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~ INNOVATIONS 2020
EN HEPATO-GASTROENTEROLOGIE

Stéatose métabolique, carcinome hépatocellulaire, prurit cholestatique, encéphalopathie
et maladies inflammatoires intestinales : quelles nouveautés en 20207

Voici quelques nouveautés importantes dans le domaine de I'hépato-gastroentérologie au cours de I'année 2020...
Un consensus d'experts a décidé d'une dénomination plus claire pour la maladie stéatosique « non-alcoolique »,
désormais appelée « métabolique » et définie par des critéres positifs. En cas de stéatohépatite fibrosante, le
lanifibranor, un agoniste triple des trois isoformes du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPARq,6,y) @ montré une nette supériorité par rapport au placebo pour la guérison de la maladie, la régression de
la fibrose et 'amélioration du profil métabolique. Pour les patients souffrant d’un carcinome hépatocellulaire a un
stade avancé, I'approche combinée par atezolizumab (anti-PD-L1) et bevacizumab (anti-VEGF)améliore grandement
le pronostic, et est incontestablement la réference en premiére ligne. En cas de prurit cholestatique, les fibrates sont
bénéfiques sur les symptomes. La rifaximine, un antibiotique a large spectre, faiblement absorbé, efficace pour la
prévention secondaire de l'encéphalopathie hépatique est désormais remboursée en association avec le lactulose.
Pour les maladies inflammatoires intestinales, 'ustekinumab (anti-IL12-IL23) est maintenant remboursé dans la
rectocolite et I'infliximab (anti-TNF) ainsi que le vedolizumab (anti-intégrine) peuvent étre administrés par voie sous-
cutanée. Enfin, les patients présentant une maladie inflammatoire intestinale n‘ont pas de risque accru d’infection
a coronavirus ni de développement de COVID-19 séveére. Malgré leur traitement immunosuppresseur, ces patients
peuvent (et doivent méme...) bénéficier du vaccin actuellement disponible.
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2020 innovations in metabolic fatty liver disease,
hepatocellular carcinoma, cholestatic pruritus,
encephalopathy, and inflammatory bowel diseases

We herein present several relevant developments in the hepato-
gastroenterology field during the year 2020. An expert consensus has
resulted in a clearer nomenclature for “non-alcoholic” fatty liver disease,
which is now referred to as "metabolic" liver disease and clearly defined
using positive criteria. In fibrosing steatohepatitis, lanifibranor, which is a
triple agonist of the three isoforms of the peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR g, §, y), has demonstrated clear superiority over placebo
in terms of disease resolution, fibrosis regression, and metabolic profile
improvement. For patients with advanced hepatocellular carcinoma, the
combined approach of atezolizumab (anti-programmed death-ligand 1
[anti-PD-L1]) and bevacizumab (anti-vascular endothelial growth factor
[anti-VEGF) is a huge improvement and sets a new standard treatment in
first-line. In cholestatic pruritus cases, fibrates are deemed to exert beneficial
effects on the symptoms. Rifaximin, a broad-spectrum and, poorly absorbed
antibiotic, has been demonstrated to be effective for preventing hepatic
encephalopathy. This agent is now reimbursed when given in combination
with lactulose. For inflammatory bowel diseases, ustekinumab (anti-
interleukin [IL]12-IL23) is also now reimbursed in ulcerative colitis cases,
and infliximab (anti-tumor necrosis factor [TNF]) as well as vedolizumab
(anti-integrin) can be administered subcutaneously. Lastly, inflammatory
bowel disease patients were proven not to exhibit any increased risk of
coronavirus infection or developing severe COVID-19. In spite of their
immunosuppressive therapy, these patients can (and should) benefit from
the currently available vaccines.
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La maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique : enfin une nomenclature plus claire

avec des critéres diagnostiques positifs

Ne dites plus « NAFLD » mais plutét « MAFLD » ! En effet, le
terme « métabolique » prend désormais la place de « non-
alcoolique ». La plus fréquente des maladies hépatiques
possede donc enfin une appellation claire... (1).

De nombreux experts mondiaux se sont mis d'accord
en 2020 pour rebaptiser cette entité (2). Lancienne
appellation « NAFLD » avait vu le jour dans les années
1980 avec les premiéres séries de cas de cirrhose décrits
chez des patients obéses ou diabétiques (3). Elle était
alors appelée « maladie stéatosique non-alcoolique » pour
insister sur le fait que les personnes qui la développaient
ne présentaient pas de consommation excessive de
boissons alcoolisées. Son diagnostic était donc un
diagnostic d'exclusion. Il fallait exclure non-seulement
l'alcool comme cause de stéatose mais aussi d'autres
autres causes plus rares comme certains médicaments, des
hépatites virales chroniques ou des maladies génétiques
plus rares. Désormais, la MAFLD est un diagnostic positif
faisant référence au contexte métabolique dans lequel
cette stéatose se développe (2).

Des indices ou mesures non invasives sont désormais
possibles pour affirmer la présence d'une stéatose qui sera
dite « métabolique » si elle survient chez un patient en
surpoids, obese ou présentant un syndrome métabolique
(Tableau) (1).
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Cette nouvelle nomenclature permet également de
classer, sans erreur d'appellation, certains patients qui
pourraient avoir une maladie stéatosique d'origine double.
En particulier, cette maladie peut désormais coexister avec
une maladie alcoolique du foie (ALD). La coexistence de
ces deux maladies (MAFLD + ALD) peut dailleurs étre
particulierement délétere (4).

Un consensus formel entre toutes les sociétés scientifiques
n'a toutefois pas encore été obtenu. Il s'agit pourtant
d’'une appellation plus claire qui mérite d'étre employée
désormais. La seule lacune actuelle pourrait étre la
disparition du terme « NASH » utilisé pour décrire un
sous-type agressif et inflammatoire de la maladie (5). Il
reste en effet important de pouvoir identifier cette forme
de maladie plus sévere avec une appellation distincte.
Le terme « MASH » (pour stéatohépatite métabolique)
pourrait dés lors voir le jour... (1).

Tableau. Les critéres diagnostiques pour la maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique (MAFLD)

1. Evidence de stéatose hépatique:

+ et/ou al'analyse histologique du foie.
+
2. Présence d'un contexte métabolique:
+  surpoids/obésité,
+ et/ou syndrome métabolique,

+ et/ou diabete de type 2.

+  par une technique d'imagerie (échographie, Fibroscan,...),

+ et/ou par le calcul de scores basés sur des paramétres de laboratoire et anthropométriques (comme le Fatty Liver Index),
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Le lanifibranor, un activateur des trois isoformes de PPAR, entraine une régression de l'inflammation et

de la fibrose hépatique dans la NASH ainsi que des effets métaboliques bénéfiques

La maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction
métabolique (MAFLD) concerne 20 a 30% de la population
et est donc devenue la maladie hépatique chronique la
plus courante dans le monde. Sa forme inflammatoire,
la stéatohépatite non-alcoolique/métabolique (NASH),
affecte environ 10% de ces patients (donc 3% de la
population générale) et peut évoluer vers une fibrose
hépatique, une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire.
A I'heure actuelle, il nexiste pas de traitement
pharmacologique approuvé dans son indication (1).
Des résultats intermédiaires positifs avaient été publiés
concernant un acide biliaire semi-synthétique dans
cette maladie (I'acide obéticholique), mais ce traitement
était associé toutefois a des effets secondaires (prurit et
hypercholestérolémie notamment) (2).

Des résultats solides prometteurs viennent désormais
d'étre présentés chez des patients présentant une NASH
compliquée de fibrose (3).

Le lanifibranor est un agoniste des trois isoformes du
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPAR), a savoir alpha (a), delta (6) et gamma (y). Les
résultats de ce traitement étaient trés attendus en raison
des résultats positifs connus PPARa/S et des résultats de
la pioglitazone (agoniste PPARy) dans la maladie (1). Les 3
isoformes de PPAR ont des distributions et des fonctions
tissulaires  différentes. PPARa inhibe principalement
la B-oxidation dans le foie. Les fibrates en sont un
agoniste disponible. PPARS favorise aussi I'oxydation des
acides gras hépatiques et limite linflammation. PPARy,
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prédominant dans le tissu adipeux, régule I'adiponectine,
controle le métabolisme du glucose, la lipogenése et la
différenciation des adipocytes (4).

Létude, a laquelle les Cliniques universitaires Saint-Luc
ont participé, a consisté en un traitement de 6 mois.
Par rapport au placebo, le traitement par lanifibranor a
induit une diminution significative des transaminases,
ainsi qu'une guérison de la NASH et une diminution
significative du score de fibrose a I'histologie. De plus, le
traitement par lanifibranor est associé a une amélioration
du profil glycémique et lipidique (3). Comme les agonistes
PPARYy, il est cependant associé a une légére prise de poids,
inhérente a son mécanisme d'action, favorisant le stockage
«sain » de graisse au niveau du tissu adipeux sous-cutané.

Au niveau mécanistique, diimportantes données
provenant de modéles animaux ont été publiées
également en 2020 concernant ce traitement et montrant
un effet synergique bénéfique, comparé a chacun de ses
composés (4).

Ces résultats trés prometteurs permettent désormais de
progresser vers une étude de phase 3. lIs soulignent le fait
gu'un traitement multi-cibles en connaissant bien les effets
de chaque composé est probablement nécessaire pour
traiter la NASH (1), en raison des multiples mécanismes
physiopathologiques en cause (5). D’autres études sont
également en cours aux Cliniques universitaires Saint-Luc
pour cette maladie.
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Comment parler de 2020 sans évoquer Donald Trump et
la COVID-19 ? La tache n'est pas aisée. Cependant, dans
le domaine du carcinome hépatocellulaire (CHC), elle
est facilitée par la publication en mai 2020 dans le New
England Journal of Medicine de I'étude IMbrave 150 (1).

Le CHC est un cancer fréquent a léchelle globale,
encore rare en Belgique, mais dont l'incidence est en
augmentation, passant de 605 cas en 2009 a 1063 en 2018
(2,3). Les traitements systémiques pour les CHC avancés
améliorent la survie naturelle de 30%, grace au sorafenib
et au lenvatinib, au prix deffets secondaires parfois
séveres, et avec une médiane de survie de 13 mois (4).

Létude IMbrave 150 a permis de démontrer de maniére trés
convaincante l'efficacité de I'association d'un inhibiteur
des points de controles immunitaires, I'atezolizumab,
anticorps dirigé contre PD-L1 (pour « programmed
death-ligand 1 »), exprimé sur la membrane des cellules
tumorales, et du bevacizumab, anticorps anti-VEGF (pour
«vascular endothelial growth factor ») a action donc anti-
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angiogénique bien démontrée, par rapport au sorafenib.
La population étudiée, des patients atteints de cirrhose
compensée (Child-Pugh A), était randomisée avec un
ratio 2/1 pour I'association ou le sorafenib. L'association
atezolizumab-bevacizumab améliore la survie sans
progression (6.8 vs 4.3 mois, HR 0.59, p<0.001), la survie
globale a 12 mois (67 vs 54%, HR 0.58, p<0.001), la survie
globale (19.3 vs 13.4 mois, p=0.0009) et, de maniére trés
importante, la qualité de vie pendant le traitement. Les
effets secondaires étaient modérés et tolérés. Attention
toutefois au risque d’hémorragie digestive, observé dans
de rares cas, mais aux conséquences lourdes.

Cette combinaison thérapeutique, remboursée en
Belgique depuis le 1¢" décembre 2020, est désormais
le nouveau standard thérapeutique pour les patients
présentant un CHC avancé, une fonction hépatique
préservée et un trés faible risque de saignement variciel
(une endoscopie préalable est indispensable !).
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dia/docs/CancerFactSheets/2018/Cancer_Fact_
Sheet_Livercancer_2018.pdf [Internet]
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Les fibrates : un nouveau traitement dans I'arsenal thérapeutique contre le prurit cholestatique

Le prurit reste un symptome fréquent des maladies
hépatiques chroniques et principalement des pathologies
cholestatiques telles que la cholangite biliaire primitive
(CBP) ou la cholangite sclérosante primitive (CSP), dont
la pathophysiologie reste encore incompléetement
élucidée. Dans la CBP on considére que prés de 80%
des patients présenteront ce symptéme au cours de
leur pathologie. Le prurit sera plus ou moins invalidant
et sera parfois réfractaire a toutes les thérapeutiques
connues (cholestyramine, rifampicine, naltrexone et
setraline), nécessitant de requérir a la transplantation
hépatique pour des cas sélectionnés (1,2). Récemment,
les fibrates, et notamment le bezafibrate, en tant

Géraldine Dahlqvist

qu'agonistes PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors) ont montré une efficacité dans le controle
de la CBP comme traitement de seconde ligne chez des
patients qui maintenaient une bilirubine totale anormale
ou présentaient des phosphatases alcalines > 1,5 fois la
valeur supérieure de la normale malgré un traitement par
acide ursodéoxycholique a 13-15 mg/kg bien conduit (3).
Ces molécules ont non seulement montré une efficacité
dans le contréle biologique de la maladie mais également
dans la symptomatologie, permettant une réduction du
prurit chez prés de 40% des patients et de la fatigue chez
58% des patients (3).
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Forte de ces résultats encourageants, une étude
hollandaise randomisée et controlée, nommée FITCH
(pour Fibrate for Cholestatic Itch) a été publiée en 2020,
démontrant une efficacité du bezafibrate par rapport au
placebo dans le contréle du prurit chez des 74 patients
souffrants de CBP ou de CSP traités pour une période de
21 jours. Aucun effet indésirable sévere n'a été rapporté
durant le traitement (4,5). En termes de physiopathologie,
I'effet anti-prurigineux du bezafibrate n'est pas compris.
[l faut néanmoins rester vigilants quant aux effets
secondaires connus des fibrates sur le plus long terme, ce

que n'explore pas I'étude FITCH. Il faut citer notamment
les altérations potentielles de la filtration glomérulaire,
les rhabdomyolyses et les élévations possibles des
transaminases qui nécessitent un suivi biologique
rapproché.

Ces études récentes ouvrent des perspectives dans
I'arsenal thérapeutique du prurit cholestatique mais
révelent également les interrogations qui persistent quant
a la pathophysiologie de ce phénomeéne.
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Remboursement de la rifaximine pour la prophylaxie secondaire de I'encéphalopathie hépatique

Lencéphalopathie ~ hépatique  (EH) se  définit
comme l'ensemble des troubles neurologiques ou
neuropsychiatriques causés par une atteinte du foie
(aigué ou chronique) et/ou par un shunt portosystémique.
Dans le contexte de la cirrhose, son apparition marque
généralement un tournant décisif dans I'évolution de la
maladie, celle-ci passant d’'un état compensé a un état
décompensé associé a un moindre pronostic. En effet, le
taux de survie cumulée a 1 an et a 3 ans aprés le premier
épisode d'EH est de 42 et 23% respectivement. Le risque
de récidive est également majeur aprés le premier
épisode avec un retentissement trés important sur la
qualité de vie du patient et de son entourage. D'un point
de vue physiopathologique, l'accumulation cérébrale
d’ammoniac (produit par la dégradation des protéines par
les bactéries digestives) due a un défaut de détoxification
hépatique, et l'inflammation systémique jouent un role
prépondérant (1).

L'EH est l'objet de différentes classifications dont la plus
connue est la classification de West Haven. Celle-ci
permet de distinguer I'EH clinique de I'EH non clinique.
LEH clinique est diagnostiquée au chevet du patient
(grade 2, 3 ou 4 selon la classification de West Haven)
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et son signe clinique le plus connu est I'astérixis, qui
correspond a une perte bréve du tonus des extenseurs
des mains. L'EH non clinique (EH minime ou grade 1 selon
West Haven) est quant a elle caractérisée par un examen
neurologique normal et nécessite donc le recours a des
tests neurophyschologiques ou neurophysiologiques pour
étre diagnostiquée. La survenue d'une EH non clinique est
un facteur de risque majeur pour le développement d'une
forme clinique a court et moyen terme (2).

La prise en charge d'un épisode aigu d'EH clinique
repose sur la recherche et léviction d'un facteur
précipitant (sepsis, trouble ionique, hémorragie digestive,
constipation ou instauration d'un nouveau médicament
en particulier un sédatif) et I'usage du lactulose (par voie
orale ou en lavement). Le lactulose est un disaccharide
non absorbable dont la métabolisation par les bactéries
du tube digestif permet I'acidification du milieu colique et
donc a la fois la diminution de la production d’'ammoniac
et a la fois une augmentation de son élimination (1).

La prophylaxie secondaire de I'encéphalopathie hépatique
repose également sur la prise chronique de lactulose. En
cas de récidive malgré la prise de lactulose, le recours
a la rifaximine a fait ses preuves. La rifaximine est un



antibiotique a large spectre, faiblement absorbé et donc
associé a peu d'effets secondaires notamment en termes
de résistance bactérienne. Son action est en premiére
hypothese locale par la modulation du microbiote. En
2010, une étude réalisée chez 299 patients cirrhotiques
ayant présenté deux épisodes d'EH dans les 6 derniers
mois a montré que 'usage de la rifaximine a la dose de
550 mg deux fois par jour en association avec le lactulose
permet de réduire le risque de récidive de 58% par rapport
au placebo et de 50% le risque d'hospitalisation pour EH
(3). De plus, la rifaximine améliore significativement la
qualité de vie relative a la santé chez le patient cirrhotique
souffrant d'épisodes récurrents d’EH par rapport au
placebo et diminue chez ces patients le nombre et la
durée des hospitalisations, le nombre et la durée des
séjours en unités intensives et le nombre de réadmissions
en salle d'urgences (4,5). Les données de la littérature
montrent un profil de sécurité favorable du traitement
par rifaximine sur le long terme sans effet négatif sur la
survie ou la maladie hépatique sous-jacente (6). En 2014,
les sociétés européenne et américaine pour |'étude des
maladies du foie ont recommandé I'usage de la rifaximine

en association avec le lactulose pour la prévention des
épisodes récurrents d’EH apres le second épisode (7).
Depuis peu, la rifaximine (Targaxan®) fait l'objet d'un
remboursement en Belgique pour la prévention de la
récidive de I'EH clinique chez des patients ayant déja
présenté deux épisodes manifestes correspondant a
un stade >2 selon la classification de West Haven. La
présence d'un shunt porto-systémique, chirurgical ou
par voie transjugulaire, est un critére d'exclusion, faute
de données actuellement disponibles dans la littérature
quant a l'efficacité de la rifaximine dans la prévention de
I'EH dans ce cas particulier. Concernant le traitement d’'un
épisode aigu d’EH ou la prophylaxie primaire, les données
de la littérature ne sont pas suffisantes pour recommander
I'usage de la rifaximine qui par ailleurs n'est pas remboursé
dans ces indications en Belgique.

En conclusion, nous disposons d'un traitement efficace
pour la prévention secondaire de I'EH en association
avec le lactulose, permettant ainsi de réduire le nombre
d’hospitalisations pour EH et d'améliorer la qualité de vie
des patients qui en souffrent.
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Nouveautés thérapeutiques dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales

Olivier Dewit

Aprés l'arrivée du tofacitinib en 2019 (1), notre arsenal
thérapeutique dans la rectocolite (RC) s'est encore accru
en septembre 2020. En effet, 'ustekinumab (UST-Stelara®)
est remboursé en Belgique depuis cette date dans la RC. Il
rejoint ainsi l'indication déja existante (depuis 2017) dans
la maladie de Crohn (MC). Cependant, contrairement a
la MC ou il peut étre utilisé comme premier biologique,

dans la RC il s'agit d'un traitement de deuxieme ligne
nécessitant que le patient ait été traité par un autre
biologique auparavant. Le schéma est par contre identique
a celui de la MC : une dose intraveineuse selon le poids
suivie d'injections sous-cutanées de 90 mg toutes les 8 a
12 semaines (2).

113



L'UST est un anti-IL12/IL23 qui inhibe la différentiation des
lymphocytes T naifs en Th1 et Th17, leur multiplication
clonale et la production de cytokines pro-inflammatoires.
Bien que récent dans le traitement des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI), I'UST est
utilisé depuis plus de 10 ans en pratique quotidienne dans
d’autres indications (psoriasis, arthrite psoriasique,..) et
son profil de sécurité demeure excellent puisqu'au aucun
effet secondaire sévére n'est observé.

En 2020 également, I'agence européenne du médicament
(EMA) a donné son approbation a deux formes sous-
cutanées (sc) de biologiques dont I'administration
intra-veineuse (iv) est bien connue: linfliximab-CTP13
(Remsima®) et le vedolizumab (Entyvio®). Linfliximab
iv est utilisé déja depuis plus de 20 ans (Remicade®) et

le vedolizumab iv depuis 2015. Ces deux traitements,
respectivement  anti-TNF et  anti-intégrine, sont
actuellement utilisés selon un schéma comparable : un
traitement d'induction par injection iv aux semaines 0,
2 et 6 suivi d'un traitement de maintenance toutes les
8 semaines. Les formes sc seront quant a elles utilisées
en phase de maintien et les études menées confirment
quelles se révelent aussi efficaces que les formes iv, sans
effets secondaires surajoutés (3,4). Par contre, les formes
sc sont injectées toutes les 2 semaines, via une seringue
ou un stylo (pen). L'utilisation exacte de ces formes sc reste
a définir dans la pratique quotidienne : utilisation sans
restriction chez tous les patients versus sous-groupes de
patients et/ou de sévérité de maladie ?
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COVID-19 et maladies inflammatoires chroniques intestinales
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Les patients MICI, tout comme les autres patients atteint
d’'une maladie chronique nécessitant des traitements
immunomodulateurs et/ou biologiques, ont fait I'objet
d'une attention particuliére depuis le début de cette
pandémie a SARS-Cov2. Un an apres le début de celle-ci,
les données scientifiques s'accumulent. Dans I'ensemble,
il n'a pas été observé un risque accru d'infection et surtout
de formes séveres de COVID-19 chez les malades atteints
de MICI quel que soit leur traitement, y compris chez les
patients traités par immunosuppresseurs, biothérapies et/
ou inhibiteurs de Janus kinases. Les taux d’hospitalisation
ou de décés sont voisins de ceux de la population générale
(1.

En Iétat actuel des connaissances, les traitements des
MICI doivent étre poursuivis selon le méme schéma
d’administration et peuvent également étre introduits si
la maladie le nécessite. Certains de ces traitements, par

Olivier Dewit

leur action anti-inflammatoire « sembleraient » protéger
les patients de la forme sévére de la COVID-19 en
« diminuant l'orage cytokinique ». Lutilisation des corti-
coides systémiques, toujours en cures courtes, doit étre
limitée a certaines situations ou la prise en charge de la MICI
limpose : poussée sévére de MICI, colite aigue grave.

En ce qui concerne la vaccination contre le SARS-CoV-2,
I'lOIBD (organisation internationale pour I'étude des MICI)
a récemment publié un consensus sur ce sujet (2). Les
patients atteints de MICI doivent étre vaccinés contre le
SARS-CoV-2 et le meilleur moment pour administrer la
vaccination est le plus tot possible. Tous les vaccins contre
le SARS-CoV-2, y compris les vaccins @ ARN messager,
les vaccins a vecteur incapable de se répliquer, les
vaccins inactivés et les vaccins recombinants, peuvent
étre administrés en toute sécurité aux patients atteints
de MICL. La vaccination ne doit pas étre reportée parce



gu'un patient atteint d'une MICI recoit des traitements systémiques. Ce consensus est un support trés utile dans
immunomodulateurs et/ou biologiques. Il faut informer le dialogue avec nos patients sur ce sujet, bralant s'il en

les patients MICI vaccinés que l'efficacité du vaccin peut est...
étre réduite lorsquiils recoivent des corticostéroides
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