INNOVATIONS 2023
EN HEPATO-GASTROENTEROLOGIE

Transplantation, MICI et stéatose hépatique : quelques nouveautés en 2023

L'année 2023 a comporté plusieurs mises au point et avancées en hépato-gastro-entérologie. Limpact délétére de la
fragilité et de la sarcopénie sur le pronostic des patients atteints de cirrhose et en liste de transplantation étant clair,
un trajet de soins de pré-habilitation a la greffe et réhabilitation jusqu'a deux années post-greffe hépatique a vu le
jour. Il comprend une évaluation nutritionnelle et fonctionnelle compléte des patients et offre une meilleure prise en
charge diététique, kinésithérapeutique et psycho-sociale. Pour les maladies chroniques intestinales, deux nouveaux
médicaments sont désormais disponibles : le risankizumab dans la maladie de Crohn et I'upadacitinib dans la rectoco-
lite. Leur bénéfice et leur place parmi les nombreux autres traitements disponibles sont présentés. Enfin, une unifor-
misation de la nomenclature des maladies hépatiques stéatosiques a été publiée et acceptée par les sociétés scienti-
fiques. Les deux principales maladies stéatosiques sont la maladie du foie liée aI'alcool (ALD) et la maladie stéatosique
du foie liée a une dysfonction métabolique (MASLD). Celles-ci peuvent coexister chez un méme patient (MetALD). Cet
article reprend les critéres de diagnostic de ces affections fréquentes.

Géraldine Dahlqvist, Olivier Dewit, Nicolas Lanthier, Peter Stdirkel

»  Transplantation, fragilité, exercice, MICI, risankizumab, upadacitinib, maladie hépatique stéatosique,
maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique, stéatohépatite métabolique

SOMMAIRE
Transplantatlon, ChrOﬂ IC mﬂammatory (P)ré-habilitation en transplantation hépatique : vers une médecine plus
bowel disease, and hepatic steatosis: holistique
o . Géraldine Dahlqvist
highlightsin 2023 . .
Les traitements des MICI : quoi de neuf en 2023?
The year 2023 marked numerous developments and advances in the Olivier Dewit
field of hepato-gastroenterology. The deleterious impact of frailty and
sarcopenia on the prognosis of patients with cirrhosis, listed for trans- Maladie stéatosique du foie : uniformisation de la nomenclature
plantation, is clear. A care pathway that covers pre-transplant prepara- Nicolas Lanthier, Peter Stdrkel

tion and rehabilitation for up to two years after liver transplantation has
been developed. It includes a full nutritional and functional assessment

of patients and offers enhanced dietetic, physiotherapeutic, and psy- AFFILIATIONS
chosocial care. For inflammatory bowel diseases, two new drugs have
emerged: risankizumab for Crohn's disease and upadacitinib for ulcer- Service d'Hépato-Gastroentérologie, Département de

ative colitis. Their benefits and significance relative to existing treat-

) ‘ ) Médecine interne, Cliniques universitaires Saint-Luc,
ments are presented. Finally, a standardized nomenclature for steatotic ! q

liver disease (SLD) has been published and accepted by the scientific UCLouvain, Bruxelles, Belgique.
communities. The two main SLDs are alcohol-related liver disease (ALD)
and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). C 0 R R E S P 0 N D A N CE .

Patients suffering from both diseases are classified as MetALD. This arti-

cle reviews the diagnostic criteria for these common conditions. . R
9 Pr. Nicolas Lanthier, MD, PhD

Cliniques universitaires Saint-Luc
Service d’Hépato-Gastroentérologie
UCLouvain

Avenue Hippocrate, 10

B-1200 Bruxelles

Tel: 02/764.28.22
nicolas.lanthier@saintluc.uclouvain.be

Transplantation, frailty, exercise, IBD, risankizumab, upadacitinib,
steatotic liver disease (SLD), MASLD, MASH

183



184

(P)RE-HABILITATION EN TRANSPLANTATION HEPATIQUE : VERS UNE MEDECINE PLUS HOLISTIQUE

Géraldine Dahlqvist

D'abord utilisé en gériatrie, le concept de fragilité est défini
par une réduction de la résilience physiologique, rendant
I'individu plus susceptible aux stress physiologiques et
pathologiques. Les maladies hépatiques chroniques, dont
la cirrhose est le stade ultime, entrainent des modifications
métaboliques augmentant le risque de développer de
la fragilité, notamment via une réduction de la synthése
protéique ou via une hyperammoniémie elle-méme
toxique pour les muscles. Ces modifications sont égale-
ment a l'origine d'une dénutrition progressive accentuant
ce phénomene. La cirrhose favorise donc la fragilité, qui
en elle-méme majore le risque de décompensation cirrho-
tique entrainant un cercle vicieux menant a une dégra-
dation progressive de la situation fonctionnelle globale
du sujet et de sa fonction hépatique occasionnant inévi-
tablement des complications pouvant a terme mener au
décés. Les score de Child-Pugh ou de MELD ne témoignent
malheureusement pas correctement de cette réalité.

En 2017, une équipe américaine a déterminé un index de
fragilité, le Liver Frailty Index (LFI) pour les patients souf-
frant d'une cirrhose et nécessitant une transplantation
hépatique, considérant que les patients fragiles nécessi-
taient une priorisation en liste d'attente de greffe quel que
soit leur score MELD. Lidée était de définir un score a partir
de variables fonctionnelles faciles a obtenir en routine: le
genre, la mesure de la force de préhension avec un dyna-
mometre, un test d'équilibre et un test de lever de chaise
(temps pour obtenir 5 répétitions). Ce LFI a démontré une
capacité a prédire la mortalité en liste d'attente et aprés la
transplantation hépatique (1). De plus, il a été récemment
démontré qu'il permettait de prédire la qualité de vie des
patients aprés la transplantation hépatique (2). Mais, est-il
possible d'améliorer ces parametres via des interventions
spécifiques? Les données s'accumulent pour démontrer
I'importance de 'exercice physique dans la prise en charge
de nombreuses pathologies chroniques et dans la prépara-

tion des interventions chirurgicales plus ou moins lourdes,
c'est |'« Exercise Medicine ». Dans le contexte chirurgical,
le but est de réduire la réponse au stress chirurgical
permettant de diminuer la morbidité post-opératoire et
la durée d'hospitalisation (3). Forts de ces connaissances,
les spécialistes en transplantation tentent maintenant
d’étudier I'impact d’'une pré-habilitation et d'une réha-
bilitation sur les paramétres musculaires, nutritionnels
et la fragilité afin dévaluer l'impact sur la morbidité et la
mortalité péri-greffe (4). Des études randomisées évaluant
des interventions nutritionnelles et kinésithérapeutiques
sont attendues. Elles sont néanmoins difficiles a mener
pour différentes raisons : hétérogénéité de la population
en attente de greffe hépatique, manque d’adhérence a un
projet de réhabilitation soutenu, difficultés d'améliorer le
statut nutritionnel chez les patients Child-Pugh C, ...

Létude PRIMER a cependant permis de démontrer que
de telles études étaient réalisables moyennant des dispo-
sitifs de rappels et dencouragements par sms, le prét
d’'une montre connectée et un incitant financier. Elle a pu
démontrer une augmentation du nombre de pas quoti-
diens significativement plus importante chez les patients
dans le bras interventionnel par rapport au bras contréle
(5). C'est dans ce contexte que I'INAMI a développé, avec
les professionnels du secteur de la transplantation abdo-
minale, un trajet de soin de pré-habilitation a la greffe
et réhabilitation jusqu'a deux années post-greffe hépa-
tique. Ce trajet comprend une évaluation nutritionnelle
et fonctionnelle compléte des patients par un spécialiste
en médecine physique en collaboration avec les para-
médicaux et les hépatologues et offre des possibilités
accrues de suivis diététiques, kinésithérapeutiques et
psycho-sociaux. Ce trajet de soin prendra effet a partir du
1¢ février 2024. Il nous permettra d'obtenir des meilleurs
résultats tant en termes de morbi-mortalité mais égale-
ment en termes de qualité de vie.
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Olivier Dewit

Au cours des dix derniéres années, le nombre de traite-
ment disponible dans les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) s'est considérablement étoffé. Le
tableau reprend tous les traitements actuellement dispo-
nibles et remboursés dans les MICI (Figure 1). Ceux utilisés
ou remboursés dans les 2 pathologies sont indiqués en

FIGURE 1. Traitements des maladies inflammatoires intestinales en 2024.

LES TRAITEMENTS DES MICI : QUOI DE NEUF EN 2023?

noir, ceux spécifiques a la maladie de Crohn (MC) sont en
bleu et ceux spécifiques a la rectocolite (RC) sont en vert.
Durant les derniers mois, deux nouveaux médicaments se
sont ajoutés a ceux déja disponibles (Figure 1) : le risanki-
zumab (RZB - Skyrizi®) dans la MC et I'upadacitinib (UPA
- Rinvog®) dans la RC.

Traitements des MICI, maladie de Crohn et rectocolite en 2024

+% Aminosalicylés

sulphasalazine (Salazopyrine®)

- dérivés 5-ASA

+ Immunosuppresseurs
corticoides classiques (Medrol®, Solumedrol®)
corticoides topiques (Clipper®, Entocort®, Budenofalk®)
ciclosporine (colite grave)

% Biologiques

Anti-TNF:
infliimab (Remicade®, Remsima®, Flixabi®,...)
adalimumab (Humira®, Imraldi®, Hulio®,...)
golimumab (Simponi®)

Anti-a4p7:
vedolizumab (Entyvio®)

Anti-11-12-23:
ustekinumab (Stelara®)
risankizumab (Skyrizi®)

%« Petites molécules »

Anti-JAK: - tofacitinib (Xeljanz®)

- filgotinib (Jyseleca®)

- upadacitinib (Rinvog®)
Anti-SP1: - ozanimod (Zeposia®)

Le RZB est un nouveau biologique, anti-IL-23 sélectif, dispo-
nible en deuxieme ligne (aprés anti-TNF ou anti-intégrine)
danslaMCdepuis le 1 septembre 2023 (1,2). |l s'agit d'une
évolution de son « cousin » I'ustekinumab (UST- Stelara®),
a la fois anti-IL-12 et anti-IL-23. Ce dernier est remboursé
en Belgique depuis 2017 dans la MC et depuis 2020 dans la
RC, mais est utilisé depuis beaucoup plus longtemps pour
le psoriasis (2009) ou l'arthrite psoriasique. Tout comme
I'UST, le RZB a un excellent profil de sécurité, sans effet
secondaire significatif. Le RZB cible la sous-unité p19 de
I'lL-23, spécifique a celle-ci a la différence de I'UST qui cible
la sous-unité p40 commune aux deux interleukines 12 et
23. Clest cette derniére IL-23 qui apparait comme la plus

+ Aminosalicylés
sulphasalazine (Salazopyrine®)
dérivés 5-ASA
“ Immunosuppresseurs
azathioprine (Imuran®)
mercaptopurine (Puri-Nethol®)
méthotrexate (Ledertrexate®)
% Biologiques
Anti-TNF:
infliximab (Remicade®, Remsima®, Flixabi®,...)
adalimumab (Humira®, Imraldi®, Hulio®,...)
golimumab (Simponi®)
Anti-a4B7:
vedolizumab (Entyvio®)
Anti-1L-12-23:
ustekinumab (Stelara®)
risankizumab (Skyrizi®)
%« Petites molécules»

Anti-1AK: - tofacitinib (Xeljanz®)

- filgotinib (Jyseleca®)

- upadacitinib (Rinvoq®)
Anti-SP1: - ozanimod (Zeposia®)

importante dans la médiation de l'inflammation chro-
nique dans les MICI. Létude « Sequence », présentée en
octobre 2023 au congres européen de gastro-entérologie,
a comparé chez 520 patients, I'UST et le RZB « en face-a
face randomisé » dans le traitement de la MC (3). Le RZB
s'est révélé plus efficace sur tous les objectifs définis. La
rémission clinique a la semaine 24 était obtenue chez
preés de 59% des patients traités par RZB vs 40.5% par
UST; et le taux de cicatrisation endoscopique était doublé
(32% RZB vs 16% UST) a la semaine 48. Ces résultats sont
impressionnants d’autant plus qu'il s'agissait de patients
avec MC sévere en échec le plus souvent de plusieurs
lignes de traitement. Le profil de sécurité des deux traite-
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ments était comparable. Le RZB est administré en IV a la
dose de 600 mg aux semaines 0, 4 et 8 suivi, a partir de
la semaine 12, d’une injection sous-cutanée de 360 mg
toutes les 8 semaines en traitement d’entretien. Un autre
anti-IL-23, le mirikizumab (Omvoh®) devrait étre commer-
cialisé en 2024 dans la RC. Le guselkumab (Tremfya®), anti-
IL-23 également, est déja commercialisé en dermatologie
(psoriasis) et poursuit son développement en phase 3
dans les MICI. La classe des anti-IL23 se positionne claire-
ment comme un acteur essentiel du traitement des MICI.

L'UPA est le 3¢ arrivé dans la famille des inhibiteurs de la
Janus kinase pour le traitement de la RC en 2023 (Figure 1)
(4).Tout comme lefilgotinib (Jyseleca®), il se caractérise par
une plus grande sélectivité pour la sous-unité JAK1. Le but
est d'obtenir davantage d'efficacité pour moins de poten-
tiels effets secondaires. Ces traitements sont efficaces tant
pour l'induction que pour le maintien de la rémission de
la maladie. LUPA est habituellement démarré avec une
dose de 45mg quotidienne pendant 12 semaines puis
un relais par 30 voire 15 mg/ jour comme traitement au
long cours. Pour rappel un des grands avantages des anti-
JAK est leur rapidité d'action permettant de diminuer la
durée d'exposition aux corticoides et d'amener assez
rapidement le patient en rémission. lls sont remboursés a

partir de la deuxiéme ligne, c’est-a-dire aprés I'échec d'une
premiére ligne de traitement biologique (anti-TNF ou anti-
intégrines). On reste prudent dans leur prescription aux
patients, surtout masculins, de plus de 65 ans, tabagiques
ou présentant des facteurs de risque cardiovasculaire
(risque accru de thrombophlébite, d'embolie pulmonaire,
d'incident vasculaire et de néoplasie du poumon). Cette
prudence est liée a un signal d’alerte par 'EMA observée
pour les anti-JAK non-sélectifs et globalisée pour l'instant a
tous les anti-JAK existants. LUPA est par ailleurs le premier
anti-JAK a avoir obtenu son remboursement en Belgique
pour la MC (depuis le 1 février 2024), également a partir
de la deuxieme ligne de traitement (5). Son positionne-
ment attendu sera, certainement dans un premier temps,
plutot en 3¢ ligne chez la majorité des patients. Cependant
son efficacité dans les manifestations extra-intestinales
des MICI (notamment rhumatologiques) ainsi que sur des
lésions ano-périnéales est a prendre en compte dans le
choix du traitement.

Cesavancées thérapeutiques sont essentielles et accroissent
nos possibilités de prise en charge dans une population
de patients MICI grandissante. On parle dailleurs d’'une
pandémie de MICl et certains prédisent une prévalence des
MICI d'un individu sur 100 en 2030!
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MALADIE STEATOSIQUE DU FOIE : UNIFORMISATION DE LA NOMENCLATURE

Nicolas Lanthier, Peter Stcirkel

Lannée 2023 a vu enfin I'aboutissement d'un consensus
sur la terminologie a utiliser pour la maladie stéatosique
du foie (1).

Les limitations de I'utilisation des termes NAFLD et NASH
(pour « non-alcoholic » fatty liver disease et steatohepa-
titis) résidaient dans l'application d'un diagnostic d’exclu-
sion alors quiil s'agit d’'une maladie fréquente aisément
suspectée par des moyens non-invasifs et des critéres
cliniques et qui, en pratique courante, peut coexister avec
d'autres maladies hépatiques (comme une hépatite virale
ou auto-immune) (1). De plus, les termes « non-alcoo-
lique » et «fatty » peuvent étre percus comme stigmati-
sants dans la société ou peu adaptés a certaines situations
(pédiatrie ou « bons vivants ») (1,2). D'un point de vue
scientifique, des données récentes ont également mis en
évidence le role délétére de I'éthanol produit par certaines
bactéries du tube digestif de patients obéses ne consom-

mant pas d'alcool. Ces taux d'éthanol atteignant le foie
via la veine porte y sont métabolisés et non-mesurables
dans le sang périphérique (2). Comme ils peuvent parti-
ciper a l'atteinte hépatique « métabolique », il ne serait
pas logique d’appeler cette atteinte « non-alcoolique » (2).

Désormais, une nouvelle nomenclature est proposée
(Figure 2). La maladie stéatosique du foie (SLD) peut étre
suspectée a l'imagerie ou définie histologiquement. Elle
peut ensuite étre liée a I'alcool (ALD) en cas de consom-
mation importante de boissons alcoolisées (3 >3 verres/
jour, @ >2 verres/jour), d'origine mixte (MetALD) en cas de
critere cardio-métabolique et d'alcool (3 3-6 verres/jour,
@ 2-5 verres/jour), liée a une dysfonction métabolique
(MASLD) en cas de présence d’au-moins un critére cardio-
métabolique (Figure 3) ou liée a une étiologie spécifique
plus rare (Figure 2).

FIGURE 2. Nouvelle dassification de la maladie stéatosique du foie avec les différentes étiologies possibles.
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Le groupe MetALD correspond a une réalité qui souligne le
risque accru de maladie sévére du foie en cas de co-facteurs
qu'il convient d'évaluer (3,4). Les désavantages de cette
nouvelle nomenclature sont le fait que les critéres cardio-
métaboliques (Figure 3) sont tres larges. Plus de 90% des
individus de plus de 45 ans présentent en effet au-moins
un critere cardio-métabolique (5). Ceci surévaluerait par
conséquent les patients MetALD et pourrait minimiser le
role de l'alcool. C'est la raison pour laquelle des personnes

avec une lourde consommation d‘alcool (3 =7 verres/
jour, ¢ =6 verres/jour) sont classés dans la catégorie ALD
méme en présence d’un critére cardio-métabolique. Face
a cet algorithme, il est également utile de garder notre
esprit critique afin de ne pas restreindre toutes les pertur-
bations de tests hépatiques aux seules MASLD, ALD ou
MetALD. Fort heureusement, la médecine ne peut en effet
se résoudre a l'application d'arbres décisionnels.
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