AINS, notamment lorsqu’ils sont pris au long cours ; les

œstrogènes de synthèse ; les antirétroviraux utilisés dans le cadre du VIH ; les

chimiothérapies telles que le méthotrexate ou le 5-FU ; l’acide valproïque, un antiépileptique

et thymorégulateur ; mais également un régime mal équilibré après une chirurgie bariatrique.

Du côté des substances illégales, la prise de cocaïne est par ailleurs hépatotoxique.

Génétique et épigénétique

À l’heure actuelle, aucun génotypage n’est recommandé en pratique clinique

habituelle. En effet, seul un faible nombre de facteurs prédisposant à la NAFLD/NASH et à

son éventuelle sévérité ont été identifiés et validés. L’association génétique la mieux

caractérisée est celle du variant I148M du gène PNPLA3, associé à des formes plus sévères

de la maladie, mais également le variant E167K du gène TM6SF2, qui pourrait stratifier les

risques hépatique et cardiovasculaire de ces patients [18]. Des variants avec des associations

modérées ont par ailleurs été identifiés tels que MBOAT7, GCKR [19].
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1. 3. Épidémiologie mondiale

D’après les données de la Banque Mondiale, les maladies non transmissibles

représentent dans le monde près de 3/4 des causes de décès. Ce taux monte à 90 % dans les

pays de l’Union Européenne.

Tableau 2 : Cause de décès par maladies non transmissibles en 2019 (% du total) [20]

Parmi ces maladies non transmissibles, on y retrouve le diabète de type 2, l’obésité,

les troubles métaboliques et les maladies cardio-vasculaires, cancers et cirrhoses qui en

résultent. Dans une étude de 2018, un modèle basé sur les données passées et estimations

futures de ces maladies ont permis d’établir ce à quoi ressembleraient les États-Unis en 2030,

pour ce qui concerne la NAFLD et la NASH. La prévalence de NAFLD grimperait de 21 %,

passant de 83,1 millions (2015) à 100,9 millions (2030) de patients. En parallèle, la

prévalence de NASH qui en résulte grimperait également de 63 %, passant de 16,5 millions à

27 millions de cas, rien qu’aux États-Unis.

Parmi la population adulte de plus de 15 ans, cela signifie que 33,5 % d’entre eux

seraient atteints de NAFLD en 2030, avec une médiane d’âge passant de 50 à 55 ans, reflet

d’une population vieillissante. En 2015, 20 % des NAFLD sont classifiées NASH, mais d’ici

à 2030 elles seraient 27 %. Ce qui signifie que non seulement le nombre de patients
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présentant une NAFLD augmente, mais qu’en plus, la part de NASH parmi eux est plus

élevée, donc avec plus de risques de fibrose, cirrhose et CHC.

En effet, l’incidence des cirrhoses est globalement amenée à grossir de 168 %, pour

atteindre 105 430 cas en 2030. L’incidence des carcinomes hépato-cellulaires, quant à elle,

augmentera de 137 %, soit 12 240 cas. Tout ceci aura une conséquence sur la hausse de

mortalité liée aux défaillances hépatiques : 178 % de hausse, soit 78 300 morts en 2030. Cela

représente un excès de mortalité de 800 000 personnes en l’espace de 15 ans avec pour cause

cette pandémie silencieuse [21]. Les données de cette étude sont détaillées dans les figures

suivantes.

Figure 5 : Évolution de la prévalence des cas de NASH et leurs stades de fibrose aux
États-Unis en 2015 et 2020 [22]

Figure 6 : Incidence des cirrhoses décompensées, CHC et décès reliés aux défaillances
hépatiques liées à la NASH aux États-Unis entre 2015 et 2020 [22]
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Cette hausse de cas de NAFLD, de stéatose simple et de NASH, s’observera

également sur plusieurs continents d’ici à 2030 :

Figure 7 : Prévalence des cas de NAFLD, stéatose simple et NASH en 2016 et 2030 dans
différents pays développés [22]

Une méta-analyse de 2021 met en évidence une prévalence de NAFLD dans la

population mondiale de 11,2 % à 37,2 %, selon les études. Parmi les biopsies effectuées chez

des patients NAFLD, le stade NASH a été confirmé dans 15,9 % à 68,3 % des cas. La

prévalence de NAFLD et NASH est encore plus élevée chez les patients diabétiques de

type 2, avec respectivement 54 % et 65,26 % des patients concernés. Chez les patients

obèses, la fréquence de NASH oscille quant à elle entre 12,6 % et 30,4 %. Cependant, une

forte disparité existe entre les données disponibles et généralisables entre les pays développés

et les pays en développement. Par exemple, l’obésité est un facteur différenciant ces pays,

bien qu’une proportion non négligeable de patients asiatiques non-obèses se trouvent avoir

une NAFLD [23]. Généralement, peu de chiffres existent dans les bases de données, cela

étant dû entre autres à un dépistage inégal. Ce sont également les causes les plus fréquentes

d'hépatopathies chroniques chez les enfants et adolescents dans les pays industrialisés

développés.
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Une méta-analyse parue en juillet 2022 dans The Lancet Hepatology a mis à jour les

données de prévalence et d’incidence des NAFLD. Pour la prévalence, plus d’un million de

patients répartis sur 72 publications et 17 pays ont été analysés : la prévalence globale des

NAFLD est estimée à 32,4 % (95 % CI : 29,9-34,9) de la population. Cette prévalence a

significativement grimpé en l’espace d’une dizaine d’années, en effet, avant 2005, celle-ci

était de 25,5 % (20,1–31,0) et est passée à 37,8 % (32,4–43,3) après 2016 (p=0,013). Elle a

également mis en évidence une prévalence bien plus élevée chez les hommes que chez les

femmes (39,7 % [36,6–42,8] vs 25,6 % [22,3–28,8] ; p<0,0001). En ce qui concerne

l’incidence, plus de 380 000 patients répartis sur 16 publications ont été analysés. L’incidence

globale de NAFLD est de 46,9 cas pour 1000 personnes-années (36,4–57,5), 70,8 chez les

hommes et 29,6 chez les femmes. Cependant, l’hétérogénéité pour ces 2 analyses était très

grande, dû une nouvelle fois aux méthodes de diagnostic [24].

1. 4. Recommandations actuelles

Différentes sociétés savantes ont émis des recommandations de diagnostic, traitement

et suivi pour ces patients, dont l’European Association for the Study of the Liver qui en a fait

un livret récapitulatif à destination des soignants impliqués de près ou de loin avec des

patients NAFLD/NASH.

Le diagnostic, en général fortuit, est détaillé dans la partie 3. Celui-ci est accompagné

d’une évaluation de la sévérité via différents scores, tels que le NAS et le score de fibrose.
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Figure 8 : Score d’activité NAS (NAFLD Activity Score) et score de fibrose NASH [37]

Surveillance de la maladie

La progression des NAFLD est globalement lente et multifactorielle, ce qui explique

que son histoire naturelle reste encore mal connue. Comparés aux patients avec une simple

stéatose, les patients NASH ont une progression de la fibrose plus rapide, donc un stade

cirrhose arrivant plus rapidement, avec plus de complications hépatiques et, au final, une

mortalité plus élevée. Dans une méta-analyse d’études avec biopsies répétées, le taux de

progression de la fibrose hépatique était d’un stade tous les 14 ans chez les patients avec

stéatose simple et tous les 7 ans chez les patients NASH, avec une progression plus

importante chez les patients ayant une HTA [25]. Le risque d’événement cardiovasculaire est

significativement augmenté chez les patients concernés par les NAFLD et leurs

complications. En effet, les accidents cardiovasculaires représentent la première cause de

mortalité, suivis par les cancers extra-hépatiques, et enfin les complications hépatiques

(cirrhose, carcinome hépato-cellulaire). Une évaluation du risque cardiovasculaire est de ce

fait recommandée.
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Traitements actuels

L’objectif du traitement est de réduire la mortalité liée à la NASH et de réduire la

progression vers la cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire, afin d’améliorer le pronostic du

patient. Un des premiers objectifs est la résolution histologique de la NASH, c’est-à-dire la

disparition de la ballonisation hépatocytaire et la diminution de l’inflammation lobulaire, qui

sont des critères qui séparent une stéatose simple d’une NASH.

Traitements pharmacologiques

À l’heure actuelle, aucun traitement n’est approuvé par les agences de médicaments

pour le traitement de la NASH. De nombreux essais thérapeutiques évaluant de nouvelles

molécules sont en cours, dont certains ont atteint la phase III. Ces médicaments

expérimentaux sont détaillés dans la Partie 2.

Cependant, certains médicaments sont recommandés, notamment chez les patients

NASH ayant un risque d’évolution vers une fibrose ou ayant déjà une fibrose significative

[26]. Pour le moment, ce qui est indiqué dans les recommandations est que la metformine

n’améliore pas les lésions de NASH ; les thiazolidinediones (glitazones, agonistes PPARγ)

diminueraient la stéatose, la ballonisation hépatocytaire et l’activité inflammatoire dans la

NASH, mais ces traitements ne sont plus disponibles en France pour des raisons de balance

bénéfice-risque. Les analogues GLP-1 sont en cours d’essai car ils favoriseraient la résolution

de la NASH et la réduction de la progression de la fibrose hépatique. Ils sont détaillés dans la

partie suivante. Les statines sont par ailleurs parfois utilisées en parallèle pour traiter la

dyslipidémie, bien qu’elles ne soient pas recommandées si le patient est à un stade de fibrose

très avancé, proche de la cirrhose, du fait de l’élimination hépatique.
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La vitamine E est également une piste thérapeutique actuelle. Produit déjà sur le

marché, la vitamine E est une vitamine liposoluble recouvrant 8 molécules organiques : 4

tocophérols et 4 tocotriénols. Ces molécules, présentes en grande quantité dans les huiles

végétales, agissent principalement comme antioxydants contre les dérivés réactifs de

l'oxygène (produits notamment par l'oxydation des acides gras). La vitamine E serait efficace

pour diminuer certaines transaminases, en améliorant la NAFLD au niveau biochimique et

histologique [27]. Elle pourrait guérir la NASH au niveau histopathologique, mais sans

amélioration de la fibrose [28]. À 800 UI/j, elle améliore la ballonisation hépatocytaire et la

stéatose chez les patients NASH [29]. Toutefois, l’innocuité du traitement par vitamine E

n’est pas encore établie en regard des autres options thérapeutiques recommandées : les

règles hygiéno-diététiques. Les recommandations de l’European Association for the Study of

the Liver indiquent que la vitamine E peut être utilisée comme traitement de la NASH, mais

doit être stoppée au bout de 6 mois s’il n’y a pas d’amélioration des transaminases sériques.

Aucune recommandation n’est faite si les transaminases sont normales au début du traitement

[30].

La chirurgie bariatrique est également une autre option thérapeutique. C’est une

intervention portant sur l'anatomie de l'estomac et de l'intestin dans une perspective de

réduction du poids pour le patient. Cela peut être par exemple un anneau gastrique, une

gastroplastie ou un by-pass. Chez les patients en état d’obésité à risque (IMC > 40 ou

IMC > 35 avec comorbidité), la HAS recommande la chirurgie bariatrique pour ceux pouvant

en bénéficier d’un point de vue médical, tels que les patients ayant des maladies

cardio-vasculaires, syndrome d’apnée du sommeil et autres troubles respiratoires sévères,

diabète de type 2 et NASH [31]. En effet, une étude française publiée en 2020, portant sur

64 patients suivis à long terme, a prouvé que chez les patients NASH ayant eu une chirurgie

bariatrique, 84 % d’entre eux ont bénéficié d’une résolution histologique de la NASH, avec
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une réduction progressive de la fibrose dès la première année et continuellement pendant les

5 années du suivi [32].

En dehors de toute considération pharmacologique et chirurgicale, la NAFLD est

étroitement liée à l’excès calorique alimentaire et à la sédentarité. La base du traitement

devrait donc reposer sur l’amélioration hygiéno-diététique incluant :

- l’augmentation de l’activité physique

- une meilleure alimentation : sur le plan quantitatif et qualitatif, tel que l’adoption d’un

régime “méditerranéen”

- un objectif global de perte de 7 à 10 % de poids corporel

Les considérations portant sur l’hygiène de vie et les modes de consommation sont détaillés

dans la partie 4.

Figure 9 : Recommandations de prise en charge hygiéno-diététique des patients NAFLD [33]
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2. Essais cliniques en cours et grandes pistes thérapeutiques

La NASH étant une maladie qui est le résultat de l’accumulation lipidique, d’un

métabolisme glucidique perturbé, de fibrogenèse, d’inflammation et de processus

apoptotiques, différentes pistes thérapeutiques ont été développées. Celles-ci sont, de manière

non-exhaustive, regroupées dans plusieurs grandes classes de “stratégies” thérapeutiques,

basées sur un ou plusieurs de ces processus physiopathologiques, et développées séparément.

Figure 10 : Récapitulatif des modes d’actions des principaux nouveaux médicaments
expérimentaux en essais cliniques NASH [34]

ASK-1, apoptosis signal-regulating kinase 1 ; CCR2/CCR5, C-C chemokine ligand types 2 and 5 ;
DPP4, dipeptidyl peptidase 4 ; ER, endoplasmic reticulum ; FFA, free fatty acids ; FGF21, fibroblast
growth factor-21 ; FXR, farnesoid X receptor ; GLP-1, glucagon-like peptide-1 ; PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptor ; SGLT, sodium-glucose co-transporter ; TG, triglycerides.

En annexe 1 et sur la figure suivante se trouvent le détail des molécules en

développement clinique pour cette maladie.
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Mode d’action
pharmacologique

Molécule Sponsor

Agonistes des Peroxisome
Proliferator-Activated
Receptors (PPAR)

Elafibranor (GFT505) Genfit

Lanifibranor (IVA337) Inventiva

Gemcabene NeuroBo Pharmaceuticals

Seladelpar (MBX-8025) CymaBay Therapeutics

Pioglitazone Takeda

PXL065 Poxel

Azemiglitazone
(MSDC-0602K)

Cirius Therapeutics

Saroglitazar Zydus Therapeutics

Chiglitazar Chipscreen Biosciences

Ligands des récepteurs
aux acides biliaires

Cilofexor (GS-9674) Gilead

Tropifexor (LJN-452) Novartis

Linafexor (CS0159) Cascade Pharmaceuticals

Acide obéticholique (OCA) Intercept Pharmaceuticals

Acide ursodésoxycholique
(UDCA)

Dr Falk Pharma

Acide
norursodésoxycholique
(norUDCA)

Dr Falk Pharma

MET642 Metacrine

Analogues des facteurs de
croissance des fibroblastes
(FGF)

Aldafermin (NGM 282) NGM Biopharmaceuticals

Efruxifermin Akero Therapeutics

Pegozafermin (BIO89-100) 89bio

Antidiabétiques :
incrétines, gliptines et
gliflozines

Liraglutide Novo Nordisk

Semaglutide Novo Nordisk

Tirzepatide (LY3298176) Eli Lilly
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Cotadutide AstraZeneca

Sitagliptine MSD

Dapagliflozin AstraZeneca

Empagliflozin Boehringer Ingelheim

Licogliflozin Novartis

Agonistes des récepteurs
aux hormones
thyroïdiennes

Resmetirom Madrigal Pharmaceuticals

VK2809 Viking Therapeutics

Anti-inflammatoires et
inhibiteurs de l’apoptose

Cenicriviroc AbbVie

Selonsertib Gilead

Emricasan Novartis

Inhibiteurs de la
lipogenèse de novo

Firsocostat Gilead

Aramchol Galmed Pharmaceuticals

Tableau 3 : Liste des molécules abordées dans la partie 2
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Figure 11 : Paysage des molécules en développement clinique (09/2021) [35]
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Près de 80 médicaments expérimentaux sont dans le pipeline pour le traitement de la

NASH. La frénésie actuelle et la course au premier médicament mis sur le marché

s’expliquent par des enjeux financiers forts ; d’ici à 2028, le marché devrait représenter un

montant colossal de 25 milliard de dollars [36]. Cette croissance est le fruit de la prévalence

grandissante de NASH et il en résulte un grand nombre d'études cliniques, parfois avec des

combinaisons de médicaments. De fait, le paysage concurrentiel est très fourni. Énormément

de laboratoires se lancent dans l’aventure tels que Pfizer, AstraZeneca, Gilead, Novo

Nordisk, BMS, Novartis, Abbvie, Ascletis, Boehringer Ingelheim et Genextra, par ordre

d’importance en terme d’implication. L'Amérique du Nord détient la plus grande part du

marché, les États-Unis étant le principal contributeur. C’est aussi aux États-Unis et en Europe

de l’Ouest que se passent la majorité des études cliniques et où sont basées les industries

développant ces thérapies. Seront détaillées dans cette partie une part importante des

molécules aux stades les plus avancés de développement clinique, soit les phases 2 et 3, sous

forme de groupe de molécules ayant des modes d’actions similaires. Seront aussi ajoutées

certaines études de phase avancée ayant échoué.

2. 1. Agonistes des Peroxisome Proliferator-Activated Receptors

Les Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR), ou Récepteur Activé par

les Proliférateurs de Peroxysomes, sont des récepteurs nucléaires liant naturellement les

lipides et agissant comme facteur de transcription des gènes impliqués dans l'adipogenèse et

le métabolisme. Il en existe 3 isotypes, encodés par différents gènes : PPARα, PPARβ/δ, et

PPARγ. Ils sont exprimés différemment selon les tissus, ont leurs propres ligands, et des

fonctions biologiques distinctes. Cependant, elles ont en commun leur rôle régulateur du

métabolisme énergétique, des lipides et des glucides principalement, mais également dans la

modulation de l’inflammation et de la fibrogenèse. Ils sont exprimés dans le foie, mais aussi
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dans les tissus adipeux, le cœur, les reins, et les cellules immunitaires telles que les

macrophages et cellules de Kupffer. Les molécules agonistes de PPAR constituent donc des

pistes potentielles pour le traitement pharmacologique de la NASH. En effet, l’activation des

PPAR a un rôle sur plusieurs composantes de la NASH :

- Métabolisme : l’activation des PPARα et PPARδ réduit la triglycéridémie et augmente

les taux de HDL cholestérol, et l’activation de PPARɣ augmente la sensibilisation à

l’insuline. Ces trois effets sont des marqueurs métaboliques clés chez les patients

atteints de la NASH.

- Stéatose : PPARα et PPARɣ, lorsqu’ils sont activés, stimulent le métabolisme des

acides gras, diminuant ainsi à terme la lipogenèse, élément clé de la stéatose.

- Inflammation et ballonisation : l’activation de PPARα, de PPARδ et de PPARɣ est

associée à des réductions statistiquement significatives des signes de stéatose qui

devient NASH, l’inflammation et la ballonisation.

- Fibrose : l’activation de PPARɣ a des effets anti-fibrotiques tout au long de la

fibrogenèse, depuis la production de cellules stellaires jusqu’à la production des

protéines impliquées dans la fibrose, tels que le collagène et la fibronectine.

L’elafibranor (GFT505) est un agoniste PPARα et PPARβ/δ développé par Genfit,

société biotechnologique française, ayant des effets hépato-protecteurs, notamment par une

action sur la stéatose, l’inflammation et la fibrose, dans les études pré-cliniques animales.

L’étude de phase 2b montrait que, en comparaison avec le placebo, l’elafibranor à 120 mg par

jour permettait une résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose. Néanmoins, l’étude

pivot est ressortie négative. L’étude de phase 3 RESOLVE-IT était une étude randomisée,

contrôlée, en double aveugle, visant à évaluer l’elafibranor 120 mg en une prise par jour vs

placebo, chez plus de 2000 patients NASH avec fibrose (NAS 4 ou plus, fibrose stade 2 ou
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stade 3). L’efficacité était évaluée au niveau de la résolution histologique principalement, sur

la mortalité toutes causes, et sur l’évolution hépatique. À la 72ème semaine de traitement,

une biopsie permettait de suivre l’évolution histologique de la NASH : résolution de la

NASH sans aggravation de la fibrose ou amélioration de la fibrose d’au moins un grade.

Malheureusement, l’étude a été discontinuée car le critère de jugement principal d’efficacité

n’a pas été atteint lors de l’analyse intermédiaire sur 100 patients (analyse en ITT), mais sans

risques de sécurité dus aux EI [37]. L’elafibranor n’a pas montré d’efficacité statistiquement

significative sur la résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose vis-à-vis du placebo.

Une autre étude de phase 2 évaluant la PK et la sécurité de l’utilisation de l’elafibranor chez

des enfants de 8 à 17 ans ayant une NASH a également été discontinuée faute d’efficacité

(lack of efficacy) [38].

Le lanifibranor (IVA337) est une molécule agoniste pan-PPAR, c’est-à-dire qui cible

les 3 types de récepteurs PPARα, PPARβ/δ, et PPARγ. La molécule est développée par une

autre entreprise française, Inventiva, et est actuellement en essai clinique pivotal. L’étude de

phase IIb NATIVE, randomisée contrôlée en double aveugle, dont les résultats ont été publiés

dans le New England Journal of Medicine, montrent qu’après 6 mois de traitement,

lanifibranor à 1200 mg/jour permettait la résolution de la NASH sans aggravation de la

fibrose hépatique, via une baisse du score SAF (Steatosis Activity Fibrosis) d’au moins

2 points [39]. Une étude de phase III, NATiV3 (NASH lanifibranor Phase 3 trial), a été

initiée à la suite de la publication et de la désignation de lanifibranor comme Breakthrough

Therapy par la FDA en octobre 2020 [40]. Les résultats intermédiaires sont attendus courant

2024 [41]. Il est prévu que cette molécule agoniste multiple ait des effets sur la rémission de

NASH et sur l’amélioration de la fibrose. D’autres études cliniques la comparent à
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l’empagliflozin [42] ou en monothérapie dans le cadre du diabète de type 2 en parallèle de la

NASH [43].

Figure 12 : Mode d’action des agonistes PPARα, PPARβ/δ et PPARγ [44]

Le gemcabene, agoniste PPARα, est un médicament expérimental en prise unique

quotidienne par voie orale, inhibant les mécanismes de stéatose hépatique, d’inflammation,

de fibrose, et ayant un effet hypotriglycéridémiant. Elle agit en diminuant les VLDL-C

plasmatiques, LDL-C, triglycérides et CRP. La molécule a montré dans des études cliniques

des effets positifs sur l’hypertriglycéridémie sévère chez les sujets obèses et patients

diabétiques, notamment sur la réduction des triglycérides, cholestérol et marqueurs de

l’inflammation. Dans des études précliniques, le gemcabene montrait une amélioration

significative de la NAFLD et de la fibrose, mais également sur la régulation de

l’inflammation. Actuellement en phase 2 de développement clinique pour les dyslipidémies

chez l’adulte [45], l’évaluation de la NASH en phase 2a chez l’enfant a conduit à un arrêt de

l’étude dû à un manque d’efficacité et de sécurité (lack of efficacy and safety concerns) [46].
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Le seladelpar (MBX-8025) est quant à lui un agoniste PPARδ développée par

l’entreprise californienne CymaBay Therapeutics, testé dans le traitement des dyslipidémies,

syndrome métabolique, diabète de type 2, cholangite biliaire primitive, et la NASH. Dans le

cadre de cette dernière maladie, la phase 2b a été stoppée en raison de biopsies montrant une

inflammation et nécrose cellulaire chez les patients traités par seladelpar [47]. Cependant, des

réserves ont depuis été émises quant à la manière d’évaluer ces paramètres par biopsie [48].

Ces réflexions quant aux biopsies comme diagnostic sont développées dans la partie 4.

La pioglitazone est un médicament antidiabétique déjà sur le marché, en association

ou non avec la metformine, mais retiré de la vente en France en 2011 en raison de l’incidence

plus élevée de cancers de la vessie après son usage. Elle fait partie de la classe des

thiazolidinediones ou glitazones, qui agissent en se liant aux PPARγ, augmentant ainsi

l’insulino-sensibilité cellulaire [49]. Des études cliniques de phase 4 démontrent le bénéfice

et la sécurité sur 3 ans d’un traitement prolongé de pioglitazone dans la NASH associée au

prédiabète ou au diabète, mais ne permettent pas pour le moment d’identifier les facteurs

prédictifs d’une réponse thérapeutique et ainsi de pondérer les risques liés à ce traitement. La

pioglitazone ne devrait donc être envisagée qu’en association avec les mesures

hygiéno-diététiques, qui sont la base de la prise en charge [50].

Le PXL065 est un stéréoisomère R de pioglitazone stabilisé par deutérium, testé par

l’entreprise française Poxel, dans le but de réduire les risques et augmenter les bénéfices de

pioglitazone. Les résultats de la phase II ont montré que 39 % des patients des bras de

traitement présentaient une amélioration de la fibrose d’au moins un stade sans aggravation

de la NASH, contre 17 % des patients ayant reçu le placebo après 36 semaines. Une réduction

de la stéatose hépatique allant jusqu'à 25 % par rapport au placebo a été observée, ainsi que

des améliorations sur le contrôle glycémique. Bien que généralement tolérés, les patients sous
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PXL065 ont pris un poids moyen de 0,7 kg par rapport au groupe placebo, mais l'incidence

des œdèmes était faible.

L’azemiglitazone (MSDC-0602K) est une thiazolidinedione de deuxième génération.

Dans une étude de phase IIb, le critère principal d'efficacité d'une amélioration ≥ 2 points du

score d'activité NAFLD avec une réduction ≥ 1 point du ballonnement ou de l'inflammation

lobulaire sans augmentation de la fibrose à 12 mois a été atteint par 29,7 %, 29,8 %, 32,9 %

et 39,5 % des patients dans les bras placebo ; 62,5 mg, 125 mg et 250 mg, respectivement. Un

essai de phase III chez des patients atteints de NASH et de prédiabète ou de diabète de type 2

a été lancé, mais le critère d'évaluation est le changement de l'hémoglobine glycosylée, ce qui

suggère qu'une indication de NASH pourrait ne plus être au centre du développement.

D’autres agonistes PPAR sont à l’essai, tels que le saroglitazar, agoniste α et γ, ayant

une action respectivement hypotriglyceridémiante et insulino-sensibilisante, et le chiglitazar,

agoniste pan-PPAR [51]. Le premier, développé par l’indien Zydus, a été approuvé pour la

NAFLD et NASH en Inde, après des résultats de phase 2 indiquant un effet modeste mais

significatif sur la stéatose à 16 semaines (19,7 % vs 5,6 %) et sur les marqueurs de souffrance

hépatique. Cependant, la prise de poids est un frein à la prescription généralisée dans ce pays.

Le challenge de cette classe de molécules est de modérer les effets indésirables

gastro-intestinaux assez fréquents, aux prises de poids et à l'œdème caractéristiques des

PPAR, à des doses restant efficaces et ciblées sur les bons patients.

42

https://www.zotero.org/google-docs/?LDGlLN


2. 2. Ligands des récepteurs aux acides biliaires

Les acides biliaires ou sels biliaires sont une classe diversifiée de molécules

amphiphiles solubles dérivées du cholestérol qui se forment dans le foie, avec une

transformation intestinale. Ils sont conjugués avec de la taurine ou de la glycine

principalement, et se retrouvent ainsi dans la bile. Ils permettent la fragmentation et

l’émulsion des lipides alimentaires, conduisant ainsi à la formation de microgouttelettes, et

facilitant la digestion des lipides par la lipase pancréatique. Leur fonction principale est alors

de faciliter la formation de micelles, ce qui favorise l'absorption des graisses alimentaires, qui

sont de lourdes molécules difficiles à digérer autrement [52].

Le récepteur nucléaire intracellulaire Farnesoid X Receptor (FXR) et le récepteur

TGR5 répondent à la sécrétion des acides biliaires en activant des réseaux transcriptionnels

et/ou des cascades de signalisation [53]. Ces voies affectent l'expression d'un grand nombre

de gènes cibles concernant le métabolisme des acides biliaires, du cholestérol, des lipides et

des glucides, ainsi que des gènes impliqués dans l'inflammation, la fibrogenèse et la

carcinogenèse. Ils sont globalement gluco-régulateurs et anti-inflammatoires [54]. En

agissant sur FXR, une molécule peut agir sur la régulation de la stéatose hépatique et son

inflammation.
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Figure 13 : Effets des récepteurs aux acides biliaires FXR et TGR5 [55]

Le Récepteur Farnésoïde X (FXR) est un récepteur nucléaire codé par le gène FXR

situé sur le chromosome 12. Ses ligands endogènes sont les acides biliaires, synthétisés dans

le foie à partir du cholestérol afin de faciliter la digestion des lipides alimentaires.

L’activation de ce récepteur permet ainsi la diminution de la glycémie et de la triglycéridémie

[56].

Le cilofexor (GS-9674) est un analogue de FXR développé par l’entreprise

américaine Gilead, testé en études cliniques avec le selonsertib, le firsocostat ou le

semaglutide dans le cadre de la NASH. En 2019, les résultats de l’étude de phase 2 ATLAS

montraient que ni la monothérapie de cilofexor, ni l’association avec d’autres thérapies

médicamenteuses, ne permettaient d’atteindre le critère de jugement principal de cette étude :

l’amélioration de la fibrose d’au moins un stade sans aggravation de la NASH [57]. Les

patients sélectionnés étaient dans un état de maladie avancée, avec une fibrose stade 3

(fibrose en ponts) ou stade 4 (cirrhose compensée). Ceux-ci recevaient une monothérapie de

cilofexor ou de firsocostat, ou une combinaison selonsertib/firsocostat, selonsertib/cilofexor
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ou firsocostat/cilofexor, ou du placebo. Aucun de ces bras ne montrait de résultats positifs

pour les critères principaux. Une association avec le semaglutide est également testée de

manière exploratoire : une étude de phase 2, en ouvert, de preuve de concept

(proof-of-concept), avec des patients atteints de NASH stade F2-F3 traités par différentes

associations de semaglutide, firsocostat et cilofexor [58]. Le critère de jugement principal est

la sécurité, tous les critères d’efficacité sont exploratoires. Des résultats sont attendus pour fin

2023.

Le tropifexor (LJN-452) est un acide non biliaire agoniste de FXR développé par

Novartis, actuellement en étude de phase 3 sans résultat concluant pour le moment. Une étude

de phase 2 avec le linafexor (CS0159) contre la NASH devrait commencer au premier

semestre 2023 [59].

L’acide obéticholique (OCA), vendu sous le nom d’Ocaliva®, est le premier ligand de

FXR à avoir été testé en études cliniques, initialement pour la cholangite biliaire primitive,

développé par Intercept Pharmaceuticals. En tant qu’acide biliaire synthétique proche de

l'acide chénodésoxycholique endogène, il est en cours de test dans la NASH. L’étude de

phase 3 REGENERATE est une étude internationale randomisée contrôlée en double aveugle

visant à évaluer l’efficacité et la sécurité de l’OCA chez 2500 patients ayant une fibrose

NASH pré-cirrhotique [60], faisant suite à l’étude de phase 2 REVERSE. Les analyses

intermédiaires de cette étude pivotale montrent que le traitement à 25 mg permettrait une

amélioration significative de la fibrose d’au moins un stade sans aggravation de la NASH,

amélioration qui était encore plus marquée chez les patients ayant une fibrose très avancée

initialement. Cependant, le fait que l’OCA n’ait pas atteint les deux cocritères principaux

d’évaluation à la plus haute dose testée, couplée à des effets indésirables importants tels que
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du prurit et une hausse de LDL-cholestérol, ont motivé un premier rejet de la demande de

mise sur le marché aux États-Unis. Des investigations supplémentaires sont en cours, et une

deuxième demande de mise sur le marché pourrait potentiellement être approuvée mi-2023,

se basant sur des critères secondaires et sur une population de patients à des stades moins

avancés que le stade F4 (cirrhose compensée).

L’acide ursodésoxycholique (UDCA) et l’acide norursodésoxycholique

(norUDCA) sont des analogues d’acides biliaires, ligands aux FXR. Suite à des résultats

décevants au début des années 2010, l’UDCA n’est pas développée actuellement dans le

cadre de la NAFLD/NASH. Une étude de phase 2b est en cours pour le norUDCA, développé

par l’entreprise allemande Dr Falk Pharma. C’est une étude randomisée, contrôlée, en double

aveugle, visant à évaluer le norUDCA à 1000 mg ou 1500 mg par jour chez des patients

NASH fibrosante, comparativement à un placebo. Elle vise à évaluer la résolution

histologique de la NASH sans aggravation de la fibrose [61].

MET642 est un autre agoniste FXR développé par l’américain Metacrine. Celui-ci a

été lancé en étude de phase 2a après des résultats de phase 1 prometteurs. MET642 a échoué

à 16 semaines dans la réduction de la stéatose hépatique chez des patients NASH

comparativement au placebo [62].

Alors que certains agonistes de FXR ont montré des premiers résultats prometteurs

dans le traitement des patients atteints de NASH, presque toutes les molécules de cette classe

ont provoqué des effets indésirables, tels que le prurit et la détérioration du rapport

HDL-C/LDL-C [63].
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2. 3. Analogues des facteurs de croissance des fibroblastes

Les Fibroblast Growth Factor (FGF), ou facteurs de croissance des fibroblastes, sont

une famille de 23 protéines qui activent la migration et la multiplication de cellules cibles,

généralement sécrétées par des fibroblastes. Le rôle principal des fibroblastes, cellules du

tissu conjonctif, est de maintenir la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs et de réparer

les lésions dues aux traumatismes. Ils servent également à réguler l'organisation et la

différenciation des cellules des tissus environnants. Dans le cadre du développement de

nouvelles thérapies pour le traitement de la NASH, différents analogues de FGF19 et FGF21

sont à l’essai. FGF19 et FGF21 sont exprimés de manière différente, ont des tissus cibles et

des fonctions physiologiques distinctes.

Figure 14 : Effets et modes d’actions du FGF19 et FGF21 [64]
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Le FGF19 module le métabolisme lipidique hépatique, protégeant ainsi le foie de la

stéatose. En effet, le FGF19 est exprimé dans les entérocytes iléaux et est libéré en réponse

aux stimulus des acides biliaires et dans le foie, l’hormone inhibe la synthèse des acides

biliaires hépatiques par régulation transcriptionnelle de Cyp7A1, qui est l'enzyme limitante

du processus.

L’aldafermin (NGM 282) est un analogue de FGF19, développé par l’entreprise

californienne NGM Biopharmaceuticals, et ayant été développé jusqu’en phase 2b [65].

L’étude ALPINE 2/3 visait à évaluer cette hormone chez des patients NASH ayant une

fibrose au stade 2 ou 3, sur 171 patients ayant un diagnostic confirmé par biopsie. Les

patients recevaient différentes doses d’aldafermin quotidiennement en injection sous-cutanée

ou du placebo. Malheureusement, le critère de jugement principal n’a pas été atteint. Ce

dernier consistait en une régression de la fibrose hépatique d’un stade au moins, et ce sans

aggravation de la NASH à la 24ᵉ semaine [66]. Cependant, certains critères secondaires ont

été atteints de manière significative comparé au placebo, pour certaines doses : résolution de

la NASH et réduction de la stéatose. Les effets secondaires étaient toutefois relativement

importants, tels que des diarrhées, douleurs abdominales et nausées. Des conclusions

similaires ont été retrouvées dans l’étude ALPINE 4 chez des patients NASH avec une

fibrose stade 4 [67].

Le FGF21, quant à lui, est exprimé dans le foie et relargué sous l’effet d’un apport

élevé en glucose et en acides gras libres. Il régule ainsi l'homéostasie énergétique,

glycémique et lipidique par des actions sur le système nerveux central et dans le tissu

adipeux. Malheureusement, de nombreux analogues de FGF21 ont subi des échecs lors du

passage de la préclinique à la clinique.
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L’efruxifermin est un analogue synthétique de FGF21 développé par l’entreprise

américaine Akero Therapeutics. Après des résultats prometteurs de la phase 2a [68], les

résultats de la phase 2b HARMONY confirment ces derniers. Parmi les patients atteints de

NASH pré-cirrhotique et de fibrose de stade supérieur ou égal à 1, 41 % de ceux qui ont reçu

de l'efruxifermin 50 mg et 39 % de ceux qui ont reçu de l'efruxifermin 28 mg ont atteint le

critère de jugement principal : l’amélioration de la fibrose d'au moins un stade sans

aggravation de la NASH à 24 semaines, comparativement à 20 % de ceux qui ont reçu le

placebo (p < 0,05). De plus, un nombre significativement plus élevé de patients ayant reçu de

l'efruxifermin ont obtenu une résolution de la NASH sans aggravation de la fibrose, tandis

que le critère composite de résolution de la NASH et l'amélioration de la fibrose a également

été atteint. Malgré des effets indésirables ayant fait sortir de l’étude quelques patients, l’étude

pivot de phase 3 devrait voir le jour dans les mois à venir [69] en ayant eu un statut Fast

Track de la FDA et un Priority Medicine de l’EMA. Cependant, sa forme injectable en

sous-cutané est un frein à son potentiel d'usage accessible à grande échelle.

Le pegozafermin (BIO89-100) est un autre analogue de FGF21 actuellement en étude

de phase 2 ENLIVEN, avec des résultats attendus mi-2023 [70].

Étant développée par des sponsors de petite taille, cette famille de traitement a un

désavantage compétitif sur la mise sur le marché rapide.

Certaines études ont suggéré que les FGF pourraient avoir un rôle dans le

développement de la NASH, mais leur fonction exacte et leur mode d'action dans cette

maladie ne sont pas encore entièrement compris. D’un côté, ils peuvent stimuler la croissance

des cellules hépatiques et favoriser la réparation du tissu endommagé, mais d'autres études
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suggèrent qu’ils peuvent augmenter la stéatose et la dyslipidémie. Il est difficile de

déterminer avec certitude quel impact le FGF peut avoir sur la NASH. Des études

supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre leurs rôles dans la maladie et

évaluer son potentiel en tant que cible thérapeutique.

2. 4. Antidiabétiques : incrétines, gliptines et gliflozines

Dans cette partie seront abordées plusieurs classes de médicaments utilisés dans le

cadre du diabète de type 2, potentiellement repositionnables pour la NASH. En effet, le

métabolisme glucidique, lipidique, et donc le diabète de type 2 et la NASH, sont étroitement

liés entre eux. Seront abordés les médicaments du système incrétine, ainsi que les gliflozines.

Les incrétines sont des hormones potentialisant l’effet du glucose sur la sécrétion

d’insuline et libérées par les cellules intestinales endocrines lors du passage alimentaire. Il en

existe 2 types, dont l’un est le Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), sécrété par les cellules L au

niveau de l’iléon. L’autre hormone incrétine GIP ne présente pas d’intérêt thérapeutique à

l’heure actuelle. Le GLP-1, quant à lui, et bien que ses effets soient recherchés, est

physiologiquement et très rapidement dégradé en métabolites inactifs par la

DiPeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4), ce qui réduit sa fenêtre d’action.

Le GLP-1 stimule la synthèse et la sécrétion d’insuline via les cellules β des îlots de

Langerhans, qui sont eux-mêmes proliférés en parallèle. Le GLP-1 inhibe également la

sécrétion de glucagon, une hormone hyperglycémiante, ralentit la vidange gastrique et la

sécrétion acide, et donc modère la prise alimentaire du sujet. De plus, la néoglucogenèse est

diminuée, et l'insulino-sensibilité est augmentée ; autant de mécanismes qui participent à

réduire la glycémie, un des facteurs de stéatose. Il a en outre été observé chez les patients

NAFLD/NASH une diminution des niveaux de GLP-1.
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Figure 15 : Effets et modes d’actions de GLP-1 et inhibiteurs de DPP-4 [71]

Plusieurs stratégies pharmacologiques sont actuellement en cours de développement

dans le diabète de type 2 et la NASH : les analogues de GLP-1 et les inhibiteurs de DPP-4

(iDPP-4). Cependant, des questions relatives à l’efficacité mais surtout à la sécurité à long

terme de ces médicaments sont encore posées. Il reste encore, par exemple, à mieux définir

leurs rôles dans la stratégie thérapeutique.

Les analogues et agonistes de GLP-1

Le liraglutide est un analogue de GLP-1 déjà commercialisé dans le cadre du diabète

de type 2, notamment par le laboratoire danois Novo Nordisk sous le nom de Victoza® en

stylo pour injections sous-cutanées. Dans l’étude randomisée contrôlée en double aveugle de

phase 2 LEAN, 39 % des patients traités par liraglutide vs 9 % des patients placebo

51

https://www.zotero.org/google-docs/?fvCbDN


présentaient une régression histologique de la NASH, une différence significative. Tout en

tolérant bien le traitement, 9 % des patients du groupe liraglutide vs 36 % du groupe placebo

ont développé une fibrose [72]. Une autre étude de phase 2, l’étude LIRAINS, visait à évaluer

l’évolution de la stéatose hépatique chez des patients diabétiques mal contrôlés avec de la

metformine. Ils recevaient en supplément soit de l’insuline, soit du liraglutide [73].

Malheureusement, le liraglutide n’a modifié de manière significative ni l’indice de graisse

hépatique, ni le volume.

Le semaglutide est un agoniste des récepteurs GLP-1, utilisé comme antidiabétique

en stylo à injection sous-cutanée, commercialisé par Novo Nordisk sous le nom d’Ozempic®.

Celui-ci est développé avec les mêmes objectifs que le liraglutide. Dans une étude de phase 2,

la molécule s’est montrée efficace à toutes doses au niveau de la perte de poids face au

placebo chez le sujet obèse, mais également dans la résolution histologique de la NASH sans

aggravation de la fibrose [74]. Dans une autre étude de phase 2 chez des patients NASH

ayant une fibrose, le semaglutide à 0,4 mg s’est montré efficace sur l’amélioration de la

fibrose par rapport au placebo, mais avec une différence moins significative que la première

étude [75]. Au vu des premiers résultats prometteurs, différentes études cliniques testent

l’efficacité de la molécule dans plusieurs cadres d’associations de traitements

pharmacologiques [76–81]. Toutefois, il reste inefficace chez les patients au stade de cirrhose

après une étude de phase 2 chez ces patients.

Récemment, un double agoniste GIP / GLP-1 le tirzepatide (LY3298176) a réduit de

manière significative la NASH et la fibrose chez les patients atteints de diabète de type 2

[82]. Un autre agoniste glucagon/GLP-1, le cotadutide, est étudié cliniquement chez des
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patients diabétiques de type 2 contrôlés par la metformine [83]. Le but est d’améliorer le

profil lipidique, la fonction hépatique et les marqueurs de fibrose.

Les événements indésirables les plus courants des agonistes GLP-1 pour la NASH

sont des effets secondaires gastro-intestinaux, des nausées, de la diarrhée et des

vomissements. Ils se manifestent de manière dose-dépendante et sont souvent transitoires,

s’arrêtant à l’arrêt du traitement. En plus des effets gastro-intestinaux, le liraglutide

augmenterait les taux sériques de lipase et d'amylase ; le risque de pancréatite aiguë induite

par ce médicament serait plus élevé en comparaison avec le placebo. Le liraglutide peut

également contribuer à un risque au niveau de la vésicule biliaire ou des voies biliaires.

Globalement, ces effets indésirables, qui peuvent être importants, sont un frein au

développement des médicaments de cette classe, mais leurs caractéristiques

cardio-protectrices et leur aide à la perte de poids sont des arguments phares pour la

continuité de la recherche.

Les inhibiteurs de DPP-4 ou gliptines

La sitagliptine est une des principales iDDP-4 utilisées en pratique clinique dans le

cadre du diabète de type 2, notamment commercialisée en comprimés de JANUVIA par le

laboratoire américain MSD. C’est la seule molécule de cette classe à avoir été testée en étude

clinique de phase avancée. En effet, une étude randomisée contrôlée en double aveugle de

phase 2 portant sur 50 patients NASH a été menée en 2016. Ceux-ci recevaient soit de la

sitagliptine à 100 mg/jour, soit du placebo pendant 24 semaines. L’équipe a utilisé la méthode

de l’IRM-PDFF pour mesurer les niveaux de stéatose hépatique, sans la biopsie, commune

dans la plupart de ces études [84]. Les chercheurs n'ont trouvé aucune différence significative

entre la sitagliptine et le placebo sur la stéatose, la molécule s'est avérée sûre, mais pas plus

efficace que le placebo chez les patients NAFLD. Les auteurs ont toutefois prédit que les
53

https://www.zotero.org/google-docs/?ASRxMd
https://www.zotero.org/google-docs/?wJh6DP


méthodes de diagnostic non invasives, alors très rares en 2013, feront partie des soins

cliniques standard d'ici à quelques années et faciliteront les études cliniques NASH.

Les inhibiteurs de SGLT2 ou gliflozines

Les inhibiteurs de la protéine de Transport Sodium-Glucose 2 (SGLT2), également

appelés gliflozines, sont une classe de médicaments hypoglycémiants, déjà commercialisés

pour quelques-uns dans le traitement du diabète de type 2. Ils apporteraient en outre un

bénéfice cardiovasculaire. Les cotransporteurs SGLT sont des protéines essentiellement

rénales qui jouent un rôle important dans le maintien de l’équilibre du glucose sanguin.

Les plus connus de cette classe sont les SGLT1 et SGLT2. Le SGLT2 est la principale

protéine de transport et de réabsorption du glucose en filtration glomérulaire, étant exprimé

sur le premier segment du tube contourné proximal du néphron, et serait responsable de 90 %

de la réabsorption rénale de glucose. Les gliflozines agissent en inhibant SGLT2, empêchant

ainsi la recapture du glucose, donc abaissant la glycémie et favorisant la glycosurie.

Quelques médicaments de cette classe sont testés dans le cadre de la NASH. Ils ont en

commun d’avoir un effet indésirable fréquent qui est la survenue d'infections urinaires à

cause de la glycosurie.
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Figure 16 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de SGLT2 [85]

Le dapagliflozin est un inhibiteur SGLT2, commercialisé comme antidiabétique en

comprimés par voie orale sous le nom de FORXIGA par l’entreprise suédo-britannique

AstraZeneca. Une étude de phase 2, EFFECT-II, a été menée sur 84 patients diabétiques de

type 2 avec une NAFLD [86]. Les résultats montrent que le dapagliflozin en monothérapie et

combiné avec l’oméga 3 permettait un contrôle efficace de la glycémie, une réduction du

poids corporel et des volumes de graisse abdominale, tout en n’ayant pas de problèmes

importants de sécurité en terme d’effets indésirables. La dapagliflozine en monothérapie, sans

association avec l'OM-3CA, a réduit les taux de biomarqueurs de lésions hépatocytaires.

Deux études de phase 3 contrôlées randomisées vs placebo sont en cours chez des patients

NAFLD [87] et NASH [88], mais sans être menées par AstraZeneca cette fois-ci.
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L’empagliflozin est un autre inhibiteur de SGLT2, mis sur le marché en Europe sous

le nom de JARDIANCE par la compagnie allemande Boehringer Ingelheim. Des premières

données cliniques suggèrent qu'un traitement à long terme par empagliflozin améliorerait la

stéatose et la fibrose hépatiques chez les patients atteints de NAFLD/NASH et de DT2,

entraînant des effets bénéfiques annexes, telles que la perte de poids et une réduction de la

stéatose, des transaminases et GGT. D’autres études cliniques comparatives sont en cours,

notamment avec le pioglitazone [89] ou le lanifibranor [90].

Le licogliflozin est lui un inhibiteur de SGLT1 et SGLT2 à la fois. Dans une étude de

phase 2a, 107 patients NASH ont reçu le licogliflozin quotidiennement à 30 mg, 150 mg ou le

placebo (2 : 2 : 1) pendant 12 semaines. Le licogloflozin à 150 mg a montré une réduction

significative face au placebo des ALAT sériques, le critère principal de l’étude, mais pas à

30 mg. Des diarrhées et problèmes intestinaux sont survenus chez la majorité des patients

inclus ayant pris le médicament à l’essai, mais sans problème de sécurité majeur [91].

Pour ce médicament, comme pour les autres de cette classe, des études de plus longue

durée et avec des associations de médicaments aux mécanismes d’action différents sont

nécessaires afin de valider ces résultats, mais également dans le but de définir le rôle de ces

molécules dans la stratégie thérapeutique pour la NASH, au vu des critères de sécurité et

d’efficacité.

2. 5. Agonistes des récepteurs aux hormones thyroïdiennes

Les hormones thyroïdiennes jouent un rôle central dans de nombreuses fonctions

physiologiques et métaboliques, ainsi que dans la fonction hépatique via l’activation des

récepteurs Thyroid Hormone Receptor β, la voie THR-β. Celle-ci participe à réguler la

cholestérolémie, la triglycéridémie, et l’accumulation d’acides gras hépatiques qui mènent à
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la stéatose. THR-β est notamment impliquée dans la régulation de la fonction mitochondriale,

qui, comme détaillée dans la partie 1, est impliquée dans un processus pathologique

lorsqu’elle est déréglée ou surchargée. La voie THR-β joue de ce fait un rôle central dans la

fonction hépatique normale, et les patients NASH ont une activité liée à ces récepteurs qui est

diminuée au niveau du foie. La voie THR-α quant à elle n’est pas intéressante dans le cadre

de la NASH, car elle concentre les principales fonctions thyroïdiennes agissant en dehors du

foie : sur le cœur, les os, etc. Elle est donc à éviter dans le cadre des thérapies ciblant le foie.

Le resmetirom est une molécule développée par Madrigal Pharmaceuticals, une

entreprise américaine spécialisée dans le développement de thérapies pour la NAFLD. Le

resmetirom est une molécule agoniste sélective sur THR-β, prise par voie orale,

essentiellement ciblée sur le foie. Dans les études précliniques et cliniques de phase 1 et 2,

elle est globalement bien tolérée, car assez sélective et peu active sur l’autre voie THR-α (qui

aurait alors impacté des fonctions osseuses et cardiaques, et qui auraient été des raisons

d’arrêt du développement). Cette sélectivité reste encore à démontrer sur le long terme,

puisqu’autrement, les effets indésirables seraient trop lourds.

Les résultats de la phase 2 parus dans The Lancet montrent que sur 78 patients traités

par resmetirom vs 38 patients placebo, on observe chez les premiers une réduction

significative du taux de graisses hépatiques de plus de 30 % à 12 semaines et à 36 semaines,

tout en ayant des effets secondaires modérés et cloisonnés à la diarrhée et à la nausée [92].

Cette diminution est associée à une résolution de la NASH et à une réduction de la fibrose

hépatique plus importante, mesurée par biopsie. En outre, le traitement par resmetirom

permettait la réduction du LDL-cholestérol, apolipoprotéine B, triglycérides entre autres,

induisant une réduction du risque athérogène et cardiovasculaire. Pour rappel, le risque

cardiovasculaire est accru chez les patients NASH. Plusieurs études de phase 3 sont
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actuellement en cours afin de confirmer ces résultats, chez des patients NAFLD, NASH, dont

certains au stade cirrhose. Les premiers résultats de phase 3 indiquent une amélioration du

stade de fibrose, un facteur clé de l’évolution des patients NASH. L’Institute for Clinical and

Economic Review prévoit de publier une évaluation médico-économique du resmetirom de

Madrigal Pharmaceuticals et de l’acide obéticholique d’Intercept Pharmaceuticals pour la

NASH en 2023.

Le VK2809 est un autre agoniste THR-β développé par l’américain Viking

Therapeutics. Des essais de phase 2 chez des patients NAFLD ayant une dyslipidémie ont

produit des résultats prometteurs et significatifs au niveau de la stéatose hépatique à 16

semaines, mesuré par IRM-PDFF. Cependant, ces résultats sont à mettre en regard d’une

population plus large et à des stades moins avancés que les études resmetirom. L’étude de

phase 2b VOYAGE est en cours chez des patients NASH confirmés par biopsie, avec une fin

de recrutement fin 2022 et des résultats devant arriver courant 2023 [93].

2. 6. Anti-inflammatoires et inhibiteurs de l’apoptose

L'inflammation du foie est principalement régulée par des chimiokines qui contrôlent

les activités et la migration de diverses cellules hépatiques et immunitaires impliquées dans

ces processus.

Récepteurs CCR2/CCR5

Les récepteurs de chimiokine CCR2 et CCR5, et leurs ligands respectifs, sont

impliqués dans la pathogenèse de l'inflammation et de la fibrose hépatique, contribuant au

développement de la NAFLD et de la NASH. Le couple ligand/récepteur CCR2 est régulé

positivement dans le foie, favorisant l'accumulation de macrophages, l'inflammation, la
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fibrose et la stéatose, tandis que le couple ligand/récepteur CCR5 présente une activité

profibrotique et induit également une stéatose et des facteurs pro-inflammatoires dans les

hépatocytes [94].

Le cenicriviroc est un médicament expérimental développé par Takeda puis Tobira

Therapeutics, ces derniers ayant été rachetés par Allergan, qui font eux-mêmes désormais

partie du groupe américain AbbVie. Cette molécule est un antagoniste puissant des récepteurs

CCR2 et CCR5, administré par voie orale, en développement clinique initialement pour le

VIH, puis pour le traitement de la fibrose hépatique chez les adultes atteints de NASH.

Malgré des premiers résultats prometteurs en phase 2b chez les patients au stade de fibrose 2

et 3 [95–97], l’étude de phase 3 AURORA a été interrompue prématurément en raison d'un

manque d'efficacité sur la base des résultats de l'analyse intermédiaire des premières données

[98].

Figure 17 : Rôle de CCR2 et CCR5 dans la physiopathologie de la NASH et sa fibrose [99]
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ASK-1

L’Apoptosis Signal-regulating Kinase 1 (ASK-1) est un membre de la famille des

Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase (MAP3K), modulant diverses réponses au

stress oxydatif, du réticulum endoplasmique et à l’influx de calcium. En tant que “capteur du

stress cellulaire", ASK-1 active les kinases JNK et les MAPK p38 ; leur activation excessive

et soutenue entraîne la mort cellulaire et divers processus inflammatoires et fibrogènes.

ASK-1 est donc impliqué dans plusieurs tissus dans le développement de diverses pathologies

neurologiques, cardiovasculaires, mais également hépatiques. Actuellement, les inhibiteurs de

JNK et p38 sont soit inefficaces, soit montrent des effets indésirables très importants. Par

conséquent, l'inhibition ciblée de leur activateur en amont, l’ASK-1, s'impose comme une

stratégie thérapeutique prometteuse [100].

Le selonsertib est un inhibiteur sélectif d’ASK-1 développé par le laboratoire

américain Gilead. Bien qu’ayant eu des résultats pré-cliniques et des essais préliminaires

laissant présager un traitement prometteur de la fibrose NASH, le programme d’essais de

phase 3 STELLAR est considéré comme un des plus grands échecs dans la course au

développement clinique dans cette maladie.

STELLAR-3 et STELLAR-4 sont des études de phase 3 contrôlées randomisées et en

double aveugle, visant respectivement des patients ayant une fibrose de stade F3 (fibrose en

pont) [101] et F4 (cirrhose compensée) [102]. Les patients étaient randomisés 2 : 2 : 1 pour

recevoir du selonsertib 18 mg, 6 mg ou un placebo une fois par jour pendant 48 semaines.

Des biopsies hépatiques ont été réalisées pour le diagnostic et à la semaine 48, et des tests

non invasifs de fibrose ont été évalués. Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était la

proportion de patients présentant une amélioration de la fibrose d’un stade ou plus sans

aggravation de la NASH à la semaine 48. Les critères d'évaluation supplémentaires
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comprenaient les modifications des tests non invasifs de fibrose, la progression vers la

cirrhose (dans STELLAR-3) et divers événements cliniques liés au foie. Aucun des essais n'a

atteint le critère de jugement principal d’efficacité, sur près de 1700 patients au total pour ce

programme d’études. Bien que le selonsertib ait entraîné des réductions dose-dépendantes de

l'expression hépatique de p38 indiquant une activité pharmacodynamique, il n'a eu aucun

effet significatif sur la biochimie du foie, la progression vers la cirrhose, ou les événements

cliniques jugés. Les taux et les types d'événements indésirables étaient similaires entre les

groupes selonsertib et le groupe placebo [103].

Le selonsertib est également testé dans d’autres études comparatives à d’autres

médicaments expérimentaux, sans résultat significatif pour le moment [104,105].

Figure 18 : Déclenchement et cascade d’action d’ASK-1 [106]
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Caspases

Les caspases sont une famille de protéases à cystéines intracellulaires qui

interviennent dans l’apoptose et l’inflammation à travers l’activation et la médiation des

cytokines pro-inflammatoires, telles que IL‐1β, IL‐18 et IL‐33. Les lésions cellulaires

activent les caspases qui clivent un certain nombre de protéines cellulaires, notamment les

CK18 qui deviennent cCK18. Les marqueurs hépatiques associées à l'inflammation (ALAT,

ASAT) et les biomarqueurs associés à l'activation de la caspase et à l'apoptose, tels que la

cCK18, sont généralement élevés chez les patients atteints de NASH. L'ampleur de

l'apoptose, c’est-à-dire la mort cellulaire, mesurée par les niveaux de cCK18 dans le sérum,

est en corrélation avec le stade de fibrose chez les patients NASH. De plus, des études ont

révélé que les diminutions d'ALT et de cCK18 étaient associées à des améliorations de la

résolution de la NASH, de la stéatose, de l'inflammation lobulaire, du ballonnement des

hépatocytes et le stade de fibrose. C’est pourquoi l’inhibition de ces caspases est une piste

thérapeutique intéressante pour ces patients.

L’emricasan est un inhibiteur irréversible pan-caspases, pris par voie orale,

développé par l’entreprise américaine Conatus Pharmaceuticals en collaboration avec

Novartis. Des études préliminaires montraient que l’emricasan abaisserait l’ALAT et aurait

des effets anti‐apoptotiques et anti‐inflammatoires, notamment chez les patients atteints de

cirrhoses d’étiologies variées [107]. Le programme de plusieurs études de phase 2b nommées

ENCORE, randomisées contrôlées en double aveugle, visait à évaluer l’emricasan chez des

patients NASH :

- ENCORE-NF sur 318 patients NASH sans cirrhose, avec fibrose F1 à F3 [108]

- ENCORE-LF sur 210 patients NASH ayant une cirrhose décompensée [109]
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- ENCORE-PH sur 263 patients NASH au stade cirrhose avec hypertension portale

sévère [110]

Malgré un effet sur les biomarqueurs, qui ont été abaissés, aucune des études n’a eu

d’effet statistiquement significatif sur les critères principaux cliniques tels que les

évènements hépatiques, l’amélioration de la fibrose, ou l’abaissement de la tension portale.

Figure 19 : Rôle des caspases dans l’apoptose hépatocytaire [111]

Pour le moment, aucun médicament anti-inflammatoire ou anti-apoptotique n’a

prouvé cliniquement, dans des études de phases avancées, son efficacité et sa sécurité dans le

traitement de la NASH. Mais celles-ci sont à mettre en regard du large effet qu’ont ces

molécules sur le corps humain.
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2. 7. Inhibiteurs de la lipogenèse de novo

La lipogenèse de novo est une des principales causes de stéatose hépatique, pouvant

être augmentée de 20 à 30 % chez le sujet NAFLD/NASH. La lipogenèse de novo est une

synthèse endogène d’acides gras, l'allongement et l'insaturation de ceux-ci et leur assemblage

en triglycérides. Ces mécanismes sont principalement régulés par deux facteurs de

transcription clé : SREBP-1c, activée par l'insuline, et ChREBP, activée par une glycémie

élevée. Deux enzymes participent également à la régulation de ce processus : l'acétyl-CoA

carboxylase (ACC) et la Fatty Acid Synthase (FAS). L'ACC introduit un groupe carboxyle

dans l'acétyl-CoA pour produire du malonylCoA, et le FAS est responsable de la conversion

du malonyl-CoA en chaînes d'acides gras.

Figure 20 : Rôle de la lipogenèse de novo dans le développement de la stéatose hépatique
[112]
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Le firsocostat est un inhibiteur d’acétyl-CoA carboxylase, développé par une filiale

de Gilead dans le cadre de l’obésité, du diabète, du syndrome métabolique et de la NASH, au

stade expérimental. Inefficace seul, il est actuellement en phase finale d’évaluation. En

combinaisons (sémaglutide, sémaglutide + cilofexor, sémaglutide + firsocostat, sémaglutide +

cilofexor + firsocostat) à différentes doses pour des patients NASH au stade F4, cette phase 2

évalue la sécurité en critère principal et devrait donner des résultats dans les mois à venir

[113].

L’aramchol est une molécule de synthèse au stade de recherche, première de sa

classe, développée par l’entreprise israélienne Galmed Pharmaceuticals dans le cadre de la

NASH et de sa fibrose. L’aramchol cible la stéaroyl-CoA désaturase 1 (SCD1), l'étape

limitant la vitesse de synthèse des acides gras monoinsaturés, le principal acide gras des

triglycérides, des esters de cholestérol et des phospholipides membranaires. L'aramchol

préserverait également les niveaux d'antioxydants cellulaires et le statut redox intracellulaire.

Les études précliniques ont ainsi montré chez l’animal une baisse de 3 paramètres importants

de la NASH : la stéatose, l'inflammation et la fibrose.

L’étude de phase 2b ARAMCHOL_005, randomisée, contrôlée et en double aveugle,

visait à évaluer l’aramchol chez des patients NASH confirmés par biopsie, en surpoids ou

obésité, ou en pré-diabète ou diabète de type 2. Près de 250 patients ont ainsi été évalués sur

52 semaines [114]. L’aramchol a amélioré la résolution de la fibrose NASH de manière

dose-dépendante, avec un bon profil de sécurité. Une étude de phase 3 est actuellement en

cours chez des patients ayant une fibrose NASH avancée, dont une partie est en ouvert et

conçue pour explorer la cinétique des mesures des résultats histologiques et des tests

non-invasifs en fonction de la durée du traitement [115]. Des résultats intermédiaires de
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l’étude ARMOR ont pour le moment montré des résultats encourageants sur la fibrose et sur

la sécurité d’emploi du médicament chez les patients au stade F2-F3.

Les inhibiteurs de la lipogenèse de novo sont des médicaments qui peuvent être

efficaces pour réduire la stéatose et améliorer la fonction hépatique chez les personnes

atteintes de NASH. Cependant, ils peuvent également entraîner des effets secondaires

importants tels que des nausées, des vomissements et des troubles de l'appétit. De plus, ils ne

sont pas encore disponibles sur le marché du fait de questions d’efficacité et de sécurité qui

ne sont pas encore élucidés. Cette classe de médicament ne peut être une espérance de

solution unique pour le traitement de cette maladie.
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En conclusion, il est clair que le développement clinique d’un médicament sûr et

efficace contre la NASH est un parcours périlleux. En effet, la physiopathologie de cette

maladie est complexe, multifactorielle, pas encore totalement élucidée et

personne-dépendante. Pour toutes ces raisons, des associations pharmacologiques pourraient

être plus efficaces que des monothérapies, et la question des thérapies médicamenteuses

associées à des mesures hygiéno-diététiques se pose. En conséquence, une pipeline immense

et compétitive est en cours, avec des modes d’actions, des critères de jugement et des

combinaisons variées. Les patients au stade F4, en état de cirrhose, sont ceux pour lesquels

des approbations de médicaments dans les années à suivre sont les moins probables. Les

sponsors sont assez réticents à investir sur ce créneau du fait du caractère irréversible de ce

stade, et préfèrent les patients au stade F2 voire F3.

Un des freins majeurs aux essais cliniques, mais également au diagnostic précoce

efficace, est le diagnostic du patient. La biopsie hépatique est considérée comme la seule

méthode de diagnostic complètement fiable de la NASH, ce qui en fait un gold standard au

niveau du développement clinique. Bien que d'autres méthodes de diagnostic non invasives,

telles que l'IRM et les tests sanguins, puissent être utiles pour détecter la présence de stéatose,

elles ne sont pas toujours capables de différencier la NASH de la stéatose simple, ou même

de l'hépatite alcoolique. Seule une biopsie hépatique permet de visualiser directement les

lésions du foie et de déterminer si elles sont causées par la NASH ou par une autre maladie.

En outre, la biopsie hépatique est souvent utilisée pour évaluer l'étendue et la gravité des

différentes lésions hépatiques, mais beaucoup de patients peuvent être réticents à subir une

biopsie hépatique, même s'ils sont intéressés par la participation à un essai clinique.
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3. Nouvelles méthodes de diagnostic non-invasives

La NASH reste généralement asymptomatique chez les patients touchés avant des

stades très avancés, mais il peut parfois arriver que la personne ressente de vagues

symptômes de fatigue, des malaises ou une gêne abdominale. La maladie est alors recherchée

chez les personnes présentant un diabète de type 2, une obésité, un syndrome métabolique,

des apnées du sommeil, une élévation chronique des ASAT/ALAT, ou une hyperferritinémie,

notamment lorsqu’ils sont peu consommateurs d’alcool.

L’enjeu principal chez les patients NAFLD est de pouvoir différencier une stéatose

simple d’une NASH, et l’avancement d’une fibrose hépatique dans le temps. Pour le moment,

le gold standard est la biopsie. D’autres méthodes peu ou non invasives sont en cours de

développement et d’utilisation à plus grande échelle afin de faciliter le diagnostic, le suivi

régulier, et les inclusions en essais cliniques des patients concernés. L’enjeu est de taille, dans

un contexte de pandémie de NASH et de recherche d’efficience dans les dépenses de santé.

Figure 21 : Méthodes de diagnostic de NAFLD, NASH et cirrhose [116]
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En annexe 2 se trouve une liste détaillée des méthodes de diagnostic, celles qui sont

les plus utilisées et les plus innovantes sont détaillées dans cette partie.

3. 1. Biopsie hépatique, le gold standard réglementaire

La biopsie hépatique consiste à prélever un fragment de foie au moyen d’une aiguille

fine introduite à travers la peau après une anesthésie locale. Ce fragment, d’une taille

maximum de 20 mm de longueur, est ensuite analysé au microscope par un médecin

anatomopathologiste. La biopsie est la méthode de choix pour déterminer le stade de stéatose,

la présence d’inflammation, de ballonisation, et l'étendue de l’éventuelle fibrose, qui sont des

critères indispensables au diagnostic de la NASH ainsi qu’à la différenciation entre une

stéatose simple et l’identification des patients les plus à risque. À ce jour, c’est le seul

examen permettant de faire le diagnostic de certitude pour la NASH et d’apprécier la gravité

de l’atteinte du foie ; on parle alors de diagnostic histologique. Elle est recommandée en tant

que gold standard par les sociétés savantes américaine, européenne et japonaise, et c’est une

obligation réglementaire dans le diagnostic et l’évaluation en développement clinique,

notamment dans les essais pivots de phase 3, pour obtenir l’AMM.

Les limites de cette technique sont nombreuses : la douleur, le coût de l’intervention,

l’acceptabilité pour le patient, le caractère invasif, les complications potentielles

(hémorragies, infections), et les variations inter-échantillons ou la variation de lecture. De

nombreux médecins et patients sont en conséquence frileux à l’idée de faire une biopsie,

d’autant plus que le diagnostic par exclusion (maladie virale, alcoolisme, …) est parfois le

seul qui est fait. Le coût est un facteur important du fait de la prévalence de plus en plus

élevée en population générale. De plus, elle ne peut être effectuée dans tous les centres de
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santé, ni dans toutes les régions du monde pour des raisons de degré de sécurité sanitaire. La

biopsie est donc limitée aux patients dont l’état de santé est incertain, à ceux dont l’évolution

de la maladie est la plus probable, ainsi qu’aux patients impliqués dans les études cliniques,

pour des questions de validité des résultats. En pratique clinique courante, les risques sont

quantifiés par probabilité, en intégrant le mode de vie du patient, les résultats sanguins et

l’imagerie, avant d’avoir besoin du diagnostic histologique.

Figure 22 : Biopsie hépatique transpariétale [117]

Ces limitations ont un impact direct sur la conception des essais cliniques car la

précision du diagnostic, la fiabilité et la réponse aux critères d'évaluation du traitement sont

des déterminants clés des exigences, de la faisabilité et des coûts de la taille de l'essai en

nombre de patients et en durée. En outre, l'extension des résultats des essais cliniques à la

pratique clinique de routine reste un obstacle majeur en raison des biopsies hépatiques

répétées pour la surveillance du traitement et le suivi de ces patients. Par conséquent, des

biomarqueurs non invasifs, fiables, précis, sûrs et quantitatifs sont nécessaires comme

alternative à la biopsie hépatique dans les essais cliniques, et pour étendre la pratique des

essais cliniques à la pratique de routine [118].
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Figure 23 : Vues histologiques de biopsies de foie sain, en stéatose et au stade NASH [119]

3. 2. Tests sanguins

Les tests sanguins sont une première piste de diagnostic semi-invasif permettant de

répondre à ces besoins. Une cellule hépatique comporte au niveau de sa paroi les enzymes

GGT, la PAL et au niveau du cytosol l'ALAT et l'ASAT. Quand le foie est altéré et qu’il ne

peut fonctionner correctement, certains marqueurs biologiques peuvent ainsi être détectés

dans une analyse sanguine, moins invasive qu’une biopsie :

- Les transaminases ASAT (aspartate aminotransférase) et ALAT (alanine

aminotransférase) sont des enzymes qui se trouvent dans le foie, mais également dans

certains muscles. Elles sont relâchées dans le sang lorsqu’il existe une altération des

cellules hépatiques ou musculaires ; une élévation des transaminases est donc un

indice de souffrance hépatique.

- La gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) est, en cas d’élévation, un autre indice de

maladie du foie, spécialement lorsqu’elle est associée aux hausses d’ASAT et ALAT.
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- La bilirubine est un produit de dégradation de l'hémoglobine libérée lors de la

destruction des globules rouges, mais aussi d'autres hémoprotéines. Le catabolisme de

ce produit est assuré par le foie, et son taux est mesurable par analyse sanguine : un

taux élevé est signe de détresse. De couleur jaune, son accumulation anormale peut

déclencher un ictère (dit « jaunisse »), qui révèle une atteinte hépatique avancée.

- L’albumine est une protéine plasmatique produite par le foie, essentielle pour le

maintien de la pression osmotique qui conditionne la bonne répartition des liquides

entre les vaisseaux sanguins, les tissus et le milieu interstitiel. Lorsque son taux est

abaissé, elle révèle une altération et une difficulté du foie à produire cette protéine.

- Les lipides, notamment les triglycérides et les cholestérols, sont également des

marqueurs pouvant être évalués grâce à une prise de sang. Une dyslipidémie peut

ainsi révéler un syndrome métabolique, un diabète ou une NASH.

Malheureusement, ces biomarqueurs sanguins ne sont pas assez spécifiques et donc ne

suffisent pas à eux seuls à fournir un diagnostic fiable pour la NASH et la fibrose. Leur

corrélation ne peut être établie de manière reproductible. En effet, les taux d’ALAT et

d’ASAT peuvent être normaux chez les patients souffrant de NAFLD et NASH (pour plus

d’un tiers d’entre eux), et anormaux pour d’autres raisons que ces maladies. Le même

problème existe pour les autres biomarqueurs cités. Leur avantage réside dans leur meilleure

accessibilité et leur moindre caractère invasif.

D’autres biomarqueurs sanguins sont alors nécessaires de manière urgente. S’ils

étaient validés et utilisés pour remplacer la biopsie hépatique, ceux-ci pourraient accélérer de

manière significative les essais cliniques et le développement de nouveaux médicaments. Les

agences de santé européenne et américaine encouragent le développement de tels

biomarqueurs [120]. Certains tests de fibrose se basent sur des analyses sanguines et sont

développés ci-dessous.
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D’autres tests tels que FibroTest et HepaScore utilisent des échantillons de sérum et se

basent sur certaines protéines matricielles. Ce sont des moyens peu coûteux d’évaluer la

fibrose. Ils sont utiles pour orienter le diagnostic, mais ne forment pas de diagnostic fiable à

eux seuls, car ces composants sériques ne sont pas directement corrélés avec la fibrose.

Pro-C3

Le procollagène C3 (Pro-C3) est un précurseur de la protéine de la matrice

extracellulaire collagène de type III, produit par les hépatocytes et les cellules endothéliales

des vaisseaux sanguins. Des niveaux élevés de ce biomarqueur indiquent alors une activité

accrue de la fibrose hépatique. C’est donc un marqueur sanguin corrélé à la fibrogenèse, un

des mécanismes de la NASH [121]. Le Pro-C3 permettrait de ce fait de différencier une

stéatose simple d’une NASH et de différencier les stades de fibrose afin de déterminer les

patients à risque.

Figure 24 : Le procollagène C3 en tant que biomarqueur de fibrose hépatique [122]
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Cependant, d’autres maladies du foie impliquant un mécanisme fibrogène peuvent

avoir des taux élevés de pro-C3 sanguin, et il est ainsi compliqué de repérer des stades

précoces avec ce seul test. En effet, un foie sain et un foie au stade F1 ont des taux similaires

indifférenciables. Il est donc indispensable de combiner les résultats du test de pro-C3 avec

d'autres tests.

NIS-4

Le NIS-4 (ou NASHNext) est un test diagnostic développé par l’entreprise

biotechnologique française Genfit. Elle consiste à prendre les valeurs de 4 biomarqueurs

sanguins, l’alpha2 macrogobulin (A2M), la chitinase-3-like protein 1 (YKL-40), l’HbA1c

(également utilisé dans le suivi du diabète de type 2) et le microRNA-34a-5p. Ces valeurs

sont rentrées dans l’algorithme NIS-4 qui attribue alors au patient un score allant de 0 à 1,

reflet de son niveau de risque.

Figure 25 : Association de biomarqueurs pour le test NIS-4 [123]
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Utilisé dans le cadre de certains essais cliniques, les patients ayant un score inférieur à

0,36 sont classés comme n'ayant pas de NASH à risque, tandis que les patients avec un score

supérieur à 0,63 sont classés comme ayant une NASH à risque. Ceux ayant des scores

intermédiaires sont indéterminés, nécessitant des tests supplémentaires. En tant que test

excluant la NASH à risque, NIS-4 a une valeur prédictive négative de 77,9 % (c’est-à-dire

que 77,9 % des personnes identifiées comme n'ayant pas de NASH à risque n'ont vraiment

pas de NASH à risque, tandis que les 22,1 % restants sont des faux négatifs nécessitant une

validation supplémentaire). En tant que test validant une NASH à risque, NIS4 a une valeur

prédictive positive de 79,2 % (donc que 79,2 % des personnes identifiées comme ayant une

NASH à risque ont réellement une NASH à risque, tandis que les 20,8 % restants sont des

faux positifs nécessitant une validation supplémentaire). La validité du test n’est de ce fait

pas maximale. De plus, ce test n'est pas largement accessible pour les patients car ces

biomarqueurs sont rarement étudiés en laboratoire classique, et il est relativement cher et

non-remboursé dans la plupart des pays. Genfit travaille avec certaines firmes pour

augmenter la disponibilité de la collecte de ces biomarqueurs dans leurs laboratoires.

ELF

Le Enhanced Liver Fibrosis panel (ELF) est un test sanguin développé par Siemens

Healthineers permettant de mesurer l’étendue de la fibrose via des marqueurs du sérum,

principalement chez les patients F2 et plus. Il se base sur 3 composants : le procollagen

peptide type III (PIIINP), l’acide hyaluronique (HA), et le tissue inhibitor of

metalloproteinase-1 (TIMP1), qui sont inclus dans l’algorithme afin d’attribuer un score au

patient. Les seuils recommandés par Siemens sont de 7,7 pour le seuil bas et de 9,8 pour le

seuil haut ; le seuil bas garantit que davantage de personnes atteintes de fibrose avancée

seront identifiées, au détriment de l'identification de celles sans fibrose avancée [124,125]. En
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Angleterre, le seuil utilisé est de 10,51, basé sur des choix de seuils de sensibilité et de

spécificité [126].

Tableau 4 : Seuils d’interprétation de l’ELF test par le fabricant [127]

Globalement, un certain nombre de tests sanguins peuvent donner une information sur

la présence ou non de processus fibrogènes, mais elles ne peuvent déterminer le stade de

fibrose hépatique de manière précise. De plus, l’inflammation locale est rarement détectée

avec certitude.

De nouvelles entreprises de biotechnologies, telles que le danois Nordic Biosciences,

se spécialisent dans la détection d’un panel très large de biomarqueurs, notamment de

biomarqueurs de fibrose hépatique.
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Figure 26 : Diagnostics in vitro de biomarqueurs hépatiques par Nordic Biosciences [128]

D’autres entreprises telles que l’américain Glympse Bio se basent sur l’évolution des

niveaux de certaines protéases pour établir une corrélation avec l’avancement de la NASH et

sa fibrose [129].

3. 3. Scores de risque composites

Certains tests de fibrose se basent sur des analyses sanguines, mais également des

données cliniques telles que l’âge ou le poids. Le score combiné donne un indice sur la

sévérité de la NASH.
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Figure 27 : Scores de probabilité de fibrose NFS et FIB-4 [130]

NFS - NAFLD Fibrosis Score

Le score de fibrose NAFLD (NFS) est un score composite de l'âge, de

l'hyperglycémie, de l’IMC, de la numération plaquettaire, de l'albumine et du rapport

ASAT/ALAT. Il s'est avéré efficace pour identifier indépendamment les patients NAFLD

avec et sans fibrose avancée lors du diagnostic initial de NAFLD [131]. Un autre score

clinique composé seulement de l’IMC, d'un rapport ASAT/ALAT et du diabète sucré, le score

BARD, peut être utilisé pour prédire un risque accru de fibrose hépatique [133]. Cependant,

le score BARD n'a pas la capacité de différencier la sévérité de la fibrose hépatique chez les

patients ayant un IMC plus élevé ou un rapport ASAT/ALAT plus élevé, alors que le NFS

prend en considération les différentes plages d'IMC ou de rapports ASAT/ALAT. Une étude

japonaise a validé le NFS et a trouvé qu'il avait une sensibilité, une spécificité et des valeurs

prédictives positives et négatives acceptables pour la fibrose hépatique avancée (100 %,

83 %, 63 % et 100 %, respectivement) [132]. Néanmoins, il est utile principalement pour des

stades F3 et F4, les stades moins sévères sont moins différenciables.
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Figure 28 : Interprétation du score NFS [133]

FIB-4

L’indice FIB-4 est un indice de mesure de la NASH, développé initialement pour

mesurer la fibrose hépatique chez les patients ayant une hépatite C ou le VIH. Ce système de

notation combine l’âge du patient, la numération plaquettaire et les valeurs d’ASAT et

d’ALAT. Le résultat oriente alors sur la nécessité ou non d’un parcours de soin.

Figure 29 : Calcul du score FIB-4 [134]

Figure 30 : Interprétation du score FIB-4 [135]

La méthode des scores, bien qu’utile pour l’orientation diagnostique, souffre de

l’imprécision des paramètres utilisés, influençables par d’autres comorbidités, mais

également des seuils retenus qui sont variables en fonction des pays et des sociétés savantes.
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La validation en parallèle de la biopsie est encore à effectuer. Ces méthodes sont alors

pertinentes pour une première orientation du patient.

L’entreprise française BioPredictive développe actuellement plusieurs tests combinant

jusqu’à 10 biomarqueurs associés aux données cliniques du patient. Le NASH-FibroTest™

permet ainsi d’évaluer la stéatose, la fibrose et la NASH [136].

Figure 31 : Composition des tests du NASH-FibroTest™ [137]

3. 4. Imagerie médicale

En dehors des gestes semi-invasifs tels que les prises de sang, une des manières de

poser un diagnostic fiable des NAFLD est de passer par l’imagerie, que ce soit par ultrasons

ou IRM, entre autres. L’enjeu est de pouvoir faire des gestes de manière répétée dans le temps

afin d’avoir un suivi régulier, et l’imagerie pourrait répondre à cette demande avec des

contraintes minimales pour le patient.
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Techniques d’images conventionnelles (échographie, tomodensitométrie)

L'échographie est une technique d'imagerie employant des ultrasons, utilisée de

manière courante dans le suivi de la grossesse, et surtout très accessible. La

tomodensitométrie (TDM ou CT-scan) est une technique d'imagerie médicale consistant à

mesurer l'absorption des rayons X par les tissus puis, par traitement informatique, à numériser

et reconstruire des images 2D ou 3D des tissus ciblés.

L'échographie conventionnelle et la tomodensitométrie ont une faible sensibilité pour

détecter des niveaux légers de stéatose dans la NAFLD. Étant donné que la stéatose relative

diminue avec l’avancée de la fibrose et la cirrhose, ces modalités peuvent sous-diagnostiquer

la population qui a le plus besoin de suivi et de traitement. La tomodensitométrie expose

quant à elle les patients aux rayonnements ionisants, augmentant ainsi le risque associé à son

utilisation comme mesure répétée de la stéatose hépatique. Les modalités d'imagerie de base

peuvent donc mesurer les niveaux de stéatose hépatique, mais ne fournissent pas assez

d’information sur l'inflammation ou la fibrose, qui sont des informations essentielles pour

caractériser et suivre la NASH.

Fibroscan - Vibration-Controlled Transient Elastography

Le FibroScan est une technique d’imagerie par ultrasons, développée et

commercialisée par l’entreprise parisienne Echosens. Le FibroScan est basé sur

l’élastographie transitoire qui fournit des mesures rapides de la rigidité hépatique au chevet

du patient, corrélée à la fibrose. L’appareil, collé à la surface de la peau au niveau du foie,

émet des ultrasons directement sur l’organe, et par le Liver Stiffness Measurement mesure la

fibrose. Le paramètre d’atténuation contrôlée CAP (Controlled Attenuation Parameter)

permet au FibroScan d’évaluer la stéatose en parallèle [138]. Les avantages de cette méthode

sont l’accessibilité assez répandue et bon marché de l’appareil, une méthode d’évaluation

81

https://www.zotero.org/google-docs/?rgNUdP


point of care, c’est-à-dire au chevet du patient, et également son utilisation dans d’autres

maladies hépatiques telles les hépatites B et C.

Cependant, un taux d’échec élevé est constaté chez les patients souffrant d’ascite, de

graisse abdominale importante, et chez les patients obèses. De plus, la présence de graisse

hépatocytaire inférieure à 30 % est difficilement détectée, alors qu’idéalement le test devrait

détecter une présence dès 5 %. Les points d'interprétation ne sont pas universellement

désignés. Le FibroScan est globalement accessible mais moins efficace que les méthodes

d’IRM.

Figure 32 : Fonctionnement du FibroScan [139]

ARFI - Acoustic Radiation Force Impulse Elastography

L’Acoustic Radiation Force Impulse elastography ou ARFI est un système d’imagerie

par ultrasons commercialisée par Siemens. Le principe de cette méthode est d’envoyer des

ultrasons sur le tissu examiné, qui induit une contrainte plus ou moins élevée selon que les

tissus soient durs ou mous. La sonde à ultrasons produit automatiquement une impulsion

acoustique de « poussée » qui génère des ondes de cisaillement et se propagent alors dans les

tissus. Leur vitesse est mesurée en mètre/seconde. Plus la vitesse de propagation augmente,
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plus la fibrose est étendue. En utilisant la localisation et une analyse par la technologie ARFI,

la vitesse des ondes de cisaillement peut être quantifiée dans une région anatomique précise,

avec une taille prédéfinie. La valeur de mesure et la profondeur sont également rapportées, et

les résultats de l'élasticité sont exprimés en m/s [140]. C’est une méthode d’élastographie

ayant les mêmes limites que le FibroScan, mais déjà très utilisée en oncologie notamment.

Figure 33 : Fonctionnement de l’élastographie ARFI [141]

IRM

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une méthode d’imagerie médicale

non invasive permettant d’obtenir des images de haut contraste en 2D ou 3D. L'IRM

nécessite un champ magnétique puissant et stable produit par un aimant, et repose sur le

principe de la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN). Elle est surtout dédiée à l’étude du

système nerveux central, des muscles, du cœur, des tumeurs et autres tissus mous ; elle est
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moins adaptée aux tissus durs tels que les os. De plus, l’IRM conventionnelle ne permet pas

de distinguer précisément les tissus lipidiques.

MRS

La MRS (Magnetic Resonance Spectroscopy), connue sous le nom de spectroscopie

RMN, est une technique d’imagerie associée à l’IRM. Elle permet de différencier des signaux

liés à l’eau et des signaux liés à des lipides de manière localisée. Elle permet donc de détecter

de petites quantités de graisse hépatique. Elle est considérée comme une méthode non

invasive précise pour quantifier la stéatose hépatique. Cependant, la MRS présente des

limites importantes qui empêchent son utilisation généralisée, notamment la nécessité d'une

expertise spécialisée pour effectuer et analyser la MRS, ainsi que les éventuelles erreurs

d'échantillonnage liées à une couverture spatiale restreinte. L'évaluation par IRM de la

stéatose hépatique utilise également la différence de fréquences de résonance entre les lipides

et l'eau. L'IRM-PDFF corrige alors les facteurs de confusion d'imagerie qui peuvent affecter

la mesure de la stéatose par cette technique.

IRM-PDFF

L'IRM-PDFF (Proton Density Fat Fraction) est une technique d'IRM qui permet de

mesurer la quantité de graisse dans le foie et est très utile pour l’évaluation de la

NAFLD/NASH. Elle permet de quantifier la stéatose hépatique en mesurant la fraction de

densité de protons de la graisse par rapport à celle de l'eau, et ainsi en suivre l’évolution

[142]. Comme toutes les méthodes d’IRM, elle nécessite un équipement spécialisé et est

souvent coûteuse et pas toujours accessible dans toutes les régions du monde, mais c’est une

méthode considérée comme précise, fiable, et avec une lecture constante. Commercialisées

par GE Healthcare, Siemens et Philips, ces méthodes ont déjà été utilisées dans plusieurs
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essais cliniques en complément de la biopsie, dans un bras séparé du reste de l’étude. Cette

méthode est intéressante pour mesurer l’évolution de la stéatose plutôt que la fibrose.

L’IRM-PDFF est parfois plus efficace dans la détection des évolutions des niveaux de

stéatose que la biopsie, et a été validée dans de multiples études [143]. C’est l’une des raisons

pour lesquelles plusieurs essais cliniques de phase 2 l’ont déjà utilisée en tant que critère de

jugement, particulièrement lorsque le produit testé est censé avoir un effet anti-stéatosique

plutôt qu’anti-fibrotique [144,145]. L’IRM-PDFF pallie également aux limites de la MRS en

étant plus répandue dans les systèmes vendus. Elle peut évaluer de multiples zones à la fois,

de manière répétée dans le temps. Ainsi, elle pallie également au biais de l’inégale répartition

de la graisse hépatique.

cT1-IRM

Le cT1-IRM, dit iron-corrected T1 mapping, est un biomarqueur en imagerie qui se

base sur l’IRM en cartographie T1, c’est-à-dire le temps de relâchement T1, qui est la durée

nécessaire pour que les noyaux des atomes d'un tissu retournent à leur alignement normal

après avoir été exposés à un champ magnétique. Chaque type de tissus à un temps de

relâchement T1 différent, qui peut donc être utilisé pour les distinguer, et corrigé par le fer

pour une meilleure imagerie. Le cT1 s'est avéré corrélé avec la fibrose et l'inflammation. Il

contribue à la prédiction de l’évolution clinique, présente une faible variabilité

interobservateur et une répétabilité élevée dans le temps et entre les rendez-vous. Cependant,

elle ne permet pas de différencier la fibrose de l’inflammation.
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Figure 34 : Imagerie de foie sain et foie NAFLD par IRM cT1 et PDFF [143]

MRE

La MRE (Magnetic Resonance Elastography) est une autre technique d’IRM qui

combine l’imagerie IRM avec des vibrations à basse fréquence pour créer une carte visuelle

dite “élastogramme”, qui montre zone par zone la rigidité des tissus. Elle est alors utilisée

pour détecter une raideur au niveau hépatique, causée par la fibrose et l’inflammation dans

différentes maladies chroniques du foie.

Figure 35 : Imagerie du foie obtenue par MRE [143]
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Cette méthode présente les mêmes inconvénients que pour l’IRM, elle ne permet pas

non plus de différencier une stéatose simple d’une NASH, mais est plus efficace pour détecter

les cas de fibrose avancée ou de cirrhose.

mpMRI

Enfin, le LiverMultiScan®, développé par la société britannique Perspectum, est une

technologie de diagnostic par imagerie non invasive ne nécessitant pas l'achat d'un kit

supplémentaire, qui post-traite les scans d’IRM multiparamétrique (mpMR) et interprète les

imageries combinées. Elle quantifie à la fois la stéatose hépatique (grâce à PDFF), la teneur

en fer (grâce à la cartographie T2*), et la fibroinflammation (grâce à cT1) pour une

évaluation la plus complète possible [146].

Cette méthode permettrait, via le “tout-en-un”, d’accélérer le diagnostic précis et la

prise de décision pour le parcours de soin du patient. Une étude médico-économique du

National Health Service en Angleterre montre des économies significatives, par rapport à la

biopsie, pour le suivi annuel des patients ayant des maladies hépatiques[147].

Figure 36 : Le LiverMultiScan®, une méthode d’IRM multiparamétrique [148]
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Malgré une efficacité certaine, la question du partage de données médicales avec une

entreprise privée étrangère pose encore des problèmes de confidentialité.

Des méthodes plus confidentielles et au stade de recherche fondamentale, comme la

médecine nucléaire, sont testées, afin de permettre un diagnostic plus précis de

l’inflammation hépatocytaire. Par exemple, le radiomarquage d’anticorps ciblés sur des zones

inflammatoires, associés à du Technétium 99m, permet de visualiser ces zones d’intérêt plus

précisément par imagerie SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) [149].

En conclusion, bien que la NAFLD soit la maladie hépatique chronique la plus

répandue dans le monde, la biopsie reste la référence pour le diagnostic, l’évaluation de la

gravité et le suivi. Compte tenu de l'augmentation prévue de l’incidence de ces maladies et

des options thérapeutiques émergentes, l'identification et le suivi non invasifs de cette

population constituent un besoin majeur non satisfait, dits unmet need. Les biomarqueurs

d'imagerie actuels pour le diagnostic de la NAFLD et la quantification de la stéatose sont

précis et, dans le cas de l'IRM-PDFF, peuvent être plus informatifs que la biopsie hépatique.

Cependant, les biomarqueurs d'imagerie pour le diagnostic de la NASH restent limités.

L'élastographie peut diagnostiquer avec précision la fibrose avancée et, dans le cas de la

MRE, fournit une précision diagnostique élevée sur les stades précoces de la fibrose.

Des études supplémentaires sur l'impact des changements dans les biomarqueurs

d'imagerie non invasive sur l'histologie et les événements liés au foie sont nécessaires pour

minimiser le recours à la biopsie hépatique. Enfin, des stratégies visant à combiner plusieurs

biomarqueurs d’imagerie, de tests sanguins et d’établissements de scores de probabilité seront

nécessaires pour guider la prise en charge des patients. Ces outils doivent être disponibles

pour l’ensemble du corps médical prenant en charge ces patients, tels que les médecins

88

https://www.zotero.org/google-docs/?k37jee


généralistes, les endocrinologues/diabétologues, hépato-gastro-entérologues, cardiologues et

pédiatres. En outre, les praticiens doivent également être informés et convaincus de la

fiabilité de ces outils pour remplacer la biopsie. Enfin, l’enjeu principal est l’adoption de ces

nouvelles méthodes dans les guidelines des autorités compétentes en matière de mise sur le

marché, afin de permettre aux essais cliniques de les utiliser.
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3. 5. Utilisations de l’intelligence artificielle

Récemment, l'intelligence artificielle (IA) connaît un développement rapide dans de

nombreux aspects de la médecine. L'application de l'IA dans les données cliniques peut avoir

le potentiel de faciliter le diagnostic, le pronostic et le suivi de la NAFLD/NASH [150].

L'intelligence artificielle est un vaste domaine de la science transdisciplinaire

comprenant la logique, les statistiques, la psychologie cognitive, les neurosciences, la

linguistique et l'ingénierie informatique, entre autres. L'apprentissage automatique, ou

Machine Learning (ML), est une sous-discipline de l'IA qui permet aux ordinateurs

d'apprendre à partir des données préexistantes. Le ML est le principal moteur de la croissance

des applications commerciales d'IA, par exemple pour faire des prédictions et soutenir la

prise de décision par un ordinateur. Le ML représente une rupture avec les méthodes d'IA

antérieures qui fonctionnaient en utilisant un ensemble de règles logiques, codées dans un

logiciel, qui tentaient d'anticiper tous les résultats possibles d'un problème.

Avec le ML, les ordinateurs peuvent déduire leurs propres règles et se développer “en

autonomie guidée”. Il peut être divisé en trois catégories : le supervised learning (la machine

génère des résultats en apprenant à partir des données d'entrée et de sortie), le unsupervised

learning (la machine produit des résultats sans apprentissage des données étiquetées) et le

deep learning (la machine apprend à partir d'un ensemble de données d'apprentissage et

prédit les résultats pour les nouvelles données) [151].

Une IA peut effectuer ce travail de détection sur de larges bases de données cliniques

et médicales de patients. Les dossiers de santé électroniques enregistrent les informations sur

les patients, telles que le sexe, l'IMC, les résultats des tests de laboratoire et les comorbidités.

Ces grands ensembles de données permettent alors à l'IA de détecter les facteurs de risque de

patients NASH individuels, même si ceux-ci n’ont jamais consulté pour cette raison.
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Une IA peut également faire un travail d’analyse complète d’images sorties de

différents types d’imageries médicales telles que les IRM ou l’élastographie, afin de

comparer ces images à une banque de données pouvant contenir des dizaines de milliers

d’images préexistantes. L’objectif ici est d’assister l’anatomopathologiste dans l’analyse

complète et rapide des résultats d’imagerie. La problématique est la même pour la biopsie

hépatique, c’est-à-dire assister l’observateur pour réduire cette variabilité inter-individuelle

de lecture, mais aussi prédire quelles zones sont les plus pertinentes à prélever et/ou analyser,

pour réduire la variabilité intra-individuelle.

À l'heure actuelle, il est encore relativement difficile d'obtenir des données d'imagerie

médicale de haute qualité par rapport aux mégadonnées d'autres industries. Les données

accumulées par un seul centre médical sont généralement insuffisantes pour former un

modèle d'apprentissage efficace, tandis que celles de différentes institutions médicales sont

généralement rarement interopérables et partagées. Cela implique également des problèmes

éthiques, tels que la protection de la vie privée des patients. Par conséquent, il existe une

marge d'amélioration considérable dans les algorithmes liés au diagnostic de la NASH.

L'IA nécessite la participation d'institutions médicales, d'experts médicaux,

d'organisations universitaires, d'entreprises et d'opérateurs tiers pour poursuivre son

développement et son application effective. À l'avenir, l'intelligence artificielle peut être un

moyen d’améliorer notre capacité à identifier les patients atteints de NASH et ceux à risque

de fibrose avancée en évaluant objectivement les images du foie et en améliorant les lacunes

dans l'évaluation histologique du foie. Sur la base de cohortes plus importantes, un système

de diagnostic NASH par IA est susceptible d'être développé et appliqué dans la pratique

clinique. L'intelligence artificielle sera, dans le futur, intégrée aux soins cliniques pour aider à

la prise en charge et au suivi de ces malades.
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4. NASH et changements de société

4. 1. Maladie nouvelle, issue des changements de mode de vie

Comment cette maladie, qui n’existait pas il y a encore un siècle, est devenue en

quelques dizaines d’années une épidémie qui devrait prendre une ampleur inattendue dans les

prochaines années, au point d’occuper la première place des causes de transplantations

hépatiques ? La NASH fait partie d’un paysage varié de maladies intriquées entre elles, en

symbiose, dont fait partie le syndrome métabolique comprenant les dyslipidémies, le diabète

sucré, en lien étroit avec les problématiques d’obésité. Des changements durables de modes

de vie sont responsables de cette explosion de maladies non transmissibles et chroniques

[152]. La prévalence de l'obésité et du diabète, deux des facteurs de risque les plus

importants, a considérablement augmenté au cours des dernières décennies. La

consommation accrue de graisses saturées et de sucres ajoutés dans l'alimentation moderne,

même dans des produits à l’apparence non sucrée (plats préparés, sauces, pain, charcuterie,

…) joue un grand rôle dans cette augmentation [153,154]. En effet, en plus des sucres

classiques, des sucres cachés tels que les sirops de maïs (HFCS ou high fructose corn sirup)

gagnent tous les produits disponibles dans la plupart des grandes surfaces. En annexe 3 sont

détaillés tous les apports alimentaires, les excès et les carences selon les régions du monde.

Les aliments transformés, ceux les plus concernés par cette richesse en graisses et en

sucres, sont souvent moins chers, prêts à consommer, et plus facilement disponibles que les

aliments frais et sains, tout en ayant une teneur plus élevée en composants raffinés et

eux-mêmes transformés [155]. Ces aliments sont alors conçus pour être plus appétissants et

satisfaisants, en jouant sur le circuit de la récompense du cerveau, qui est ainsi sur-sollicité

[156]. Ils agissent sur cet organe comme une « drogue ». Le stress et l'anxiété étant “le mal du

siècle”, ces troubles peuvent entraîner une consommation excessive d'aliments riches, car ces
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aliments fournissent une sensation de satisfaction à court terme [157–159]. Les publicités et

le marketing des entreprises agro-alimentaires peuvent en parallèle inciter, notamment les

plus jeunes qui sont plus influençables, à acheter ces aliments [160,161].

Figure 37 : Évolution de la consommation de sucres raffinés et HFCS (high fructose corn
syrup) parallèlement à l’augmentation de l’obésité aux États-Unis depuis 1850 [162]

En parallèle, les avancées technologiques, l'automatisation et l’urbanisation ont

entraîné une diminution de l'activité physique globale quotidienne [163] ; le surstockage des

graisses prend alors forme dans le corps. De plus, une combinaison de facteurs

environnementaux, sociaux et comportementaux contribue à la diminution de l'activité

physique dans la société moderne, et le choix de l’activité physique ne tient pas seulement du

pur choix individuel.
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Les modes de vie modernes sont souvent plus sédentaires, avec des emplois de bureau

et des loisirs plus orientés vers l'utilisation d’appareils électroniques. Les niveaux de stress et

de fatigue, physique et mentale, peuvent par ailleurs rendre difficile l'engagement dans une

activité sportive régulière. Certaines villes modernes sont conçues principalement pour les

voitures, ce qui, à l’inverse des villes orientées vers la marche, le vélo ou les transports en

communs pour se déplacer, incite moins à l’activité physique quotidienne [164]. Cette

différence est dépendante du pays et des politiques d’urbanisme.

Figure 38 : Evolution du temps d’activité physique et du temps sédentaire au fil des
décennies au Royaume-Uni [165]
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4. 2. Les règles hygiéno-diététiques comme principales thérapies

Le mode de vie, c'est-à-dire l’alimentation et l’exercice physique, représente le facteur

le plus pertinent pour la NASH en tant que manifestation hépatique du syndrome

métabolique.

Le repas comme médicament

Bien qu'il existe un énorme corpus de données cliniques et précliniques sur l'efficacité

des interventions sur l'alimentation et le mode de vie, la complexité de ce sujet rend difficiles

les recommandations cliniques précises. En annexe 4 se trouve le détail des recommandations

de chaque société savante, bien que celles-ci soient globalement similaires. Des études

récentes ont souligné l'importance de la restriction calorique, quelle que soit la composition

alimentaire, et que les régimes pauvres en glucides étaient les plus prometteurs pour réduire

la dérégulation métabolique et la gravité de la maladie [166].

Figure 39 : Exemple de repas équilibré recommandé par la Harvard Medical School [167]
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Les interactions de l'alimentation et de l'exercice avec le microbiote intestinal et le

patrimoine génétique individuel sont des pistes de développement de concepts diététiques

personnalisés et des stratégies individualisées pour les patients. À l’avenir, cette démarche

holistique et prenant le patient dans son ensemble sera la base des traitements de la maladie,

peut-être même sur prescription médicale.

Un problème rappelant l’obésité

D’un autre côté, le développement de médicaments contre la NASH est complexe et

difficile, pour des raisons qui rappellent l’échec du développement de médicaments contre

l’obésité. La plupart d’entre eux sont en effet peu efficaces ou sont retirés du marché.

L'obésité est un état complexe qui implique de nombreux facteurs, notamment la génétique,

l'environnement, le comportement et le style de vie, il est donc difficile de développer des

médicaments qui agissent efficacement sur tous ces facteurs. C’est une problématique

similaire à la NAFLD/NASH, d’autant plus qu’elle est souvent associée à d'autres problèmes

de santé, ce qui peut rendre difficile la mise sur le marché de médicaments sûrs, efficaces, et

qui présentent peu d'effets indésirables. Les critères de sécurité et d'efficacité de ces classes

de médicaments sont très stricts et réglementés, leurs essais cliniques sont d’autant plus

complexes à réaliser en raison de la variabilité des facteurs impliqués, ainsi que de la

difficulté à maintenir les participants à long terme. En effet, les effets secondaires comme des

problèmes gastro-intestinaux, des troubles du sommeil et des problèmes cardiovasculaires

peuvent limiter l’adhérence durable et la satisfaction [168].

Ce développement pharmaceutique complexe, qui rencontre déjà les mêmes

problématiques que pour l’obésité, rend la solution du changement de mode de vie plus

souhaitable, autant en termes de confort pour le patient, d’efficience au niveau
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médico-économique, mais également pour tous les apports sur d’autres aspects de la santé

(tension artérielle, glycémie, santé mentale, etc.).

Figure 40 : Bénéfices sur la santé du sport à court terme et à long terme [169]

Paradoxalement, la plus récente des maladies du foie est ainsi celle qui impose à la

médecine moderne de revenir aux bases : une prise en charge à la fois globale et

individualisée de chaque patient, en prenant son quotidien comme source de remède. Avec la

NASH, les professionnels de santé du monde entier doivent réapprendre que, autour du foie,

il y a un individu et une vie unique.
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4. 3. Des décisions politiques et sociétales au cœur du changement

La solution, si tant est qu’elle existe, ne passera pas uniquement par la simple

responsabilisation de chaque individu et par sa liberté de choisir son alimentation.

Pas tous égaux face à la NASH

Une étude parue dans Nature comparait la prévalence de l’obésité et du diabète de

type 2 en fonction du temps, mais surtout en fonction des revenus des ménages. Cette étude

met en lumière une différence d’évolution significative de ces 2 maladies entre différentes

catégories socio-économiques, et laisse donc deviner que la NASH passera par les mêmes

évolutions, touchant d’abord et principalement les populations les plus pauvres.

Figure 41 : Évolution de la prévalence de l’obésité et du diabète de type 2 en fonction des
revenus des ménages américains de 1990 à 2015 [170]
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Lorsque les produits largement disponibles en supermarchés, principaux lieux d’achat

alimentaire des ménages, ont une chaîne de fabrication si complexe que seul un journaliste

d’investigation peut correctement déchiffrer et remonter à la source des composants, la notion

de “décision personnelle et éclairée” à l’alimentation est entravée. Par exemple, lors d’un

essai clinique, le consentement éclairé implique obligatoirement que le patient a une

information claire, compréhensible et honnête des interventions qu’il va subir. Le

consentement éclairé alimentaire est, en conséquence, une nécessité au niveau collectif, via

des réglementations et des régulations dans le domaine de l’agro-alimentaire. L’éducation

alimentaire seule des populations est une simple pierre à un édifice qui nécessite une

participation accrue des politiques.

L'accès à des aliments sains est inégal en fonction des catégories socio-économiques ;

dans des communautés à faible revenu, l'accès aux aliments frais, sains et peu transformés est

limité [171,172]. Ils sont souvent plus chers et moins disponibles que les aliments

transformés riches en matières grasses et en sucre, ou moins bien indiqués via un marketing

excessif ou “health-washing”, ou bien encore à cause d’une instruction alimentaire

incomplète. Les typologies de magasins alimentaires ne sont pas les mêmes en fonction des

quartiers ou des villes, notamment les magasins dits “bio” et “hard-discounter” répartis

inégalement sur le territoire [173].

Les personnes vivant dans des quartiers urbains moins favorisés ont en outre moins

d'opportunités pour l'activité physique, en raison d'un manque d'infrastructures ou d'espaces

verts agréables [174]. Des niveaux élevés de stress et de discrimination sont également des

facteurs facilitant le développement des maladies métaboliques [175,176]. Enfin, les facteurs

environnementaux, professionnels ou d’habitation, peuvent induire des expositions à des

produits chimiques, métaux lourds et perturbateurs endocriniens [177]. En résumé, les
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inégalités sociales et économiques peuvent, via leurs répercussions, contribuer à

l'augmentation de la prévalence de maladies métaboliques telles que la NASH et l'obésité.

Les États s’emparent du problème : exemple du Chili, du Mexique et de l’Union Européenne

Certains pays ont alors introduit diverses lois et réglementations visant à faciliter les

décisions alimentaires. Celles-ci vont de contraintes financières sur les produits transformés

très riches, à des messages de prévention et d’incitation, et une éducation alimentaire poussée

pour les enfants.

Au Chili, en 2019, près d’un quart des enfants de 4 à 14 ans est obèse, et un autre tiers

de ces enfants est en surpoids, ce qui représente un problème de santé publique majeur dans

ce pays, sachant les difficultés pour ces enfants à l’âge adulte et les comorbidités qui peuvent

s’y ajouter. Comme dans d'autres régions du monde, mais notamment en Amérique du Sud,

les taux élevés de surpoids et d'obésité sont la conséquence d'une transition nutritionnelle trop

rapide et d'un comportement de plus en plus sédentaire de la population chilienne. Le

gouvernement chilien a donc ratifié des lois pionnières en 2012, entrées en vigueur en 2016,

concernant l'étiquetage et la publicité des aliments. Elles couvrent plusieurs aspects :

- Les aliments et les boissons riches en calories, en sucres, en sodium et en graisses

saturées doivent porter une étiquette sur le devant de l'emballage dès qu’elles

dépassent une certaine limite, limite qui s’abaisse au fil des années.

- Ces produits sont soumis à une publicité et à un marketing restreints, avec

spécifiquement une interdiction de cibler des enfants de moins de 14 ans. Ceux-ci ne

peuvent en outre plus être vendus dans les écoles, emballés ou non.

- Les écoles doivent en parallèle fournir une éducation nutritionnelle et promouvoir

l'activité physique.
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Les premiers résultats suggèrent une réduction significative (jusqu’à 30 %) des ventes de

produits riches en sucre/sodium/graisses saturées, et de la consommation de boissons sucrées

dans les zones urbaines [178]. Ceux-ci sont seulement les premiers pas d’un changement

important vers des habitudes alimentaires plus saines.

Le Mexique a l'un des taux d'obésité les plus élevés des pays de l'OCDE [179]. En

effet, près d'un adulte sur trois est obèse, alors qu’ils n’étaient qu’un adulte sur cinq en 1996.

De plus, 34 % de ces personnes obèses sont obèses morbides, soit le degré d'obésité le plus

avancé. L'obésité infantile a quant à elle doublé, passant de 7,5 % en 1996 à 15 % en 2016.

Pour lutter contre l'épidémie d'obésité, le Mexique a mis en place un certain nombre

de lois, telles que des réglementations sur l'étiquetage des emballages, et des taxes sur les

boissons sucrées comme le soda, et certains aliments riches en calories “non essentiels”. À

cette période, les sodas étaient pour la plupart moins chers que l’eau en bouteille. Ils ont été

suivis par plusieurs pays qui ont également instauré ce type de taxe, tels que la France et le

Royaume-Uni. Cependant, la prévalence de l'obésité continue d'augmenter compte tenu de

l'ampleur du problème. D’autres avancées significatives sont encore nécessaires pour

endiguer ce fardeau sanitaire et économique, afin de libérer les ressources du système de

santé [180].
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Figure 42 : Pays ayant instauré une taxation sur le soda à travers le monde [181]

Le règlement européen EU n°1169/2011 établit les règles quant à l’information de

base des consommateurs, leur permettant d’accéder à des informations telles que la

déclaration nutritionnelle ou la liste des ingrédients d’un produit [182]. Afin de faciliter la

compréhension de ces informations, elles peuvent être fournies sous d’autres formes, en

complément de la déclaration nutritionnelle obligatoire, pour aider au choix éclairé du

consommateur.

Le NutriScore est un système de notation des aliments, introduit par la France en

2017 et suivi par plusieurs autres pays européens tels que la Belgique, la Suisse, l’Allemagne,

l’Espagne, les Pays-Bas et le Luxembourg. Son utilisation est recommandée, mais non

obligatoire [183]. Le NutriScore consiste en un logo apposé sur les emballages informant sur

la qualité nutritionnelle des produits, sur une échelle de 5 couleurs du vert foncé au rouge,

allant de A à E, pour optimiser son accessibilité et sa compréhension par le consommateur.
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Le score est attribué sur la base de la teneur pour 100 gr ou 100 mL de produit en nutriments

et aliments à favoriser (fibres, protéines, fruits, légumes, légumineuses, fruits à coques, huile

de colza, de noix et d’olive) et en nutriments à limiter (énergie, acides gras saturés, sucres,

sel) [184]. Cet algorithme évolue chaque année afin de répondre aux besoins d’améliorations

et d’affinement du calcul.

Figure 43 : Répartition des classes du NutriScore chez les GMS et marques nationales [185]

Le caractère volontaire de l’apposition du NutriScore induit un biais : en effet, les

marques proposant des produits classés A ou B sont plus enclines à s’engager dans la

démarche. Le consommateur se retrouve donc face à un choix entre un NutriScore A ou face

à un produit sans NutriScore, la comparaison n’est alors plus possible. Au contraire, les

distributeurs engagent l’ensemble de leurs produits, ce qui explique la répartition plus

homogène des produits entre les différentes classes.

La majorité des études sur les étiquettes d’information Front-Of-Package indiquent

qu'elles aident les consommateurs à faire globalement la distinction entre les aliments sains et
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moins sains. Des études ont également rapporté que les acheteurs exposés à ces étiquettes

avaient une intention accrue d'acheter des aliments plus sains, le paramètre de qualité

nutritionnelle rentrant plus fréquemment en compte dans leurs décisions d’achat [186]. De

fortes oppositions des industries agro-alimentaires ralentissent cependant leur généralisation

[187].

4. 4. Une prise de conscience collective

Une part de plus en plus grande de la population prend part à une prise de conscience

généralisée sur l’activité physique et l’alimentation [188]. Cette tendance est soutenue par

une plus grande disponibilité de l'information sur la nutrition et les aliments, et les

conséquences de la négligence à long terme. Les articles de recherche scientifique qui mettent

en évidence les avantages pour la santé d'un mode de vie plus sain sont de plus en plus

accessibles et vulgarisés pour le grand public, sur différents supports tels que des articles,

vidéos, TikTok…

Une plus grande attention est également portée aux produits alimentaires pour

comprendre leur composition et leur valeur nutritionnelle [189], l’objectif étant de privilégier

les aliments riches en nutriments de qualité tels que les fruits, les légumes, les céréales

complètes et les protéines maigres.

L’usage des nouvelles technologies a en outre contribué à répondre à cette demande,

notamment par l’essor de l’utilisation de Yuka, application indépendante. Yuka est une

application permettant de voir en un coup d'œil, après avoir scanné le code-barre d’un aliment

ou d’un cosmétique, un score allant de 0 (vert) à 100 (rouge). En plus du score, les avantages

et inconvénients du produit sont expliqués, accompagnés de détails sur les additifs, les études

prouvant leurs notations, ainsi que des recommandations de produits similaires ayant un
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meilleur score. Une rapide croissance de l’usage régulier de ces applications met en lumière

l’appétence du public à en savoir plus sur ce qu’ils mangent.

Figure 44 : Évolution du nombre d’utilisateurs de Yuka de 2018 à 2021 [190]

De plus en plus de gens préparent leurs propres repas à la maison pour avoir un

meilleur contrôle sur leur alimentation, tendance qui s’est accentuée depuis les différents

confinements [191]. La cuisine faite maison a pu reprendre un grand souffle, notamment

grâce aux nouveaux outils Internet et sur les réseaux sociaux, donnant accès à une infinité de

recettes, pour tous les goûts, régimes alimentaires et présentés par différents chefs ou

influenceurs cuisine, sans frais d’accès de base [192].

Cette prise de conscience se traduit en outre par une augmentation de la demande de

produits frais, biologiques et locaux, en lien avec un commerce plus équitable [188], et un

éveil général sur les questions portant sur l’environnement, la santé globale et la justice
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sociale. Le militant brésilien Chico Mendes, récompensé par les Nations-Unies pour son

engagement, déclarait dans les années 1970 “l'environnementalisme sans lutte des classes,

c'est du jardinage” [193]. Une cinquantaine d’années plus tard, ses déclarations restent plus

que jamais d’actualité et encore régulièrement citées par nos dirigeants.
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Conclusion

La NASH est une maladie multifactorielle métabolique, en lien avec le diabète et

l'obésité, mais dont les mécanismes ne sont pas entièrement élucidés à ce jour. Bien qu'aucun

traitement spécifique ne soit actuellement disponible sur le marché, différentes classes de

médicaments sont en cours d'étude clinique, pour certaines très avancées. Ce sujet suscite un

intérêt financier majeur pour de nombreux laboratoires. Comme pour l’obésité, la

NAFLD/NASH subit les mêmes contraintes et problématiques pour le développement de

médicaments ayant une balance bénéfice-risque avantageuse, les comorbidités rendant la

tâche d’autant plus complexe. Le problème du diagnostic est un obstacle pour les essais

cliniques et le diagnostic précoce à large échelle, la biopsie étant trop invasive. Cependant, on

peut espérer que de nouvelles technologies permettront de pallier certaines de ces limites. La

seule thérapie efficace pour le moment est un changement de mode de vie, comprenant une

alimentation de meilleure qualité et plus d'activité physique. En fin de compte, le problème

de la NASH est un problème de société qui nécessite des changements comportementaux et

sociétaux à plus large échelle plutôt que des solutions médicamenteuses pour tous les

individus. Des changements dans les modes de vie peuvent ainsi aider à réduire le risque de

développer la NASH et améliorer la santé globale des populations, dans une démarche

holistique et préventive.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des médicaments en développement clinique pour la
NAFLD/NASH (01/2022)

Source : Prikhodko, Veronika & Bezborodkina, Natalia & Okovityi, Sergey. (2022). Pharmacotherapy for Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease: Emerging Targets and Drug Candidates. Biomedicines. 10. 10.3390/biomedicines10020274.
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Annexe 2 : Méthodes de diagnostic non-invasif de la NASH, de la
stéatose et de la fibrose hépatique

Source : Paul, J. Recent advances in non-invasive diagnosis and medical management of non-alcoholic fatty liver disease in
adult. Egypt Liver Journal 10, 37 (2020). https://doi.org/10.1186/s43066-020-00043-x

126



127



128



Annexe 3 : Apports alimentaires standardisé selon l’âge chez les
adultes de 25 ans et plus au niveau régional et mondial en 2017

Source : GBD 2017 Diet Collaborators. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990-2017: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2019 May 11;393(10184):1958-1972. doi:
10.1016/S0140-6736(19)30041-8. Epub 2019 Apr 4. Erratum in: Lancet. 2021 Jun 26;397(10293):2466. PMID: 30954305;
PMCID: PMC6899507.
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Annexe 4 : Recommandations hygiéno-diététiques de guidelines de
différentes sociétés savantes

Source : Semmler G, Datz C, Reiberger T, Trauner M. Diet and exercise in NAFLD/NASH: Beyond the obvious. Liver Int.
2021 Oct;41(10):2249-2268. doi: 10.1111/liv.15024. Epub 2021 Aug 21. PMID: 34328248; PMCID: PMC9292198.
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Mme Faezeh HOSSEINI SADRABADI

STÉATOSE HÉPATIQUE NON-ALCOOLIQUE : ESSAIS CLINIQUES EN COURS,

GRANDES PISTES THÉRAPEUTIQUES ET DIAGNOSTIQUES

RÉSUMÉ :

La NASH est une maladie multifactorielle métabolique, en lien avec le diabète et l'obésité,
mais dont les mécanismes ne sont pas entièrement élucidés à ce jour. Bien qu'aucun
traitement spécifique ne soit actuellement disponible sur le marché, différentes classes de
médicaments sont en cours d'étude clinique, pour certaines très avancées. Ce sujet suscite un
intérêt financier majeur pour de nombreux laboratoires. Comme pour l’obésité, la
NAFLD/NASH subit les mêmes contraintes et problématiques pour le développement de
médicaments ayant une balance bénéfice-risque avantageuse, les comorbidités rendant la
tâche d’autant plus complexe. Le problème du diagnostic est un obstacle pour les essais
cliniques et le diagnostic précoce à large échelle, la biopsie étant trop invasive. Cependant, on
peut espérer que de nouvelles technologies permettront de pallier certaines de ces limites. La
seule thérapie efficace pour le moment est un changement de mode de vie, comprenant une
alimentation de meilleure qualité et plus d'activité physique. En fin de compte, le problème
de la NASH est un problème de société qui nécessite des changements comportementaux et
sociétaux à plus large échelle plutôt que des solutions médicamenteuses pour tous les
individus. Des changements dans les modes de vie peuvent ainsi aider à réduire le risque de
développer la NASH et améliorer la santé globale des populations, dans une démarche
holistique et préventive.

MOTS CLÉS : NASH, NAFLD, stéatose, essais cliniques, diagnostic
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