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METABOLIC DYSFUNCTION-
ASSOCIATED STEATOTIC
LIVER DISEASE (MASLD)
AND CARDIOVASCULAR
DISEASE: FROM LIVER FAT
TO CARDIOVASCULAR
EVENTS

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) is nowadays considered an impor-
tant risk factor not only for end-stage liver disease
but also for cardiovascular diseases. The worldwide
prevalence of MALSD in adult population is 38%!.
This high prevalence correlates with the increasing
prevalence of obesity. Most patients with MASLD
are obese and have dyslipidemia®. The risk factors
for MASLD are obesity, type 2 diabetes or insulin
resistance, arterial hypertension, low high-density
lipoprotein (HDL)-cholesterol, high plasma triglyc-
erides, elevated C-reactive protein, elevated alanine
aminotranspherase, male sex.

The nomenclature of MALSD has been intro-
duced in 2023 by a Delphi consensus process. The
previous term NAFLD (non-alcoholic fatty liver
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La maladie hépatique stéatosique associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASLD) est au-
jourd’hui considérée comme un facteur de risque
important non seulement de cirrhose terminale,
mais aussi de maladies cardiovasculaires. Sa préva-
lence mondiale chez I'adulte est de 38%?. Cette forte
prévalence est corrélée a 'augmentation de la préva-
lence de 'obésité. La plupart des patients atteints de
MASLD sont obeses et présentent une dyslipidémieZ.
Les facteurs de risque de MASLD sont ['obésité, le
diabete de type 2 ou I'insulinorésistance, ’hyperten-
sion artérielle, un faible taux de cholestérol HDL, un
taux élevé de triglycérides plasmatiques, une éléva-
tion de la protéine C-réactive (CRP), une élévation
de 'alanine aminotransférase (ALAT) et le sexe mas-
culin.
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disease) has been criticized, being considered stigma-

tizing for patients because of the words “alcoholic”

and “fatty”. MASLD is defined as the association of

a steatotic liver, with more than 5% fat infiltration,

usually identified at ultrasonography, with at least

one of the following five cardiometabolic risk factors’:

— Body mass index 3 25 Kg/m? or waist circumfer-
ence > 80 cm in women or 94 cm in men;

— Diabetes or antidiabetic treatment or fasting plas-
ma glucose 3 5.6 mmol/L or 2 hours postload se-
rum glucose 3 7.8 mmol/L or HbAlc 3 39 mmol/L;

— Blood pressure 3 130/85 mm Hg or antihyperten-
sive treatment;

— Plasma triglycerides > 1.70 mmol/L or lipid lower-
ing treatment;

— Plasma high-density lipoprotein cholesterol £ 1.3
mmol/L in women or 1.0 mmol/L in men or lipid-
lowering treatment.

Numerous studies have demonstrated that
MASLD associates with several severe conditions.
For many years, the focus has been on liver-related
complications of MASLD, especially end-stage liver
disease. In USA, MASLD became the first cause of
liver transplantation®. However, the liverrelated com-
plications are not the mot common etiology of death
in patients with MASLD. These patients usually die
from cardiovascular disease, an extrahepatic compli-
cation of MALSD?. Other extrahepatic complications
are type 2 diabetes mellitus, extra-hepatic cancers,
chronic kidney disease. The accumulation of triglyc-
erides in the liver does not increase per se the risk of
cardiovascular disease, the available data suggest that
the cardiovascular risk is actually linked to cardio-
metabolic abnormalities. The risk of cardiovascular
events increases progressively with the severity of liver
disease. The patients with advanced liver fibrosis or
cirrhosis have the highest risk of heart failure, stroke,
and cardiovascular death, liver fibrosis being a strong
predictor for all-cause mortality.

MASLD increases the cardiovascular risk
through different mechanisms: insulin resistance,
chronic low-grade inflammation, oxidative stress, en-
dothelial dysfunction, liver fibrosis and dyslipidemia.
There is a synergy of cardiovascular risk in patients
with MASLD and type 2 diabetes: the association of
MALSD and type 2 diabetes quadruples the risk of
cardiovascular events’.

The pillar of MALSD treatment is the lifestyle
change. Weight loss through diet and exercise is the
most effective strategy to decrease the liver fat and
cardiovascular risk. Studies have shown that a weight
loss of at least 10% can lead to metabolic dysfunc-
tion-associated steatohepatitis (MASH) resolution
and fibrosis improvement. An intensive treatment of
dyslipidemia and high blood pressure is mandatory.
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La nomenclature de MASLD a ét¢ introduite en
2023 par consensus Delphi. Lancien terme, NAFLD
(stéatose hépatique non alcoolique), a été critiqué, car
jugé stigmatisant pour les patients en raison de I'asso-
ciation des termes « alcoolique » et « gras ». MASLD
est définie par I'association d’une stéatose hépatique,
avec une infiltration graisseuse supérieure a 5%, gé-
néralement identifiée par échographie, 2 au moins
un des cing facteurs de risque cardiométaboliques
suivants? :

— Indice de masse corporelle > 25 kg/m? ou tour
de taille > 80 cm chez la femme ou 94 cm chez
I’homme;

— Diabéte ou traitement antidiabétique ou glycémie
ajeun > 5,6 mmol/L ou glycémie 2 heures apres
charge orale de glucose > 7,8 mmol/L ou HbAlc >
39 mmol/L;

— Pression artérielle > 130/85 mmHg ou traitement
antihypertenseur;

— Triglycérides plasmatiques > 1,70 mmol/L ou trai-
tement hypolipémiant.

— Cholestérol HDL plasmatique < 1,3 mmol/L chez
la femme ou 1,0 mmol/L chez 'homme, ou traite-
ment hypolipémiant.

De nombreuses études ont démontré que la
MASLD est associée a plusieurs affections graves.
Pendant de nombreuses années, I'attention s’est por-
tée sur les complications hépatiques de la MASLD,
en particulier I'insuffisance hépatique terminale.
Aux Etats-Unis, la MASLD est devenue la premiére
cause de transplantation hépatique*. Cependant, les
complications hépatiques ne constituent pas la cause
la plus fréquente de déces chez les patients atteints
de MASLD. Ces patients décédent généralement
de maladies cardiovasculaires, une complication ex-
tra-hépatique de la MASLD?3. Parmi les autres com-
plications extra-hépatiques figurent le diabeéte de type
2, les cancers extra-hépatiques et |'insuffisance rénale
chronique. Laccumulation de triglycérides dans le
foie n'augmente pas en soi le risque de maladies car-
diovasculaires les données disponibles suggérent que
ce risque est en réalité lié a des anomalies cardiomé-
taboliques. Le risque d’événements cardiovasculaires
augmente progressivement avec la gravité de ['atteinte
hépatique. Les patients atteints de fibrose hépatique
avancée ou de cirrhose présentent le risque le plus
élevé d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire
cérébral et de déceés cardiovasculaire, la fibrose hépa-
tique étant un facteur prédictif important de la mor-
talité toutes causes confondues.

MASLD accroit le risque cardiovasculaire par
différents mécanismes: insulinorésistance, inflam-
mation chronique de bas grade, stress oxydatif, dys-
fonction endothéliale, fibrose hépatique et dyslipidé-
mie. Il existe une synergie du risque cardiovasculaire
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In MALSD patients. Statins are recommended, to re-
duce the cardiovascular risk, being safe end efficient.
For the overall metabolic management, anti-hypergly-
cemic agents are preferred. The current cardiovascu-
lar risk scores, such as SCORE-2, have limitations,
because they do not include MASLD as a risk factor,
leading to an underestimation of the real cardiovas-
cular risk. Therefore, considering MASLD as a risk
magnifier may be extremely important for preven-
tion guidelines. Screening for MASLD should be
performed in all patients with metabolic risk factors,
using simple noninvasive tests, such as FIB-4. The
diagnosis of MASLD must be viewed as a window of
opportunity for cardiovascular prevention.
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chez les patients atteints de MASLD et de diabéte de
type 2: 'association de ces deux affections quadruple
le risque d’événements cardiovasculaires’.

Le traitement de la MASLD repose essentielle-
ment sur la modification du mode de vie. La perte de
poids par 'alimentation et ’exercice physique est la
stratégie la plus efficace pour réduire la stéatose hépa-
tique et le risque cardiovasculaire. Des études ont
montré quune perte de poids d’au moins 10% peut
entrainer la résolution de la MASLD et une améliora-
tion de la fibrose. Un traitement intensif de la dyslipi-
démie et de I’hypertension artérielle est indispensable
chez les patients atteints de MASLD. Les statines sont
recommandées pour réduire le risque cardiovascu-
laire, car elles sont siires et efficaces. Pour la prise en
charge métabolique globale, les agents antihypergly-
cémiants sont privilégiés. Les scores de risque cardio-
vasculaire actuels, tels que le SCORE-2, présentent
des limites, car ils n’intégrent pas la MASLD comme
facteur de risque, ce qui conduit a une sous-estima-
tion du risque cardiovasculaire réel. Par conséquent,
la prise en compte de la MASLD comme facteur am-
plificateur de risque pourrait s'avérer cruciale pour les
recommandations de prévention. Un dépistage de la
MASLD devrait étre réalisé chez tous les patients pré-
sentant des facteurs de risque métaboliques, a I'aide
de tests simples et non invasifs, tels que le FIB-4. Le
diagnostic de MASLD doit étre considéré comme une
opportunité pour la prévention cardiovasculaire.
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