Hépatite chronique
d’origine virale.

Un nouveau concept:
la réversibilité des
cirrhoses,

introduit grace a
’activite
antifibrosante des
antiviraux
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lusieurs travaux récents et quelques

études présentées au congres de
I'Association Américaine pour I'Etude du Foie AASLD,
27 au 31 octobre 2000, Dallas, Texas) suggérent
un éventuel effet antifibrosant des antiviraux utilisés
dans le traitement des hépatites. Un nouveau concept,
la réversibilité des cirrhoses, est ainsi en train de naitre
contredisant I'historique dogme de I'irréversibilite.

L'hépatite chronique d'origine virale est la conséquence, le plus
souvent immunomeédiée, d'une infection virale chronique (1).
L'arrét durable de la multiplication virale permet de réduire puis
dannuler l'activité nécrotico-inflammatoire de I'hépatopathie et a
moyen terme d'espérer une régression de la fibrose,
caractéristique des capacités régénératives du foie.

La fibrose résulte de changements :

1. quantitatifs reflétant principalement la transformation des
cellules étoilées du foie en myofibroblastes qui produisent
les collagénes et les autres protéines matricielles ;

2. qualitatifs des composants de la matrice avec une
rupture de I'équilibre entre les différents composants de la
matrice parenchymateuse et de la matrice extra-cellulaire
(2-4). La fibrose apparait comme un processus dynamique
résultant de l'équilibre entre fibrogenése et dégradatation des
protéines matricielles altérées (5). Si l'accumulation des
protéines matricielles, et notamment du collagéne,
résulte d'une activité nécrotique persistante, la fibrose
progressera vers la cirrhose. Au contraire, une fibrolyse
prédominante autorisée par un arrét de l'activité nécroti-
co-inflammatoire de I'hépatopathie permet d'espérer
un arrét des dépdts fibrotiques et une régression de la fibro-
se, au moins de la fibrose de constitution récente (6). La
question est de savoir si l'effet antifibrosant n'est pas
seulement le reflet de l'efficacité antivirale des antiviraux ou
s'il existe un effet antifibrosant indépendant de la réponse
antivirale.

Les effets antifibrosants
des traitements antiviraux

Effets antifibrosants "in vitro"

Plusieurs travaux ont suggéré un effet antifibrosant de linterféron-
a dans les modeles expérimentaux de cirrhose (7). L'interféron-g
ou linterféron-a peuvent avoir des activités in vitro antifibrogéné-
tiques caractérisés par une diminution de l'expression des ARN
messagers des pro-collagénes de 1 ou 3. Leur synthese peut avoir
un impact négatif pour limiter l'activation des cellules étoilées du
foie en myofibroblastes qui augmentent les dép6ts de collagene
et de protéines matricielles par la modulation de la production du
TGFb, du PDGF et IEGF (8). Parallelement a cet effet inhibiteur
sur la fibrogenése, les interférons pourraient augmenter la
production de collagénases qui sont impliqués dans la fibrolyse.
Ainsi, l'interféron-a a pu restaurer une architecture hépatique
normale dans les modéles animaux de cirrhose expérimentale (9).

Effets antifibrosants "in vivo"

Qu'en est-il de ces effets antifibrosants in vivo et sont-ils réels ou
uniquement dépendants de l'efficacité antivirale prolongée ?
Une diminution de la fibrose au cours des traitements antiviraux
(par interféron-a, par la combinaison ribavirine-interféron ou la
lamivudine dans les hépatites B, C ou D) est majoritairement
observée chez des répondeurs long terme (10-14). Ainsi, chez
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les sujets répondeurs complets mais aussi chez les répondeurs
biochimiques, en l'absence de réponse virologique, une
diminution significative de la fibrose est observée, de - 0,282
unité par an contre une progression de 0,095 unité par an chez
les patients non traités et de 0,024 unité par an chez les patients
non répondeurs (15). Cependant, chez environ 37 % des non
répondeurs au traitement antiviral pour une hépatite C, une
amélioration histologique peut aussi étre observée et il a été
suggéré que, méme en l'absence de réponse antivirale durable, il
existait un ralentissement de la vitesse de progression de la
fibrose (16). Chez des patients traités par interféron ou lamivudine
pour une hépatite chronique B, il peut étre parfois observé une
réduction de la fibrose mais dans des proportions moindres, de
l'ordre de 10 %. Ceci suggere qu'un effet antifibrosant
indépendant de l'efficacité antivirale puisse étre présent "in vivo".
Les outils d'évaluation de la régression de la fibrose restent
cependant trés insuffisants pour fidélement I'apprécier lorsque
les délais entre les biopsies sont courts.

Le point le plus marquant sur la réversion de la fibrose dans
I'étude de Shiratori et coll. est la réversibilité de la cirrhose chez
7 des 24 répondeurs prolongés (29 %), chez 2 des 30 (7 %)
des non répondeurs traités et chez aucun des 8 patients
rebiopsiés non traités (15). Bien que cette capacité de
réversibilité de la cirrhose n'ait pas été discutée dans l'article, trois
études rapportées a Dallas suggérent la possibilité d'une
réversibilité de la cirrhose principalement chez des patients ayant
une réponse thérapeutique au moins biochimique.

Dans un premier travail portant sur des cirrhotiques infectés par
le virus de I'hépatite C, traités par interféron (plus ou moins
ribavirine) (n = 167) et ayant une biopsie thérapeutique
(n = 54), une régression de la cirrhose définie par une
diminution de la fibrose de 4 a £ 2 par le score Métavir a été
observée chez 6 patients (9,4 %)(17). La disparition histologique
de la cirrhose s'accompagnait de la disparition des signes
indirects d'hypertension portale (thrombopénie chez 1,
splénomégalie et dysmorphie hépatique chez 5 patients) ou des
signes biologiques de fibrose extensive (acide hyaluronique). Cing
des patients étaient répondeurs a long terme et le 6e patient était
rechuteur mais avait parallelement arrété toute consommation
d'alcool alors qu'il avait une hépatite alcoolique associée. Nous
avons prolongé cette étude et observé 12,5% de régression de
la cirrhose définie par les mémes criteres dont 30% chez les
répondeurs a long terme (résultats personnels). Dans la base de
données du laboratoire Schering-Plough, la réversibilité d'une
cirrhose virale C apres traitement, définie par une diminution du
score Métavir de fibrose en-dessous de 4, est obtenue chez 49%
des patients traités (T. Poynard et al., résultats présentés lors de
la réunion d'octobre 2001 de I'Association Francaise pour
I'Etude du Foie a Angers).
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Une réversibilité de la cirrhose est aussi rapportée par Shiff et
coll. au cours du traitement de l'infection virale B chez les patients
ayant un traitement prolongé par lamivudine (18). Parmi les 324
patients enrdlés dans différentes études multicentriques utilisant
la lamuvidine, les 236 patients ayant au moins 2 ans de
traitement ont été analysés. Aprés deux ans de suivi, 60 % des
patients avaient une amélioration d'au moins 2 points du score
d'activité nécrotico-inflammatoire de I'hépatopathie (et 9 % une
détérioration). Une amélioration de la fibrose en pont était
observée chez 51 % des patients (70 % des patients sans muta-
tion YMDD et 40 % des patients ayant une mutation YMDD).
Surtout, 14 des 22 cirrhotiques (64 %) avaient une régression
histologique de leur cirrhose. Cette amélioration peut étre vue
chez les patients avec ou sans mutation YMDD. Kweon Y-O et
coll. apportent une explication physiopathogénique a cette
amélioration de la fibrose en montrant une diminution des
marqueurs d'activation des cellules sinusoidales hépatiques,
I'alpha-SMA (Smouth muscle actin) et le procollagene de type Il
dont l'expression est significativement diminuée chez les patients
ayant eu des hiopsies sériées au cours d'un traitement par
lamivudine (n = 47) par comparaison a des traitements
recevant un placébo (n = 33)(19). Dans cette étude, le score
de fibrose selon le Knodell ne s'améliorait pas, ce qui montre la
nécessité d'avoir des marqueurs plus sensibles de la fibrose,
permettant d'apprécier I'amélioration éventuelle associée au
traitement.

Enfin, Patrizia Farci et coll. ont rapporté linfluence a long terme
de l'interféron a sur I'histoire naturelle de I'hépatite chronique
delta, établissant une dissociation entre la réponse histologique
et virologique. Une nette amélioration de I'activité nécrotico-inflam-
matoire de I'hépatopathie a été observée chez les sujets traités
par 9 MU par comparaison a ceux traités par 3 MU pendant 12
mois et a ceux n'ayant pas recu de traitement. Les patients ayant
recu un traitement renforcé avaient par ailleurs une régression
de leur fibrose n'atteignant pas la signification statistique.
Cependant, une régression de la cirrhose était observée chez deux
patients malgré I'absence d'efficacité virologique long terme mais
avec une efficacité biochimique prolongée (20).

La réversibilité de la cirrhose génére un scepticisme Iégitime,
dautant qu'un faux négatif de la biopsie est possible chez 15 %
des patients cirrhotiques ayant eu une biopsie transpariétale (par
comparaison a des biopsies laparoscopiques) puisqu'elle ne
représente que 1/200.000 du foie total. On notera que dans ces
3 études, la taille des hiopsies et le nombre d'espaces portes
nous semblent suffisants pour permettre de ne pas retenir un
diagnostic de faux-négatif. Surtout, 2 patients ayant récemment
bénéficié dune double transplantation hépatique et rénale pour une



cirrhose C (prouvée a 2 histologies pré- et post-thérapeutiques) trai-
tée sans efficacité virologique durable dans le cadre d'une
hémodialyse périodique n‘avaient plus de cirrhose sur le foie total
d'hépatectomie (I'un était F3, l'autre F2) (données personnelles).
La disparition complete de la cirrhose a été précédemment
rapportée dans des cas anecdotiques de cirrhoses D,
auto-immunes, hémochromatosiques ou Wilsonnienne (21-25).
Dans les hépatites B, C ou les hépatites D, en cas defficacité
biochimique, il semble ainsi possible de rompre I'équilibre entre
fibrogenése et fibrolyse. La suppression durable de I'activité nécro-
tico-inflammatoire de I'hépatopathie est importante mais non
indispensable suggérant que les effets antifibrogéniques de
linterféron peuvent participer a cette régression compléte.

Ces études bouleversent le dogme de lirréversibilité de la
cirrhose et justifient que les cirrhotiques ayant une hépatite
chronique soient traités pour :
1. diminuer le risque de complication carcinomateuse ou non
de la cirrhose ;
2. obtenir une éradication virale ;
3. et par la-méme, guérir des Iésions de cirrhose par une
rupture de I'équilibre dynamique fibrogenese-fibrolyse.

Une nouvelle voie d'espoir pour les patients et de recherche pour
les médecins s'ouvre, permettant d'espérer a la fois de combiner
des stratégies antivirales et des modulations de I'équilibre
fibrogenese-fibrolyse. Pour espérer observer cette rupture
d'équilibre, il importe de se donner du temps a la fois pour
effectuer des traitements visant & l'éradication virale mais aussi
pour recontrdler I'histologie hépatique et espérer voir les effets
bénéfiques de la régénération hépatique.
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