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A T’initiative de la SNFGE, en association avec les sociétés savantes impliquées dans cette
maladie, une démarche de recommandations de pratique clinique (RPC) sur la prise en charge
de la lithiase biliaire a été entreprise. C’est une démarche « d’evidence-based medicine »
d’apres une étude exhaustive de la littérature réalisée selon la méthodologie de la HAS.

Les questions concernant la prise en charge de la lithiase de la VBP ont ét¢ :

I-  Quel est le meilleur traitement de la lithiase de la VBP ? Actuellement, 4 traitements
peuvent étre proposés : la chirurgie classique par laparotomie, le « tout
coelioscopique », le traitement combiné sphinctérotomie endoscopique (SE)-
cholécystectomie coelioscopique, la SE ¢étant réalisée avant ou apres la
cholécystectomie. 2 méta-analyses regroupant plus de 1300 malades montrent que
les 4 traitements sont équivalents tant en terme d’efficacité que de morbidité. La
recommandation est donc d’appliquer le traitement le mieux maitris€ a un endroit
donné.

2-  Faut-il explorer la VBP avant une cholécystectomie coelioscopique ?

10 a 15 % des malades opérés pour lithiase vésiculaire symptomatique ont une
lithiase de la VBP associée. L’intérét de sa recherche en pré-opératoire dépend des
modalités de son traitement si elle est effectivement présente. Si le chirurgien a
I’expérience de la chirurgie coelioscopique de la VBP, aucun examen pré-opératoire
n’est nécessaire. Par contre si le traitement serait une SE pré-opératoire, il est
nécessaire d’explorer la VBP en pré-opératoire. Les examens pré-opératoires
performants pour le diagnostic de lithiase de la VBP sont la Bili-IRM et 1’écho-
endoscopie qui peut précéder immédiatement une SE pendant la méme anesthésie. En
fait de nombreuses études ont montré qu’il était possible de prédire 1’existence d’une

lithiase de la VBP dans ce contexte avec des examens simples. En I’absence de signes



cliniques, biologiques ou échographiques, le risque de calculs de la VBP est < 5 voire

2 %.

En I’absence de ces signes prédictifs, il est donc raisonnable de ne pas explorer la VBP

en pré- ni per-opératoire.
Faut-il traiter tout les calculs de les VBP ? La question se pose pour les calculs
asymptomatiques de découverte fortuite. Lorsque des calculs de la VBP inattendus
sont découverts par la cholangiographie per-opératoire systématique lors d’une
cholécystectomie pour lithiase vésiculaire et que le chirurgien n’est pas expert en
chirurgie coelioscopique de la VBP ou que le traitement est difficile (VBP fine par
exemple), faut-il convertir en laparotomie ou proposer une SE post-opératoire
systématique ? 2 ¢études prospectives ont proposé de temporiser et de mettre en place
un drain transcystique. Le contrdle a 48 heures montrait une clairance spontanée de
lan VBP dans 16 a 25 % des cas, et le controle a 6 semaines une clairance de 35 a 50
%. Aucun malade n’était devenu symptomatique. Ainsi une SE post-opératoire a pu
étre évitée dans environ 2 cas sur 3.
La prise en charge de la lithiase de la VBP de la femme enceinte est-elle possible ?
La grossesse favorise la lithiase biliaire. En cas de migration lithiasique, la crainte de
complications feetales incite souvent a 1’abstention thérapeutique malgré les risques
d’angiocholite et de pancréatite. Dans la littérature, il existe 9 publications
représentant 118 femmes (réparties sur les 3 trimestres de grossesse) ayant eu un
traitement endoscopique pour lithiase de la VBP. La SE a été efficace au prix d’une
faible morbidité et d’une faible irradiation du feetus (< 3 mGrays : bien inférieure au
seuil thératogene). La prise en charge de la lithiase de la VBP de la femme enceinte
est donc possible en prenant des précautions simples pour 1’anesthésie et la limitation

de I’irradiation.
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L’insuffisance hépatique aigué séveére ou fulminante est une entité rare aux étiologies
multiples (toxique, virus hépatotropes) secondaire a une destruction massive et brutale du
parenchyme hépatique. Elle est quelquefois associée a des complications séveres, peut évoluer
vers une amélioration spontanée ou conduire au déceés du patient en 1’absence d’une
transplantation hépatique réalisée en urgence. A ce jour, le seul traitement de référence est la N-
acétylcystéine qui favorise la guérison des patients intoxiqués par 1’acétaminophéne administré
le plus précocément possible. Il existe donc un besoin médical important pour de nouvelles
molécules ciblant les insuffisances hépatocellulaires aigués. Parmi les candidats
pharmacologiques possibles, nous proposons la lectine de type C Reg3a (ou Hepatocarcinoma-
Intestine-Pancreas/Pancreatitis Associated Protein [HIP/PAP]) comme facteur de survie
promouvant la régénération du foie. Nous montrons la valeur thérapeutique de HIP/PAP et son
mode d’action dans un mod¢le murin d’hépatite 1étale induite par I’agoniste du récepteur de mort
Fas. Nous démontrons que HIP/PAP améliore significativement la survie des animaux
intoxiqués, d’une manicre dose et temps dépendant, déployant une activité curative maximale
lorsqu’elle ait administrée a un stade avancé de la maladie. Ce gain de survie est associé a une
diminution des Iésions nécrotico-inflammatoires, une moindre oxydation des biomolécules
(protéines et lipides) du foie conduisant a une régénération hépatique satisfaisante. Nous
montrons également que HIP/PAP favorise la survie des hépatocytes en culture primaire face un
large éventail d’effecteurs de mort, et que cette protection est également liée a une activité anti-
oxydante de HIP/PAP comme piégeur des especes réactives de 1’oxygeéne. Un essai clinique de
phase 1 a conclu a 1‘absence de toxicité de HIP/PAP chez le volontaire sain. Il a été suivi d’un

essai multicentrique de phase 2 en double aveugle controlée contre placebo dont 1’objectif est



d’évaluer I’innocuité et I’efficacité thérapeutique de HIP/PAP chez des patients atteints d’une
hépatite aigu€ sévere ou fulminante. En conclusion, la protéine recombinante humaine HIP/PAP
est un médicament en phase de développement prometteur qui protége les cellules du foie du
stress inflammatoire et oxydatif présent au décours des hépatites aigués et stimule la régénération

hépatique.
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Non-alcoholic fatty liver disease — Pathophysiology
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the liver manifestation of the metabolic
syndrome and one of the most common liver diseases in developed countries. NAFLD refers
to a wide range of liver damage, ranging from pure steatosis to a more severe liver damage.
Steatohepatitis (NASH) is characterized, in addition to steatosis, by an inflammatory process
that can lead to fibrosis, cirrhosis and heaptocellular carcinoma. Recruitment and/or activation
of inflammatory cells is a key issue in the progression of NAFLD. Only patients showing
inflammation will develop advanced liver disease whereas patients without inflammation will

remain at the steatosis stage.

The liver receives blood from the gastrointestinal tract and the systemic venous system
and is constantly exposed to food antigens, bacterial products and potential pathogens.
Consequently, a specific immune environment exists in the liver. Innate immunity is largely
developed with an enrichment of innate lymphocytes, including both NK and NKT cells and a
large amount of resident macrophages so called Kupffer cells. Lymphocytes homeostasy is
disturbed in the fatty liver: NKT and T regulator lymphocytes are decrease, steatosis induced
a higher recruitment of blood lymphocytes and Kupffer cells show a pro-inflammatory
phenotype. Lipid accumulation in the liver is correlated to the immune tolerance disruption

leading to the initiation of NASH.

Overall, decrease of liver immune tolerance by modulation of innate and adaptative

immunity will lead to the progression from steatosis to severe liver damage.
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La stéatose non alcoolique, qui correspond a I’accumulation d’acides gras libres sous
forme de triglycérides dans 1’hépatocyte, est encore trop souvent considérée comme une
Iésion fréquente mais bénigne, ne justifiant ainsi aucune prise en charge spécifique. Cette
attitude a plusieurs raisons: 1) le regroupement sous une méme dénomination d’entités
physiopathogéniques différentes, 2) I’incertitude quant a la pathogénie des lésions hépatiques,
3) I’absence de marqueurs spécifiques, et donc la difficulté d’apprécier précisément 1’impact
clinique de la maladie et 4) des thérapeutiques encore insuffisamment développées.

La stéatose, ou plutot les stéatopathies non alcooliques, ont des causes tres diverses mais
pourraient étre schématiquement classées en trois grands groupes physiopathogéniques : les
stéatopathies purement mitochondriales, comme les stéatoses microvésiculaires d’origine
médicamenteuse ou gravidique, qui peuvent aboutir a la défaillance hépatique; les
stéatopathies par défaut d’exportation de VLDL, comme 1’abétaliprotéinémie ou [’infection
virale C, d’évolution bénigne; et enfin les stéatopathies par afflux d’acides gras libres (AGL),
comme la stéatopathie métabolique (NAFLD en anglais) associée a I’insulinorésistance et au
syndrome métabolique, de tres loin la plus fréquente et pouvant se compliquer de fibrose.

Le pronostic hépatique tres différent de ces stéatopathies suggere que I’accumulation de
triglycérides dans I’hépatocyte ne pourrait n’étre qu’un simple signal. Ainsi, la stéatose en
elle méme intervient probablement peu dans la pathogénie des Iésions nécrotico-
inflammatoires des stéatopathies métaboliques, 1€sions présentes dans environ 20% des cas et
définissant la stéatohépatite non alcoolique (NASH en anglais) susceptible d’évoluer vers la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (1). En dépit d’une corrélation entre le pourcentage
de stéatose et la sévérité des lésions fibro- inflammatoires, les études longitudinales indiquent
que la stéatose pure, méme sévere, évolue exceptionnellement vers la NASH et la cirrhose
(1). L’insulinorésistance (IR), qui joue un role central dans la stéatogenese par le biais d’un
afflux portal ’AGL et d’une majoration de la lipogenése intrahépatique, est associée au
stress oxydant et aux lésions de NASH (2,3). L’amélioration de la stéatose mais également

des lésions fibro-inflammatoires sous traitement insulinosensibilisant est en faveur du role



central attribu¢ a I’IR au cours de la NASH (4). Parmi les nombreux mécanismes évoqués
pour expliquer le lien entre IR et NASH, le concept de lipotoxicité est particulierement
convaincant. Les Iésions fibro-inflammatoires seraient liées a 1’accumulation d’AGL
toxiques, comme les palmitates ou les céramides, non estérifiés en triglycérides qui eux sont
peu toxiques (3,5). Ainsi, il a ét¢ montré dans les modeles animaux que le blocage de la
synthese des triglycérides était associé a une majoration des lésions fibro-inflammatoires
parallélement a une accumulation intrahépatique en AGL, suggérant que la stéatose pourrait
étre un mécanisme protecteur dans la survenue des lésions de NASH (6). Ces résultats
suggerent que les lésions de NASH pourraient €tre en rapport avec un afflux d’AGL
dépassant les capacités d’estérification en triglycérides de I’hépatocyte et aboutissant a
I’accumulation d’AGL toxiques, favorisant ainsi le stress oxydant et les lésions fibro-
inflammatoires.

Le diagnostic de NASH pose deux problemes majeurs : la nécessité d’une biopsie hépatique
en I’absence de marqueur fiable et I’exclusion des autres causes d’hépatopathies chroniques,
en particulier 1’alcool. Ces difficultés diagnostiques sont a I’heure actuelle un obstacle a la
prise en charge des patients, que ce soit en termes de dépistage, d’évaluation de la sévérité des
lésions ou de traitement, comme cela était le cas chez les patients atteints d’hépatite non A
non B avant la mise en évidence du virus C. Le développement de marqueurs indirects de
NASH devrait permettre d’optimiser le dépistage dans les populations a risque comme les
diabétiques ou les obeses, et ainsi d’éviter une biopsie inutile chez la majorité des patients
ayant une stéatose pure d’évolution bénigne. Le rapport adiponectine/leptine sérique couplé
au score de HOMA pourrait étre intéressant pour distinguer NASH et stéatose pure (9). Les
marqueurs non invasifs de fibrose, sériques ou physique par fibroscan, sont en cours
d’évaluation dans la stéatopathie métabolique avec des performances diagnostiques voisines
de celles observées dans les hépatites virales (8-10). Cependant une étude récente portant sur
plus de 13000 patients évalués pour hépatopathies chroniques indique que 1’obésité mais
¢galement le diabete sont une cause fréquente d’échec de mesure de 1’¢élastométrie par le
fibroscan (11). Il est probable que dans un avenir proche ces nouveaux outils diagnostiques
permettent de mesurer 1’impact clinique réel de la stéatopathie métabolique. Quant au
caractere exclusif du diagnostic de NASH il doit étre reconsidéré, un patient alcoolique ou
infecté par le virus C pouvant également étre porteur d’une stéatopathie métabolique, celle-ci
étant un facteur aggravant de fibrose, comme cela a été¢ démontré dans I’hépatite C (12).

Les données sur I’histoire naturelle de la stéatopathie métabolique suggerent que la

progression de la maladie est lente et qu'une minorité de patients évoluent vers la cirrhose et



le carcinome hépatocellulaire (1). Parmi les causes de déces chez les patients, le foie arrive en
3™ position, aprés le cancer et les maladies cardiovasculaires (1). La surmortalité cardio-
vasculaire observée chez les patients ayant une stéatopathie métabolique reste débattue : la
stéatose est-elle une conséquence ou un facteur aggravant du syndrome métabolique
aboutissant a 1’athérosclérose ? 11 a été montré dans plusieurs ¢études de cohorte que la
stéatopathie métabolique, ou ses marqueurs indirects comme 1’activité des transaminases,
¢taient prédictifs d’accidents cardiovasculaires indépendamment des facteurs de risque
classiques comme 1’insulinorésistance et le syndrome métabolique (13,14). Il a également été
montré chez les patients ayant une stéatose métabolique que les Iésions hépatiques étaient
corrélées de facon indépendante a I’épaisseur intima-média carotidienne, suggérant que la
paroi vasculaire et le foie de ces patients partagent des médiateurs inflammatoires communs
(15). Plus récemment a ¢été¢ développé le concept de lipotoxicité cardiaque définie par
I’accumulation de graisse intra et extra péricardique chez de jeunes patients non diabétiques
ayant une stéatose métabolique (16). Ces données suggerent qu’au dela de ses conséquences
hépatiques, la stéatopathie métabolique pourrait nécessiter une prise en charge spécifique chez
les patients a risque cardiovasculaire. On ne peut cependant pas exclure que la stéatose ne soit
la encore qu’un simple signal. Seules des études interventionnelles prospectives pourront
répondre a cette question. Une autre conséquence extra hépatique de la stéatose est son
influence sur 1’équilibre du diabéte chez les patients insulino-requérants, ce qui pourrait la
encore justifier une prise en charge spécifique (17).

Le role central attribué a I’insulinorésistance au cours de la NASH justifie le recours a des
traitements insulino-sensibilisants chez ces malades. La perte de poids associée a ’activité
physique est actuellement le traitement de référence de I’insulino-résistance mais il est
difficile a obtenir en pratique clinique justifiant le développement de traitements
médicamenteux. Plusieurs molécules insulinosensibilisantes comme la metformine ou les
glitazones ont été évaluées sur de petits effectifs de patients soulignant la difficulté de réaliser
de grand essais dans la NASH (18,19). L’implication encore relativement modeste de
I’industrie pharmaceutique n’est pas €étrangere a cette situation. Une autre explication est la
toxicité potentielle des nouvelles molécules comme les inhibiteurs des récepteurs aux
cannabinoides (CB1) retirés précocement du marché en raison de leurs effets secondaires
neuropsychiatriques. Dans 1’avenir, des critéres de jugement autres que 1’atteinte hépatique,
comme le risque cardio-vasculaire, devraient également permettre d’évaluer 1’efficacité¢ des

traitements de la stéatopathie métabolique.
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L’incidence du carcinome hépatocellulaire est actuellement en pleine expansion du fait de
taux croissants de survenue de ce type de tumeur chez les patients infectés par le virus de
I’hépatite C. A I’heure actuelle, environ 50% des cas de carcinome hépatocellulaire sont
diagnostiqués chez des patients atteints de cirrhose virale C. Néanmoins, dans environ 15 %
des cas, aucune ¢étiologie évidente n’est diagnostiquée ; il s’agit donc de cas qui surviennent
chez des patients atteints de cirrhose cryptogénétique ; or il existe de nombreux arguments
épidémiologiques pour un continuum de la pathologie type « Nonalcoholic fatty liver
disease » et la cirrhose cryptogénétique, du fait de 1’existence chez des patients atteints de
cirrhose cryptogénétique de facteurs et cofacteurs de survenue de « Non Alcoholic
Steatohepatitis ». En outre, des pathologies telles que le diabéte et 1’obésité ont été
individualisées comme des facteurs de risque indépendants de survenue de carcinome
hépatocellulaire.

Nous devons donc nous attendre dans les années a venir, compte tenu de 1’incidence
croissante des complications hépatiques de 1’insulinorésistance a une épidémiologie accrue de
carcinome hépatocellulaire compliquant une cirrhose liée a une « Nonalcoholic fatty liver

disease » ou a une cirrhose dite cryptogénétique.
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Les virus des hépatites A et E, des virus non enveloppés a transmission entérique, sont la
premicre cause d’hépatite virale aigué dans le monde. Dans les pays en développement ces
infections sont associées a de mauvaises conditions d’hygiene et en particulier a I’absence de
réseau d’eau potable et de systeme d’assainissement.

Dans les pays développés, la séroprévalence du VHA a fortement diminué ces dernicres
décennies. L’hépatite A peut survenir chez des sujet plus agés et plus fréquemment
symptomatiques. La transmission est le plus souvent directe, par contact avec un sujet infecté
ou plus rarement indirecte par consommation d’un aliment contaminé. L’ hépatite A est a
déclaration obligatoire depuis 2005.

Depuis 30 ans, le VHE est reconnu responsable d’épidémies et de cas sporadiques dans les
pays en développement. Ces infections liées au VHE de génotype 1&2 sont rapportées
comme particulierement séveres chez la femme enceinte et les sujets présentant une
hépatopathie chronique. Les données séroépidémiologiques dans les pays développés ont
conduit a la découverte de cas autochtones. Plusieurs especes animales (porc, sanglier, cerf)
sont des réservoirs du VHE de génotype 3&4 dans ces pays et la transmission est alimentaire
par consommation de viande crue ou peu cuite. Des infections chroniques ont été décrites
chez les sujets immunodéprimés. L’hépatite E a fait 1’objet d’une surveillance renforcée en

2010 associant le Centre National de Référence et I’ INVS.
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Résumé

La connaissance des facteurs prédictifs de réponse au traitement, est d’une importance
majeure. En effet, si d’une part, la probabilité d’obtenir une réponse virologique prolongée est
trés €levée, le traitement optimal pourrait €tre prescrit en s’assurant d’une bonne observance;
si d’autre part la probabilité d’obtenir une réponse virologique prolongée est tres faible, le
traitement (avec ses effets secondaires) pourrait étre évité. Les facteurs pré-thérapeutiques
prédictifs de 1'efficacité du traitement sont li€s au virus (génotype, charge virale) et au malade
(génétique, sexe féminin, age jeune, fibrose minime, absence d’insulino-résistance). La
réponse virologique rapide (RVR), évaluée apres 4 semaines a une forte valeur prédictive
positive et la réponse virologique précoce (RVP) évaluée aprés 12 semaines, a une forte

valeur prédictive négative.

Récemment, différentes équipes ont décrit des mutations ponctuelles dans la méme région en
amont du promoteur de I’IL-28B, associées a la réponse au traitement. Il convient d’identifier
les malades ayant des facteurs prédictifs de bonne réponse (malades «faciles a traiter») pour
lesquels le traitement pourrait étre «allégé» (durée plus courte et/ou posologie plus faible) et a
I’inverse les malades ayant des facteurs prédictifs de mauvaise réponse (malades «difficiles a
traiter») pour lesquels le traitement devrait étre intensifi¢ (durée prolongée et/ou posologie

plus ¢€levée).
Points essentiels:

1 - Récemment, différentes équipes ont décrit des mutations ponctuelles dans la méme région
en amont du promoteur de I’IL-28B, associées a la réponse au traitement.
2 — Il convient d’identifier les malades ayant des facteurs prédictifs de bonne réponse

(malades «faciles a traiter») pour lesquels le traitement pourrait étre «allégé» (durée plus



courte et/ou posologie plus faible) et a I'inverse les malades ayant des facteurs prédictifs de
mauvaise réponse (malades «difficiles a traiter») pour lesquels le traitement devrait étre
intensifié¢ (durée prolongée et/ou posologie plus élevée).

3 - Le Telaprevir (développé par Vertex et Tibotec) et le Bocéprévir (Schering-Plough-MSD)
sont des anti-protéases qui devraient €tre disponible en fin d’année pour les patients avec
VHC de génotype 1.

4 — Actuellement, le génotypage de I'IL28B n’est pas recommandé pour décider d’un

traitement, car sa valeur prédictive n’est pas assez puissante (a 1’échelon individuel).

Introduction

Actuellement, dans 1’hépatite chronique C, l'utilisation d'une bithérapie associant 1’interféron
alpha pégylé (IFN-PEQG) et la ribavirine (RBV) permet d'obtenir une réponse virologique
soutenue (RVS) dans environ 55 % des cas. De nombreux travaux récents ont porté sur la
prédiction précoce de la réponse, afin d’optimiser les stratégies thérapeutiques pour améliorer
I’efficacité du traitement. En d’autres termes 1’évaluation la plus précoce possible permet de

déterminer le plus tot possible le traitement «sur mesure» adapté a chaque patient.

Intérét de prédire précocement la réponse au traitement

La prédiction précoce des chances de RVS est d’une importance majeure. En effet, si la
probabilité d’obtenir une RVS est tres élevée, le traitement optimal pourra étre poursuivi avec
une motivation plus forte et une meilleure observance. Si a I’inverse, la probabilité d’obtenir
une RVS est tres faible, le traitement (avec ses effets secondaires et son colit €leve) pourra
étre évité ou arrété. Les facteurs prédictifs de I'efficacité du traitement sont liés au virus et a

I’hote (1).

Les facteurs prédictifs de réponse

Les facteurs pré-thérapeutiques prédictifs de I'efficacité du traitement sont li€s au virus
(génotype non-1, charge virale faible) et au malade (génétique, sexe féminin, age jeune et
fibrose minime). L’ insulino-résistance (et également 1’obésité et la stéatose), plus fréquente

dans I’hépatite C (2), est associ€e a une moins bonne réponse au traitement (3).



La cinétique virale

Des études récentes ont montré I’excellente valeur prédictive positive de la réponse
virologique rapide (RVR) définie par une charge virale indétectable a quatre semaines de
traitement (4-5)(Figure 1). En cas de RVR, chez des patients naifs de génotype 1 et 4, une
RVS est observée dans environ 80% des cas avec un traitement de seulement 24 semaines (7).
Inversement, en 1’absence de RVR, il n’est pas souhaitable de réduire la durée du traitement
en raison d’un risque de rechute plus important par rapport au traitement conventionnel de 48

semaines.

Figure 2 : Cinétique virale sous traitement
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Figure 3 : Type de réponse virologique

Dans le futur, un traitement sur mesure fonction des caractéristiques de I’héte : la

pharmacogénomique

La pharmacogénétique est 1’¢tude de ’influence de la variabilité génétique sur la réponse aux
médicaments. On la distingue aujourd’hui de la pharmacogénomique qui, d’une maniere plus
vaste, €tudie non pas les modifications de séquence de notre génome mais le profil
d’expression de nos genes impliqués dans la réponse aux médicaments au niveau d’une

cellule, d’un tissu, d’un individu ou d’une population.



Génétique

Différentes études génomiques ont permis d’identifier des polymorphismes génétiques (SNP
pour single nucleotide polymorphism) trés spécifiques associés a la réponse au traitement par
IFN PEG et RBV (6-9). La technique est particuliecrement puissante car elle permet
d’identifier spécifiquement 900 000 mutations ponctuelles sur le génome entier. Ces
mutations peuvent étre situées dans des régions codantes ou non codantes. Ainsi, elles n’ont
pas toujours un effet direct sur I’expression et/ou ’activité¢ du produit du geéne, dans lequel
elles sont localisées. De manicre intéressante, depuis 2009, différentes équipes ont décrit
plusieurs mutations ponctuelles dans la méme région en amont du promoteur de I’IL-28B,
associées a la réponse au traitement (6-9). Ces études ont corrélé ces mutations avec des

phénotypes liés a la réponse au traitement et au développement de la fibrose hépatique.

Dans une population multi-ethnique, 80 % des patients portant les deux copies du
variant CC ont eu une RVS (Figure 2)(6). L’allele C de rs12979860, associé a la réponse au
traitement, est plus fréquent dans la population caucasienne par rapport a la population
d’origine africaine, pouvant expliquer pourquoi ces derniers répondent moins bien au
traitement. Le géne IL28B code pour I’'I[FN-lambda. Les IFNs lambda comme les IFNs alpha,
en se liant a différents récepteurs, activent la voie JAK/STAT (Janus kinase-signal transducer
and activator of transcription), entrainant la stimulation de trés nombreux geénes (interferon
stimulated genes) impliqués dans la réponse anti-virale (10-12) (Figure 3). Le mécanisme
précis par lequel ce polymorphisme est associ€ a la réponse n’est pas actuellement élucidé. Un
essai thérapeutique est en cours utilisant ’IFN lambda chez des patients ayant une hépatite

chronique C (13).



Figure 2 Réponse virologique prolongée en fonction du polymorphisme rs
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Figure 3: Voie de signalisation de I'interferon lambda
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Conclusion

Un traitement sur mesure pourrait étre proposé en fonction des facteurs prédictifs de
réponse. La tendance actuelle est d’identifier les malades ayant des facteurs prédictifs de
bonne réponse (malades «faciles a traiter») pour lesquels le traitement pourrait étre «allégé»
(durée plus courte et/ou posologie plus faible) et a I’inverse les malades ayant des facteurs
prédictifs de mauvaise réponse (malades «difficiles a traiter») pour lesquels le traitement
devrait étre intensifié (durée prolongée et/ou forte dose). Deux facteurs essentiels sont mis en
avant actuellement: la génétique et la cinétique virale précoce. Depuis 2009, différentes
équipes ont décrit des mutations ponctuelles dans la méme région en amont du promoteur de
I’IL-28B, associ¢ées a la réponse au traitement. Concernant la cinétique virale, la réponse
virologique rapide (4 semaines) a une forte valeur prédictive positive et la réponse virologique
précoce (12 semaines) a une forte valeur prédictive négative. Il est important dévaluer la RVR
et la RVP pour optimiser la prise en charge individuelle. Avec I’arrivée des tritherapies, les
facteurs prédictifs devront étre réévalués, et de nouveaux algorithmes de traitement

déterminés en fonction de ces facteurs et en particulier en fonction de la RVR et de la RVP.
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I — Les résultats des études et I’intérét de la lead in phase

Les nouveaux agents antiviraux directs utilisables dans I’hépatite virale chronique C
sont le Télaprévir et le Bocéprévir qui sont deux inhibiteurs puissants de la sérine protéase
NS3-4A du VHC de génotype 1. Les essais de phase II (1, 2) puis de phase III (3, 4) ont
prouvé Defficacité de ces molécules en association a la bithérapie Interféron pégylé +
Ribavirine chez les malades naifs de génotype 1 avec des taux de réponse virologique
soutenue entre 60 et 70 %. Les résultats des études de phase III sont maintenant disponibles.
L’étude SPRINT 2 (3) évaluant ’efficacité de la trithérapie Bocéprévir + PEG Interféron
alpha2b + Ribavirine a ainsi montré une réponse virologique soutenue comprise entre 63 et 66
% chez les malades recevant le Bocéprévir selon la durée du traitement. L.’¢tude ADVANCE
(4), évaluant I’efficacité de la trithérapie T¢laprévir + PEG Interféron alpha-2a + Ribavirine a
elle, montré un pourcentage de réponse virologique soutenue compris entre 69 et 75 % chez
les malades recevant la trithérapie selon la durée du traitement. Au total, le gain chez les
malades naifs est proche de 30 % par rapport a la bithérapie. Les facteurs prédictifs de
réponse a la trithérapie sont, en analyse multivariée, essentiellement 1’age < 40 ans, le sexe
féminin, 1’absence de fibrose sévere, un IMC < 25, une infection par le génotype 1b, et le
polymorphisme de I’'IL28B (5). Au total, chez les malades naifs de génotype 1 ayant de
mauvais facteurs prédictifs de réponse, en particulier génotype non CC de I’'IL28B ou fibrose
F3-F4, une trithérapie doit €tre envisagée en premicre intention et probablement chez les
malades ayant une réponse virologique rapide, il est possible en trithérapie de réduire la durée

du traitement a 28 semaines avec le Bocéprévir et 24 semaines avec le Télaprévir. Par contre,



en cas de fibrose sévere F > 3, méme s’il existe une réponse virologique rapide, il parait
légitime de proposer une durée de traitement de 48 semaines. La lead in phase a été
essentiellement testée chez les malades traités par Bocéprévir et elle est nécessaire pour
augmenter le taux de réponse virologique rapide sous trithérapie et ainsi réduire la durée du
traitement a 28 semaines (3). Chez les malades ayant une baisse de charge virale < 1 log a
I’issue de la lead in phase, les chances de succes sont plus limitées mais néanmoins
suffisantes pour débuter la trithérapie. Par contre, il n’y a aucun argument pour faire
systématiquement une lead in phase chez les malades naifs devant étre traités par une
trithérapie avec le Télaprévir.

Chez les malades en échec de traitement par bithérapie, la trithérapie PEG Interféron
alpha-Ribavirine et Bocéprévir ou Télaprévir devient le traitement de référence. L’étude
PROVE 3 utilisant le Télaprévir a ainsi montré un taux de réponse virologique soutenue de 66
% compar¢ a 17 % dans le bras de bithérapie (4). Dans I’étude RESPOND 2 (6), utilisant le
Bocéprévir, la trithérapie é€tait significativement plus efficace que la bithérapie avec un taux
de réponse virologique soutenue entre 59 et 66 % contre 21 % dans le groupe controle. Ainsi,
chez les malades rechuteurs a la bithérapie, la trithérapie doit étre rapidement débutée chez les
malades ayant une fibrose avancée (F > 3) et doit étre envisagée chez ceux ayant une fibrose
modérée F2. Elle doit étre discutée au cas par cas chez les patients ayant des 1ésions minimes
FO ou F1. Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie ayant une fibrose sévere, une
réponse virologique soutenue ne peut étre espérée que chez environ 15 % des malades F4 et
40 % des malades F3 avec une trithérapie incluant le Télaprévir (7) ; ce traitement est indiqué
en 1’absence d’alternative (8). Pour les malades FO-F2, le rapport bénéfice — risque est le plus
souvent défavorable. Comme chez les malades naifs, la lead in phase est indispensable avec le
Bocéprévir et permet de prédire la réponse au traitement chez les rechuteurs et répondeurs
partiels. La lead in phase peut aussi aider a prédire 1’efficacité de la trithérapie avec le
Télaprévir lorsque le profil de réponse au traitement antérieur n’est pas connu. Chez les
répondeurs nuls traités par trithérapie avec le Télaprévir, elle est nécessaire pour évaluer les
chances de succes a la thérapeutique ; si la chute de la charge virale est < 1 log, les chances de
succes sont tres faibles et le rapport bénéfice — risque doit étre réévalué.

La surveillance virologique du traitement par trithérapie est indispensable et doit étre
rigoureuse avec un test de détection sensible ; un contrdle de ’ARN du VHC doit étre

effectu¢ deux semaines apres le début de la trithérapie pour identifie les échappements



virologiques précoces et ensuite I’ARN du VHC doit étre contr6lé mensuellement tant que la

charge virale est détectable.

I — Les conditions pratiques d’utilisation

Le Télaprévir ou INCIVO® se prescrit selon une dose totale de 6 cps (2200 mg)/jour,
répartis en 3 prises. Il est donc important de prendre 2 cps toutes les 8 H avec de la nourriture
afin d’assurer une bonne efficacité du médicament. Le comprimé doit étre avalé en entier. La
durée totale de traitement par INCIVO® est de 12 semaines. Si I’on oublie de prendre une
prise et que I’oubli date de moins de 4 heures, il est possible de prendre immédiatement les
deux comprimés oubliés avec un peu de nourriture mais si I’oubli date de plus de 4 heures, il
faut sauter la prise et prendre la dose suivante, c'est-a-dire 2 comprimés a 1’heure habituelle.
Le Bocéprévir se présente sous la forme de gélules de 200 mg et la posologie est de 800 mg
ou 4 cps 3 fois/jour, a prendre toutes les 8 H avec une marge de 2 H (c'est-a-dire entre 7 H et
9 H d’écart). En cas d’oubli, il faut prendre la dose oubliée au plus tard dans les 2 H avant la
prochaine dose, sinon il faut sauter la prise.

Les précautions pour éviter une grossesse sont les mémes que pour la bithérapie
Interféron + Ribavirine.

La liste des médicaments avec lesquels peuvent interargir les anti-protéases figure dans
le tableau 1. On retiendra bien sir essentiellement les anti-arythmiques, certains
aintibiotiques, les anti-épileptiques et les anti-dépresseurs, les anti-fongiques, la Colchicine,
les Benzodiazépines, et les sédatifs, les inhibiteurs calciques, les corticostéroides, les
inhibiteurs de la protéase du VIH et de la transcriptase inverse du VIH, certains inhibiteurs de
I’HMG co-A réductase, les contraceptifs hormonaux, le traitement hormonal de substitution,
les immunosuppresseurs, les analgésiques opioides comme la Méthadone et les traitemens de
la dysfonction érectile.

Les principaux effets indésirables notés avec les deux médicaments sont différents. Il
s’agit essentiellement de 1’anémie et de la neutropénie avec le Bocéprévir, particulierement
constatées chez les patients inclus dans ’ATU et ayant une cirrhose. Il s’agit d’une éruption
cutanée ou toxidermie cotée en 4 grades. En cas de grade 2, le Télaprévir peut étre maintenu a
I’aide d’un suivi dermatologique mais doit étre arrété en cas d’extension de I’éruption puis la
Ribavirine doit étre arrétée en cas d’absence d’amélioration une semaine plus tard. En cas de

grade 3, le Télaprévir doit étre arrété puis la Ribavirine si absence d’amélioration au bout



d’une semaine. En cas de toxidermie érythémateuse grave, c'est-a-dire un syndrome
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse ou DRESS, comprenant en particulier un exanthéme
maculo-papuleux associ¢ a fievre et polyadénopathie, le médicament doit étre évidemment
arrété, une hospitalisation est nécessaire associée a une corticothérapie générale. 11 en est de
méme pour le syndrome de Stevens Johnson. En ce qui concerne 1’anémie, si elle est encore
détectable, la dose de Ribavirine doit étre maintenue et ’EPO peut étre prescrite selon les
recommandations du PTT jusqu’a négativation de la virémie. Si la virémie est indétectable, la
dose de Ribavirine peut étre diminuée et I’EPO introduit au cas par cas.

Les regles d’arrét figurent sur le tableau 2, elles sont liées aux résultats des principaux
essais thérapeutiques et ne répondent pas a des critéres réellement objectifs. La grande ligne
de conduite est qu’il est possible de poursuivre le traitement si I’ARN viral continue de chuter
mais qu’il est indispensable d’arréter le traitement, et en particulier I’antiprotéase, si la charge
virale se maintient en plateau en raison du risque de survenue de mutation de résistance. Pour
cela, le monitoring virologique doit étre extrémement rigoureux et il est préconisé d’effectuer
une recherche de ’ARN du VHC par PCR a la semaine 2, 4, 8 et 12 apres introduction de la
trithérapie puis de poursuivre une surveillance toutes les 4 semaines au moins jusqu’a la

semaine 24 puis tous les trois mois.

CONCLUSION

La trithérapie utilisant le Bocéprévir ou le Télaprévir va devenir le traitement de
référence chez les malades de génotype 1, surtout s’ils ont une fibrose modérée a sévere et un
polymorphisme non CC de I’IL28B. Chez les malades rechuteurs et répondeurs partiels, elle
est maintenant le traitement de référence. Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie,
les chances de succes a la trithérapie doivent tre évaluées en utilisant éventuellement une
lead in phase méme avec le Télaprévir. Compte tenu du nombre de prises médicamenteuses,
la surveillance doit étre rigoureuse et la compliance parfaite au traitement. L’éducation
thérapeutique du malade est donc nécessaire. Il doit étre prévenu des effets indésirables en
particulier cutanés avec le Télaprévir qui nécessite d’avoir a sa disposition un dermatologue
de référence. L’ utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques est souvent justifi¢e

chez les malades traités par Bocéprévir, ayant en particulier une fibrose sévere.



Tableau 1 : Interactions entre les antiprotéases et les autres médicaments

Effets des autres médicaments sur les deux antiprotéases :
B Induction des CYP3A:

— Perte d’efficacité et mutation de résistance
— Rifampicine, Rifabutine, Millepertuis : contre-indication absolue
— Carbamazépine, Phénytoine, Phénobarbital, Dexaméthasone : contre-

indication relative

B Inhibiteurs des CYP3A:

— Surdosage et effets secondaires

— Antifungiques (Kétokonazole, Itraconazole, Posaconazole)
— Cimeétidine et Méthoxslalene

— Pamplemousse : évité

— Macrolides : effet limité¢ avec le Télaprévir uniquement

Effets des anti-protéases sur le métabolisme d’autres médicaments
B Effet inhibiteur:

— Anti-arythmiques++ (Amiodarone, Flécainide, Propafénone, Quinidine,
Bépridil)

— Allongement du QT et torsades de pointe

— Dérivés de I’ergot de seigle ++

— Benzodiazépines (Midazolam, Sildinafil, Cisapride)

— Statines (simvastatine et lovastatine) : contre-indication relative

— Anti-calciques

— Digoxine, Lidocaine, Warfarine

— Anti-calcineurines

B Augmentation de I’élimination de certains médicaments :

— Ethinyloestradiol

— Escitalopram



— Desipramine

— Zolpidem



Tableau 2 : régles d’arrét

Télaprévir S4: S4:
ARNVHC>1000UI/ml ARNVHC>100Ul/ml
Stop Télaprévir seul Stop Télaprévir et PR
S12: Chute<2log S12: ARN VHC(+)
Stop Télaprévir et PR Stop PR
S24-S40:ARN VHC(+)
Stop PR
Bocéprévir S24:ARN VHC(+) S12:ARN VHC(+)

Stop Bocéprévir+PR

Stop Bocéprévir+PR
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La cirrhose virale C, associée ou non a un carcinome hépatocellulaire, est une des principales
indications de transplantation hépatique (TH). Elle représente environ 30 % des indications de
greffe en Europe. Cependant, le risque de réinfection virale apres la greffe est quasi constant,
responsable d’hépatites aigué ou chronique pouvant évoluer vers une cirrhose ou une
insuffisance hépatique et nécessiter une retransplantation. L’infection virale C diminue la
survie des patients et des greffons par rapport a celle des transplantés non infectés. L’ intérét
du traitement antiviral en cas de cirrhose virale C décompensée est de diminuer ou stopper la
réplication virale afin, d’une part d’améliorer la fonction hépatique et, d’autre part de réduire
ou ¢éviter le risque de récidive post-greffe. Le traitement est d’autant mieux toléré que la
fonction hépatique est meilleure. Le traitement avec la bithérapie actuelle est difficile chez le
patient cirrhotique en raison de la thrombopénie, de la leucopénie, il est globalement moins
efficace et peut exposer a des complications plus séveres. Les différentes études montrent des
taux de réponse virologique prolongée (RVP) de 30 %, mais dépendant du génotype (50% si
génotype 3, 10-15% si génotype 1). Le traitement est indiqué en cas de cirrhose Child A et
s’1l existe des facteurs de bonne réponse virologique (génotype non-1, faible charge virale...).
Le traitement est contre-indiqué lorsque le score de Child est > 11 ou le score de MELD > 18.
En cas de cirrhose décompensée le traitement doit étre discuté au cas par cas. Le rdle des
nouveaux antiviraux est encore mal évalué.

La réinfection virale C est quasiment constante pour les patients ayant une réplication virale
avant la TH. L’ARN VHC peut-étre détecté dans le sérum dés les premieres heures post-TH,
la charge virale C augmentant significativement au cours des premiers mois. Une hépatite
aigué survient entre le premier et le quatrieme mois post-greffe évoluant vers une hépatite

chronique chez 70 a 90 % des patients. Des cas d’hépatite cholestatique survenant en général



dans les deux premicres années post-TH sont rapportés avec une fréquence de 2 a 8 %. La
fréquence de survenue de cirrhose varie selon les séries de 10 a 28 % a 5 ans. L’évolution de
I’infection virale C sur le greffon est accélérée par rapport aux patients immunocompétents
avec notamment une vitesse de progression de la fibrose plus rapide. Les mécanismes
pathogéniques expliquant les différences d’évolution observées lors de la récidive virale post-
greffe sont mal compris. L’intervention de facteurs multiples liés au donneur, a I’hdte et au
virus est probable. Les facteurs associés a la sévérité de la récidive C sont : Une charge virale
pretransplantation élevée (>106 Ul/ml), une charge virale a 4 mois post-TH élevée (>107
Ul/ml ), une récidive sévere déterminée par la biopsie hépatique a 4 mois ou un an, un
gradient de pression hepatique ou des marqueurs non invasifs de fibrose €levés a un an post-
TH, des épisodes de rejet aigus trait€s, une coinfection par le VIH, un arrét précoce des
corticoides, 1’utilisation d’immunosuppresseurs puissants, et un age ¢levé du donneur ( > 40
ans).

Le traitement de la récidive C post-transplantation par interféron pégylé et ribavirine peut étre
envisagé a plusieurs étapes. L’intérét du traitement préemptif, débuté dans les 8 semaines
suivant la TH, est qu’il est initi¢ a une phase ou la charge virale C est plus faible et la fibrose
absente. Cependant a cette période, le traitement est limité par une mauvaise tolérance, un
risque accru de rejet et une forte immunosuppression augmentant le risque infectieux. Le
traitement antiviral est le plus souvent débuté au stade d’hépatite chronique sur le greffon a un
moment ou I’état général est amélioré. Le traitement associant la bithérapie IFN-Peg et RBV
permet d’obtenir une RVP dans environ 30-35 % des cas (30% pour les patients génotypes 1,
50-70% pour les patients génotypes 3) et une amélioration de la survie des patients et des
greffons. Les facteurs prédictifs de réponse sont assez proches de ceux des patients
immunocompétents: le génotype viral, les cinétiques virales précoces, 1’absence de traitement
antérieur, 1’adhésion au traitement, la charge virale prétraitement et le génotype IL28b. La
tolérance reste un point essentiel. Dans les revues systématiques, la diminution des doses de
RBYV est nécessaire dans 70% des cas, I’effet secondaire principal étant I’anémie hémolytique,
le recours a I’EPO est supérieur a 35% des patients. La toxicité¢ du traitement antiviral pour
les globules blancs et les plaquettes est moins fréquente. Il est nécessaire de déterminer par de
nouvelles études: a) quels patients traiter, b) quand débuter le traitement, ¢) quels sont les
facteurs prédictifs de réponse au traitement, d) quelle est la durée optimale de traitement, ¢)
quel est le role des nouveaux antiviraux...

Malgré le risque de récidive, la transplantation reste indiquée chez les patients ayant une

cirrhose virale C menagant le pronostic vital, car elle permet un gain net de survie. Cependant



nous devons €tre conscient et informer les patients du risque de développement d’une cirrhose

sur le greffon a moyen ou long terme.
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Depuis la mise au point de tests PCR de détection de I’ADN du VHB et I’avénement des
analogues nucléos(t)idiques (Nuc) efficaces contres le VHB, la prise en charge de I’hépatite B
a connu une vraie révolution. Nous allons revoir ci dessous quelques points clés.

a)

b)

2

h)

)

Le nombre de patients atteints d’hépatite B est resté stable, cependant la mise en place
de traitements précoces a permis une diminution significative des cas de cirrhose
virale B décompensée

L’allongement de survie des patients avec cirrhose virale B fait maintenant émerger le
carcinome hépatocellulaire (CHC) comme le principal risque de complication et de
déces. Il en découle I’importance du dépistage du CHC chez les patients atteints de
cirrhose

Le traitement est recommandé chez les patients avec ¢€lévation des transaminases,
hépatite chronique et réplication virale.

Plus de 50% des patients ne sont pas traités en raison d’une absence de réplication
virale > 4 log, de transaminases normales et d’une absence de fibrose > F1

La place de I’interféron pegylé dans le traitement de I’hépatite Virale B est limitée aux
patients ayant une hépatite chronique sans cirrhose. La cible préférentielle est
réprésentée par les patients avec hépatite B AgHBe positif , un niveau de réplication
intermédiaire, et des transaminases > 2N. La durée de traitement recommandée est de
1 an. La place de Dl’interféron pegylé chez les patients AgHBe négatifs est plus
discutée, I’objectif la négativation de ’ADN VHB par PCR étant difficile a atteindre.
Ce traitement dont la durée est de 1 an, peut cependant étre utilisé en premicre ligne
avec une poursuite ou non du traitement en fonction de la réponse virologique a 6
mois. En cas de réponse, un traitement de 2 ans pourrait étre supérieur mais reste a
démontrer.

La quantification de I’AgHBs en début de traitement et a 24 semaines a un intérét
potentiel chez les patients traités par interféron pour prédire la disparition de
I’AgHBS. Son intérét chez les patients traités par Nuc n’est pas démontré.

Le traitement par Nuc est un traitement habituellement a vie. Les traitements
actuellement utilisés sont soit le Tenofovir soit I’entecavir

La durée du traitement nécessite un suivi au moins tous les 6 mois pour controler
I’efficacité du traitement et I’absence d’effets secondaires (surveillance de la fonction
rénale, absence de douleurs musculaires, hypophosphorémie..)

La réapparition de I’ADN VHB, peut etre secondaire a une résistance virologique ,
mais surtout a un arrét de traitement

Chez les patients avec cirrhose et réplication virale faible, le traitement par Nuc est
recommand¢ pour réduire le risque de décompensation et de carcinome
hépatocellulaire.



k) Chez les patients avec cirrhose décompensée ou réactivation virale B , le traitement
par Nuc est une urgence, la bi thérapie n’a pas prouvé sa supériorité par rapport a une
monothérapie entecavir ou tenofovir. La supériorité a court terme de 1’entécavir sur la
lamivudine n’est pas démontrée. Le risque a court terme chez ces patients est un
mortalité ( 20-25%) par défaillance hépatique malgré la réponse virologique. Ces
patients doivent étre individualisés pour proposer une transplantation hépatique
urgente. La mortalit¢ a moyen terme est liée a 1’apparition du carcinome

hépatocellulaire.
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La transplantation hépatique (TH) a complétement révolutionné le pronostic de nombreux
patients atteints de maladie hépatique. Une meilleure connaissance des indications, des regles
d’attribution des greffons, des techniques chirurgicales, des traitements immunosuppresseurs et
de leurs complications ont beaucoup évolué permettant une survie des patients de plus de 85% a
1 an, de plus de 70 % a 5 ans et de plus de 65 % a 10 ansl.

Confortés par ces résultats, plus de 1000 patients sont transplantés hépatiques chaque année en
France. Malheureusement, il existe une pénurie de greffons a I’origine d’une inadéquation entre
les patients inscrits sur liste (plus de 1600 par an en France) et ceux qui seront transplantés. I est
probable que cette disparité est encore plus importante puisque seuls des patients tres sélectionnés
sont inscrits sur liste répondant a des indications bien établies?2.

Les indications classiques de TH sont les cirrthoses dans environ 50 % des cas. La cirrhose
alcoolique est devenue la premicre cause (environ 25 % des cas), devant les hépatites virales C.
Les cancers du foie surtout le carcinome hépatocellulaire dans 25 % des cas, les maladies
cholestatiques dans 8 % des cas, les hépatites fulminantes dans 5 % des cas et enfin les
retransplantations dans 10 % des cas constituent la majorité des autres des indications3.

En France, la régle d’attribution des greffons hépatiques a changé en mars 2007, basée sur le
score MELD (Model for End-stage Liver Disease). En donnant la priorité aux patients les plus
graves, 1’égalité des chances pour I’obtention d’un greffon a été optimisée, le délai ainsi que la
mortalité¢ sur liste d’attente ont été réduits. Son utilisation a permis de montrer que seuls les
patients ayant un score de MELD au-dessus de 15 bénéficie de la TH en terme de mortalité. Il est
inutile d’inscrire les patients présentant un score inférieur a ces valeurs limites4.

Le score foie “a la frangaise” inclut donc le MELD pour les cirrhoses, la durée d’attente et le
stade TNM pour les CHC, un score spécifique pour les maladies métaboliques non cirrhotiques

dont le pronostic n’est pas pris en compte par le MELD ainsi que pour les retransplantations



¢lectives. D’autres aspects logistiques comme la distance entre le lieu de prélévement et le lieu de
greffe et la situation frontaliere de 1’équipe sont également pris en compte. La procédure de
demande de mise en superurgence nationale pour les hépatites fulminantes a été conservée. En
l'absence d'un malade urgent prioritaire, tout greffon est proposé au malade ayant le score foie le
plus élevé.

Cependant, des patients sont désavantagés par ce systéme lorsque le score de MELD est bas
méme si I’indication de greffe est réelle et parfois méme urgente. Ces patients peuvent bénéficier
d’une priorit¢ individualisée aprés avis du college d’experts. Certaines exceptions qui
représentent environ 20 % des TH avaient été anticipées comme 1’ascite réfractaire, le carcinome
hépatocellulaire, 1’encéphalopathie hépatique, les maladies métaboliques, le syndrome
hépatopulmonaire, I’hypertension posto-pulmonaire, greffes combinées...

En revanche, certains auteurs dénoncent d’autres inégalités qui pour I’instant ne sont prises en
compte par aucun parametre du score foie et ne sont pas reconnues par les composantes expert-
foie5. C’est le cas des femmes, des patients dénutris qui ont une créatinémie plus basse et donc
un score de MELD plus bas. C’est également le cas pour les patients inscrits sur liste avec un
score de MELD<21 qui actuellement ne bénéficie plus du temps d’attente sur liste comme c’était
le cas auparavant. Il est difficile de connaitre exactement 1’impact de I’implémentation du score
de MELD pour ces sous groupes de patients.

En conclusion, méme si de nombreux progrés ont été fait en terme de TH et de gestion des
patients sur liste depuis 2007, le systeme actuel reste imparfait imposant une actualisation

réguliere du score foie.
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