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Foie et addiction
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MALADIES DU FOIE
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Importance du dépistage

» Dépistage de la maladie causale

— Consommation d’alcool a risque
— Seérologies VHB et VHB

« Dépistage de l'atteinte hépatique
— Clinique, biologie standard, échographie
— Tests non-invasifs de fibrose
— Biopsie du foie



Dépistage de la fibrose
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Surveillance des patients atteints de
cirrhose « compenseée »

* Tous les 6 mois
— Examen clinique
— Biologie standard
— Echographie (dépistage carcinome hépatocellulaire)

* Fibroscopie oeso-gastroduodenale (varices
oesophagiennes) versus FibroScan® +
plaguettes
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Pronostic de la cirrhose

Score de Child-Pugh

1 2 3
Encéphalopathie Absente | Confusion| Coma
Ascite Absente | Discrete | Moderée
Bilirubine totale (umol/l) <35 35 - 50 > 50
Albumineémie (g/l) > 35 28 - 35 <28
Prothrombine (%) > 50 40 - 50 <40

Classe A : score 5 ou 6. Classe B : score 7, 8 ou 9. Classe C : score de 10 a 15
MELD score (http://www.unos.org) : 0.957 x log (creatinine mg/dL)

+ 0.378 x log(bilirubin mg/dL) + 1.120 x log(INR) + 0.643




Traitements de la cirrhose

Traitement de la maladie causale

Traitement « adjuvant »

— Eviter médicaments hépatotoxiques, psychotropes...
— Arrét de l'alcool

— Vaccination VHB, grippe

Dépistage et traitement des complications

— Prévention des hémorragies digestives (BB, ligatures)
— Infections

— Carcinome hépatocellulaire

Transplantation hepatique
12



Pronostic du carcinome hépatocellulaire

(France 2009 — 2012)
|
- « N:31.327
E . » Etiologies
& * Alcool : 44,0%
_—f 3 o « Autres : 19,6%
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S | | , , e Curatif : 22,8%
0 2 SR e, - o Autres : 77,2%
Time | Omonths | 12 months | 24 months | 36 months | 48 months
Eﬁ:::: 31927 10,653 4 895 2078 611

Goutte N et al. J Hepatol 2017 13



Nombre annuel de transplantation
hépatique en France
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Indication de transplantation
hépatique (France — 2015)
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Survie apres greffe hépatique
(France 1993 — 2014)
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ALCOOL
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Global risk factors (1990 — 2010)

1990
Mean rank Risk factor
(95% UI)
11(1-2) 1 Childhood underweight
2-1(1-4) 2 Household air pollution
29 (2-4) 3 Smoking (induding SHS)
40(3-5) 4 High blood pressure
55(3-8) 5 Suboptimal breastfeeding
7-4(6-8) & Ambient PM pollution
7-5(6-8) 7 Low fruit
77 (6-8) 8 Akcohol use
97(912) 9 High fasting plasma glucose
10-9 (9-14) 10 High body-mass index
111(9-15) 11 Iron deficiency
12:3(9-17) 12 High sodium
13-9(10-19) 13 Low nuts and seeds
141(11-17) || 14 High total cholesterol
16-2 (9-38) 15 Sanitation

'''''
“htea

2010
Risk factor Mean rank % change (95% UI)
(95% UI)
1 High blood pressure 11(1-2) 27% (1910 34)
2 Smoking (induding SHS) 19(1-2) 3% (-5to11)
3 Household air pollution 46(3-7) -37% (-44 to-29)
4 Low fruit 50 (4-8) 29% (25 to 34)
5 Alcohol use 51(3-7) 32% (17 to 47)
9 6 High body-mass index 61(4-8) 82% (71 to 95)
_.~|_7 High fasting plasma glucose 6-6(5-8) 58% (43 to 73)
“[" 8 Childhood underweight 85 (6-11) —61% (66 10-55)
*{ 9 Ambient PM poliution 87(-11) 7% (-13to-1)
10 Physical inactivity 10-0(8-12) 0% (0 to 0)
11 High sodium 11-2 (8-15) 33% (27 to 30)
12 Low nuts and seeds 12-9(11-17) 27% (18t 32)
77| 13 Iron deficency 135 (11-17) -7% (-11 to-4)
R Suboptimal breastfeeding 138(10-18) -57% (-63 to-51)
15 High total cholesterol 152 (12-17) 3% (-13t019)

Lim SS et al. Lancet 2012
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Alcool : risque relatif

4-5-
4-0-
35
Daly 2016 2
(disability-adjusted 2
life-year)

T R R S
012345é7é9101112131415
Standard drinks daily

GBD 2016 Alcohol Collaborators, Lancet 2018 19



Alcohol-attributable liver cirrhosis
deaths in 2010

-

Deaths per 100,000 people
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Histoire naturelle de
la maladie alcoolique
du foie

Management of alcoholic liver disease
CPG (J Hepatol 2012)

Staoss

Obedity and Inaudin redistance
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Quand doit-on orienter un patient
porteur d’une cirrhose alcoolique
vers la transplantation ?

Multiparametrique... « dynamigue de sevrage »

Prise en charge médicale Prise en charge Addiction Prise en charge Sociale
Cirrhose sévére/Tale Projet de vie sans alcool Environnement affectif
Echec traitement Estimation probabilité rechute  \/ajorisation sociale

Pronostic vital engagé Suivi a vie Insertion/Réinsertion



Histoire naturelle de - N
la maladie alcoolique
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Heépatite alcoolique aigue

/

o

CLINIQUE

OH chronique
AEG récente, arrét OH fréquent
Fébricule
Ictere
Signes de cirrhose

\

/

BIOLOGIE

4 A

Hyperleucocytose fréquente
ASAT>ALAT (<5N)
Bt

TP

GGT, PAL

\ /

Gravité : Score de maddrey > 32
(temps de prothrombine et bilirubine)

-

DIAGNOSTIC
HISTOLOGIQUE

PBH (svt transjugulaire):
foie de cirrhose
infiltrat inflammatoire (PNN++)
ballonisation des hépatocytes
corps de Mallory

~

a A

TRAITEMENT

Eliminer et traiter un sepsis
Evaluer la gravité: score de
Maddrey > 32 ?
Corticoides 28j

\ Transplantation hépatique ? /5




HAA sévere - corticoides

Evolution des patients en fonction du score de Lille

Score de Lille (n=438)

- age Survie (%) : :

- Delta bili J1-J7 http://www.lillemodel.com
- Albumine

© Creatinine Lille score < 0.45 85+2 59,
- Bilirubine
- TP (sec)

p<0.00001

. >
Lille score 2 0.45 25+3.8%

3 mois SR 6 mois.

Louvet a et al. Hepatology 2007




Quand doit-on adresser un patient
avec HAA corticorésistante vers la
transplantation ?

= Rapidement apres NR et modele de Lille >0.45 (J7-J14)
— Risque infectieux
— Deénutrition

Quels patients ?

1" épisode de complication de la MAF

* Entourage supportif

* Peu ou pas comorbidités (bilan acceléere)

» Spheres décisionnelles positives et temps de latence cours



HAA sévere corticorésistante
sélectionnée

Survie a 2 ans apres TH

100 i
I
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[
I
77 8% Patients undergoing transplantation

I T —

751 : ] 71:9%
| I
11 | |
— - I I
& | P<0.001 2t 6 mo P<0.001 3t 24 mo |
2 504 | (primary end point) (extended follow-up) |
£ ,. ! 1
3 | I
v - | i
- ! I
! I
4 | |
254 23:8% Matched controls 23:8%
. = | 1
Mathurin P et al. i | I
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N Engl J Med 2011 . : !
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0 6 12 18 214
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No. at Risk
Patients undergoing transplantation 26 0 15 14 13

Matched controls 16 & 6 5 d




AUTRES TOXIQUES
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Ampheétamine / ectasy / derivés

« Hépatite cytolytique pouvant aller jusqu’a une hepatite
fulminante

« Atteinte hepatique jusqu’a 4 semaines apres la prise
d'ectasy (forme mixte cytolytique et cholestatique)

« Autre forme : ischémie hépatique (hyperthermie, choc,
insuffisance circulatoire)

30
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erives

y

Pateria ét -‘él. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2013

Amphetamine / ectasy / d




Cocaines / dérivés

« Hépatite cytolytigue ou mixte pouvant aller jusqu’a une
hépatite fulminante

* Ischémie hépatique par insuffisance circulatoire
(ischémie coronarienne)

 Forme particuliere : hépatite severe associee a une
rhabdomyolyse et une CIVD (mortalité elevéee)

32



Khat

Surtout chez les personnes venant d’Afrique de I'Est ou
du Yemen

Cytolyse aigue

Fibrose / cirrhose pour certaines consommations
chroniques

88



Explant
H&E x 4

Chapman et al. N EnI J ed 20
Pateria et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2013




Cannabis / dériveés

Effet délétere ?

» Effet profibrosant
(hépatite C)

» Récepteur CB1

e Dose élevée

Effet bénéfique ?

Effet anti-inflammatoire et
anti-stéatogene (?)

Récepteur CB2 (?)

Dose faible ?

35



Cannabis / dériveés

Mepatocyts

STEATOSIS
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\ FIBROSIS INFLAMMATION

Goyal et al. EJGH 2018
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HEPATITES VIRALES
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;>'H . Actualisation eépidemiologique et perspectives

T OMS : Global Hepatitis Report 2017 (1)
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Source: WHO global health estimates (Global Health Estimates 2015: deaths by cause, age,
sex, by country and by region, 2000-2015. Geneva: World Health Organization; 2016.)

Hutin J-F, Suisse, WHO, EASL 2017




;epatonews Actualisation épidemiologique et perspectives
- OMS 1 Global Hepatitis Report 2017 (2)

e Actualisation des données épidémiologiques

du VHC

- Plus de 1 750 000 nouvelles infections en
2015 (absence d’hémovigilance et risque
parentéral lié a 'usage de drogues)

- 1% de la population mondiale infectée par
le VHC (71 millions)

- 2,3 millions de sujets co-infectés VIH/VHC

Incidenceof HCVinfection

Incidencerate (per 100000) Total number (000)

WHO regon MK e mteal | estmate  mterval
Afrique . 31,0 22,5-54,4 309 222-544
Ameériques < 6,4 5,9-7,0 63 59-69
Moyen Orient . 62,5 55,6—65,2 409 363-426
Europe . 61,8 50,3-66,0 565 460-603
Asie du Sud-Est e 14,8 12,5-26,9 287 243-524
Ouest Pacifique - 6,0 5,6—6,6 111 104-124
Total 23,7 21,3-28,7 1751 1572-2 120

Hutin J-F, Suisse, WHO, EASL 2017
WIAW . Nepatonews.com




‘\.A i Actualisation épidemiologique et perspectives
"‘/' o

=== OMS : Global Hepatitis Report 2017 (3)
B e —— =

e Mortalité attribuable aux hépatites virales en 2015
e 720 000 déces par cirrhose

e 470 000 déces par carcinome hépatocellulaire

e Augmentation de 22 % depuis 2000

1000000 - 0o CHC
, 800000 - ® @ Cirrhoses
QD
@ @ @ ® Hépatites aigués
S 600000 - P
©
o
€ 400000
o
2

200000 -
0
VHA VHB VHC VHE
Virus

Hutin J-F, Suisse, WHO, EASL 2017




Burden of hepatitis B virus
attributable to injecting drug

Proportion of total burden of hepatitis B virus attributable to injecting
drug use by country, 2013

mOo1-14%
B 14-27% )
£127-4% - Tt
] 452%

[J52-65%

= 65-7-8%

B 7-8-91%

B 91-10-4%

Degenhardt L et al. Lancet Infect Dis 2016 41



Burden of hepatitis C virus
attributable to injecting drug

Proportion of total burden of hepatitis C virus attributable to injecting
drug use by country, 2013

B 2-10%

B 10-18% =
C118-25%  Cve T vt
[125-32% =
[J32-41%

= 41-47%

B 47-60%

I 60-89%

Degenhardt L et al. Lancet Infect Dis 2016 42



Ac anti-VHC confirmes positifs
(France — 2013)

Guadeloupe
DA 3%
-0

Martinique

R B 5

Taux pour 100 000 habitants
[]<30 [][B30-400 [ (40-50[ | =50

Source : Santé publique France, LaboHep 2013.
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Evolution de la prévalence de I’infection
par le VHC parmi les UDI en France

%

L 3
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o il B84

40,1

-~

0 | | | | I I I I I I I |

2006 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

=@= Coquelicot, =li= RECAP/CSAPA, -~ ENa-CAARUD,
prévalence biologique prévalence déclarée prévalence déclarée

CAARUD : Centres d'accueil et d'accompagnement a la reduction des nsques pour usagers de drogue
CSAPA : Centres de soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie
Sources : OFDT [enquétes ENa-CAARUD et RECAP/CSAPA], Santé publique France lenquéte ANRS-Coquelicot]



Prévalence du VHC chez les UDI

CSAPA CAARUD

Guadeloupe Guadeloupe
s e
Martinique Martinique
3 X %;
Gwﬁ §U§
La Réunion La Reunion
Q G
Mayotte Mayotte
¥ ¥
Comparaison de la prévalence de chaque région Comparaison de la prévalence de chaque région
aurestede la Franceen 2015 aurestede la Franceen 2015
[] Inférieure [] Comparable [ Supérieure [ Inférieure []] Comparable [} Supérieure
[] Effectifs insuffisants [] Effectifs insuffisants

Evolution de la prévalence régionale entre 2007 et 2015 Evolution de la prévalence régionale entre 2006 et 2015
» Baisse «» Stable 2 Hausse v Baisse «» Stable 2 Hausse
Source : OFDT [enquétes RECAP/CSAPA 2007, 2015} Source : OFDT lenquétes ENa-CAARUD 2006, 2015)



L’hepatite C est une maladie grave

The REVEAL HCV Cohort Study — Taiwan (19.635 patients)

Mortalité cumulée (%)

30 - Mortalite toute cause 30,1%
Anticorps anti-VHC +
25 - PCR-VHC +
50 - p <0,01
12,8%
157 Anticorps anti-VHC -
10 - 12,4%
Anticorps anti-VHC +
5 - PCR-VHC -
0 T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 Suivi (années)

2 mortalité de cause hépatique : cirrhose et carcinome hépatocellulaire
2 mortalité de cause extra-hépatique : cardio-vasculaire, rénale et cancers
(oesophage, prostate, thyroide)

46
Lee MH et al. J Infect Dis 2012



VHC et UDI

* Impact des stratégies maximales de reduction des
risques : matériel disponible + TSO

* Modifications des paradigmes du traitement VHC

— Vers un « Test & Treat »
— Se rapprocher de la personne / prise en charge adaptée

* Risque de reinfection a prevenir

47



Groupes a risque de reinfection

® Meta-analyse de l'incidence de la récidive du VHC aprés RVS

Récidive du VHC apres guérison :

50 T Incidence (/1000 personne-années) et risque a 5 ans
40 N=309 —
4 études
30 N=617
14 études :

® Incidence

20 B Risque a 5 ans

10 . N=7.969

43 etudes Facteurs de risque :
- UDIV actif ou ancien
O ) . . . . . - HSH
Risque faible Risque élevé coinfection VIH- | . prisonniers

VHC

Simmons et al. Clin Infect Dis 2016



Groupes a risque de reinfection

Incidence des réinfections aprés guérison virologique (/ 100 personne-années)

18
16 10 — 15 /100 P-A
14
12
10 — — :
=» Hétérogénéité en fonction des
8 ~ 2 _6/100 P-A comportements a risque et des
6 - mesures de prévention
4 =» Héterogeénéité en fonction du
schéma des études (AAD ou IFN
2 - / PCR-VHC « protocolisées » ou
0 | | « au fil de 'eau » / etc...)

UDIV HSH

Midgard et al. J Hepatol 2016



VHC & UD en France

® Enquétes transversales en France en 2004 et 2011 (ANRS — Coquelicot)

® Estimation chez UD (IV ou sniff au moins 1 fois dans sa vie)

100

80

60

40

20

Prévalence VHC (%)

58
[50-67]

2004
Leon et al. Epidemiol Infect 2016

43
[39-48]

2011

10

7.9
[6,4-9,4]

Incidence VHC (/100 P-

A)

4,4
3,3-59]

2004

2011



VHC & UD en France

® Enquéte transversale en France en 2011 (ANRS — Coquelicot)
® Estimation chez UD (IV ou sniff au moins 1 fois dans sa vie)
® Prévalence selon zones géographiques

W<30 m3034 pi3S39 mY044s oS48 pso+

60 56
B VHC >2 o
50 Seine-SaintDenis

B VIH

40 Strashourg
Paris
Marseille
Llle

=» La prévalence reste elevée en France
=>» Elle est variable selon les zones géographiques
=» Cette variabilité est liée a 'age et aux pratiques spécifiques

Weill-Barillet et al. Rev Epidemiol Sante Publique 2016



VHC et UDI : risques de réinfection

® Cohorte de patients testés en Colombie Britannique (1990-2013)
® 1,5 millions de personnes testées = 67 726 personnes VHC+
® Suivi médian de la cohorte 5,4 ans (2,9-8,7)

Incidence de la réinfection

2’5 ] Ll
dans la population totale et chez les UDI

= 1,88
k=
c 2,0
3 1,59
£ 1,14
2 T
® 15
(o8
o
o
i
=
« 1,0 -
o
4 0,48 L
(8]
=
x 0,5
=)
i©

0,0 —

Population totale uDI Population totale uDI
Guérison spontanée Guérison apres traitement (RVS)

Islam et al. AASLD 2016, Abst 60 / Lancet Gastroenterol Hepatol 2017



VHC et UDI : risques de réinfection

Incidence cumulée de la réinfection
en fonction du type de guérison et de l'usage de drogues IV

Incidence cumulée en fonction du type de guérison

0,4 —
Q
@ 0,37
: y 4 - V4
:E, Guérison spontanée
(8]
Q 0,2
(@)
[
Q
o
‘S 0,1
£

RVS
0- | | | |
0 5 10 15 20

Suivi (années)

Incidence cumulée

Incidence cumulée en fonction de I’UDI

0,4 —
UDI
0,3
0,2 7
0,1
Non-UDI
0—-— | | | |
0 5 10 15 20

Suivi (années)

=» Le risque de réinfection par le VHC est plus élevé en cas de guérison spontanée

et chez les UDI

=» Les traitements de substitution et les interventions de santé mentale sont
associés a un risque de réinfection plus faible chez les UDI

Islam et al. AASLD 2016, Abst 60 / Lancet Gastroenterol Hepatol 2017



VHC et UDI : impact des
Interventions

« 313 usagers de drogues VHC négatif suivis prospectivement a Montréal
» Suivi moyen : 27 mois — Incidence : 17,3 pour 100 personnes-années

* Recueil des pratiques de réduction des risques

« Accés a du matériel d'injection : dans tous les cas ou partiellement
« TSO : faible dose, forte dose (> 60 mg MTD ou BPN), pas de TSO

—

Probabilité d’échec

Stratégie combinée de réduction des risques
08 Incidence du VHC en fonction du niveau de couverture
0,6 -
04 Taux d’incidence (/100 p.an) et ICq5
02 I Couverture minime 24,6 15,7-36,9
0 ,‘f ‘ ‘ ‘ ‘ Couverture partielle 22,3 | 18,0-27,4
0 2 4 6 8 10
Suivi (ans) Couverture totale 7,0 3,4-12,8
—— Couverture totale —— Couverture partielle Abstinence 3,4 0,9-9,2
—— Couverture minime Abstinence

Bruneau et al. EASL 2016, Abstr 416



Impact des TSO & materiel d’injection

Impact des TSO combinés a une couverture élevée
de matériel d’injection stérile

Y%
Reference RR (95% CI) Weight
Adijusted
Bruneau, 2015 - 0.59 (0.35, 1.00) 3975
Palmateer, 2014 (2) —_— 0.05(0.01,021) 27.18
Van Den Berg, 2007 (1) - 0.36 (0.13, 1.01) 3307
Subtotal (I-squared = 80.0%, P = 0.007) @ 026007089 100.00
Unadjusted
Bruneau, 2015 - 0.63 (0.37, 1.07) 3579
Hope, 2011 (1) —a—t  0.17 (0.02, 1.54) 10.33
Palmateer, 2014 (2) - 0.24 (0.10, 0.59) 27.85
Van Den Berg, 2007 (1) - 0.15 (0.06, 0.40) 26 03
Subtotal (I-squared = 64.4%, P = 0.038) Q| 0.29(0.13,065) 100.00

Platt et al. Addiction 2017



TSO &
materiel
d’injection

Matériel d’injection

1 NSP present but no estimate B >150-200 needle-syringes distributed per PWID
& [1>0-50 needle-syringes distributed per PWID [ >200 needle-syringes distributed per PWID

[1>50-100 needle-syringes distributed per PWID ] No reports of injecting

>100-150 needle-syringes distributed per PWID [ NSP absent or unknown

Traitement Substitutif aux
Opiacés

Larney et al. Lancet Global Health 2017 R

[E0>0-20 OST recipients per 100 PWID [ No reports of injecting
B >~20-40 OST recipients per 100 PWID [ OST absent



Combinaison TSO & materiel injection

Couverture basse Modérée Couverture élevée
r—’H
500- E .
- B Netherlands l Couverture
inlal sAustn , 7
s e | S | J élevée
2004 SRS e e e et M s R vt E5t°"'3 Vletnam :P A AR e e T
Moldova Luxembourg *Switze : 3
N OKazakhst ! Croati Spain \ A A
) o hazakhstan Czech Republic NW{Z lg:gada M;‘:’"':US pa ] de ree
D C 100+ T L — o R e SPNRRRS
8) C\U Olndia Myanmar Slovema
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.: 2 504 Ukraine ' 7 Hdlngary | ; .Greece Olran
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8 D Armenia epa. ' ' g
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L - 1
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(@)) ) 104 K (O CentralAsia
-c_c GJ oMorocco g Mexico! *) East and southeast Asia
:O ~% Eastern Europe
2 o Couverture
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o (O Middle East and north Africa
®) 'ET) North America basse
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2 (
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Z Number of PWID
11 0
500000
1000000
054 1500000
2000000
Larney et al. | s 22500000
Lancet Global L | | ; | -] L | | |
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Health 2017

Nombre de patients traités par TSO/100 UDIV



Heépatite chronique C
Vers un « Test & Treat »

» Tests de depistage rapide

* Nouveaux traitements par anti-viraux directs
— 1 prise par jour
— Duree de 8 a 12 semaines
— 95 - 100% de guérison
— Bien supportes / peu d'interaction (pas avec TSO)
— Disponibles en pharmacie hospitaliere ou de ville

— Prescription encore encadree (Octobre 2018)
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ALCOOL & HEPATITES VIRALES
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Alcohol use disorders in HCV

Prevalence of alcohol use disorders in French patients aged 18-65 in
2008 and discharged with chronic HCV infection, by gender (N = 97,347)
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Alcohol use disorders in HCV

Risk for liver transplantation or premature liver death by alcohol use
disorders and age in 2008 in French patients discharged with chronic HCV
infection in 2008—-2013 (N = 97,347)
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Alcohol use disorders in HCV

Population attributable risks of
liver-related complications, in
French patients aged 18—-65 in
2008 and discharged with
chronic HCV infection in 2008-
2013 (N =97,347)
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Schwarzinger M et al.
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Conclusion

Impact important des addictions sur I'atteinte
hepatique
Prevalence et gravite de I'alcool en France

Progres majeur dans la prise en charge du
virus de I'hépatite C = « micro-élimination »

ROle de I'organisation des soins pour le
dépistage et la prise en charge de la maladie
causale, et de ses consequences hépatiques
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