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La gastroentérologie et I’hépatologie sont des disciplines variées
et en pleine évolution. Durant I’année 2022, plusieurs études
marquantes ont été publiées dans les domaines de I’hépatologie,
des maladies fonctionnelles, de ’endoscopie et des maladies
inflammatoires chroniques de Pintestin (MICI). Les avancées les
plus importantes sont le traitement antiviral contre hépatite D,
la nouvelle classification de Chicago version 4 pour les troubles
moteurs cesophagiens, le traitement biologique de Pcesophagite
a éosinophiles, Pefficacité de la coloscopie de dépistage, de
nouvelles techniques endoscopiques comme le G-POEM ou la
gastrectomie endoscopique et des nouveaux médicaments pour
les MICI comme I’ozanimod, Pupadacitinib ou les anticorps
anti-1L-23.

Gastroenterology and hepatology: what’s new in 2022

The field of gastroenterology and hepatology is evolving constantly.
In 2022, numerous landmark studies have been published in all its
subspecialities including hepatology, functional diseases, interven-
tional endoscopy, and inflammatory bowel disease. Among the most
significant advances are the antiviral treatment for hepatitis D,
the new Chicago classification version 4 for esophageal motility
disorders, the first biological treatment for eosinophilic esophagitis,
a randomized controlled trial about the efficacy of screening
colonoscopy, novel endoscopic techniques such as G-POEM or
endoscopic sleeve gastrectomy, and emerging IBD therapies such as
ozanimod, upadacitinib or anti-IL23 antibodies.

INTRODUCTION

La gastroentérologie et I'hépatologie sont des disciplines
variées et en pleine évolution. Durant ’année 2022, plusieurs
études marquantes ont été publiées dans les domaines de
I’hépatologie, des maladies fonctionnelles, de ’'endoscopie et
des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI).
Dans cet article, les nouveautés majeures de 2022 vous seront
résumées.

HEPATOLOGIE
Covid-19

Les trois dernieres années ont été marquées par la pandémie
de SARS-CoV-2 avec, notamment, le développement rapide
de vaccins efficaces et strs. Depuis leur introduction a large
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échelle, des épisodes d’hépatites postvaccinales ont été
décrits, ouvrant la question d’un lien de causalité versus d’une
simple coincidence en raison de I’administration a large
échelle de ces vaccins."? Dans leur article, Boettler et coll.
s’intéressent a cette importante question des hépatites post-
vaccinales. Plus précisément, ils amenent un début de réponse
a la question d’un éventuel lien de causalité.’ Les auteurs
rapportent un patient ayant développé une hépatite sévere
apres la vaccination par BNT162b2 mRNA et ayant nécessité,
dans ce cas précis, la mise en place d’une immunosuppression
au long cours. Les analyses par cytométrie de masse de la
biopsie hépatique ont révélé la prédominance nette de lympho-
cytes T CD8 dirigés spécifiquement contre la protéine S (Spike)
de SARS-CoV-2. Par ailleurs, ceux-ci étaient surreprésentés au
sein du tissu hépatique en comparaison avec les prélevements
sanguins périphériques. En conclusion, les auteurs démontrent
l'induction vaccinale d’une forme d’hépatite distincte dominée
par un infiltrat de lymphocytes T CD8 dirigés spécifiquement
contre les antigenes vaccinaux de la protéine S. Sur la base de
ce rapport, il apparait évident que la vaccination contre le
SARS-CoV-2 est susceptible de s’associer, dans certains cas, a
une forme d’hépatite auto-immune distincte qui n’était initia-
lement pas décrite. Celle-ci doit certainement étre reconnue
et discutée, au cas par cas, puisqu’elle pourra, parfois, s’associer
a la nécessité d’une immunosuppression au long cours.
Toutefois, c’est une association rare mais clairement pas un
argument contre une vaccination.

Hépatite D

La recherche s’est longtemps focalisée sur le développement
d’agents antiviraux directs (AAD) pour le traitement de
I’hépatite C chronique. Avec 'avénement de ces AAD sirs et
efficaces, les efforts se sont maintenant tournés vers 2 virus
longtemps dépriorisés, le virus de 'hépatite B (VHB) et le
virus de ’hépatite delta (VHD). La co-infection par VHB et
VHD est la forme la plus sévere d’hépatite virale chronique. Elle
s’associe a une progression rapide vers la cirrhose ou encore
le carcinome hépatocellulaire. On estime que 10 a 25 millions
d’individus sont chroniquement infectés dans le monde.*
Jusqua présent, les options thérapeutiques étaient insatis-
faisantes, avec d’importants effets secondaires et des taux de
réponse virale soutenue dépassant a peine les 20% pour le
traitement par interféron alpha-pégylé (peg-IFN alpha).’ Parmi
les nouvelles options thérapeutiques, le bulévirtide (BLV) se
profile comme trés prometteur. I’Agence européenne des
médicaments (EMA) ’a récemment autorisé pour le traite-
ment de ’hépatite delta. Son mécanisme d’action consiste en
une inhibition de entrée intracellulaire du VHB et du VHD.®
Wedemeyer et coll. ont rapporté récemment de nouveaux
résultats du BLV dans une étude multicentrique prospective
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randomisée incluant un total de 120 patients avec co-infection
VHB/VHD, dont 59 présentaient une cirrhose compensée. Le
BLV était administré a 3 dosages différents (2, 5 et 10 mg par
jour), pour une durée totale de 24 semaines, en association a
un traitement par ténofovir chez tous les patients. Dans cette
étude de phase II, le BLV s’associait a un déclin significatif de
PARN viral. Néanmoins, un rebond de la charge virale était
observé a larrét du traitement. En conclusion, le BLV
s’annonce comme une option thérapeutique sérieuse. Il devrait
étre prochainement disponible en Suisse. De nouvelles études
évalueront une durée de traitement plus longue ou encore
son association au peg-IFN alpha comme suggéré par d’autres
publications.”®

Grossesse

La grossesse, en particulier les deuxieme et troisieme tri-
mestres, peut spécifiquement s’associer a certaines atteintes
hépatiques.” La prééclampsie est une situation clinique
marquée par une hypertension artérielle en lien avec une
dysfonction endothéliale. Elle présente une importante mor-
bimortalité maternelle ainsi qu’un risque accru de maladies
cardiovasculaires ultérieures." Ainsi, 'identification précoce
de ces patientes est un défi d’envergure. Dans leur étude,
Rasmussen et coll. démontrent 'intérét de PARN libre de
cellules plasmatiques (cell-free RNA, cfRNA) pour la distinction
des patterns attendus lors d’une grossesse normale vis-a-vis
des grossesses avec prééclampsie, en amont de la présentation
clinique." Les auteurs sont partis du postulat que les cfRNA
sont susceptibles de révéler et caractériser les changements
moléculaires au sein de 'unité materno-placento-feetale tout
au long de la grossesse. IIs ont donc procédé a I’analyse du
transcriptome de plus de 1800 grossesses non compliquées et
de 72 cas de prééclampsie avérés. Leurs résultats ont confirmé
un intérét robuste des cfRNA pour dépister de maniere
précoce, avec une sensibilité de 75%, la survenue d’une
prééclampsie, indépendamment de divers facteurs tels que
Pethnie ou I’age. De maniere importante, ces analyses pour-
raient étre aisément disponibles en pratique clinique par une
simple prise de sang. Elles sont un pas important pour une
évaluation personnalisée de chaque grossesse, offrant la pers-
pective de mesures préventives adaptées, d’un diagnostic plus
précoce et de "'amélioration de la morbidité de ces patientes.

MALADIES FONCTIONNELLES

Les maladies fonctionnelles digestives représentent des
entités fréquentes dans la pratique clinique du gastroenté-
rologue. Les recommandations relatives a 'usage de 2 explo-
rations fonctionnelles digestives hautes ont récemment été
mises a jour, notamment la manométrie a haute résolution et
I’endoFLIP (Functional Lumen Imaging Probe).

Manométrie a haute résolution

La classification de Chicago, basée sur la manométrie haute
résolution, permet de classifier les troubles moteurs cesopha-
giens.'" Cette classification a été révisée en 2021 (CCv4. 0).
Cette nouvelle version ne distingue plus les troubles majeurs
des troubles mineurs de la motricité cesophagienne, mais
catégorise les troubles en 2 entités: les troubles de la relaxa-

tion de la jonction cesogastrique (JOG) et les désordres péri-
staltiques.

EndoFLIP

L’endoFLIP'*" est un examen incorporé dans la nouvelle clas-
sification de Chicago au vu de son utilité dans la démarche
diagnostique et ’évaluation de la réponse thérapeutique. Le
FLIP est réalisé chez un patient sous sédation lors d’une
endoscopie. Il fournit une image tridimensionnelle en temps
réel de la lumiere cesophagienne grace a 'impédance-plani-
métrie. Ainsi, il permet de mesurer la distensibilité de la JOG
et de loesophage et de classifier les troubles moteurs
cesophagiens. Le FLIP se révele particulierement utile dans le
diagnostic de 'obstruction fonctionnelle de la JOG, diagnostic
tres hétérogene pouvant inclure, sur la base des données
manométriques, une obstruction mécanique, une achalasie
débutante ou un artefact. Il est également utile chez les
patients qui ont des criteres cliniques d’achalasie sans corres-
pondre aux criteres diagnostiques de la classification de
Chicago. Ce test est aussi utilisé dans I’évaluation de la
distensibilité du corps de ’cesophage et permet ainsi I’évalua-
tion de la sévérité de oesophagite a éosinophiles (EoE). Son
utilité dans la prise en charge de la maladie de reflux gastro-
cesophagien reste a prouver.

ENDOSCOPIE
Esophagite a éosinophiles

Le traitement par stéroides topiques dans I’EoE est actuelle-
ment bien reconnu. En revanche, jusqu’a ce jour, aucune
étude n’a permis d’obtenir une efficacité lors de 'utilisation
d’un traitement biologique. Une étude prometteuse de
phase II, analysant le dupilumab, un anticorps humanisé dirigé
contre I'IL-4 et 'IL-13, deux cytokines clés dans la patho-
genese de ’EoE, a montré de bons résultats." Plus récemment,
suite a la publication de I’étude de phase III par Dellon et coll.
au congres américain (Digestive Disease Week), le dupilumab
a été approuvé comme traitement par la FDA." En effet, apres
24 semaines de traitement, cette étude a démontré une rémis-
sion histologique dans 58,8% des patients sous dupilumab
300 mg/semaine (n = 80) versus 6,3% des patients ayant requ
un placebo (n = 79). Une réponse clinique a également été
observée et le traitement était bien toléré. En revanche, une
réponse clinique n’a pas été observée chez les patients traités
par dupilumab toutes les 2 semaines (n = 81). Bien que ces
résultats ne soient que préliminaires, 'article final est attendu
avec impatience et sera tres certainement publié lors de la
parution du présent article.

Colonoscopie

La colonoscopie reste ’examen de référence dans le dépistage
du cancer colorectal (CCR). Toutefois, sa sensibilité est basée
sur des études de cohortes ou rétrospectives et des études
randomisées et controlées a large échelle nous manquent. Avec
leur publication, Betthauer et coll. tentent d’y remédier.”® Dans
leur étude, 84 585 participants agés de 55 a 64 ans ont été
randomisés entre 2009 et 2014 et ont été suivis sur une période
de 10 ans. 28 220 des participants, contre 56 365 dans le
groupe standard, ont recu une invitation pour une coloscopie

218

WWW.REVMED.CH

1¢ février 2023




de dépistage et 11 843 ’ont acceptée. Le risque de développer
un CCR était diminué de maniere significative (0,98 vs 1,2%;
RR 0,82 (IC 95%: 0,70-0,93) chez le patient ayant regu une
invitation pour la coloscopie de dépistage, avec un nombre de
sujets a inviter de 455 pour éviter un cas de CCR (number
needed to invite). Malgré ces résultats significatifs, 1’étude
NordICC est décevante. Mais ces résultats doivent étre inter-
prétés avec prudence: a) le taux de participation a la coloscopie
de dépistage était bas, avec uniquement 42% des participants
ayant accepté cette invitation. La supériorité de la coloscopie
serait donc beaucoup plus évidente si uniquement les patients
ayant eu une coloscopie avaient été analysés (analyse «per-
protocol» vs analyse «intention-to-treat»); b) la fréquence de
détection des adénomes était inférieure a 25% chez une majo-
rité des gastroentérologues, ce qui remet en question la qualité
de la coloscopie. En effet, il avait été démontré qu’une détec-
tion inadéquate des adénomes est associée a une fréquence
plus élevée de survenue de CCR postcoloscopie; ¢) 'avantage
du dépistage du CCR par coloscopie serait probablement plus
évident apres une période > 10 ans, démontrant que le suivi de
I’étude est trop court. En conclusion, on peut en déduire que
la coloscopie de dépistage est efficace, mais uniquement si elle
est effectuée. Le deuxieme facteur clé pour un programme de
dépistage valable est un suivi adéquat. L’intervalle jusqu’a la
prochaine coloscopie dépend des résultats endoscopiques
et histologiques et de ’anamneése familiale. A noter que les
recommandations de suivi apres polypectomie ont changé
en 2022 (avec la 5° révision du consensus)."

Nouvelles techniques

Durant les 15 dernieres années, 'endoscopie a évolué¢ de maniere
fulgurante, permettant donc d’améliorer certaines techniques
déja existantes et d’en introduire de nouvelles, comme la
BougieCap (Ovesco Endoscopy AG, Tiibingen, Allemagne). I1
s’agit d’un capuchon endoscopique introduit dans le tractus
gastro-intestinal haut, sous contrdle endoscopique, et qui
permet d’effectuer une dilatation cesophagienne. Son effi-
cacité et sa sécurité ont récemment été démontrées dans le
traitement des sténoses rencontrées dans ’EoE.”

Une autre nouvelle technique, encore jeune, est 'antro-pylo-
romyotomie endoscopique (G-POEM), geste trés prometteur
pour le traitement d’une gastroparésie réfractaire au traite-
ment conventionnel. Toutefois, son efficacité est basée sur
des études rétrospectives ou des séries de cas de petites
tailles. En 2022, la premiere étude randomisée et controlée a
été publiée dans Gut.”" Martinek et coll. ont analysé 41 patients
(21 G-POEM, 20 procédures simulées) avec une efficacité
clinique a 6 mois de 71% versus 22% respectivement et une
amélioration significative de la vidange gastrique. Curieu-
sement, l'efficacité a été prouvée pour tous les différents
types de gastroparésie, comme la gastroparésie diabétique,
postopératoire ou idiopathique.

Finalement, un progrés important a été fait dans ’endoscopie
bariatrique. L’obésité reste une épidémie globale. Les bien-
faits de la chirurgie bariatrique sont bien connus et prouvés
par de nombreuses études. Cependant, tous les patients ne
sont pas éligibles pour ce type de chirurgie. L'endoscopie est
une option intéressante pour les patients n’atteignant pas les
objectifs diététiques (perte de poids insuffisante) et ne
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souhaitant pas encore procéder a une chirurgie lourde. La
sleeve gastrectomie endoscopique est effectuée par un sys-
teme de suture OverStitch (Apollo Endosurgery, Etats-Unis).
En 2022, la premiere étude randomisée et contrdlée a été
publiée” par Abu Dayyeh et coll. et a montré une perte de
surpoids (excess weight loss) apres 52 semaines de 48,2%
(n = 85) versus 3,2% dans le groupe controle (n = 124), avec
une perte de poids totale de 13,6%. Le geste semble bien tolé-
ré, avec uniquement 3 effets secondaires séveres décrits. La
gastrectomie endoscopique pourrait donc étre a ’avenir une
méthode efficace pour la prise en charge des patients obeses.

MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
DE LINTESTIN

Les avancées récentes dans les MICI sont trop nombreuses
pour étre détaillées dans cet article. Nous allons donc résumer
les principales nouveautés.

Ozanimod

L’ozanimod est un modulateur du récepteur du sphingosine-
1-phosphate (S1P). Une fois li¢ a ce récepteur, il provoque la
rétention des lymphocytes dans les ganglions et empéche leur
migration au niveau intestinal. Ce médicament est déja bien
connu et utilisé avec succes pour traiter la sclérose en plaques.
Dans la rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH), son effica-
cité et sa sécurité ont été démontrées dans I’étude «True
North».2 En raison de ces résultats prometteurs, ’'ozanimod
a été approuvé par Swissmedic en 2022 pour le traitement de
laRCUH modérée a sévere réfractaire a un traitement conven-
tionnel (défini par ’échec d’un traitement immunosuppresseur
ou I’échec d’un traitement biologique). Ce nouveau médica-
ment permet d’étoffer les traitements a disposition pour la
RCUH et représente ainsi le deuxieme médicament disponible
par voie orale. Il sera donc tres intéressant pour un sous-
groupe de patients. Reste encore a savoir ou 'introduire dans
Palgorithme thérapeutique actuel.

Inhibiteurs de JAK

Les inhibiteurs de JAK (Janus kinases) sont connus depuis
plus longtemps que les modulateurs de S1P. Le tofacitinib est
approuvé et disponible pour le traitement de la RCUH modé-
rée a sévere. Toutefois, ses effets secondaires décrits (zona,
thromboses, éveénements cardiaques et risque de cancer
augmenté) ont freiné ’optimisme initial (blackbox warning)
malgré ’absence d’un exces de risque cardiovasculaire pour
les patients traités pour des indications rhumatologiques et
RCUH comparés aux autres thérapies ciblées. Des inhibiteurs
de JAK plus sélectifs pourraient revitaliser cet optimisme,
comme "upadacitinib qui est déja approuvé aux Etats-Unis
pour le traitement de la RCUH et est en attente d’approbation
en Suisse. Son efficacité a été démontrée par Danese et coll.
(rémission clinique chez 26 a 34% des patients vs 4 a 5% pour
le placebo).” Un autre inhibiteur de JAK sélectif, le filgotinib,
est également efficace dans la RCUH, comme I’a montré
I’étude «SELECTION».” Le profil de sécurité de ces inhibi-
teurs est favorable mais des études plus approfondies sont
nécessaires afin de démontrer une sécurité supérieure a celle
des inhibiteurs non sélectifs.
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Anticorps anti-1L-12/23

indéterminée.
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