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1. INTRODUCTION

1.1 GENERALITES
La maladie hépatique stéatosique li¢e a une dysfonction métabolique (MASLD) est

I’hépatopathie chronique la plus prévalente au monde. La MASLD est caractérisée
par un exces de triglycérides supérieur & 5% dans le parenchyme hépatique ou
stéatose en présence d’au moins un critére cardiométabolique et en 1’absence de

consommation excessive de boissons alcoolisées (1,2).

La prévalence de la MASLD est trés élevée : elle affecte plus d’une personne sur
trois (38%) dans la population adulte mondiale (3,4). Les principaux facteurs de
risque sont le diabéte de type 2 et I’obésité (indice de masse corporelle > 30kg/m?).

En effet, la prévalence de la MASLD chez ces patients est estimée a 80% (5—7).

La MASLD est un spectre initialement caractérisé par la stéatose isolée, mais
pouvant progresser vers sa forme sévére, la stéatohépatite liée a une dysfonction
métabolique (MASH) (Figure 1). Cette derniére se caractérise par 1’apparition
d’une infiltration inflammatoire intra-hépatique et d’une souffrance des
hépatocytes, ou ballonisation (2). La MASH peut entrainer des complications
hépatiques et extra-hépatiques. Les complications hépatiques comportent le
remplacement progressif du tissu hépatique sain par du tissu cicatriciel, processus
appelé fibrogenese. Cette fibrogenese peut évoluer vers la cirrhose qui est le facteur
de risque principal du carcinome hépato-cellulaire (CHC), forme la plus fréquente

de cancer primitif du foie (8,9).

Les complications extra-hépatiques quant a elles comportent les maladies
cardiovasculaires, qui sont la 1°° cause de décés de cette population. En effet, la
MASLD est considérée comme ¢étant un facteur de risque des maladies
cardiovasculaires telles que I’athérosclérose coronaire, I’insuffisance cardiaque a
fraction d’¢jection préservée, avec une mortalit¢ de 12,6 pour 1000 individus par
an. Le risque de développement de maladies cardiovasculaires augmente avec le
stade de fibrose hépatique (4). Les autres complications extra-hépatiques associées
a la MASH comportent notamment la résistance a I’insuline et le diabéte de type 2
ainsi que les anomalies musculaires squelettiques telles que la myostéatose
caractérisée par une augmentation du contenu graisseux intra-musculaire et la

sarcopénie définie par une perte de force et de masse musculaire (10).
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Figure 1 : Evolution macroscopique de la stéatose isolée vers la cirrhose (11)

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE
La physiopathologie de la MASLD est multifactorielle et méle principalement des

facteurs environnementaux, et en faible contribution, des facteurs génétiques et
épigénétiques qui perturbent I’homéostasie métabolique (11). Les lipides jouent un
role central dans cette maladie. De fait, une dérégulation du métabolisme lipidique

est la principale cause de stéatose hépatique (6).

Le développement de la stéatose hépatique se fait via 4 mécanismes qui sont : une
diminution de la lipolyse hépatique, une augmentation de la lipogenese, une
diminution de I’export hépatique via les very low density lipoprotein (VLDL), et
une diminution de la beta oxydation hépatique (Figure 2)(12). Ces derniers sont

expliqués ci-apres.

La majoration de la lipolyse sous-cutanée et viscérale, provoquée par I’insulino-
résistance et les modifications de I’homéostasie métabolique du tissu adipeux,
augmente I’apport d’acides gras (AG) libres vers le foie. La lipolyse sous cutanée
est majorée tandis que la lipolyse hépatique est diminuée. De plus en plus d’AG
sont stockés dans les hépatocytes, ce qui provoque la stéatose ainsi que 1’altération
de I’oxydation mitochondriale (5,13). Ces causes sont favorisées par un régime
riche en graisse, un surplus calorique et un style de vie sédentaire. Ces ¢léments
entrainent la MASLD, a plus de 60%, ainsi que d’autres maladies métaboliques

telles que le diabete de type 2 (4,13).



Les triglycérides sont synthétisés par les hépatocytes soit a partir d’AG venant de
la circulation sanguine, soit a partir d’hydrates de carbones. Ce phénomeéne est
appelé la lipogeneése de novo (LDN)(14). Lors d’une consommation excessive
d’aliments riches en AG saturés, mono- ou disaccharides (fructose, sucrose, ...), la

LDN hépatique est augmentée et peut exacerber la MASLD (12).

Dans le foie, les lipides sont stockés sous forme de gouttelettes lipidiques ou
exportés sous forme de VLDL dans le sang afin d’apporter de 1’énergie aux tissus.
L’insuline promeut la LDN par I’activation et la transcription du sterol regulatory
element-binding protein 1 (SREBP1). Ce dernier est un régulateur cl¢ de la LDN.
Les études cliniques indiquent que la sensibilit¢ a 1’insuline est inversement
corrélée a la LDN (10). De plus, les enzymes acides gras synthase et acétyl-CoA
carboxylase participent a la LDN. Dans la MASLD, I’expression de ces enzymes
est majorée, ce qui joue un role majeur dans la stéatose via I’augmentation de la

syntheése des AG (6).

En résumé, dans des cas de stéatose hépatique, I’alimentation, la LDN hépatique
ainsi que les AG venant du tissu adipeux sont des facteurs prédominants qui font

augmenter 1’accumulation lipidique hépatique (6,15).

La captation des AG par les hépatocytes se fait par I’intermédiaire de plusieurs
transporteurs membranaires nommés fatty acids transporter protein 2/5 (FATP 2/5),
fatty acid binding protein plasma membrane (FABPpm) et fatty acid translocase 36
(CD36)(14,16). Les protéines FATP 2/5 facilitent la captation des AG et les rendent
disponibles pour le métabolisme lipidique hépatique. Une augmentation de ces
protéines de transport est positivement corrélée avec I’ingestion alimentaire de
graisse, 1’obésité et la stéatose hépatique (6,17). Selon 1’étude de Geng Y. et al.
(18), une déficience en FATPs diminuerait la stéatose hépatique tandis qu’une
surexpression de FABPpm augmenterait les taux de transport et le métabolisme des
AG (6,19). Le transporteur CD36 est senseur et régulateur de 1’homéostasie
lipidique (20). Les patients atteints d¢ MASH ou de MASLD ont une augmentation
de I’expression membranaire de CD36 dans leurs hépatocytes (6,17). Une
augmentation des transporteurs lipidiques FATPs et CD36 permet la majoration de
I’import cytosolique de lipides hépatocytaires et par conséquent, la stéatose

hépatique.



Dans des conditions de MASLD, la beta-oxydation mitochondriale / peroxysomale
hépatique est diminuée (12,21). Par conséquent, moins de lipides sont dégradés par

le foie.

De plus, ajoutés aux 4 mécanismes mentionnés ci-dessus, une modification
génétique ou épigénétique peut se produire chez la personne souffrant de MASLD.
Cette contribution est liée a des polymorphismes mononucléotidiques (SNP) de
certains genes impliqués dans le métabolisme des vacuoles lipidiques (par exemple
PNPLA3, TM6SF2). Cette mutation a pour conséquence d’exacerber la stéatose
hépatique et d’augmenter le risque de MASH (11).

A ce jour, la physiopathologie de la MASLD est assez complexe et multifactorielle.
La compréhension de I’évolution de la stéatose isolée vers la MASH est peu
connue.

Augmentation de la
captation des AG

Diminution de la circulants (venant du
lipolyse hépatique tissu adipeux)
Diminution de Augmentation de la
Uexcrétion hépatique lipogenese hépatique
(VLDL) (LDN)

Figure 2 : Schématisation des 4 mécanismes impliqués dans la physiopathologie de
la MASLD

1.3 CONSEQUENCES DE LA MASLD : FOCUS SUR LE MUSCLE
La MASLD entraine des conséquences intra- et extra-hépatiques. A titre de

cohérence et de lisibilité, les conséquences intra-hépatiques ne seront pas détaillées
dans ce mémoire. Parmi les conséquences extra-hépatiques, concentrons-nous sur

la sarcopénie et la myostéatose (5).

1.3.1 MASLD et le muscle
Les muscles sont composés de 50 a 75% de toutes les protéines du corps. Ils jouent

un role crucial dans 1’oxydation des graisses et I’oxydation des hydrates de carbone



et de l'insulinosensibilité. La stéatose hépatique modifie I’axe foie-muscle en

altérant la synthése protéique (22).

La MASLD est associée a des anomalies musculaires squelettiques telles que la
sarcopénie et la myostéatose. La prévalence de la myostéatose (27-30%) est plus de
15 fois supérieure a celle de la sarcopénie (1,6%)(5,23,24). Cependant, 1’étude de
Marjot T. et al. (2025) montre des valeurs moins extrémes avec une prévalence
estimée dans la population MASLD de 24% de myostéatose, 10 % de sarcopénie et

14% présentant ces 2 anomalies (10).

La MASLD / MASH peut induire des perturbations hormonales, notamment celles
de la myostatine et de I’insulin growth factor-1 (IGF-1). Ce dernier est produit par
le foie et stimule la synthése protéique musculaire tout en inhibant la protéolyse. A
contrario, la myostatine est majorée lors de la maladie hépatique et augmente la
protéolyse (22). L’insulinorésistance musculaire est médiée par I’inhibition du
transport du glucose par les AG non estérifiés diminuant la glycogenése et
I’oxydation de glucose par le muscle de plus de 50% (10). Dans des conditions de
dietes riches en graisse et de I’accumulation intramyocytaire de diacylglycérol, la
voie de la kinase mechanistic Target Of Rapamycin (mTORC) est hyperactivée, ce
qui augmente la phosphorylation d’un résidu sérine de 1’insulin receptor substrate-
1 (IRS-1) I’inhibant et diminuant ainsi la sensibilité du muscle a I’insuline. Par cette

diminution de sensibilité, I’accumulation lipidique musculaire est favorisée (23).

La fonction mitochondriale et les reactive oxygen species (ROS) impactent
négativement la capacité cardiorespiratoire par altération de la captation et de
’utilisation de I’oxygene. L’augmentation des ROS et la diminution de la beta
oxydation altérent 1’oxydation des graisses et engendrent des dysfonctions
mitochondriales. Ces mécanismes réduisent I’efficacité de 1’utilisation de
I’oxygéene par le muscle. La littérature met en évidence une relation inverse entre la

force musculaire et le développement de la MASLD (25).

1.3.1.1 La prévalence des anomalies musculaires
La myostéatose se développe a des stades plus précoces de MASLD que la

sarcopénie, principalement décrite dans la maladie cirrhotique. Un stade sévére de
myostéatose est observé dans les premiers stades de la MASH (24). La sarcopénie
a, quant a elle, une prévalence plus élevée chez les patients atteints de MASH et de

fibrose avancée voire de cirrhose (26). La sarcopénie et la myostéatose sont
5



associées a ’augmentation de la mortalité et de la sévérité de la MASLD (24).
Concernant les patients cirrhotiques, la myostéatose a une prévalence de plus de
52% alors que la sarcopénie en a une de 60% chez les patients en insuffisance

hépatique terminale (22,27).

1.3.1.2 La myostéatose
La myostéatose se définit comme un excés de lipides intramusculaires (Figure 3).

Ces lipides intramusculaires peuvent se localiser dans le cytoplasme des myocytes
(lipides intramyocellulaires ou IMLC) ou dans I’espace interstitiel (lipides
extramyocellulaires ou EMLC) (28). Chez les personnes souffrant de MASLD,
leurs muscles contiennent une concentration plus élevée de lipides (5,29). Cette
myostéatose peut affecter la fonction musculaire, limiter I’activation neuro-
musculaire, majorer 1’inflammation locale et réduire I’angle de pennation des
muscles (5). La myostéatose serait un prédicteur indépendant de la sévérité initiale
et de la progression de fibrose dans la MASLD (10,27). De plus, 1’étude
longitudinale de Linge J. a identifié la myostéatose comme étant un facteur prédictif

important de toutes les causes de mortalité¢ de la MASLD (30).

La myostéatose est fortement associée a la MASH. En effet, chez des patients en
obésité morbide (>30kg/m?), le contenu en graisse dans le muscle reflete fortement

la sévérité de la MASH (29).

1.3.1.3 La sarcopénie
La sarcopénie est caractérisée par une perte de masse musculaire et de performances

physiques, elle augmente les handicaps, la fragilité et la mortalité (Figure 3). Elle
est habituellement associée avec le vieillissement mais est aussi observée chez
certains patients ayant la MASLD (25,31). En somme, la MASLD et la sarcopénie
ont la méme physiopathologie comme expliquée précédemment (26).
L’insulinorésistance contribue a la perte de muscles alors qu’une dysfonction du
tissus adipeux active la voie de I’inflammation et aggrave la sarcopénie (22). Agir
sur le muscle pourrait avoir un impact sur la sévérité de la maladie hépatique (10).
Le muscle via I’activité physique et sportive (APS) pourrait donc étre une cible

thérapeutique potentielle pouvant impacter le devenir de la MASLD.
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Figure 3 : Incidence de l'évolution de la stéatose a la cirrhose hépatique sur le muscle
squelettique

1.4 DIAGNOSTIC

1.4.1 Diagnostic de stéatose et de la MASLD
Le diagnostic de MASLD repose sur la présence de stéatose hépatique en présence

d’au moins un critére cardiométabolique (Figure 4) et en |’absence d’une
consommation excessive de boissons alcoolisées. La stéatose est diagnostiquée par
des techniques d’imagerie conventionnelles telles que 1’échographie, le scanner,
I’imagerie quantitative (Magnetic Resonance Imaging — Proton Density Fat
Fraction - IRM PDFF), le Fibroscan® avec le Controlled Attenuation Parameter
(CAP) (Tableau 7). Sur base de ces examens, des criteéres cardiométaboliques et

d’un algorithme décisionnel, le diagnostic de MASLD est posé.

Si la présence de stéatose hépatique est confirmée au moyen d’une des techniques
d’imagerie, la présence de minimum un critére cardiométabolique est recherchée
(32,33). A condition que le patient ait une stéatose et au moins un criteére
cardiométabolique, deux possibilités sont envisagées : soit il est atteint de la
MASLD, soit d’autres causes (Figure 4). La consommation d’alcool peut également
étre responsable d’une stéatose. On parle alors de metabolic and alcohol associated
liver disease (MetALD) en présence d’une consommation de boissons alcoolisées
entre 20 et 50g d’alcool par jour pour les femmes et entre 30 et 60g pour les hommes
et d’au moins un critére cardiométabolique (33). L appellation alcohol-related liver
disease (ALD) est employée en cas de consommation isolée de boissons alcoolisées
comme seul facteur favorisant la stéatose, ou en cas de consommation de boissons

alcoolisées dépassant 50g d’alcool par jour pour les femmes et 60g d’alcool pour le
7



hommes, et ce méme en présence de critéres cardiométaboliques (33). La
consommation d’alcool en gramme constitue la différence entre ALD et MetALD

(Figure 5) (34).

Steatotic Liver Disease
(Hepatic steatosis identfied by imaging or biopsy)
Does the patient meet any of
the cardiometabolic criteria?*

|

l
s

C, Are there ‘f’ ?t_hor cafs_os ?1 muools?j

C Are there any other causes of steatosis? l

Metabolic Dysfunction MetALD or ALD
Associated Steatotic {depending on extent
Livee Disoaza of alcohol Intake) or
(MASLD) other combination
actiology

Other specific

Cryptogenic SLD* aetiology SLD

*Cardiometabolic criteria

Adult criteria

At least 1 out of 5:

[] BMI 225 kg/m? [23 Asia] OR WC >34 cm (M) 80 cm
(F) OR ethnicity adjusted equivalent

[ Fasting serum glucose 25.6 mmol/L (100 mg/dl) OR
2-hour post-load glucose levels 27.8 mmol/L
[2140 mg/di] OR HbA1c 25.7% [39 mmoliL] OR
type 2 diabetes OR treatment for type 2 diabetes

[[] Blood pressure 2130/85 mmHg OR
specific antihypertensive drug treatment

[[] Plasma triglycerides 21.70 mmollL [150 mg/dl] OR
lipid lowering treatment

[[] Plasma HDL-cholesterol 1.0 mmoliL (40 mg/d] (M)
and =1.3 mmol/L [50 mg/di] (F) OR
lipid lowering treatment

Paediatric criteria

At least 1 out of 5:

[J BMI 285" percentile for age/sex [BMI z score 2+1) OR
WC >95" percentile OR ethnicity adjusted equivalent

[[] Fasting serum glucose 5.6 mmol/L [2100 mg/di] OR
serum glucose 211.1 mmol/L [2200 mg/di] OR
2-hour post-load glucose levels 27.8 mmol [140 mg/dl]
OR HbA1c 25.7% [39 mmol/L] OR
already diagnosed/treated type 2 diabetes OR
treatment for type 2 diabetes

[[] Blood pressure age <13 yr, BP 295" percentile OR
2130/80 mmHg (whichever is lower); age 213 yr,
130/85 mmHg OR specific antihypertensive drug
treatment

[] Plasma triglycerides age <10 yr, 21.15 mmol/L
[2100 mg/dl); age 210 yr, 21.70 mmol/L [2150 mg/dl] OR
lipid lowering treatment

[] Piasma HDL-cholesterol 1.0 mmol/L [s40 mgidl) OR
lipid lowering treatment

Figure 4 : Arbre décisionnel pour le diagnostic de la MASLD avec les critéres

cardiométaboliques (33)

MASLD and increased alcohol intake*
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Figure 5 : Seuils catégorisant les types de stéatose hépatique en
fonction de la consommation de boissons alcoolisées (33)

(e.g. DILI, monogenic,
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1.4.2 Diagnostic de la sévérité de la MASLD : de la MASH a la fibrose
hépatique
Pour vérifier la présence ou la sévérité de la fibrose et de la MASLD, les scores bio-

cliniques (FIB-4, NFS, Hepamet, ...) au moyen de la prise de sang et de paramétres
anthropométriques, le Fibroscan avec mesure de 1’élasticit¢ hépatique (Liver
Stiffness Measurement - LSM), I’imagerie quantitative (IRM MRE — Magnetic
Resonance Elastography : quantifie 1’¢lasticité hépatique sur un large volume) sont
utilisés. L’¢lasticité hépatique, mesurée par Fibroscan ou MRE, est positivement
corrélée au contenu en collagéne hépatique et est donc une mesure non-invasive de
la fibrose hépatique. Une ¢€lasticité hépatique normale se définit comme < 7 kPa au
Fibroscan et <2.5 kPa en MRE. A I’inverse, une ¢lasticité suggestive de la présence
d’une fibrose significative se définit comme > 7.8 kPa au Fibroscan et > 3 kPa en
MRE. La biopsie hépatique est le seul test permettant le diagnostic de la MASH
(Tableau 1)(35).

Tableau 1: Résumé des examens utiles au diagnostic de la stéatose, la fibrose hépatique ou la MASH

Techniques non- Diagnostic de la | Diagnostic de Ila | Diagnostic de Ia
invasives et invasives | stéatose MASH fibrose

Tests sanguins x

Imagerie V

conventionnelle

(IRM)

Fibroscan V

Imagerie quantitative

(IRM PDFF, MRE) v VvV

< XIX| XX

Biopsie hépatique
v v

X
X
v/
v Vv
v Vv

1.5 OPTIONS THERAPEUTIQUES

1.5.1 Options pharmacologiques

Aucun traitement pharmacologique spécifique n’est actuellement disponible en
Belgique. Cependant, aux Etats-Unis, certains traitements pharmacologiques sont
approuvés par la « Food and Drug Administration » comme le « Resmetiron », un
agoniste du récepteur thyroidien P, ou la sémaglutide, un « GLP-1 receptor

agonist » (36,37).




D’autres pistes sont étudiées et envisagées dans certains articles de la littérature.
Par exemple, CD36 est une translocase d’ AG dans les membranes plasmatiques des
hépatocytes. L’équipe de Zhao L. propose d’inhiber cette protéine afin de réduire
la stéatose hépatique et ainsi, la captation d’acides gras dans le foie (6,38). Cette
inhibition pourrait se faire par la metformine, traitement bien établi pour le diabéte.
Elle a une fonction insulino-sensibilisatrice permettant de réduire I’expression de

CD36 (11).

D’autres thérapies sont ¢galement a 1’étude. Citons, par exemple, le lanifibranor,
un pan-peroxisome proliferator-activated receptor (pan-PPAR) agoniste qui réduit
la stéatose, I’inflammation et la fibrose chez les patients atteints de MASH

fibrosante (39,40).

En outre, des injections de fibroblast growth factor 21 (FGF-21) permettraient

d’améliorer la sensibilité hépatique a I’insuline par inhibition de mTORC (23).

Plus récemment, des thérapies géniques anti-PNPLA3 sont en développement afin

de limiter la pathogénése de la MASLD (11).

Des modifications épigénétiques pourraient ¢galement étre la cible de traitements
thérapeutiques comme les inhibiteurs de la DNA méthyltransférase (DNMT) et des
histones désacétylase (HDAC) (11); ceci permettrait une réduction de la
triglycéride lipase hépatique qui diminuerait le risque d’exceés de graisse et

d’apparition de la MASH (6).

A Theure actuelle, les traitements recommandés sont des mesures hygiéno-
diététiques (41). En effet, la perte de poids via une restriction calorique couplée a
I’exercice physique permet d’améliorer les tests de fonction du foie, la stéatose et
I’¢lasticité hépatique chez des patients présentant la MASLD (10). De plus, cette
perte de poids est associée a une diminution de la masse musculaire et de la

myostéatose indépendamment de 1’age, du sexe et du BMI (29).

1.5.2 La diététique
Selon la littérature, les modifications de la prise alimentaire peuvent se faire selon

2 méthodes principales : le régime méditerranéen (RM) et le jeune intermittent (JI).
Le JI est caractérisé par une restriction calorique de 2 jours par semaine ou une prise
alimentaire sur une durée de 4 a 6 heures durant laquelle tous les repas doivent étre
consommés. Le JI permet de diminuer le poids des patients et de réduire les taux
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des transaminases glutamate oxaloacétate transaminase (GOT ou ASAT) et
glutamate pyruvate transaminase (GPT ou ALAT) (42). Le RM est compos¢ d’un
apport ¢levé en fruits, Iégumes, céréales complétes et un apport faible en viandes
rouges, produits transformés, sodas et sucreries. Ce régime permet une réduction
du poids, de la graisse viscérale, de la stéatose hépatique. De plus, il a un effet

bénéfique sur 1’¢lasticité hépatique et I’insulinorésistance (41,43).

1.5.3 L’exercice physique
L’activité physique (APS) est connue pour avoir un impact sur un grand nombre de

voies cellulaires discutées ci-dessus telles que 1’homéostasie lipidique et
I’insulinorésistance. Ainsi, I’APS influencerait positivement la pathogénése et la
progression de la MASLD. L’APS est définie comme étant tout mouvement produit
par les muscles squelettiques et qui augmente la dépense énergétique. Pour que
I’exercice ait un effet sur la MASLD, il est conseillé de réaliser au minimum 150
minutes par semaine de marche (10,44). L’ APS a été reconnue comme étant un
traitement clé des dysfonctions métaboliques. En effet, des exercices de résistance
ou aérobie sont associés a une réduction de la stéatose hépatique en diminuant les
risques de fibrose et d’insulino-résistance (44). D’apres 1’étude de Kumbaroglu et
al., les personnes ayant la MASLD exercent moins d’activité physique, ont une
fonction physique et une force musculaire inférieures a des sujets normaux. Ces
résultats sont corrélés avec la progression de la sarcopénie (25). Par ailleurs, des
taux ¢€levés d’APS de loisir, d’APS modérée-vigoureuse sont associ€s a une
diminution des causes de mortalit¢ cardiovasculaire et de morbidité chez les

personnes atteintes de la MASLD (45).

La littérature fait mention que 1’exercice physique pourrait réduire la stéatose
hépatique, les comorbidités, I’insulino-résistance périphérique, le surpoids, la
composition corporelle, les parameétres cardio-respiratoires et la pression artérielle,
ce qui améliorerait la fonction du foie (10,46—48). Il est a noter qu’une minorité
d’études ont présenté des résultats contradictoires avec une augmentation de la
fibrose et de la ballonisation (10,46,49). De¢s lors, ’activité physique, comme
décrite dans la littérature, est envisagée comme pilier thérapeutique contre la

MASLD (50,51).
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A ce jour, dans la littérature, il n’y a pas d’essai randomisé comparant les bénéfices
des différentes modalités d’exercice : stretching, aérobie modérée continue et
aérobie de haute intensité intermittente, en fonction de I’intensité, sur la MASLD

avec un suivi a long terme.

Afin de pouvoir orienter les patients atteints de MASLD vers 1’exercice le plus

efficace, la question de recherche de cette étude est par conséquent :

« Quelle modalité d’exercice, entre un exercice de faible intensité, un exercice
modéré continu et un exercice de haute intensité intermittent, sera la plus efficace
comme inducteur de rémission de la MASLD caractérisée par une réduction de la

stéatose et de 1’¢lasticité hépatique ? »
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2. PATIENTS, MATERIELS ET METHODES

2.1. COHORTE

Les sujets sont recrutés aux Cliniques Universitaires Saint-Luc (CUSL) ainsi qu’en
région Wallonie-Bruxelles depuis le mois d’aoGt 2025. In fine, nous visons une
cohorte comprenant 90 sujets. Afin d’étre inclus dans 1’étude, les patients doivent
étre atteints de la MASLD, étre adultes et agés de moins de 65 ans, avoir un poids
et un éventuel traitement médicamenteux stables depuis 12 semaines. Les critéres
d’exclusion comportent la présence d’une contre-indication a 1’activité physique
(orthopédique, neurologique, cardiovasculaire), une contre-indication a I’'IRM
(dispositif intracorporel métallique, claustrophobie) et la présence d’une
hépatopathie chronique d’une autre origine (liée a la consommation excessive de
boissons alcoolisées, hépatite virale, auto-immune, ...). La consommation
hebdomadaire de boissons alcoolisées est investiguée lors du recrutement par
questionnaire (auto-évaluation de la consommation). Une consommation relatée
supérieure a 210g d’alcool est considérée comme critere d’exclusion. Elle est
secondairement quantifiée pour vérification apres inclusion par marqueur sanguin
objectif, qu’est le phosphatidyléthanol, influencé par la consommation de boissons

alcoolisées des 4 dernieres semaines (52).

Les patients sont randomisés et répartis par groupe de 4 sujets dans les protocoles.
Ces derniers sont établis en fonction de I’intensité de I’exercice : 1 groupe de faible
intensité (étirements), 1 groupe d’intensité modérée continue et 1 groupe de haute
intensité intermittente. Les patients ont recu comme consigne de ne pas modifier
leurs habitudes alimentaires afin d’éviter toute perte de poids en cours d’étude
pouvant potentiellement influencer le phénotype hépatique (aucune restriction

alimentaire).

2.2. PROTOCOLES D’EXERCICE PHYSIQUE

Apres la phase de testing, le patient réalise 3 fois par semaine durant 12 semaines
le protocole qui lui a été attribué. Les séances d’exercice physique ont été réalisées
dans le service de kinésithérapie et réadaptation des CUSL et dans la « Room 2 »
du laboratoire d’effort de la faculté des sciences de la motricité de I’Université

Catholique de Louvain (UCLouvain) a Louvain-La-Neuve.
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Le protocole de faible intensité « stretching » dure 30 minutes et est composé d’une
mobilisation articulaire suivi de différentes techniques d’étirements (yoga,
étirements statiques et dynamiques) de tous les muscles (nuque, tronc, membres
supérieurs et inférieurs) et de techniques de relaxation. Par semaine, chaque partie

du corps a été ciblée lors d’une séance (Figure 6).

Le protocole d’intensité modérée continue (MCT) sur cyclo-ergomeétre comprend 5
minutes d’échauffement a 30% de la fréquence cardiaque de réserve (HRR) suivi
de 30 minutes a 50% de la HRR et 5 minutes de retour au calme a 20% de la HRR
(Figure 6).

Concernant le protocole de haute intensité intermittente (HIIT) sur cyclo-
ergometre, 5 minutes d’échauffement a 30% de la HRR, 8x2 minutes a 85% de la
HRR avec 1 minute 30 de récupération active et 5 minutes de retour au calme a

20% de la HRR sont réalisés (Figure 6).

Afin de monitorer certaines variables chez les patients, un cardiofréquencemeétre de
la marque Polar® (mode¢le FT1 et FT2) leur a été fourni et 1’échelle de Borg leur a
été expliquée. Cette échelle est bien corrélée avec I’intensité de 1’exercice,
indépendamment de 1’age, du sexe, du genre, du niveau d’activité physique et de
I’intensité (53). Elle traduit ’effort psychophysiologique percu par les patients
durant I’APS (54).

La fréquence cardiaque (Fc), la puissance en watt fournie par le cyclo-ergometre et
I’évaluation subjective de I’état de santé du patient via I’échelle de Borg (ressenti)
ont été recensés selon cette procédure. Pour le groupe MCT, la Fc, la puissance et
I’évaluation subjective de leur état de santé via ’échelle de Borg ont été pris a la
derniére minute de I’échauffement, aprés 15 minutes du protocole MCT et a la
dernieére minute du retour au calme ; pour le groupe HIIT, les mémes parameétres
ont été monitorés a la derniére minute de 1’échauffement, durant la 8™ répétition

du protocole HIIT et a la derniére minute du retour au calme (Figure 6)

La HRR a été calculée de manicre théorique. L’équation de Karnoven a été utilisée
afin d’obtenir la Fc maximale théorique (55). La soustraction de la Fc de repos,

prise lors du réveil des patients au matin, a la Fc maximale théorique donne la HRR.
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Afin d’avoir un suivi longitudinal de la maladie hépatique chez les patients, un
Fibroscan et une IRM du foie ont été réalisés en semaines 0, 13 et 16. Les tests

sanguins ont été effectués en semaine 0 et semaine 13 (Figure 7).

Echauffement : |
mobilisaticn

articulaire /\
N

Protocole stretching |

Temps (min) 0 5 30
Echauffement : | Protocole MCT : 30min a 50% HRR | Retour au
5min a 30% calme: 5mina
HRR A 20% HRR
Temps (min) 0 4 5 Sii ?iS 3EI) 4-0
11 T
< v v
Echauffement:: | Protocole HIIT : 8*(2min & 85% HRR - 1min30 4 10% HRR) | Retour au
5min 4 30%
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Figure 6 : Lignes du temps des séances lors des protocoles stretching (en haut), MCT et HIIT (en bas)

2.3. PHASE DE TESTING

A la suite du recrutement, le patient est évalué via une IRM selon les méthodes
PDFF et MRE, qui permettent de mesurer le contenu en graisse hépatique et de
mesurer 1’¢lasticité hépatique ; une prise de sang ; un Fibroscan selon les

méthodes CAP et LSM, qui mesurent la quantité de graisse et 1’¢lastographie du
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Semaines

foie et la prise des parametres anthropométriques. La fréquence des tests est
reprise selon la Figure 7. Les tests d’imagerie et de quantification de la stéatose et
de I’¢lasticité hépatique sont réalisés en semaines 0, 13 et 16. Les tests
anthropométriques sont effectués en semaines 0, 4, 8, 13 et 16 afin d’avoir un
suivi plus précis du poids des sujets. Les tests en semaine 16 permettent de
monitorer la persistance des éventuels effets des protocoles d’exercices sur le foie

et sont réalisés 4 semaines post-exercice (56).
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Figure 7 : Ligne du temps des examens réalisés lors du protocole de test

2.4. COLLECTE DES DONNEES

La collecte des données médicales a été réalisée par des médecins internistes en
hépatologie et des hépatologues des CUSL ainsi que par 3 étudiants en sciences de
la motricit¢ de I"UCLouvain en master 2 orientation €ducation physique.
L’ensemble des séances des 12 semaines des protocoles expérimentaux a été

dispensé par ces derniers.

2.4.1. Imagerie par résonance magnétique
Les IRM réalisés en semaines 0, 13 et 16 utilisent les méthodes PDFF et MRE.

La méthode PDFF quantifie la graisse présente dans le corps avec des coupes

épaisses de 6 millimetres (57). A la suite de I’examen, 1’utilisation du logiciel MITK
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permet de segmenter les zones d’intérét sur les coupes obtenues. Afin d’obtenir une
valeur précise du pourcentage de graisse moyen, l’ensemble du foie a été

manuellement segmenté comme étant une région d’intérét.

L’IRM MRE mesure 1’¢lasticité hépatique via le placement sur le plan cutané, en
regard du foie des participants, d’un transducteur relié a un générateur, qui émet
des ondes de choc de basse fréquence. La vitesse de propagation de I’onde générée
est enregistrée en temps réel par IRM et est positivement corrélée a la fibrose
hépatique. Dans des cas de fibrose hépatique avancée, 1’¢lasticité hépatique
augmente par 1’accumulation de fibres de collagéne (58). L’entic¢reté du foie a été

manuellement segmenté comme étant une région d’intérét avec le logiciel MITK.

Le score bioclinique fibrosis-4 index (FIB-4) est un score prédictif de la présence
de fibrose hépatique utilis¢ en dépistage en routine clinique. Celui-ci se base sur
I’age, le taux de plaquettes et les transaminases GOT ou ASAT et GPT ou ALAT.
Ces dernicres sont exprimées par différents types cellulaires dont les hépatocytes et
sont un marqueur de cytolyse (59,60). Un FIB-4 score inférieur a 1,3 indique un
risque faible de fibrose alors qu’un score ¢élevé, supérieur a 2.67, prédit une fibrose

avancée (61).

2.5. ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Au préalable de chaque analyse statistique, le test de normalité de Shapiro-Wilk
sert a vérifier si les variables continues suivent une distribution normale ou log-
normale. Le choix du test statistique a été réalis€¢ sur base de cette distribution
(paramétrique ou non-paramétrique). Le test utilisé pour le suivi longitudinal des
patients est I’Anova pairé. L’ Anova pairés ou test de Friedman est utilisé pour les
comparaisons inter-individuelles intra-groupes. Il permet d’effectuer des mesures
répétées sur les mémes sujets. L’Anova non pairés ou test de Kruskall-Wallis est
utilis€ pour les comparaisons inter-groupes. Il est utilis¢é pour comparer les

médianes de groupes indépendants.

Les données sont analysées par le logiciel GraphPad. Un résultat sera considéré

statistiquement significatif si le résultat du test (p-valeur) est inférieur a 5%.
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3. RESULTATS

3.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION
Pour I’analyse intermédiaire de ce mémoire, I’échantillon comprend 11 patients

répartis en 3 groupes : le groupe stretching (n=3), le groupe MCT (n=4) et le groupe
HIIT (n=4). Deux groupes supplémentaires de 4 patients sont en cours d’exercice
au moment de la rédaction de ce travail. De ce fait, leurs résultats ne seront pas
comptabilisés. Les caractéristiques démographiques des sujets sont reprises dans le
Tableau 2. Les groupes sur cyclo-ergomeétre respectent la parité des sexes alors que

le groupe stretching est entierement composé de sujets masculins.

En semaine 0, la médiane de ’indice de masse corporelle (IMC) des patients est
31,2 kg/m?. Au sein des groupes, la médiane de 'IMC en semaine 0 est de 28,8
kg/m? pour le groupe stretching, 32,1 kg/m? pour le MCT et 31,9 kg/m? pour le HIIT

(Figure 8). La médiane du périmetre abdominal des patients est de 116,5 cm.

2 404 L 50 S 404
[ [ [

— S S

2 . B 2

o o o 359
o __ o __ 40+ o __

o~ 30+ (] (o]

85 85 - 85
£E 25 g 304 £

(] (] (]

T ° o

g 20Y g 25\ g 25\
T T -]

£ D.(]T T T T T £ 00 £ 00

T T T T T T T T T T T
S0 S4 S8 S13 8§16 S0 S4 S8 S13 S16 S0 S4 S8 $S13 S16

Figure 8 : Evolution de l'IMC par groupe et par médiane pour le groupe stretching (a gauche),
MCT et HIIT (a droite) en fonction du temps, réalisé par un test de Friedman (p>0,05)

Le taux de participation des groupes aux séances des différents protocoles est de
92,6% pour le groupe stretching, 93,8% pour le groupe MCT et 91,7% pour le
groupe HIIT. Il n’y a pas de différence statistiquement significative (p-valeur =

0,858).

Au sujet de I’intensité mesurée au cours du temps pour les groupes MCT et HIIT,
le 100% correspond a I’intensité cible individualisée par patient soit 50% pour le
groupe MCT et 85% pour le groupe HIIT. Nous pouvons constater que 1’intensité

médiane du groupe MCT est, globalement, 1égérement au-dessus de I’intensité cible
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pourcentage de l'intensité

cible (%)

et se situe entre 100% et 106% alors que le groupe HIIT est, pour I’essentiel, en-

dessous (Figure 9).
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Figure 9 : Suivi de lintensité cible de l'effort, obtenue par la HRR en pourcentage par
séance pour le groupe MCT a gauche et HIIT a droite

En semaine 0, la médiane des 3 groupes concernant les taux de transaminases GOT
et GPT sont respectivement de 31U/l et 40U/1. Dans les sous-groupes, les GOT ont
une valeur de 22U/1 pour le stretching, 31U/1 pour le MCT et 29U/1 pour le HIIT.
A propos des GPT pour le groupe stretching et HIIT, la valeur médiane est de 40U/1
et descend de 1 unité pour le groupe MCT.

Lors des tests réalisés en semaine 0, la médiane de la stéatose hépatique mesurée
par le Fibroscan avec le CAP, était de 321 dB/m pour le groupe stretching, 314
dB/m pour le groupe MCT et 299 dB/m pour le groupe HIIT. La médiane donnée
par I’IRM selon la méthode PDFF pour les différents groupes est respectivement

de 19,9%, 16,5% et 11,6%.

L’¢lasticité hépatique mesurée en semaine 0 par le Fibroscan avec la méthode LSM
et par ’IRM avec la MRE ont donné respectivement les médianes suivantes pour
les différents groupes : 5,4 kpa et 3,2 kpa pour le groupe stretching, 7,2 kpa et 3 kpa
pour le groupe MCT et 11,7 kpa et 3,2 kpa pour le groupe HIIT (Tableau 2).
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Tableau 2 : Données biologiques des groupes stretching, MCT et HIIT en semaine 0

Stretching MCT HIIT Cohorte
(n=3) (n=4) (n=4) (n=11)
Age (années) 60 (54 —65) 59 (57 -61) 52 (48 —53) 57
28,8 (27 - 32,1 (30,4 — 31,9 (27,4 -
IMC (kg/m?) 31,2
34,8) 48,7) 38,5)
Périmétre
113 (108 — 114 (102 — 118 (106 —
abdominal 116.5
130) 165) 128)
(cm)

CAP (dB/m) 321 (265-356) 314 (291-360) 299 (270-352) 321
GOT (UN) 22 (15-43) 31 (24-40) 29 (21-42) 31
GPT (U/D) 40 (18-78) 39 (20-50) 40 (21-56) 40
IRM PDFF

19,9 (3,5- 16,5 (7,8 - 11,6 (5,2 —
hépatique
32,4) 24.7) 24.7)
moyenne (%)
Elasticité
hépatique

moyenne par 54 (3,8-8,7) 7,2(3,8-10,6) 11,7 (6,2-16,8)

Fibroscan
(kpa)

Elasticité

hépatique

moyenne par 3.2 (2,3-3,3) 3(2,5-3,3) 3,2 (2,7-3,5)
IRM MRE
(kpa)

3.2. EVOLUTION LONGITUDINAL DU PHENOTYPE HEPATIQUE PAR
GROUPE

3.2.1. Stretching
Aucune différence statistiquement significative (p>0,05) n’est observée au cours
du temps pour la stéatose hépatique mesurée par le Fibroscan CAP. Nous

remarquons cependant une tendance a la diminution des valeurs médianes.

La stéatose hépatique mesurée par I’IRM PDFF ne montre pas de différence

statistiquement significative (p>0,05) au cours du temps. Néanmoins, une

p-valeur

0,015

0,620

0,960

0,799

0,842

0,868

0,913

0,246

0,890
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CAP (dB/m)

tendance a la baisse des médianes est remarquée entre les semaines 0 et 13 alors

que ces derniéres restent stables entre les semaines 13 et 16.

Il n’y a pas de différence statistiquement significative (p>0,05) entre les médianes
de I’¢lasticité hépatique quantifiée par I'IRM MRE. Une tendance a la réduction
des médianes est observée entre les semaines 0 et 13 et entre les semaines 13 et 16

(Figure 10).
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Figure 10 : Suivi des médianes pour le groupe stretching de la stéatose hépatique mesurée par le
Fibroscan méthode CAP (a gauche), par l'lRM PDFF et de ['élasticité hépatique mesurée par l'IRM
MRE en semaines 0, 13 et 16, réalisé par un test de Friedman (p>0,05)

3.2.2. MCT
Lors de la mesure de la stéatose hépatique par le CAP, nous constatons une

augmentation du contenu graisseux du foie relaté par le Fibroscan entre la
semaine 0 et la semaine 13. Cette tendance diminue entre la semaine 13 et la
semaine 16. Il n’y a toutefois aucune différence statistiquement significative

(p>0,05).

L’IRM PDFF mesure également la stéatose hépatique. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative (p>0,05) entre les valeurs en semaines 0, 13 et 16
avec I’IRM et la méthode PDFF. Une tendance a la diminution des médianes est
relatée entre les semaines 0 et 13 alors qu’une augmentation se marque entre les
semaines 13 et 16. A propos de I’¢lasticité hépatique mesurée via ’'IRM MRE, il
n’y a aucune différence statistiquement significative (p>0,05) qui est constatée.
Une tendance a la diminution des médianes entre les semaines 13 et 16 est tout de

méme objectivée (Figure 117).
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Figure 11 : Suivi des médianes pour le groupe MCT de la stéatose hépatique mesurée par le
Fibroscan méthode CAP (a gauche), par l'lRM PDFF et de ['élasticité hépatique mesurée par l'IRM
MRE en semaines 0, 13 et 16, réalisé par un test de Friedman (p>0,05)

3.2.3. HIT
La stéatose hépatique mesurée par le Fibroscan avec la méthode CAP n’a indiqué

aucune différence statistiquement significative (p>0,05). Nous constatons une

tendance a I’augmentation des médianes entre les semaines 0 et 13 et 13 et 16.

L’IRM PDFF n’a pas mis en ¢évidence de différence statistique significative
(p>0,05). Nous observons néanmoins une augmentation de la stéatose hépatique au

cours du temps.

Quant a I'IRM MRE, qui évaluait D’élasticité hépatique, aucune différence
statistiquement significative (p>0,05) n’est mise en évidence. Néanmoins, une

tendance a la diminution est marquée entre les semaines 13 et 16 (Figure 12).
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Figure 12 : Suivi des médianes pour le groupe HIIT de la stéatose hépatique mesurée par le
Fibroscan méthode CAP (a gauche), par l'lRM PDFF et de ['élasticité hépatique mesurée par
l'IRM MRE en semaines 0, 13 et 16, réalisé par un test de Friedman (p>0,05)
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3.3. IMPACT DE L’ INTERVENTION PAR RAPPORT A LA SEMAINE ()
(T0-T1)

Au sujet de la différence des résultats entre la semaine 0 et la semaine 13 du FIB-
4, aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les trois
groupes (p>0,05). Nous remarquons une réduction de delta 0,3 pour le groupe
stretching et de 0,05 pour le groupe HIIT. Une augmentation de 0,25 apparait pour
le delta du FIB-4 du groupe MCT (Figure 13).
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Figure 13 : Delta du FIB-4 entre TO (semaine 0) et T1 (semaine 13) concernant
les 3 groupes réalisés par le test de Kruskall-Wallis (p>0,05)

Lors de la comparaison inter-groupes de la stéatose hépatique réalisée par le CAP
et le PDFF entre la semaine 0 et la semaine 13, il n’y a aucune différence

statistiquement significative mise en évidence pour les deux tests (p>0,05).

L’IRM PDFF montre une diminution de 4% pour le delta du groupe stretching et
de 1% pour le groupe MCT entre les semaines 0 et 13. Les valeurs du groupe HIIT

sont semblables a celles de la semaine 0 (Figure 14).
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Figure 14 : Delta entre la semaine 0 et la semaine 13 de la stéatose hépatique entre les
groupes stretching, MCT et HIIT mesurée a gauche par le Fibroscan (CAP) et a droite par l'IRM
(PDFF), réalisé par le test Kruskall-Wallis (p>0,05)
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3.4. IMPACT DE QUATRE SEMAINES DE REPOS RELATIF (DELTA T1-
T2

Les tests réalisés pour quantifier les effets a long terme de I’APS sur la stéatose
hépatique entre les semaines 13 et 16 sont non statistiquement significatifs
(p>0,05). Le groupe stretching a des valeurs de deltas positifs pour le Fibroscan
CAP et I’IRM PDFF. Le groupe MCT a des résultats antagonistes. En effet, la
stéatose a une valeur de delta négative pour le Fibroscan alors qu’elle a une valeur
positive pour I’'IRM. Le groupe HIIT a une augmentation de ses deltas pour les 2

tests quantifiant la stéatose hépatique (Figure 15).
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Figure 15 : Delta entre les semaines 13 (T1) et la 16 (T2) de la stéatose hépatique
mesurée a gauche par le Fibroscan (CAP) et a droite par l'IRM (PDFF), réalisé par
le test Kruskall-Wallis (p>0,05)

La différence d’élasticité hépatique entre les semaines 13 et 16 mesurée par le
Fibroscan LSM et I’'IRM MRE est statistiquement non significative (p>0,05). Nous
mettons en évidence une tendance : le groupe stretching a une diminution
équivalente de son delta concernant les deux tests. Le groupe MCT a une tendance
a I’augmentation de son élasticité hépatique mesurée par le Fibroscan alors que
I’IRM montre une diminution. Le groupe HIIT a quant a lui une tendance a la

diminution des deltas de son ¢élasticité hépatique selon les 2 tests (Figure 16).
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Figure 16 : Delta entre les semaines 13 (T1) et 16 (T2) de ['élasticité hépatique
mesurée a gauche par le Fibroscan (LSM) et a droite par l'IRM (MRE), réalisé par le
test Kruskall-Wallis (p>0,05)
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4. DISCUSSION

Ce mémoire est réalisé sur une cohorte de onze premiers patients. Ceux-ci ont été
randomisés en 3 groupes d’intensité variable : stretching, MCT et HIIT. De
nombreux tests ont été réalisés afin de récolter des données anthropométriques
(dont taille, poids, périmétre abdominal), d’effectuer des tests biologiques (prise de
sang) et de quantifier la stéatose et I’¢lasticité hépatique (IRM MRE, PDFF /
Fibroscan CAP, LSM). Ces tests ont été répétés en semaines 0, 13 et 16 afin d’avoir

un suivi longitudinal de la fonction du foie chez des patients.

Le suivi de I’étude expérimentale par les patients est trés élevé ; il dépasse 91% de
présence pour les trois groupes lors des séances. Ceci témoigne de la motivation et
de I’adhérence des sujets au protocole. Le taux de participation élevé constitue un
argument positif pour la validité des résultats et les bénéfices pour la santé des

patients.

L’ensemble des résultats est statistiquement non significatif. Toutefois, certaines

tendances, qui seront détaillées ci-apres, peuvent étre mises en évidence.

Les caractéristiques des patients de notre cohorte sont similaires a celles relatées
dans la littérature. En effet, ils ont un IMC supérieur a 25 avec la présence de la
MASLD et de criteres cardiométaboliques. La durée des protocoles est similaire a
celle retrouvée dans d’autres expérimentations (62,63). Ceci permet une
comparaison facilitée des résultats de notre étude avec ceux de la littérature.
L’IMC des patients du groupe stretching et HIIT ont leurs médianes qui, au cours
des semaines, a une tendance légere a 1’augmentation contrairement au groupe
MCT qui a ses médianes relativement stables au cours du temps. Le groupe
stretching n’a pas une grande dépense calorique lors des séances, ce qui peut
expliquer que leur IMC a tendance a augmenter. Concernant le groupe HIIT, il a
une légere tendance a I’augmentation de la médiane de I’IMC, au cours du temps.
Cette augmentation peut se justifier par le fait que les sujets peuvent compenser la
majoration de leur dépense énergétique par un apport plus important en calories.
L’augmentation de leur prise alimentaire serait supérieure a leurs dépenses et les
sujets du groupe HIIT prendraient du poids. En effet, la littérature mentionne

qu’une augmentation de la dépense énergétique peut induire une augmentation de
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I’ingestion calorique (64,65). Lors de cette ¢tude, la di¢te n’a pas été prise en
compte car l’objectif était d’évaluer la modalit¢ d’exercice la plus efficace
indépendamment de I’alimentation. La consigne donnée aux sujets était de ne pas
changer leurs habitudes alimentaires. En effet, il est démontré dans la littérature que

la di¢te couplée a de I’APS permettent d’améliorer la fonction hépatique (66,67).

Les séances ont été réalisées par 3 étudiants en sciences de la motricité orientation
préparation physique. Ces derniers ont la méme formation et les séances des
groupes MCT et HIIT sont répétitives et de méme protocole, ce qui diminue la
possibilit¢ d’un biais lors de I’intervention de plusieurs expérimentateurs. Le
protocole du groupe stretching n’est pas fixe et est construit au fur et & mesure des

semaines par les expérimentateurs.

Chaque personne a sa fagon de transmettre les consignes et de dynamiser les
séances. D¢s lors, cela pourrait avoir un impact sur la motivation des sujets lors des

séances et leur atteinte (facilitée ou non) aux objectifs d’intensité.

Concernant I’intensité de 1’APS, le protocole HIIT visait une intensité de 85%.
L’intensité réellement atteinte est restée, en moyenne, inférieure. Cette différence
peut s’expliquer par des limitations cardiométaboliques, la prise de traitements
modifiant la réponse chronotrope cardiaque ou des limitations périphériques —
musculaires induites par le cyclo-ergométre (68,69). En effet, les patients ne sont
pas habitués a réaliser ce type d’effort en particulier sur un cyclo-ergométre. Ces
derniers exprimaient souvent des limites musculaires (principalement dans les
premicres semaines du protocole expérimental) car, selon leurs dires, ils « n’avaient
pas I’habitude de rouler a vélo ». A contrario, le groupe MCT est 1égérement au-
dessus de son intensité cible. L’intensité du groupe MCT (50% de HRR) est plus
facile a atteindre et & maintenir que I’intensité du groupe HIIT (85% de HRR).

Le calcul du HRR est réalisé par I’équation de Karnoven. Cette derni¢re est une
méthode permettant d’estimer la Fc maximale des personnes sur base d’une
formule. Celle-ci montre une bonne corrélation avec la Fc maximale, mais est une

formule élaborée pour la population générale et ne prend pas en compte les
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particularités d’une population clinique (70). Ceci peut entrainer un biais
d’estimation des valeurs calculées. Le test a I’effort d’intensité progressivement
croissante permet d’avoir des valeurs précises. En revanche, ce type de test requiert
un équipement particulier, dont nous n’avions pas acces par faute de disponibilité
des équipements. De plus, I’effort maximal peut poser un risque de complications
médicales pour les seniors, personnes obéses et chez des patients atteints de

maladies cardiovasculaires et respiratoires (71).

Dans le panel des ergomeétres, le cyclo-ergomeétre a été privilégié lors de
I’implémentation de nos protocoles expérimentaux. Tout d’abord, cet ergomeétre
permet de réaliser une activité physique plus sécuritaire face a une population
déconditionnée (72). De plus, selon la littérature, il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre le ressenti du patient sur cyclo-ergométre et sur
tapis de course (73). Enfin, c’est le seul ergométre que nous avions en suffisance

pour que les patients réalisent de I’APS en groupe simultanément.

Les tests quantifiant la stéatose hépatique sont non significatifs pour les trois

groupes. Pourtant, nous pouvons mettons en évidence quelques tendances.

Concernant le groupe stretching, nous observons une tendance a la diminution, avec
une pente importante, des valeurs pour le Fibroscan (CAP). La stéatose mesurée par
I’IRM PDFF indique également une tendance a la diminution entre les semaines 0
et 13. Selon cette méme méthode, il n’y a pas de modification entre les semaines
13 et 16. Notons tout de méme que les €carts interquartiles sont trés importants, ce
qui met en évidence une grande disparité dans la distribution des données. Comme
hypothéses possibles a cette diminution de la stéatose lors d’un exercice de faible
intensité, I’étude de Peng Y. et al met en évidence que I’exercice de faible intensité
réduit les risques de toutes causes confondues de mortalité cardiovasculaire chez
les patients atteints de MASLD (45). Cette étude suggere que ’exercice de faible
intensité a un effet sur la MASLD. Cependant, cette derniere n’évalue pas
I’influence d’un exercice de faible intensité sur la stéatose hépatique. En outre, la
littérature nous informe que I’exercice modéré avec un protocole aérobique, marche
et course légere de 90 minutes 3 fois par semaine durant 3 mois, réduit la stéatose
et 1’¢lasticité hépatique (74). Ces réponses valident I’effet de 1’exercice de faible

intensité sur la mortalité cardiovasculaire chez les patients atteints de MASLD et
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valide I’influence de I’APS modérée sur la stéatose et 1’¢lasticité hépatique. Bien
que peu d’études soient réalisées sur la faible intensité chez les patients atteints de
MASLD, nous pouvons émettre comme hypothése que I’exercice de faible intensité

aurait également un impact sur la MASLD.

Le groupe MCT a une légere baisse de la stéatose hépatique selon I’IRM PDFF
entre la semaine 0 et la semaine 13 suivi d’'une augmentation pendant les semaines
13 a 16. La stéatose hépatique mesurée par le Fibroscan (CAP) indique des résultats
opposés. En effet, une augmentation importante est relatée entre les semaines 0 et

13 suivie par une diminution entre les semaines 13 et 16.

Quant au groupe HIIT, ce dernier a une tendance a I’augmentation de ses médianes.
Selon le Fibroscan avec le CAP, les médianes ont tendances a augmenter fortement
entre les semaines 0 et 13 et les semaines 13 et 16. Cette forte augmentation, relatée
par le  Fibroscan, [I’est beaucoup moins par I'IRM  PDFF.
Ces résultats, antagonistes pour le groupe MCT et moins saillants pour le groupe
HIIT, indiquent qu’une différence de validité existe entre ces 2 méthodes de
mesure. L’IRM PDFF réalise une mesure directe et quantitative du contenu
lipidique alors que le Fibroscan effectue une mesure indirecte. La méthode CAP est
efficace pour détecter la stéatose mais sa précision chute lors de stades avancés
(75,76). Selon la littérature, la méthode la plus fiable permettant de confirmer la
stéatose hépatique est ’'IRM (77). De plus, I’'IRM quantifie tout le volume du foie

alors que le Fibroscan ne prend en compte que 3 cm?.

La comparaison inter-groupe de I’APS concernant le delta de la stéatose hépatique
entre les semaines 0 et 13 est non significatif. Selon le CAP, les groupes stretching
et HIIT ont une diminution de leur stéatose alors que le groupe MCT a une
augmentation. L’IRM PDFF indique que le groupe stretching a une diminution de
pres de 4% de sa stéatose, le groupe MCT a une diminution de 1% et le groupe HIIT
aurait une légere augmentation. Une potentielle raison a ces résultats de I’IRM
PDFF serait 1’adaptation du régime alimentaire par les sujets. En effet, le groupe
MCT atteint I’équilibre entre son ingestion et sa dépense calorique. Le groupe HIIT
a une dépense calorique supérieure compenserait cela par une prise alimentaire plus

importante (64).
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L’¢lasticité hépatique est quantifiée par le Fibroscan (LSM) et I'IRM (MRE). Avec
la MRE, les médianes du groupe stretching ont tendance a diminuer. Celles du
groupe MCT et HIIT sont stables entre la semaine 0 et la semaine 13 et diminuent
légérement entre les semaines 13 et 16. Ces résultats sur ’¢lasticité hépatique
pourraient suggérer une influence positive des protocoles expérimentaux sur le foie.
De surcroit, ces résultats mettent en lumiére ’existence d’une communication
bidirectionnelle entre le foie et le muscle pouvant étre modifi¢ par I’APS et
potentiellement influencer la MASLD (28).
Les comparaisons entre les trois groupes des deltas du Fibroscan LSM et de I'IRM
MRE sont non statistiquement significatives. Cependant, les deltas des trois
groupes de 1’¢lasticité hépatique mesurée par IRM MRE sont positifs entre les
semaines 0 et 13 alors que ces derniers sont négatifs entre les semaines 13 et 16.
Ces résultats pourraient indiquer une tendance a la diminution de 1’¢lasticité
hépatique aprés le protocole expérimental. Ceci sous-tend que cette diminution
d’¢lasticité est associée a une diminution de la fibrose (78). Néanmoins, les résultats
d’¢lasticité issus des tests utilisés dont 1’élastographie ne sont pas uniquement
corrélés a la fibrose. En effet, les facteurs tels que 1’obésité, la variabilité des

mesures et I’inflammation, influencent les résultats obtenus (79).

Les résultats du FIB-4 sont non statistiquement significatifs. En revanche, nous
pouvons constater dans notre ¢tude qu’une réduction du delta du FIB-4 de score de
0,3 pour le groupe stretching et 0,05 pour le groupe HIIT. Le groupe MCT a une
augmentation de son score de 0,25. Par ailleurs, 1’étude de Hassabi M. et al. indique
que selon leur protocole, I’aérobie continue peut réduire les taux des enzymes
d’aminotransférases et ainsi du FIB-4. En outre, le groupe HIIT permet une
amélioration de la stéatose et de la fibrose (80). Ces résultats de diminution du FIB-
4 score et de diminution de la fibrose sont corroborés dans notre étude pour le

groupe HIIT.

La littérature indique qu’un protocole de haute intensité intermittent serait plus
efficace pour réduire la stéatose et la fibrose qu’un protocole aérobie continu (80).
Transposé a cette étude, le protocole HIIT serait plus efficace que le protocole
MCT. Cependant, les études de Ping-Lun Hsieh et al. et de Sechang Oh et al.
mettent en évidence que les protocoles de résistance, d’exercice aérobie continu et
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de haute intensité aérobie en intervalle impactent le contenu graisseux hépatique de
la méme fagon sans différence statistiquement significative (47,81). Néanmoins
Sechang Oh et al. ajoutent que la haute intensité aérobie intermittente permet une
réduction de [1’¢lasticit¢ hépatique, de la fibrose et de I’inflammation

indépendamment de la perte de poids et la diminution de la graisse viscérale (81).

Nos résultats n’étant pas significatifs, nous ne pouvons pas confirmer ces
hypothéses. La durée de notre étude semble en accord avec les études recensées
dans la littérature (51,62,81). Toutefois, la faible taille de 1’échantillon constitue un
frein a I’extrapolation des données induisant une variabilité¢ inter-individuelle
importante, illustrée par des écarts interquartiles larges. Ceci réduit la puissance
statistique de 1’étude, ce qui ne permet pas de démontrer statistiquement 1’effet des

protocoles expérimentaux.

4.1. FORCES DE L’ETUDE
Cette étude prospective interventionnelle est randomisée et s’est basée sur la

comparaison de groupes d’intensité différente. Elle intégre une modalité de faible

intensité peu décrite et étudiée dans la littérature.

Le test de suivi longitudinal du phénotype hépatique utilis¢ est le gold-standard de
la quantification non invasive. En effet, ’IRM est la technique non-invasive de
référence comme suivi de la maladie hépatique. D’autre part, les tests ont été
répétés 4 semaines post-intervention, ce qui permet d’évaluer la durabilité de

I’APS sur la fonction hépatique.

De plus, le taux de participation des sujets est tres €élevé car il dépasse les 90%
pour les 3 groupes sur les 12 semaines. Cette forte adhésion représente une
perspective favorable pour I’implémentation a long terme de stratégies non

pharmacologiques visant a traiter la MASLD, notamment 1’activité physique.

Enfin, ce mémoire fait partie d’une étude plus large visant a étudier les piliers
thérapeutiques de la MASLD en intégrant une activité physique régulic¢re, dont 3
modalités différentes sont étudiées. A ce sujet, d’autres données en cours

d’investigation qui ont été réalisées sur la méme cohorte, ne sont pas reprises dans
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ce mémoire. Les données supplémentaires sont -entre autres- la force musculaire,
les données psychologiques récoltées via questionnaire, les médiateurs circulants.

Ces données font 1’objet d’autres mémoires.

4.2. LIMITES ET PERSPECTIVES
L’échantillon, composé de seulement 11 sujets, est assez restreint et limite la

puissance statistique de cette étude. Cette limite peut expliquer I’absence de résultat
significatif. En raison de la faible taille de la cohorte, les écarts interquartiles sont
larges.

L’étude suit cependant son cours ; le recrutement et la réalisation des protocoles se
poursuivent. Deux groupes de 4 sujets sont dans la réalisation de leur protocole
expérimental au moment de la rédaction de ce mémoire et 1’objectif est d’atteindre
une cohorte d’approximativement 90 sujets, permettant de réduire le biais

d’échantillon

Quelques patients n’arrivaient pas a atteindre la Fc cible. Cela peut étre a cause de
leur compliance et leur motivation ou a cause de limitations fonctionnelles
(musculaires, médicamenteuses, blessures). La réalisation au préalable d’un test a
I’effort avec une intensité progressivement croissante permettrait de récolter des

valeurs cibles précises et fiables.

Dans une perspective de pluridisciplinarité, les préparateurs physiques / professeurs
d’éducation physique pourraient étre une plus-value dans la prise en charge des
patients atteints de la MASLD. Assurément, leurs compétences pour une prise en
charge holistique des patients permettraient la complémentarité des domaines
intervenants. Le médecin assure le volet médico-diagnostique, le kinésithérapeute
intervient dans la prise en charge pathologique et de réhabilitation fonctionnelle,
tandis que le préparateur physique, fort de son expertise en planification et
possédant un large répertoire d’exercices, accompagnerait la remise en condition
physique progressive et la réadaptation cardiométabolique ciblée pour ces patients.
La prise en charge n’est pleinement efficiente qu’a travers une implication active
du patient, qui en demeure le protagoniste essentiel. Cette perspective s’inscrit en
adéquation avec la prescription d’exercices ou « exercise medicine » comme

traitement contre certaines maladies (82,83).
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5. CONCLUSIONS

La MASLD a une prévalence élevée dans le monde et ses causes sont
multifactorielles. Elle est favorisée par un style de vie sédentaire, une inactivité
physique, un régime riche en graisse et une prédisposition génétique.
L’amélioration des mesures hygiéno-diététiques constitue le fondement de la prise
en charge de la MASLD. Aucun traitement pharmacologique n’est disponible en
Belgique. La littérature met en évidence que des modifications hygiéno-diététiques
comprenant une perte de poids, une gestion de son alimentation et une pratique de

I’activité physique, permettent de réduire la stéatose et la fibrose hépatique (84).

Lors de cette étude, les différents tests réalisés n’ont pas permis de mettre en
évidence une différence statistiquement significative entre les différentes modalités
d’exercice investiguées : stretching, MCT et HIIT. Certaines tendances sont
néanmoins identifiables telles que la diminution de 1’¢lasticité hépatique dans les 3
groupes, mesurée par I’IRM MRE ; diminution de la stéatose hépatique pour le
groupe stretching, mesurée par le Fibroscan et I’'IRM PDFF ; augmentation de la
stéatose hépatique pour le groupe HIIT, mesurée par le Fibroscan CAP et I'IRM
PDFF.

Par ailleurs, ce travail est pionnier dans la collaboration pluridisciplinaire entre le
corps médical-paramédical et les préparateurs physiques dans la prise en charge des

patients atteints de MASLD.
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ANNEXES

1. Région d’intérét mis en évidence manuellement avec MITK sur une coupe
de ’IRM PDFF
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2. Région d’intérét mis en évidence manuellement avec MITK sur une coupe
de ’IRM MRE (superposition de 'IRM PDFF avec I’IRM MRE)
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pourcentage de l'intensité

3. Evolution de 'IMC au cours du temps par participant pour les groupes
stretching (a gauche), MCT et HIIT (a droite).
Test Friedman et p > 0,05.
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4. Monitoring de I’intensité de I’exercice au cours du temps par participant
pour les groupes MCT a gauche et HIIT a droite.

pourcentage de l'intensité
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5. Tableau reprenant les médianes des données en semaine 0 pour I’ensemble des groupes

Variables Médiane Ecart interquartile
Age — années 57 53-60
IMC — kg/m? 31.2 28.8 —34.8
Périmeétre abdominal — cm 116.5 108.5—130
CAP — dB/m 321 271 -356
LSM - kPa 8.7 4.7-10.9
GOT - U/ 31 21-43
GPT - U/ 40 1853
Cholestérol total — mg/dl 137 126 — 199
LDL-cholestérol — mg/dl 69 60—112
HDL-cholestérol — mg/dl 47 35-57
Triglycérides — mg/dl 126 116 — 154
6. Tableau reprenant les médianes des données en semaine 0 par groupe
Variables Stretching (n = 3) MCT (n=4) HIIT (n=4) p-valeur
Age — années 60 (54 — 65) 59 (57 -61) 52 (48 — 53) 0.015
Sexe masculin —n (%) 3 (100) 2 (50) 2 (50) <0.001
IMC - kg/m? 28.8 (27— 34.8) 32.1(30.4—-48.7) 31.9 (27.4 - 38.5) 0.620
Périmétre abdominal — cm 113 (108 — 130) 114 (102 — 165) 118 (106 — 128) 0.960
CAP — dB/m 321 (265 — 356) 314 (291 — 360) 299 (270 — 352) 0.799
GOT - U/l 22 (15 -43) 31 (24 - 40) 29 (21 -42) 0.842
GPT - U/l 40 (18 —78) 39 (20 - 50) 40 (21 - 56) 0.868
Cholestérol total — mg/dl 134 (104 — 137) 138 (116 — 186) 189 (139 —230) 0.306
LDL-cholestérol — mg/dl 60 (47 — 62) 82 (56 —-112) 104 (70 — 135) 0.118
HDL-cholestérol — mg/dl 47 (34 —57) 47 (35-53) 47 (35-69) 0.767
Triglycérides — mg/dl 116 (101 — 124) 140 (99 — 155) 145 (129 —214) 0.255
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7. Tableau reprenant les médianes des données du Fibroscan et de 'IRM en semaine 0 par groupe

Variables Stretching (n = 3) MCT (n=4) HIIT (n=4) p-valeur
Elasticité hépatique moyenne (Fibroscan) - kpa 54 (3.8-8.7) 7.2 (3.8 -10.6) 11.7 (6.2 — 16.8) 0.246
PDFF hépatique moyenne - % 19.9 (3.5-32.4) 16.5 (7.8 —24.7) 11.6 (5.2 -24.7) 0.913
Elasticité hépatique moyenne (MRE) - kPa 32(2.3-33) 3(2.5-3.3) 32(2.7-3.5) 0.890
8. Tableau reprenant le taux de participation par groupe durant les 12 semaines de protocole
Variables Stretching (n = 3) MCT (n=4) HIIT (n=4) p-valeur
Taux de participation - % 92,6 93,8 91,7 0,858
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9. Evolution de la stéatose hépatique mesurée par le Fibroscan (méthode :
CAP) par participant, pour les groupes : stretching (a gauche), MCT et
HIIT (a droite). Test Friedman et p > 0,05.
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10. Evolution de la stéatose hépatique mesurée avec I’IRM avec la
méthode PDFF par participant, pour les groupes : stretching (a gauche),
MCT et HIIT (a droite).
Test Friedman et p > 0,05.
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11. Evolution de 1’¢lasticité hépatique mesurée avec I’IRM selon la
méthode MRE par participant, pour les groupes : stretching (a gauche),
MCT et HIIT (a droite).

Test Friedman et p > 0,05.

o Q [}
S 4.0q S 4.0q S 4.0-
A 2 e /
g 3.57 2 3.5- 2 3.5- /\
Q ? [} ’t? [} ’t?
o o o
T2 3.0 T 3.0 T 3.0
I4m) I4m) 4m)
S 25- 2K 25- S 25-
=" =" ="
w '/\ o w
= = =
Q 2.0\ Q 2.0\ O 2.0\
] - -
8 00 S 00 8 00
o - 1 1 I o . I I I o . I I I
S0 S13 S16 S0 S13 S16 S0 S13 S16

12. Comparaisons inter-groupes d’ APS entre la semaine 0 (TO0) et la semaine
13 (T1) évaluée par le Fibroscan avec la méthode CAP et LSM.
Test Kruskall-Wallis et p > 0,05.
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13. Comparaisons inter-groupes d’APS entre la semaine 0 (T0) et la semaine
13 (T1) mesurée par I’'IRM avec la méthode PDFF et MRE.
Test Kruskall-Wallis et p > 0,05.
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14. Comparaisons inter-groupes d’APS entre la semaine 13 (T1) et la semaine
16 (T2) évaluée par le Fibroscan avec la méthode CAP et LSM.
Test Kruskall-Wallis et p > 0,05.
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15. Comparaisons inter-groupes d’ APS entre la semaine 13 (T1) et la semaine

16 (T2) mesurée par I’'IRM avec la méthode PDFF et MRE.
Test Kruskall-Wallis et p > 0,05.
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16. Comparaisons inter-groupes d’ APS entre la semaine 0 (TO0) et la semaine

13 (T1) pour le FIB-4. Test Kruskall-Wallis et p > 0,05.
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Introduction : la stéatose hépatique associée a une dysfonction métabolique est
caractérisée par un exces de lipides dans le foie, la présence d’un critére
cardiométabolique et une absence de consommation excessive d’alcool. La littérature
fait mention de 1’activité physique comme pilier thérapeutique, mais peu d’études

décrivent I’impact de programme d’activité d’intensité variable.

Objectif : I’objectif de cette étude est d’évaluer I’influence de 12 semaines d’activité
physique d’intensité variable, faible (stretching), modérée continue (MCT) et élevée
par intervalle (HIIT), qui sera la plus efficace comme inducteur de réémission de la

MASLD.

Méthodes : les sujets sont randomisés en 3 groupes : stretching, MCT et HIIT.
L’évaluation longitudinale du phénotype hépatique (stéatose et ¢élasticité) est réalisée
par résonance magnétique, Fibroscan®, prise de sang et ['utilisation de scores

biocliniques et mesures anthropométriques.

Résultats : les résultats des comparaisons intra et inter-groupes et du FIB-4 ne mettent
pas en évidence de modification statistiquement significative pour la stéatose et
I’élasticité hépatiques (p>0,05). Bien que non significatifs, une tendance a la
diminution de la stéatose et de 1’¢lasticité hépatiques pour le groupe stretching a été
observée. Pour le groupe MCT et HIIT, la stéatose n’est pas impactée alors que

I’¢lasticité tend a régresser.

Conclusion : le protocole expérimental ne montre pas de différence significative sur

la maladie hépatique.
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