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Nash, HCC, viral hepatitis...

Préambule sur le 10° PHC

Organisé par le Professeur Patrick Marcellin- depuis 2004%*, le PHC connait un succes grandissant lié a la présence
en nombre d’experts du monde entier. Il a accompagné, depuis 13 ans, les progrées fulgurants des traitements de
I’'hépatite C. Grace a une implication collective des chercheurs et des cliniciens, on peut aujourd’hui parler de

guérison de cette maladie chronique avec des traitements oraux courts et bien tolérés.

Cette année, le Paris Hepatitis Conference devient le Paris Hepatology Conference afin de couvrir le champ de
toutes les maladies du foie qui posent des problémes non résolus. Certes, il sera question des nouveautés dans le
domaine des hépatites virales B et C, mais également des maladies métaboliques du foie ou NASH (Non Alcoolique

Stéatohépatite) et du carcinome hépatocellulaire.

Ainsi, la cirrhose, qui n’est pas I'apanage de I'alcool, et le cancer du foie sont les termes ultimes des maladies
chroniques du foie les plus fréquentes, qui seront débattus au cours de ce 10e PHC, avec les spécialistes du monde
entier. Trés fréquentes, silencieuses, reconnaissant trois principales causes (alcool, virus et syndrome
métabolique) ces maladies affectent probablement prés d’un tiers de la population. Le temps est venu d'agir pour

dépister et prévenir ces maladies et améliorer le dépistage précoce de la cirrhose et du cancer du foie.

En premier lieu, depuis trois ans, les hépatites chroniques C peuvent étre facilement guéries grace a de nouveaux
médicaments, tres efficaces et bien tolérés. Une diminution progressive de l'importance de cette maladie est donc
envisageable a court terme, a condition de mettre en place en France comme ailleurs un plan d’éradication de

I’hépatite C. Des exemples de telles stratégies comme I’Australie et la Géorgie seront présentés au PHC.

En deuxieme lieu, un nombre croissant de maladies chroniques et de cancers du foie sont dus au syndrome
métabolique dont la prévalence augmente aussi régulierement en France: surpoids, diabéte, obésité,
hypertension, dyslipidémie en sont les principales causes. Et pourtant, la prévention du syndrome métabolique est
simple avec des bénéfices non seulement sur le foie, mais aussi sur le cceur, ou le risque de cancer. Il suffit d'avoir

une hygiéne de vie équilibrée.

Enfin I'alcool : Plus de 4 millions de Frangais sont des consommateurs excessifs et le «binge-drinking» se développe
de plus en plus chez les adolescents et les jeunes adultes. Il est temps de mettre en place une politique de

prévention des maladies en lien avec I'alcool, qui entrainent le décés de 50 000 personnes par an en France.

# Le PHC est organisé depuis 2004 par le Professeur Patrick Marcellin, sous I'égide de I'hdpital Beaujon (AP-HP)/ université Paris-Diderot/
Inserm CRI — Membres de son comité scientifique : Marc BOURLIERE (France), Massimo COLOMBO (/taly), Rafael ESTEBAN (Spain), Graham
FOSTER (UK), Michael FRIED (USA), Michael MANNS (Germany)
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HEPATITES VIRALES B et C : SUITE ET PAS ENCORE FIN

Depuis 2014, nous disposons pour le virus de I’hépatite C (VHC) de traitements courts de 12 semaines, administrés

par voie orale, bien tolérés, susceptibles de guérir la majorité des malades.

Pour le virus de I'hépatite B (VHB), nous disposons d’un traitement par analogue (entecavir ou tenofovir) qui
permet de mettre en rémission tous les malades. Néanmoins, ce traitement ne peut étre arrété et doit étre
prescrit a vie. La recherche clinique s’oriente, aujourd’hui, vers I'obtention d’une guérison et non d’une simple
virosuppression. « HBV cure » est un programme de recherche mondiale sur de nouvelles molécules susceptibles
d’agir sur le cccDNA (impliqué dans la persistance virale) et d’aboutir a une élimination virale. Certaines de ces

molécules sont aujourd’hui a la phase toute initiale de recherche clinique.

UN DEPISTAGE UNIVERSEL POUR UN TRAITEMENT UNIVERSEL

La France a émis en 2010 une recommandation de dépistage systématique de l'infection a VIH dans la
population générale, en dehors de facteurs de risques. Dans le méme esprit, la recommandation d’un dépistage
systématique des hépatites B et C a été faite en mai 2014 pour tous les hommes et pour les femmes enceintes’. Le
dépistage systématique simultané, au moins une fois, des 3 virus VIH, VHB, VHC a été recommandé pour la
premiére fois en octobre 2016 car plus facile a proposer pour les médecins et plus facile a accepter par les
malades’. Reste donc maintenant a faire connaitre cette recommandation au grand public et aux médecins par de
larges campagnes de sensibilisation. Il faut également au cours de ces campagnes insister sur I'efficacité et la
bonne tolérance des nouveaux traitements. Les TROD : tests de dépistage rapide et d’orientation diagnostique
(salivaire ou sanguin par piqlre au doigt) ont permis le dépistage communautaire du VIH, qui a été efficace en
France. Couplés au VIH, les TROD VHC favoriseraient le dépistage de I'hépatite C, « hors les murs » (en dehors des
structures sanitaires et des professionnels de santé), vers les populations les plus exposées, usagers de drogues et
migrants originaires de zones de forte endémie. Aprés 5 ans d’attente, I'arrété autorisant I'utilisation des TROD
pour I'hépatite C par les associatifs a été récemment publié. Les associations ont pu s’organiser pour se former,
demander un agrément et le financement de cet outil complémentaire au dépistage. Le « multiplot », dispositif

unique proposant un TROD VIH/ VHB/VHC devrait étre autorisé au cours de I'année 2017.

L’accés universel au traitement de I’hépatite C, recommandé par toutes les sociétés savantes, a été annoncé en
France en mai 2016. L'année 2017 pourrait donc étre pour notre pays, I'année du traitement pour tous,
rejoignant ainsi I’Allemagne, le Portugal, la Géorgie et I'Australie qui ont annoncé la généralisation de ce
traitement. Deux pays, la Géorgie et I'Egypte ont élaboré des plans d’éradication de I'infection a VHC. En Australie
et en Egypte, les médecins généralistes ont été autorisés a prescrire les traitements anti VHC. En raison du co(t
élevé des traitements, en France, une priorisation a été instaurée depuis janvier 2014 pour les malades ayant une

atteinte hépatique sévére, des manifestations extra-hépatiques ou une co-infection par le VIH.



Les malades les plus graves ont ainsi été initialement traités et le pourcentage de malades cirrhotiques a
progressivement diminué au cours de ces trois dernieres années. Depuis juillet 20163, le traitement peut étre
prescrit dés le stade de gravité moyen et quel que soit le stade de la maladie en cas d’infection de génotype 3, de
transplantation d’organe, d’hémodialyse, de symptomes comme par exemple, une fatigue intense. Le traitement
est autorisé chez toutes les personnes a risque élevé de transmission du virus telles que les usagers de drogues
avec échange de matériel, les détenus, les femmes avec désir de grossesse (3). Une majorité de malades peut donc
des lors étre traitée en attendant le texte officiel qui autoriserait en France le traitement de tous les malades
virémiques quel que soit le stade histologique. Zepatier a obtenu le 4 janvier 2017 une AMM pour le traitement de
tous les malades de génotype 1 et 4. Pour 12 semaines de traitement, cette association est pour l‘instant la moins
chere (28 700 euros) par comparaison a Vikierax+Exviera (41 500 euros) et Harvoni (46 000 euros) mais la
diminution de durée du traitement de 12 a 8 semaines pour les malades de génotype 1, naifs sans cirrhose pour
Harvoni et Viekirax Exviera (génotype 1b) représente une réduction importante du colt du traitement®. Il faut

noter ici que le traitement par Zepatier ne peut étre, lui, réduit a 8 semaines.

Traiter de facon large avec la dynamique actuelle par les médecins spécialistes (seuls habilités en France a
prescrire) des hdpitaux universitaires, généraux et du secteur libéral pourrait permettre de guérir 10 a 15 000
sujets atteints d’hépatite C par an en France. Il est nécessaire d’organiser maintenant le dépistage et le traitement
de tous les usagers de drogues actifs. Le traitement de cette population, préconisé depuis mai 2014, n’a été
autorisé qu’en juillet 2016°. Pour atteindre cet objectif, il faut harmoniser la prise en charge en CARUD, CSAPA,
Prisons, et faciliter I'accés des médecins de ces structures (souvent non spécialistes) a la prescription des AAD, ce
qui n'est pas le cas actuellement. Le traitement des usagers de drogues actifs est I'un des nouveaux enjeux
permettant de prévenir la transmission du VHC, qui en dehors de cette population ne diffuse pas. Ce traitement
doit s’inscrire dans une démarche globale de prise en charge : réduction de la consommation excessive d’alcool,
accompagnement social, traitement substitutif. Le choix du traitement doit étre le méme que celui de la
population qui n’utilise pas de drogues. Pour les malades en situation de grande précarité et les migrants, il
faudrait harmoniser les propositions de dépistage et de prise en charge dans les différents foyers maintenant

répartis sur toute la France.

Le principe général du traitement de I’hépatite C repose sur une combinaison d’au moins deux molécules pour une
durée de 8 a 12 semaines, avec ou sans ribavirine selon le génotype et le profil du malade™®. Les associations les
plus fréquemment utilisées en 2016 sont : Harvoni (génotype 1a et 4), Viekirax £ Exviera (génotype 1b et 4) et
Sovaldi + Daklinza (génotype 2 et 3). Deux nouvelles associations seront disponibles en 2017, Zepatier (génotype 1
et 4) et Epclusa (tout génotype) (5,6). Enfin trois nouvelles associations pangénotypiques verront probablement le
jour en 2018 : le sofosbuvir associé au velpatasvir et au voxilaprevir, le glecaprevir au pibrentasvir, le MK-3682 au
grazoprevir (anti NS3) et au ruzasvir. Ces trois associations dont les résultats préliminaires ont été présentés au
dernier congres de I’AASLD (Boston 2016) ont la particularité d’étre pangénotypiques et de rester actives dans la
situation, trés rare, d’échec aux AAD de premiére génération. Aucune d’entre elles ne nécessite une association a
la ribavirine’. Des cas de réactivation du VHB pouvant entrainer le décés ont été rapportés pendant ou apres les
traitements de I'hépatite C par les AAD chez des patients co-infectés a la fois par le VHB et le VHC. Il faut donc

réaliser systématiquement un dépistage de I'infection a VHB avant I'instauration du traitement par AAD.
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De plus, les patients co-infectés par le VHB et le VHC doivent étre surveillés et pris en charge tout au long du

traitement par AAD pour le risque de réactivation virale B.

L'accés universel au traitement de I'hépatite C a débuté en France avec 'AAM du Zepatier obtenue le 4 janvier
2017, déja autorisé pour tous les malades de génotype 1 et 4. L'efficacité quasi constante des AAD actuellement
disponibles implique dans notre pays un renforcement du dépistage et de I'accés aux soins des malades (usagers
de drogue et personnes en grande précarité). Il faudrait a I'instar de ce qui a été fait en Egypte et en Géorgie
proposer pour la France un plan d’éradication de l'infection a VHC, tous les ingrédients étant maintenant réunis

pour atteindre cet objectif.



LES AUTRES MALADIES DU FOIE QUE L'ON NE PEUT PAS GUERIR

ETAT DES CONNAISSANCES, ACTUALITE, ENJEUX

STEATOHEPATITE NON ALCOOLIQUE (NASH) OU FOIE GRAS: UNE MALADIE FREQUENTE,
MAIS ENCORE PEU EVOQUEE

D'évolution lente, la NASH a longtemps été ignorée. Elle est pourtant la maladie hépatique la plus fréquente et
aujourd’hui la premiére cause de transplantation hépatique aux Etats-Unis. Prés de 80% des cirrhoses
auparavant considérées comme idiopathiques seraient en fait dues a une NASH, en particulier chez les sujets agés.
La NASH expliquerait 60 a 70% des perturbations inexpliquées du bilan hépatique. Liée au surpoids et a I'obésité,
les maladies du foie gras sont en progression dans les pays industrialisés. Aux Etats-Unis, la NASH concerne 5% de
la population générale, contre 1% en France. La stéatose pure (absence d'inflammation, de nécrose et de fibrose),
un stade qui précede la NASH toucherait 15 a 20% de la population frangaise. En France, un tiers des adultes sont
en surpoids (25 < IMC < 30 kg/m?) et 15% présentent une obésité (IMC > 30 kg/mz)s. Le foie gras est la
complication hépatique du syndrome métabolique, défini par 3 des 5 éléments suivants : diabéte, obésité centrale,
hypertension artérielle, élévation du taux des triglycérides, baisse du taux du HDL cholestérol. La NASH est liée a
un afflux d’acides gras libres du tissu adipeux vers le foie, ou ceux-ci sont stockés dans les cellules du foie et
déclenchent alors un processus oxydatif et une toxicité mitochondriale aboutissant a la destruction des cellules
hépatiquesg. Le caractere silencieux de la NASH, I'absence de corrélation entre la biologie et I’histologie ont laissé
la place aux marqueurs non invasifs de la fibrose. Ceux-ci sont encore imparfaits et sujets a discussion (10). Ils
traduisent la sévérité de l'affection et vont justifier la réalisation de la ponction biopsie hépatique, clé du
diagnostic et de la prise en charge des patientsll’u. Au plan évolutif, on distingue les patients a faible risque
(stéatose pure) de ceux qui vont présenter une fibrose progressive, (stéatose avec inflammation, ballonisation
et/ou fibrose). Ces derniers, dont l'identification n’est pas encore optimale requiérent une surveillance des
complications en particulier I'existence d’un carcinome hépatocellulaire qui peut survenir méme en I'absence de
cirrhose constituée™. L'importance des complications cardiaques ou vasculaires, (20 fois plus fréquentes), justifie

. ; . . . ; .y 12
chez les patients une évaluation cardiovasculaire réguliere™.

La perte pondérale obtenue par le régime et I’exercice est aujourd’hui le meilleur traitement de la NASH : il est
maintenant admis qu’une perte pondérale de 5 a 7% par rapport au niveau initial a un effet sur la stéatose et la
sévérité de la NASH™. La relation entre I'intensité de perte du poids et la résolution de la NASH a été démontrée
par une étude prospective cubaine qui a évalué I'impact d’un régime hypocalorique et d’une activité physique
régulieére pendant 12 mois sur I’histologie hépatique chez 293 malades ayant une NASH sans cirrhose. Cette étude
a confirmé la relation entre I'importance de la perte de poids et 'amélioration de la NASH. La perte de 10% du
poids initial (obtenue chez seulement 10% des malades) a conduit a une disparition des signes histologiques de
NASH dans 90% des cas™. Ainsi chez les malades atteints de NASH, I'obtention d’une perte de poids d’au moins

10% du poids initial est I'objectif a atteindre et a conserver pour espérer une résolution compléte de la maladie.



La NASH est observée dans environ 10% des obésités séveres. Dans cette situation, la chirurgie bariatrique est le
traitement le plus radical, le plus performant, pour obtenir une importante et durable perte de poids et

notamment les chez les diabétiques avec une amélioration de la NASH et du diabete™.

Aucun des traitements médicamenteux de premiere génération (Metformine, Omega 3, acide ursodesoxycholique,
statines, pyoglitazone) n’a été retenu dans les recommandations des sociétés savantes a |’exception de la vitamine
E'. Recommandée par I'Association européenne pour I'étude du foie (EASL) pour ses propriétés anti oxydantes, la

vitamine E n’a pas fait la preuve de son innocuité a long terme.

La premiére vague des médicaments candidats du futur : I'acide obéticholique (acide biliaire agoniste du récepteur
FXR), I'elafibranor (double agoniste PPAR alpha et PPAR delta améliorant la beta oxydation hépatique) et le
liraglutide (agoniste des récepteurs du Glucagon LP agissant sur l'insulinosecretion et I'insulinosensibilité) sont en
cours d’analyse dans des essais de phase 3. L’acide obéticholique s’est révélé efficace dans un premier essai, mais
la survenue dans environ un tiers des cas d’un effet secondaire a type de prurit16 a conduit a initier un nouvel essai
avec des doses de traitement beaucoup moins fortes. L’elafibranor ne s’est pas montré supérieur au placebo sur le
critére principal de l'essai (résolution de la NASH), tout en ayant un effet significatif sur la régression de la
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fibrose™.

Les résultats préliminaires de la seconde vague de médicaments candidats ont été présentés au congres de
I’AASLD 2 Boston’. Ces médicaments ciblent spécifiquement I'accumulation de la graisse dans le foie, la fibrose ou
I'inflammation : BMS-986036, GS-4997, Selonsertid Simtuzumab, Cenicriviroc, Sémaglutide, Aramchol. Aucune de
ces molécules n’a montré une efficacité significative sur le critére principal de jugement de I'essai’. Face a la NASH,
et compte tenu des enjeux en termes de fréquence, la recherche thérapeutique a explosé mais reste, a ce jour,
peu concluante. En I'absence de pilule miracle et quelle que soit cette pilule, le socle du traitement de la NASH
repose sur des mesures hygiéno-diététiques, incluant le régime hypocalorique (pauvre en hydrate de carbone a
absorption rapide et lente) et la pratique d'une activité physique. Une perte de 8 a 10% du poids initial est
indispensable pour améliorer la fonction hépatique et réduire le risque cardiovasculaire, premiere cause de
mortalité chez ces patients. Encourager un patient a modifier ses habitudes alimentaires n’est pas simple ni facile
mais efficace dans la plupart des cas, a condition d'assurer un accompagnement personnalisé et un suivi régulier.
Les maladies liées au foie gras représentent dans les pays industrialisés un probléme sociétal, le pourcentage de
sujets obeéses est passé en France de 8 a 12% en 15 ans’. Il est nécessaire de mettre en place dans notre pays des

programmes d'éducation pour promouvoir les bienfaits d'une bonne hygiéne de vie.



CARCINOME HEPATOCELLULAIRE (CHC)

La consommation excessive et prolongée d'alcool, les infections chroniques par les virus des hépatites B et C, et le
syndrome métabolique qui viennent d‘étre présentés dans ce dossier sont les causes principales des maladies
chroniques du foie qui sont a I'origine de cancer primitif du foie. En cas de cirrhose, l'incidence du cancer du foie
est d'environ 2% par an. Tout malade ayant une cirrhose est donc a risque élevé de cancer et doit bénéficier d'une

surveillance.

Le cancer primitif du foie ou carcinome hépatocellulaire (CHC) est caractérisé par I'une des plus fortes mortalités
parmi les cancers®™. Il est la principale cause de déces chez les malades présentant une cirrhose, a laquelle il
est associé dans 90% des cas. Tout retard dans la détection et le diagnostic du cancer met en péril les chances du
patient de bénéficier d'un traitement curatif et d'obtenir une rémission compléte et durable. Ce cancer fait
partie de ces cancers dits silencieux car il reste asymptomatique jusqu'a un stade avancé de la maladie. Ceci

explique son diagnostic tardif et son mauvais pronostic.

Apres I'apparition des symptomes, la survie a 5 ans est estimée a 10%. 75% des cancers dépistés précocement
sont accessibles aux traitements curatifs et a la guérison : I'’étude ANRS CirVir a confirmé I'aspect colt-efficacité
du traitement curatif des tumeurs de petites tailles. Les méthodes d'imagerie permettent aujourd'hui de détecter
des nodules de tres petite taille et la mise en place de thérapeutiques curatives telles que la destruction
percutanée des nodules ou la transplantation hépatique qui sont venues s'ajouter a la résection”. Le dépistage du
cancer du foie chez les malades atteints de cirrhose est entré dans la pratique de la plupart des pays occidentaux.
Fondé sur une surveillance par échographie hépatique semestrielle, il a pour but d'identifier le cancer au stade de

. 20,21,22
petit nodule

. Mais dans la réalité des pratiques quotidiennes, les patients cirrhotiques bénéficient rarement
d'un suivi biannuel. L'impact du respect des recommandations de dépistage semestriel du CHC a été étudié au sein
de la cohorte prospective (ANRS) CirVir, qui a inclus prés de 1 700 patients souffrant de cirrhose virales B ou C
compenséeza. Les recommandations étaient considérées comme respectées si le délai moyen entre deux
échographies était inférieur a sept mois. Le respect des recommandations de dépistage influencait
significativement la survie. Parmi les patients ayant bénéficié d'un dépistage semestriel, la survie médiane était de
53,2 mois, contre 25,4 mois dans le groupe de patients dont les échographies étaient plus espacées. Ce résultat est
principalement expliqué par le fait que les patients qui ont un dépistage systématique optimal ont plus souvent
acces a un traitement curatif que les autres, du fait de la plus petite taille du cancer: 79% versus 43%>. Les
conclusions de cette étude confirmaient donc la nécessité de la réalisation systématique d'une échographie
abdominale tous les six mois chez les patients a risque. Plusieurs axes d’optimisation pourraient améliorer le
dépistage du CHC : meilleure détection de la cirrhose, sensibilisation des médecins généralistes et des radiologues

au dépistage du CHC, éducation des patients atteints de maladie chronique du foie et mise en place de systéeme de

rappel des dates d’échographie.

Lorsque la tumeur n’est pas accessible a un traitement curatif de par sa taille ou sa diffusion, la seule possibilité est
un traitement palliatif. La recherche d’un traitement médical palliatif a été longtemps considérée comme difficile
en raison de la résistance habituelle de cette tumeur a la chimiothérapie conventionnelle. De nouveaux
traitements médicaux du CHC avancé étaient donc attendus de facon urgente. Le sorafenid, inhibiteur multikinase
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qui diminue la prolifération et I'angiogenése des cellules tumorales est le premier traitement oral qui ait fait
preuve d’efficacité™. Néanmoins, le bénéfice en termes de survie reste relativement modeste”*. Plusieurs pistes
sont actuellement explorées afin d’améliorer encore I'efficacité de cette molécule : combinaison avec d’autres
molécules, caractérisation des mécanismes de résistance au sorafenib, mise en évidence de facteurs permettant
de mieux sélectionner les patients sensibles et combinaison du sorafenib avec des traitements locorégionaux. Les
autres antiangiogéniques (sunitinib, brivanib, linifamib, erlotinib) n‘ont pas montré d’efficacité supérieure au
sorafenib. Le ramucirumab, nouvel anticorps monoclonal spécifique du récepteur du VEGF-2 (facteur de croissance
endothélial) est le seul agent qui a montré une augmentation de survie en deuxieme ligne chez des sujets non

ALz . 425
controlés par le sorafenid™.

L'immunothérapie représente une nouvelle piste contre les formes avancées de CHC. Présentée dans le cadre de
I’ASCO 2016, une étude a testé un nouveau composé d’immunothérapie, le nivolumab, anticorps anti-PD-1 chez
214 patients atteints de CHC avancé. Une stabilisation tumorale a été obtenue chez la moitié des patientszs. Le

nivolumab sera comparé au nexavar en premiere ligne de traitement du CHC avancé.

Le meilleur traitement du cancer primitif du foie serait de supprimer la cause de la maladie chronique du foie. En
cas de cirrhose virale, il est probable que le traitement antiviral diminue I'incidence du CHC et son administration
parait justifiée a chaque fois qu’elle est possible. Il y a eu au cours de I'année 2016, une publication qui a avancé le
fait que les AAD pourraient favoriser I'émergence du CHC chez les patients traités’’. Le débat va continuer a étre
trés vif sur cette question, sachant que les données émanant des cohortes francaises ne confirment pas cette
tendance’®. En cas de cirrhose alcoolique ou dysmétabolique, le sevrage complet ou le régime hypocalorique

associé a une activité physique quotidienne pourraient réduire le risque de survenue du cancer.
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