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NAFL, NAFLD, NASH, MASLD, MASH, MetALD …: 

Un nouvelle nomenclature
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Paramètres de diagnostic de la MASH :

établissement du score de gravité NAS

Rinella et al., J Hepatol., 2023

Grzych & Bernard et al., Ann Pharm Fr., 

2023

NAFLD → MASLD

NASH → MASH

Nouvelle nomenclature

MASLD : Maladies du foie chroniques et évolutives

MASLD : Metabolic-dysfunction Associated 
Liver Disease

MASH : Metabolic-dysfunction Associated 
Steatohepatitis

MASL : Metabolic-dysfunction Associated 
Steatotic Liver

NAS : NAFLD Activity Score
HCC : Hepatocellular Carcinoma

Rinella et al., J Hepatol., 2023
Grzych & Bernard et al., Ann Pharm Fr., 2023
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En moyenne, les MASLD touchent 25% de la 

population générale,

et 12-40% des sujets évoluent vers la MASH

Younossi et al., Nature, 2018

Prévalence des MASLD (%)

Prévalence des MASLD
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Younossi et al., Nature, 2018

Comorbidités des MASLD : obésité et diabète de type II

En moyenne, 25 à 30% des sujets obèses et/ou 

diabétiques évoluent vers la MASH



Traitement des MASLD

6SG : Sleeve Gastrectomy
BPG : By-Pass Gastrique

SG BPG

Perte de poids Transplantation hépatique

Traitement pharmacologique

Peu d’efficacité

Acte invasif et réservé à une catégorie particulière de patients Aucun médicament actuellement sur le marché

Dernier recours (maladie ++ avancée)

EASL-EASD-EASO, J Hepatol., 2016
Lassailly et al., Gastroenterology, 2015

Saeed et al., Transplantation, 2019
Fraile et al., Drug Des Devel Ther., 2021



Complexité des mécanismes de développement des MASL
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Tissu adipeux

Hépatocytes
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Haas et al., Nat Metab., 2019
Schwabe et al., Gastroenterology, 2020
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Balance hémostatique des patients avec une maladie hépatique
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Littérature ambivalente : 

Hémorragies de varices gastro-oesophagiennes
Etat d’hypocoagulation des patients MASH ?

Eriksen PL, et al Thromb Res. 2022 May;213:9-15.
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Littérature ambivalente : 

Hémorragies de varices gastro-oesophagiennes
Etat d’hypocoagulation des patients MASH ?

Eriksen PL, et al Thromb Res. 2022 May;213:9-15.

Tripodi A, et al. J Hepatol. 2014 Jul;61(1):148-54. 

Etat d’hypercoagulation 
des patients MASH ?

Thromboses de la veine porte



Balance hémostatique des patients avec une maladie hépatique
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Vers un consensus ? 

Lisman T, et al. J Hepatol. 2022 Jun;76(6):1291-1305.



MASLD ET HÉMOSTASE PRIMAIRE



MASLD et hémostase primaire

Implication de VWF et ADAMT13 :

Hugenholtz GC, et al Hepatology. 2013 Aug;58(2):752-61.
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Implication de VWF et ADAMT13 :

Hugenholtz GC, et al Hepatology. 2013 Aug;58(2):752-61.



Plaquettes dans les MASLD

Pourraient participer de l’initiation de la stéatose jusqu’aux stades tardifs de fibrose hépatique

 - Initiation : Participation au recrutement des cellules immunitaires circulantes => inflammation

 - Interactions avec les cellules immunitaires résidentes : Kuppfer cells

 - Participation à la fibrose par la formation de microthrombi en lien avec l’augmentation locale de VWF + relargage de TGF stimulant 

la production de collagène par les HSC

 

MASLD et hémostase primaire



MASLD et hémostase primaire

Plaquettes dans les MASLD

 - Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH

 - Accumulation dans le foie MASH

Malehmir, M., Pfister, D., Gallage, S. et al. Nat Med 25, 641–655 (2019).
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MASLD et hémostase primaire

Plaquettes dans les MASLD

 - Peu d’effet dans MASLD, surtout impliquées dans MASH

 - Accumulation dans le foie MASH

 - Traitement Aspirine/Clopidogrel ralentit le développement

 - Notamment en diminuant l’infiltration de cellules immunitaires et l’interaction avec l’endothélium

Malehmir, M., Pfister, D., Gallage, S. et al. Nat Med 25, 641–655 (2019).



MASLD ET COAGULATION



MASLD et coagulation

Facteurs de la coagulation dans MASLD :

 - Diminution des niveaux de facteurs : II, V, VII, IX, X et XI

 - Diminution des niveaux de PC, PS, AT

 - Augmentation des niveaux de facteur VIII

Lisman T, et al. J Hepatol. 2022 Jun;76(6):1291-1305.
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MASLD et coagulation

Facteurs de la coagulation dans MASLD :

 - FVII ↓ dans la MASH

 -↓ FVII hépatique accélère le développement de la MASH

 - KO FVII accélère l’absorption des acides gras par les hepatocytes (via AKT/CD36 surexpression)

 - Effet abrogé par la surexpression de FVII
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Facteurs de la coagulation dans MASLD :

 - F2r ↑ sous High fat diet 
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MASLD et coagulation

Facteurs de la coagulation dans MASLD :

 - F2r ↑ sous High fat diet 

- ↓ F2r (PAR1-/-) total diminue le développement de la MASL, mais pas 

le KO hépatocyte spécifique 

 - Le clivage canonique de PAR-1 par la thrombine favoriserait la NASH contrairement au clivage non-canonique par la PC activée

 - La Parmoduline (NRD-21), réduit la stéatose hépatique et améliore les marqueurs métaboliques chez les souris obèses



MASLD ET FIBRINOLYSE



MASLD et fibrinolyse

Acteurs de la fibrinolyse dans MASLD :

 - Diminution des niveaux de plasminogène

 - Augmentation des niveaux de PAI-1

 - Augmentation des niveaux de tPA

=> Formation de caillot 40% plus élevée, lyse de caillot ralentie (corrélée avec fraction lipidique, TG…)

Eriksen PL, et al Thromb Res. 2022 May;213:9-15. 



MASLD et fibrinolyse

Acteurs de la fibrinolyse dans MASLD :

 - Diminution des niveaux de plasminogène

 - Augmentation des niveaux de PAI-1

 - Augmentation des niveaux de tPA

Les souris Fibγ390-396A (mutée pour le site de liaison aux leucocytes) sont protégées contre le développement de la stéatose hépatique induite 

par l'HFD

&

Kopec AK, et al J Clin Invest. 2017 Aug 1;127(8):3152-3166.



Conclusion

▪ Les 3 étapes de l’hémostase sont impactées dans les MASLD

▪ Risque thombotique ET risque hémorragique

▪ Les acteurs de l’hémostase sont associés à la sévérité et progression des MASLD (modèles pré-cliniques et 

études chez l’Humain)

▪ Traitements anticoagulants comme potentielle thérapeutique dans les MASLD ?

▪ Travail de l’ISTH/SSC sur les recommandations concernant ces patients
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