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RESUME

La stéatohépatite non-alcoolique (NASH) est une maladie du foie responsable de complications et de mor-
talité de causes hépatique (fibrose, cirrhose, hépatocarcinome) et extra-hépatique (insulinorésistance,
maladies cardiovasculaires). Actuellement, il n’existe pas de traitement approuvé dans cette indication.
Toutefois, une perte de poids de 5 a 10 % du poids initial permet d’améliorer I'histologie hépatique.
Cet objectif est cependant, soit difficile a atteindre chez tous les patients, soit peu efficace ou pas indi-
qué en cas de diagnostic de la maladie a un stade de cirrhose irréversible. Différents médicaments, a
notre disposition dans le contexte dysmétabolique, sont présentés (statines, metformine...) avec leur
impact sur la maladie hépatique. Récemment, de nombreux traitements a I'étude ont donné des résultats
modestes mais encourageants. Plusieurs composés testés en phase 2 sont expliqués dans cet article, dont
les agonistes FXR et TGR5, agonistes PPARa/d/y, le FGF21 recombinant, I'analogue du FGF19, I'agoniste du
récepteur thyroidien 31, les agonistes GLP-1, les inhibiteurs de la lipogenése, 'antagoniste CCR2/5. .. Les
résultats les plus avancés concernent I'évaluation intermédiaire de I'étude de phase 3 de I'acide obéticho-
lique (agoniste FXR) qui a notamment confirmé une régression de la fibrose hépatique avec ce traitement.
Quatre autres composés sont actuellement également testés en phase 3. L'article fait également le point
sur le bénéfice potentiel d'une combinaison de traitements. D'autres pistes thérapeutiques, comme la
chirurgie de I'obésité, la modulation du microbiote et I'endoscopie bariatrique, sont exposés.

© 2020 Société fran-
cophone nutrition clinique et métabolisme (SFNCM). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a liver disease responsible for complications and mortality from
hepatic (fibrosis, cirrhosis, hepatocellular carcinoma) and extrahepatic (insulin resistance, cardiovascular
diseases) causes. Currently, there is no approved treatment for this indication. However, a weight loss of
5 to 10 % of the initial body weight is able to improve liver histology. However, it is difficult to achieve
in all patients or ineffective/not indicated if the disease is diagnosed at an irreversible cirrhosis stage.
Different drugs available in the dysmetabolic context are presented (statins, metformin, etc.) with their
impact on liver disease. Recently, numerous agents have shown modest but positive results. Several
compounds tested in phase 2 trials are explained in this article, including FXR or TGR5 agonists, PPARx/d/y
agonists, recombinant FGF21, FGF19 analog, thyroid receptor agonist (31, GLP-1 agonists, inhibitors of
lipogenesis, CCR2/5 antagonist. . . The most advanced results concern the interim analysis of the phase
3 study on obeticholic acid (FXR agonist) which notably confirmed a regression of hepatic fibrosis with
this treatment. Four other compounds are also currently tested in phase 3 trials. The multi-mechanistic
strategy of a combination therapy is also discussed. Other therapeutic approaches such as obesity surgery,
microbiota modulation and bariatric endoscopy are exposed.
© 2020 Société francophone nutrition clinique et métabolisme (SFNCM). Published by Elsevier
Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

La maladie stéatosique non-alcoolique du foie (NAFLD), liée
au surpoids et au syndrome métabolique, est présente chez 25 a
30 % de la population. Dix pour cent de ces personnes présentant
une NAFLD développent une maladie plus agressive, la stéatohé-
patite non-alcoolique (NASH) caractérisée a I'analyse histologique
par une stéatose, une inflammation lobulaire et une souffrance
hépatocytaire appelée ballonisation. La NASH deviendra bientot la
premiére cause de transplantation hépatique [1], en raison de sa
prévalence croissante et des nouveaux traitements antiviraux trés
efficaces de I'hépatite C[2]. En effet, la prévalence de I'obésité croit
dans le monde, y compris chez les enfants [3]. L'infection chro-
nique par le virus de I'hépatite C était, quant a elle, auparavant
difficile a traiter et représentait une cause importante de maladie
du foie, menant donc a une cirrhose chez de nombreux patients,
potentiels candidats a la transplantation hépatique. Ce n’est heu-
reusement plus qu’exceptionnel désormais grace a I'efficacité et a
la bonne tolérance des traitements actuels [4]. Ce progrés dans le
traitement de I'hépatite C n’aurait pas été imaginé il y a une ving-
taine d’années quand les taux de réponse étaient de 40 % [5]. Les
études analysaient notamment un bénéfice du traitement antiviral
sur I'histologie hépatique, la réduction du taux de transaminases
sanguines. .. [5]. Nous vivons actuellement une période de déve-
loppement similaire avec les traitements de la NASH. Il existe, en
effet, quelques résultats positifs d’études interventionnelles avec
des médicaments, mais ces résultats restent modestes et les critéres
d’évaluation ne sont pas toujours faciles a interpréter. A I'heure
actuelle, il n’existe donc pas de thérapie approuvée par la Food
and Drug Administration (FDA) ou I'Agence européenne des médi-
caments (EMA). Cependant, lors du congrées annuel de I'’American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) ont été présen-
tées les premiéres données intermédiaires positives d'une étude de
phase 3, qui a ensuite été publiée au mois de décembre 2019 dans le
Lancet [6], démontrant un effet bénéfique d’'une molécule (I'acide
obéticholique) dans la NASH compliquée de fibrose. Suite a la com-
munication de ces résultats, une demande d’approbation de la
molécule aupreés de la FDA a été introduite par la firme qui pro-
duit la molécule, ce qui pourrait mener a I'apparition du premier
traitement médicamenteux dans I'indication NASH dans un futur
proche [7].

De nombreux autres traitements sont aussi a I'essai actuelle-
ment dans la NASH, ciblant également la maladie a un stade de
fibrose débutant ou avancé. Le but de cet article est de montrer
I'intérét de trouver un traitement dans cette maladie et de présenter
ensuite leurs résultats en les classant par mécanisme d’action.

2. La NASH : de quoi s’agit-il et pourquoi la traiter ?

La maladie stéatosique non-alcoolique du foie (NAFLD) est
définie comme un excés de graisse au niveau hépatique (>5 %
d’hépatocytes chargés de gouttelettes lipidiques a I'analyse his-
tologique) et concerne, comme mentionné plus haut, 25 % de la
population en France et en Belgique (Tableau 1) [2,8]. Cette mala-
die regroupe plusieurs stades de sévérité qui partagent ce point
commun de stéatose hépatique. Dix pour cent de ces patients déve-
loppent une maladie hépatique plus sévere caractérisée par une
inflammation et une souffrance des hépatocytes (appelée « ballo-
nisation hépatocytaire »), pouvant mener a une fibrose progressive
et a la cirrhose. Cette sous-entité sévére de la NAFLD, appelée stéa-
tohépatite non-alcoolique (NASH), touche donc 2,5 a 5 % de la
population (Tableau 1) [2,8].

Le mot « épidémie » est fréquemment utilisé pour caractériser
la NASH. Il peut paraitre mal choisi, surtout en cette période de
contagion par le coronavirus, car il se définit comme la propagation

Tableau 1
Définition et prévalence de la maladie stéatosique non-alcoolique du foie (NAFLD)
et de la stéatohépatite non-alcoolique (NASH).

NAFLD NASH

Critere(s) >5 % d’hépatocytes

stéatosiques

> 5 % d’hépatocytes
stéatosiques
+Inflammation
lobulaire
+Ballonisation
hépatocytaire

+ Fibrose
Prévalence dans la 25% 2,5-5%
population générale

Tableau 2
L’évaluation histologique de la sévérité de la stéatohépatite non-alcoolique (NASH).

Score Item Points
Beaujon Stéatose 0-3 points
Ballonisation 0-2 points
Inflammation lobulaire 0-2 points
NAFLD activity score Stéatose 0-3 points
(NAS)
Ballonisation 0-2 points
Inflammation lobulaire 0-3 points
Fibrose (Kleiner) Périsinusoidale ou portale 1 point
Périsinusoidale et portale 2 points
Ponts 3 points
Cirrhose 4 points

NAFLD : maladie stéatosique non-alcoolique du foie.

rapide d'une maladie contagieuse infectieuse. Or, méme sile role de
certains microbes, et en particulier d'une dysbiose intestinale, est
désormais décrit dans la pathogenése de nombreuses maladies, y
compris de la NASH, et sera discuté plus loin [9], ceci reste toutefois
a interpréter avec prudence, la maladie étant multifactorielle et
I'alimentation y jouant un role primordial. Toutefois, dans le sens
ol le mot « épidémie » fait référence également a une maladie qui
se propage de maniére insidieuse et nuisible pour un grand nombre
de personnes, il trouve tout son sens pour caractériser la NASH.
Les risques de la NASH sont en effet doubles. D’'une part, au
niveau du foie lui-méme, la destruction progressive du parenchyme
hépatique peut mener a I'apparition de fibrose au sein de celui-ci et
in fine de cirrhose, entrainant les complications associées, a savoir
une insuffisance hépatique (ictére, cedémes, ascite...) et/ou un
cancer du foie (hépatocarcinome). D’autre part, la présence d'une
NASH constitue un facteur indépendant de risque de développe-
ment de complications en dehors du foie, a savoir principalement
des événements cardiovasculaires (infarctus myocardique, acci-
dent vasculaire cérébral) et un diabéte de type 2. En raison de
la prévalence croissante de I'obésité, la NASH deviendra bientot
la premiére cause de transplantation hépatique [2]. Pour éviter
d’arriver au stade de cirrhose avec les complications qui y sont
liées, mais également pour tenter de réduire d’autres complications
extra-hépatiques liées a la NASH, un traitement est nécessaire.

3. Les objectifs idéaux d’un traitement de la NASH

La biopsie hépatique constitue, a I'heure actuelle, la seule tech-
nique permettant de donner un diagnostic de certitude quant a
la maladie et sa sévérité (Tableau 2). La stéatohépatite est éva-
luée selon le degré de stéatose, d’inflammation lobulaire et de
ballonisation hépatocytaire (Tableau 2). Le degré de fibrose est éga-
lement évalué sur la biopsie considérée comme la technique de
référence par rapport a d’autres indicateurs comme des méthodes
radiologiques ou de biologie clinique [10]. En pratique clinique
courante toutefois, la réalisation d’une biopsie est habituellement
réservée aux diagnostics incertains ou aux patients candidats a un
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traitement expérimental en raison de son caractére invasif. En effet,
selon les consensus d’expert et les autorités réglementaires, le but
d’un traitement de la NASH consiste en la guérison de la maladie
hépatique, a savoir la disparition de la ballonisation hépatocytaire,
avec disparition également de I'inflammation ou persistance d’'une
inflammation minime, ce qui n’est évaluable que sur une analyse
histologique d’une biopsie hépatique [11]. Bien entendu, le stade
de fibrose devrait également au minimum étre inchangé et au
mieux étre diminué également par le traitement [11]. Concréte-
ment, ce qui est donc visé avec les molécules en test actuellement
est une régression ou une disparition de la ballonisation et de
I'inflammation sans aggravation du stade de fibrose, évalués sur
une biopsie hépatique réalisée aprés traitement et comparée a la
biopsie initiale de sélection. Cette amélioration doit étre significa-
tivement plus importante que I'évolution de la situation observée
dans le bras placebo.

Il est important, comme clinicien, de souligner que ce but
d’amélioration histologique n’a de sens que s'il est associé avec une
diminution du développement de cirrhose, d’hépatocarcinome et
aussi de mortalité. En raison des liens entre la NASH, le diabéte
et les maladies cardiovasculaires, il serait également intéressant
de prouver qu'un traitement spécifique de la NASH entraine une
diminution des événements cardiovasculaires (infarctus du myo-
carde, accident vasculaire cérébral) ou de I'apparition du diabéte.
Ces bénéfices potentiels sont d’ailleurs désormais évalués dans les
larges études de phase 3 abordées ici.

D’autres bénéfices potentiels, en raison de la population ciblée
présentant fréquemment un syndrome métabolique, seraient
I'amélioration de I'insulinosensibilité, du profil lipidique, de la pres-
sion artérielle voire une perte pondérale.

Enfin, comme il s’agit d’'un traitement d’'une maladie chronique
sans risque vital a court terme, le traitement idéal devrait étre
dénué d’effets secondaires.

4. Des options thérapeutiques disponibles actuellement ?

Méme si, comme expliqué dans I'introduction, il n’existe, a
I'’heure actuelle, pas de traitement approuvé par la FDA ou 'EMA,
certaines options thérapeutiques sont possibles.

4.1. Quelques traitements testés et disponibles sans preuve
d’efficacité sur la NASH

De nombreuses options thérapeutiques ont déja été testées a ce
jour. Plusieurs traitements disponibles sur le marché dans d’autres
indications figurent parmi elles et n’ont pas montré de bénéfice.
La metformine utilisée dans le traitement de I'hyperglycémie liée
au diabete de type 2 n’est pas efficace sur la NASH. Elle entraine
toutefois une réduction du nombre de cancers et en particulier
d’hépatocarcinome. L'acide ursodéoxycholique, un acide biliaire
utilisé dans les maladies hépatiques cholestatiques, a montré des
bénéfices dans certaines études principalement sur I'inflammation,
non reproduits dans d’autres a long terme. Les saignées entrainent
une baisse du taux de ferritine, sans impact sur les 1ésions hépa-
tiques et I'insulinorésistance en cas de NASH. Les fibrates, agonistes
du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes alpha
(PPAR), sont utilisés dans le traitement de I'hypertriglycéridémie.
IlIs n'ont pas d'effet sur la NASH. Les statines, utilisées dans
le traitement de I'hypercholestérolémie, n'ont pas d'impact sur
I'histologie hépatique mais réduisent les événements cardiovas-
culaires si le risque vasculaire est élevé. Un bénéfice sur le risque
d’hépatocarcinome et la progression vers une cirrhose existe éga-
lement. A ce jour, cette médication est indiquée selon le risque
cardiovasculaire du patient. La présence d’'une NASH n’intervient
pas dans I'instauration du traitement [2].

4.2. Les modifications de I'hygiéne de vie

Larestriction calorique couplée a une activité physique réguliére
peut améliorer les Iésions histologiques de la NASH si ces modifica-
tions de I'hygiéne de vie ménent a une perte de poids soutenue [12].
En effet, aprés un an de mesures hygiéno-diététiques, une perte de
poids de 5 % du poids initial est associée a une régression de la stéa-
tose, de l'inflammation et de la ballonisation. Une perte de poids
de plus de 10 % du poids initial entraine une guérison de la NASH
chez 90 % des patients et une réduction du stade de fibrose chez
45 % d’entre eux [12]. Malheureusement, seuls 10 % des patients
atteignent cet objectif [12].

4.3. Les suppléments de vitamine E

Chez des patients présentant une NASH sans diabéte et sans
cirrhose, de fortes doses de vitamine E (800 unités par jour admi-
nistrées pendant 2 ans) ont montré une efficacité sur la stéatose
et I'inflammation mais pas sur la fibrose (Tableau 3) [13]. D’autres
études en cours évaluent des doses plus faibles, ce qui trouve tout
son sens en raison de la toxicité suspectée de hautes doses de vita-
mine E.

4.4. La pioglitazone

La pioglitazone est un médicament approuvé dans le traitement
de I'hyperglycémie du patient diabétique de type 2. C’'est un ago-
niste du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
gamma (PPARY), un récepteur nucléaire exprimé principalement
dans le tissu adipeux et jouant des réles variés comme la régula-
tion du métabolisme lipidique, énergétique et glucidique ainsi que
des effets anti-inflammatoires. La pioglitazone améliore la stéatose
et I'inflammation [13] (ainsi que la fibrose dans les méta-analyses)
hépatiques en cas de NASH (Tableau 3). Elle procure également
un bénéfice cardiovasculaire chez les patients diabétiques. Les
effets indésirables sont, cependant, le gain pondéral (inhérent a son
mécanisme d’action favorisant le stockage « sain » de lipides au sein
du tissu adipeux sous-cutané par opposition au stockage délétére
dans le foie ou le tissu adipeux viscéral [ 14]), le risque de cancer de
la vessie ou d’ostéoporose a long terme.

4.5. La chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique peut mener a une diminution de la stéa-
tose, de I'inflammation et de la fibrose en cas de NASH présente
chez un sujet obése morbide qui en bénéficie [15]. Cette chirurgie
est toutefois associée a un risque opératoire et postopératoire (avec
certains cas d'insuffisance hépatique sur stéatose massive). Elle est
contre-indiquée en cas de cirrhose décompensée ou avec hyper-
tension portale significative. Une évaluation correcte de la sévérité
de la maladie du foie est donc conseillée avant une chirurgie éven-
tuelle chez un patient souhaitant en bénéficier pour une indication
classique (indice de masse corporelle > 40 ou > 35 avec comorbi-
dités, accord multidisciplinaire. . .). Les conséquences a long terme
de ce type d’opération sont également variables et mal étudiées,
y compris pour le foie. La fréquente apparition de troubles de la
consommation d’alcool aprés chirurgie bariatrique constitue un
signal d’alarme récent [16], avec des conséquences néfastes pour
le foie déja fragilisé dans le contexte d’obésité (risque accru de
cirrhose et de décompensation de la fonction hépatique).

4.6. La transplantation hépatique
Les indications de transplantation hépatique sont les mémes

que pour les autres maladies chroniques du foie (maladie
sévere décompensée avec score de Model for End stage Liver
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Tableau 3

Principaux résultats des molécules testées en phase 2 avec analyse histologique hépatique.

Molécule Mécanisme Stéatose Inflammation Fibrose Bilan lipidique Poids Insulino-résistance
Pioglitazone Agoniste PPARY o \ - - V \

Vitamine E Antioxydant o N\ - - - -

Acide obéticholique Agoniste FXR N N o yd \ yd

Elafibranor Agoniste PPARx/d o o - N - \

Cenicriviroc Antagoniste CCR2/5 - - \ - - -

Selonsertib Inhibiteur ASK-1 - - N - - yd

Liraglutide Agoniste GLP-1 N\ - - - \ N

Resmetirom Agoniste TRHB-1 o o - - _

Aramchol Inhibiteur SCD-1 N N - - - \

PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes ; FXR : récepteur farnésoide X ; CCR : récepteur aux chémokines C-C ; ASK : protéine kinase régulant I'apoptose ;
GLP : glucagon-like peptide ; SCD : stéaoryl-CoA désaturase ; TRH : récepteur aux hormones thyroidiennes.

Disease>15 points ou présence d'un hépatocarcinome). La diffi-
culté de la gestion de la transplantation dans cette indication est
liée aux complications fréquentes cardiovasculaires et a I'obésité
associées a la maladie ainsi qu’a I'éventuelle récidive de la NASH en
post-greffe [1,2,17].

5. Les cinq classes de traitements pharmacologiques en
cours d’essai

Voici les 5 grandes classes de traitements testés dans le cadre
d’études cliniques actuellement.

5.1. Les ligands des récepteurs aux acides biliaires

Les acides biliaires sont les ligands principaux des récepteurs
farnésoides X (FXR) et membranaires couplés a une protéine G
(TGR5), jouant un role non seulement dans I'absorption des lipides
mais également dans le métabolisme lipidique et glucidique.

L'acide obéticholique (OCA) est un acide biliaire semi-
synthétique (variant de I'acide chénodésoxycholique), activateur
du FXR, inhibant la synthése des acides biliaires endogénes et la
lipogenése. L'étude « FLINT » a montré I'efficacité de 'OCA (25 mg/j
versus placebo) dans la réduction de I'activité histologique de la
maladie (stéatose, inflammation et fibrose) (Tableau 3). Malheu-
reusement, des effets indésirables sont notés (prurit, augmentation
du taux de cholestérol et du score d’insulinorésistance HOMA-IR)
[18]. L'étude de phase 3 (« REGENERATE ») est actuellement en
cours (Tableau 4). Les résultats récents de I'analyse intermédiaire
de cette phase 3 confirment que cette molécule diminue signi-
ficativement la fibrose hépatique chez les patients traités (23 %
de patients avec régression de la fibrose dans le bras traité ver-
sus 12 % dans le bras placebo) [6]. Une régression significative du
taux sérique de transaminases et gamma-glutamyl transférase (y-
GT) ainsi que de I'inflammation et de la ballonisation a la biopsie
du foie est également notée avec le traitement. Les effets secon-
daires sont malheureusement confirmés. Ceux-ci sont des obstacles
potentiels a un traitement au long cours d’une maladie chronique
(associée déja de base a un risque cardiovasculaire accru), bien
qu'ils puissent étre contr6lés par I'administration concomitante de
colestyramine et/ou de statine. Le suivi des patients dans I'étude
se poursuit et permettra d’analyser notamment d’autres bénéfices
cliniques éventuels a long terme (mortalité globale, survenue de
cirrhose, cancer du foie, événements cardiovasculaires. ..) [7].

Les résultats modestes (sur les transaminases) d’une phase 2a
sur I'acide norursodésoxycholique (norUDCA) dans la NASH ont
été présentés au congrés de '’AASLD en 2017. Une phase 2b com-
prenant une analyse histologique était prévue pour approfondir
cette analyse. D'autres agonistes FXR sont en cours d’investigation
(GS-9674 ou cilofexor, LMB763 ou nidufexor). Le LJN452 ou tro-
pifexor entraine une diminution de la stéatose, du poids et de
I'insulinorésistance. Les résultats ont été présentés au congrés de

I’AASLD en 2019. Un prurit et une élévation du LDL-cholestérol sont
notés comme effets secondaires. L'INT-767 est un agoniste double
FXR et TGR5, en cours de développement.

5.2. Les agonistes des PPAR

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes
(PPAR) sont des récepteurs nucléaires jouant des roles variés,
comme la régulation du métabolisme lipidique, énergétique et glu-
cidique, ainsi que des effets anti-inflammatoires.

La pioglitazone, agoniste PPARYy, a été exposée plus haut. Des
molécules similaires avec effet PPARY moins marqué (comme le
MSDC-0602) sont en cours d’évaluation.

L’elafibranor (ou GFT505) est un agoniste double PPARx/d qui
a montré son efficacité dans une étude de phase 2b contrdlée
menant a la disparition de NASH (chez 19 % des patients traités avec
120 mg/j versus 9 % des patients sous placebo) mais sans impact sur
la fibrose (Tableau 3) [19]. L’étude de phase 3 (« RESOLVE-IT ») est
actuellement en cours (Tableau 4).

Le lanifibranor (ou IVA-337) est un agoniste triple PPARx/d/,
séduisant en raison des effets connus PPARa/d (cf. supra) et des
résultats de la pioglitazone (agoniste PPARvy). L'étude de phase 2
(traitement de 6 mois) est cloturée. Les résultats seront disponibles
prochainement.

Le saroglitazar est un agoniste PPARa/y. Les résultats d'une
étude de phase 2 dans la NASH ont été présentés au congres
de I'AASLD en novembre 2019. Le traitement est associé a une
régression de la stéatose (mesurée en imagerie par résonance
magnétique), de I'insulinorésistance et une amélioration du profil
lipidique. Il n’y avait pas de biopsie hépatique pour évaluer I'impact
sur la NASH.

5.3. Les hépatokines, incrétines et agonistes de récepteurs
thyroidiens

Le facteur de croissance des fibroblastes 21 (FGF21) est une hor-
mone sécrétée principalement par le foie (hépatokine) améliorant
I'insulinosensibilité, diminuant le taux de triglycérides et indui-
sant une perte pondérale. Les résultats prometteurs (sur la stéatose
mesurée par imagerie par résonance magnétique) de la phase 2a
avec le BMS-986036 ou pegbelfermin (FGF21 pégylé), présentés au
congrés de I’AASLD et désormais publiés [20] ménent a une étude
de phase 2b randomisée contrélée avec évaluation histologique.

Le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) est une incrétine sécrétée par
les cellules L iléales en réponse a un repas, induisant la satiété,
I'insulinosensibilité et la sécrétion d’insuline (en diminuant la
sécrétion de glucagon). Dans une étude de phase 2 (« LEAN »), le
liraglutide, un analogue GLP-1, s’est révélé plus efficace que le pla-
cebo pour traiter la NASH, sans toutefois d’impact sur la fibrose [21].
Il induit, cependant, une perte significative de poids (5 %) qui par-
ticipe certainement a son effet bénéfique sur le foie. Il existe des
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Tableau 4
Etudes médicamenteuses de phase 3 actuellement en cours dans la NASH.

Nom de I'étude Molécule testée

Mécanisme d’action Date d’initiation

REGENERATE Acide obéticholique
RESOLVE-IT Elafibranor
AURORA Cenicriviroc
MAESTRO-NASH Resmetirom
ARMOR Aramchol

Agoniste FXR 2015
Agoniste PPARx/d 2016
Antagoniste CCR2-5 2017
Agoniste TRHP 2019
Inhibiteur SCD-1 2019

NASH : stéatohépatite non-alcoolique ; FXR : récepteur farnésoide X ; PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes ; CCR : récepteur aux chémokines C-C ;

TRH : récepteur aux hormones thyroidiennes ; SCD : stéaoryl-CoA désaturase.

désagréments gastro-intestinaux (diarrhée, nausées). Egalement
délivré par voie sous-cutanée, la forme biologiquement plus active,
le semaglutide, est actuellement testé en phase 2 dans la NASH. Le
cotadutide est un agoniste double GLP-1 et récepteur au glucagon.
Cette coadministration permet de diminuer les effets hyperglycé-
miques indésirables du glucagon tout en permettant son action
lipolytique et de dépense énergétique.

Les gliptines sont des inhibiteurs de la dipeptyl-peptidase-4
(DPP-4) inhibant la dégradation des incrétines. Cependant, ils ne
procurent pas de perte pondérale et leurs résultats dans la NASH
sont décevants.

Sans étre une incrétine mais pour rester dans le domaine
des médicaments hypoglycémiants, la licoglifozine (inhibiteur du
cotransporteur rénal de réabsorption du glucose SGLT1/2) vient
également d’étre testée et a montré un effet sur le taux de transami-
nases, le poids et 'homéostasie glucidique. L’apparition de diarrhée
constitue un effet secondaire possible.

Le facteur de croissance des fibroblastes 19 (FGF19) est sécrété
par l'intestin en réponse a la réabsorption d’acides biliaires. Il
diminue la synthése d’acides biliaires et la gluconéogeneése. Le
NGM282 ou aldafermin (analogue du FGF19) a montré une régres-
sion rapide de la stéatose. Les effets secondaires sont des réactions
ausite d’injection, des problémes abdominaux et une augmentation
du LDL cholestérol [22].

Enfin, les hormones thyroidiennes entrainent une augmenta-
tion de la dépense énergétique en agissant sur leurs récepteurs.
Le récepteur aux hormones thyroidiennes (31 est principalement
exprimé au niveau du foie et du rein, jouant un réle dans le métabo-
lisme des lipides et du cholestérol. Le MGL-3196 ou resmetirom en
est un agoniste sélectif. L'’étude de phase 2 a montré une réduction
rapide de la stéatose (dés 12 semaines de traitement) ainsi qu'une
régression de la NASH a 36 semaines et une amélioration du pro-
fil lipidique (Tableau 3). Le resmetirom est actuellement testé en
phase 3 (étude « MAESTRO-NASH ») (Tableau 4) [23].

5.4. Les anti-inflammatoires et inhibiteurs de I'apoptose

Le cenicriviroc est un antagoniste des récepteurs aux ché-
mokines C-C 2 et 5 (CCR2/5) réduisant le recrutement des
monocytes-macrophages au niveau du foie ainsi que I'activation
des cellules stellaires. Les résultats intermédiaires de I'étude de
phase 2 (« CENTAUR ») (aprés un an de traitement) ont montré
un effet sur la fibrose mais pas sur la NASH [24]. L'analyse finale
aprés deux ans de traitement a confirmé ces résultats intermé-
diaires (Tableau 3) [25]. L'étude de phase 3 (« AURORA ») est en
cours.

Le selonsertib inhibe la protéine kinase-1 régulant I'apoptose
(ASK-1). Il a été testé en phase 2 en combinaison avec le sim-
tuzumab, une molécule sensée réduire la fibrose. Alors que le
simtuzumab seul ne procure aucun effet dans la NASH, I'association
des deux molécules a induit une réduction de la fibrose (Tableau 3)
[26]. Le selonsertib seul a ensuite été testé dans une étude de phase
3 (« STELLAR »), arrétée précocement suite a I'absence d’efficacité
démontrée a I'analyse intermédiaire.

L’emricasan est un inhibiteur de caspases interférant avec le pro-
cessus d’apoptose. Malgré une bonne tolérance et diminution du
taux de transaminases a la prise de sang, I'’étude n’a pas mis en
évidence d’amélioration histologique avec cette molécule.

5.5. Les inhibiteurs de la lipogenése de novo

L’aramchol est un conjugué d’acide arachidonique et cholique
inhibant la stéaoryl-CoA désaturase-1 (SCD-1). Le firsocostat ou GS-
0976 et le PF-05221304 inhibent I'acétyl-CoA carboxylase (ACC).
SCD-1 et ACC sont deux enzymes de la lipogenése de novo. Il s’agit
doncd’une approche métabolique visant a traiter laNASH en ciblant
un des mécanismes pouvant mener a la stéatose. Les résultats de
la phase 2 concernant I'aramchol, pas encore publiés, ont mis en
évidence une diminution de la stéatose notamment (Tableau 3) et
meénent a une étude de phase 3 (« ARMOR ») (Tableau 4). Le PF-
05221304 a également montré une nette régression de la stéatose
et une amélioration de I'insulinorésistance. Cependant, il induit
également une majoration des triglycérides sanguins et une majo-
ration transitoire des transaminases.

6. De nouvelles pistes de traitement ?

A coté de ces approches classiques (mesures diététiques, molé-
cules disponibles ou en test ciblant un des mécanismes exposés
ci-dessus), il existe également de nombreuses autres voies de
recherche.

6.1. Médecine personnalisée ou médicament multicible ?

La physiopathologie de la maladie est complexe et fait intervenir
de nombreux mécanismes (lipotoxicité, insulinorésistance, prédis-
position génétique, sédentarité, défaut de thermogenése, stress
oxydatif. ..) [27] chez des patients qui n’ont donc pas tous le méme
profil. A I'avenir, on peut imaginer une médecine ciblant le méca-
nisme physiopathologique en cause chez un patient pour autant
que celui-ci puisse étre identifié (médecine personnalisée) ou un
traitement multi-cibles, certaines médications ayant montré un
impact sur la fibrose par exemple comme le cenicriviroc, d’autres
sur l'activité inflammatoire de la maladie, comme I'elafibranor
(Tableau 3). Le traitement de la NASH serait alors composé de plu-
sieurs molécules [28], comme c’est le cas pour certains traitements
de I'hypertension, de I'hyperglycémie dans le diabéte de type 2 ou
de I'hépatite virale C. Certaines études avec des combinaisons de
médicaments sont en cours [28]. A ce stade, il semble cependant
primordial de bien comprendre I'effet isolé de chaque médicament.

6.2. La modulation du microbiote

Plusieurs études suggérent I'implication de certains microbes
dans le développement de la NAFLD et de sa progression. Une
dysbiose, définie comme des changements qualitatifs ou fonction-
nels du microbiote intestinal associés a une altération de la santé,
est observée chez les patients NAFLD/NASH, indépendamment de
I'indice de masse corporelle, de I'insulinorésistance ou de I'apport



N. Lanthier / Nutrition clinique et métabolisme 34 (2020) 216-222 221

énergétique, sans toutefois de signature claire en raison du nombre
important d’études et des techniques variables d’évaluation de
celui-ci [9]. L'endotoxémie liée a une translocation bactérienne
suite a une perméabilité intestinale accrue, la modification des
acides biliaires (secondaires) par la flore intestinale, les métabolites
issus de la fermentation de fibres et d’hydrates de carbone dans le
cOlon. .. constituent plusieurs hypothéses qui sous-tendent cette
association [9].

Le r6le causal de la dysbiose a toutefois été démontré par des
expériences de transplantation de microbiote de patients présen-
tant une NAFLD qui entrainait une stéatose chez la souris [29].
De maniére intéressante, lorsqu’on s’intéresse aux traitements et
a une médecine éventuellement personnalisée, une réponse diffé-
rente a I'action de prébiotiques (inuline) est observée selon le type
de microbiote transplanté, mimant la réponse chez I'étre humain
[29]. 1l existe donc des patients répondeurs et des non-répondeurs
a certaines actions ciblant le microbiote. Des études intervention-
nelles chez I’étre humain ont été réalisées ou sont en cours utilisant
des antibiotiques, une transplantation de flore, des prébiotiques ou
probiotiques, avec des résultats parfois positifs mais a considérer
comme préliminaires pour le traitement de la NAFLD/NASH en rai-
son du faible nombre de patients étudiés, de leur hétérogénéité et
des marqueurs indirects utilisés pour représenter I'état du foie [9].

6.3. Le resurfacage duodénal par voie endoscopique

Parmi les techniques d’endoscopie bariatrique [30], le
resurfacage duodénal pourrait étre la technique comportant
le moins d’effets secondaires et les meilleurs résultats a long
terme en terme de contrdle métabolique. Il s’agit de I'ablation
de la muqueuse duodénale sur une dizaine de centimétres par
la chaleur d’un ballon disposé a I'extrémité d’'un cathéter placé
sous contrdle endoscopique. Dans une cohorte d’'une cinquantaine
de patients présentant une NAFLD, cette technique a permis une
perte de poids modeste, une réduction du taux de transaminases,
de la glycémie a jeun et de 'hémoglobine glycosylée a 6 mois [31]
et un an [32] par rapport aux valeurs initiales. Son impact sur
I'histologie de la NASH reste a investiguer.

7. Conclusion

L'obésité et la NAFLD sont en pleine expansion. Pour des rai-
sons encore peu claires et probablement interconnectées, certains
patients développent une NASH, a savoir une forme agressive de
la maladie devenant la cause la plus fréquente de greffe hépatique
pour cirrhose, soit décompensée, soit associée au développement
d’un hépatocarcinome. Pour éviter d’en arriver a cette situation,
plusieurs traitements sont a notre disposition. La perte de poids,
obtenue par des mesures hygiéno-diététiques, en fait partie. Bien
que le médicament idéal n'existe pas a ce jour, les pistes de
recherche et les molécules en test, seules ou en association, sont
nombreuses. Les premiers résultats intermédiaires prometteurs
d’'une étude de phase 3 viennent d’ailleurs d’étre publiés. Il est
possible qu'un traitement ciblant la NASH permette également de
diminuer le risque de diabéte et de maladies cardiovasculaires. Ceci
est également en cours d’investigation et trouve tout son sens en
raison du role suspecté du foie dans la pathogenése de complica-
tions extra-hépatiques.
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