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2- L’associa(on Française pour l’Etude du Foie: A propos d’un mandat
et les chemins qui se dessinent

Je viens de terminer un mandat de 3 ans comme secrétaire de l’AFEF (Associa8on Française pour l’étude du Foie). J’en re8ens
un mot‐clé: SYNERGIE. La compéti8on âpre qui prévaut sur la scène interna8onale de la recherche médicale impose à tous les
acteurs impliqués dans le champ des maladies du foie et de la transplanta8on hépa8que de se fédérer pour mener des projets
d’envergure.  L’arrivée  des  nouveaux  traitements  de  l’hépa8te  C,  agents  an8‐viraux  directs,  est  un  cas  d’école.  Grâce  au
sou8en de l’ANRS et sous l’impulsion de l’AFEF, les hépatologues français ont su profiter de la procédure d’ATU afin d’évaluer
l’effficacité  et  la  tolérance  des  molécules  de  première  généra8on  chez  des  pa8ents  cirrho8ques  non  répondeurs  ou
rechuteurs à des traitements précédents  (cohorte CUPIC). Les transplanteurs hépa8ques ont suivi  le chemin en meVant en
place un Observatoire des pa8ents transplantés présentant une récidive du VHC sur le greffon traitée par  agents an8‐viraux
directs de deuxième généra8on (cohorte CUPILT). Enfin, les équipes françaises auront bientôt à leur disposi8on une des plus
grosses  cohortes mondiales  de  pa8ents  porteurs  du  VHC  (15000 pts  aVendus)  ou  du  VHB  (10000  pts  aVendus)  (cohorte
HEPATHER).
L’intérêt  de  ces  cohortes  est  d’offrir  des  possibilités  de  recherche  tant  clinique  que  fondamentale  appliquée.  Des  projets
iden8ques pourraient émerger  autour du  carcinome hépatocellulaire.  L’AFEF a œuvré  pour  fédérer  les  équipes, ouvrir  des
portes qu’on pensait fermées à jamais, tout en laissant à chaque équipe ses possibilités de créativité et de leadership.Il faudra
aller  plus  loin  :  la  mise  en  rela8on  des  «  sciences  dures  »  et  des  sciences  humaines,  avec  comme ciment une recherche
médicale d’excellence au service des pa8ents est plus que jamais indispensable.

Georges‐Philippe PAGEAUX

1- Que les cohortes hépatologiques vivent et qu’une biobanque sur le GH naisse !

Grâce au  l’ini8a8ve et du  sou8en de  l’ANRS  (Agence Na8onale de  la Recherche  sur  le  Sida et  les Hépa8tes) et de l’AFEF
(Associa8on Française pour l’Etude du Foie), de nouvelles cohortes  voient le jour sur les hépatopathies virales. Ces cohortes
devraient  permeVre  de  construire  de  nouveaux  projets  d’inves8ga8on  clinique  sur  la  physiopathologie  des  hépa8tes  et
l’évalua8on des nouveaux  traitements.  La  très  grande  importance des  cohortes  a  été  soulignée  à  plusieurs  reprises dans
ceVe  NewsleVer.  Les  tutelles  sont  très  aVen8ves  à  la  professionnalisa8on  des  cohortes.  N’est‐ce  pas  le  moment  de
construire  un  vrai  projet  des  Hôpitaux  Universitaires  Paris‐Sud  ?  Les  DHUs  devraient  être  moteurs  pour  amorcer  ceVe
dynamique qui profitera à tous.

Jean‐Charles Duclos‐Vallée



                                                                       

3- Le premier séminaire sur la construction du foie pr bio-ingénierie: Un partenariat ville-
hôpital-école d’ingénieurs: le 20 novembre prochain aux Esselières

Comme  annoncé  déjà  dans  la  précédente NewsleVer,  le  prochain  séminaire  du mercredi  d’Hépa8nov  sera  consacré  à  la
construc8on  d’un  foie  par  bio‐ingénierie.  Le  point  sera  fait  sur  les  procédés  à  notre  disposi8on  pour  y  parvenir.  Des
exemples  concrets  d’avancées  dans  la  bio‐ingénierie  d’organes  autres  que  le  foie  y  seront  également  présentés.  Le  CSIS
(Collège des Sciences de  l’Ingénieur et des Systèmes) un organisme de  liaison et de projets  réunissant L’Université et  les
Grandes Ecoles a fait de ce séminaire le lieu de sa 7ème rencontre, témoignant ainsi de l’intérêt pour ceVe théma8que. Ce
sera l’occasion d’évoquer deux grands projets complémentaires, celui de Plateforme de construc8on mul8‐organe par bio‐
ingénierie d’Hépa8nov et celui du Centre de compétence en  fabrica8on addi8ve du CSIS. Un événement grand public est
organisé à la fin du séminaire, à l’inten8on des élus locaux et régionaux et des acteurs de la Vallée Scien8fique de la Bièvre
qui sont très sensibles au développement d’un grand pôle Sciences/Santé au sud de Paris,  intégré dans le développement
territorial du Grand Paris. La prévision d’un nombre de par8cipants excédant la capacité d’accueil de l'amphithéâtre Barret a
conduit a organiser  ce  séminaire aux Esselières, un centre de congrès  très  proche de  l’hôpital Paul‐Brousse.  La mairie de
Villejuif, très gen8ment, a contribué aux frais entraînés par ceVe délocalisa8on. Souhaitons que le public soit nombreux et
l’anima8on scien8fique intense. Lors de la création des DHUs, l’accent avait été mis sur leur capacité à communiquer. C’est
dans ce sens que nous voulons organiser ce type de séminaires. Gageons que  le suivant, sur microbiote  intes8nal et  foie,
sera aussi très mobilisateur.

Dominique Franco

4- La transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire: quelles sont les nouvelles
règles d’attribution des greffons ?

La  transplanta8on  hépa8que  (TH)  est  le  meilleur  traitement  du  CHC  car  elle  assure  des  marges  de  résec8on  tumorale
importante et permet un traitement radical de l’hépatopathie sous‐jacente. Les contre‐ indica8ons à la TH sont représentées
par l’existence certaine ou très probable d’une maladie tumorale extra‐hépa8que. Jusqu’alors, des critères pronos8cs tels que
la taille maximale , le nombre de nodule(s) et/ou l’existence d’une invasion vasculaire macroscopique en imagerie étaient bien
individualisés.  (Critère  de  Milan  ‐  Mazzaferro,  NEJM  1996).  Datant  de  1996,  ce  gold  standard  a  été  largement  remis  en
ques8on depuis 2007 avec comme conséquence un nombre croissant de pa8ents listés, sans droit de regard des tutelles en
France, en dehors de tout critère clairement validé. Cet état de faits associé à la pénurie de greffon a fait augmenter le taux de
sor8e  de  liste  pour  progression  tumorale  de  de  6%  en  2005  à  plus  de  12%  en  2010.  En  8rant  profit  de  ceVe  excep8on
Française de liberté d’accès au greffon pour CHC, un nouveau score a été défini pour « corriger le 8r » …En plus du nombre et
de la taille,  le taux AFP au moment de la transplanta8on, a été introduit pour permeVre d’affiner l’équa8on permeVant de
prédire le risque de récidive après transplanta8on (Duvoux, Gastroenterology 2012 ; Grâce à ce score, l’évolu8vité tumorale
appréhendée par le taux d’AFP est enfin prise en compte puisque un score > 2 est associé à un risque élevé de récidive. Si ce
score semble cons8tuer un progrès dans les règles d’aVribu8ons des greffons pour CHC, il n’est pas adapté aux excep8onnels
CHC sur foie sain où la TH apporte une survie globale autour de 60% en absence d’invasion vasculaire macroscopique et/ou
d’adénopathies tumorales ; mais il s’agit d’une situa8on discutée au cas par cas, bien sur soumise à un comité d’experts.
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De  nouveaux  concepts  révolu8onnant  de  façon  radicale  l’échographie  ont  été  développés  par  des  physiciens  français,
ini8alement au sein du Laboratoire d’Ondes Acous8ques (LOA), dirigé par Mathias Fink, et devenu ensuite l’Ins8tut Langevin
qui abrite l’équipe « physique des ondes pour la médecine et la biologie » (INSERM/CNRS/ESPCI) dirigée par Mickaël Tanter.
L’imagerie  ultrasonore  ultrarapide  repose  sur  l’utilisa8on  de  l’imagerie  parallèle  et    d’une  architecture  de  traitement  des
données  basée  sur  du  sozware  permeVant  d’accéder  à  des  résolu8ons  temporelles  et  spa8ales  très  supérieures  aux
échgraphes conven8onnels disponibles actuellement (cadence image de plusieurs milliers d’images par seconde en imagerie
parallèle contre quelques dizaines d’images par seconde en échographie conven8onnelle).  Ces cadences images très élevées
permeVent  d’observer  des  phénomènes  transitoires  non  accessibles  par  les  systèmes  d’échographie  conven8onnelle.  Ces
innova8ons  ont  mo8vé  la  création  d’une  start‐up  «  Supersonic  Imagine  »  qui  commercialise  depuis  2009 un échographe
u8lisant  ce  principe  d’imagerie  ultrasonore  ultrarapide  :  l’Aixplorer.  Deux  applica8ons  avancées  sont  déjà  disponibles en
clinique  sur  ceVe  plateforme  :  l’Elastographie  ShearWave  et  le  Doppler  UltraFast.  L’élastographie  ShearWave  est une
technique d’imagerie de l’elas8cité de 8ssus  qui repose sur le principe de l’imagerie mul8 ondes qui u8lise les interac8ons de
différents types d’onde dans un 8ssu pour caractériser ce 8ssu. La sonde d’échographie va créer par focalisa8on successive
dans le 8ssu  une onde de cisaillement qui va se propager à une vitesse liée à la dureté du milieu par une évalua8on simple.
Instantanément la sonde passe en mode d’imagerie ultrarapide pour suivre la progression de ceVe onde de cisaillement et en
calculer la vitesse en tout point de la région d’intérêt. Une carte paramétrique colorimétrique de l’élas8cité est disponible en
temps réel en cours d’examen et la mesure de la  vitesse de l’onde de cisaillement en ms‐1 ou de la dureté du 8ssu en kPa est
possible dans des régions d’intérêt dont on peut déterminer la posi8on et la taille. Le Doppler UltraFastTM est l'applica8on du
concept d'imagerie ultrarapide à l'es8ma8on des flux sanguins. Il est possible pour la première fois d'imager les flux sanguins
en  2D  tout  en  produisant  pour  chaque  pixel  de  l'image  l'ensemble  des  informa8ons  spectrales  caractérisant  l’écoulement
sanguin.  Le  très  grand  nombre  de  données  acquises  grâce  à  la  cadence  ultrarapide  permet  de mul8plier  la  sensibilité  de
l'imagerie  Doppler  par  un  facteur  de  l'ordre  de  50.  C’est  le  seul  système  actuellement  disponible  en  clinique  permeVant
d’enregistrer l’intégralité des données Doppler sur une durée de quelques secondes et de les traiter à postériori. Ceci est très
intéressant  dans  les  situa8ons  où  l’immobilité  du  pa8ent  est  difficile,  par  exemple  chez  l’enfant.  La  réalisa8on  d’une
acquisi8on de quelques secondes permet de réaliser l’analyse spectrale de tous les vaisseaux présents dans la zone d’intérêt
en post‐traitement alors que  l’enfant n’est plus contraint de rester  immobile. Ceci est par exemple très  intéressant pour  la
surveillance  des  greffons  hépa8ques.  Les  applica8ons  du  Doppler  UltraFast  vont  bien  au‐delà  de  ceVe  applica8on  avec
notamment la possibilité d’analyser finement les flux vasculaires et les phénomènes parfois très transitoires qui échappaient
jusqu’alors au Doppler  conven8onnel.   Des études  sur  le  foie pédiatrique, menées dans  le  cadre d’une collabora8on entre
l’ins8tut Langevin et le service de radiopédiatrie de l’hôpital Bicêtre et  portant à la fois sur l’élastographie ShearWave dans le
diagnos8c non invasif de la fibrose (PHRC 2012) et le développement du doppler UltraFast pour l’analyse de la vascularisa8on
hépa8que devraient permeVre de préciser la place de ces innova8ons dans l’arsenal diagnos8que et la compréhension de la
physiopathologie  de  certaines  maladies.Les  apports  de  l’imagerie  ultrasonore  ultrarapide  ne  se  limitent  pas  à  ces  deux
innova8ons puisqu’il existe également des développements portant sur des approches fonc8onnelles cardiaques et cérébrales
et une technique d’abla8on tumorale par ultrasons focalisés. D’autres applica8ons, sein, thyroïe, ostéo‐ar8culaire, prostate
font par ailleurs l’objet de nombreux travaux.

Stéphanie Franchi‐Abella

[Pour en savoir plus :M Fink et M Tanter, Physics Today, « multiwave imaging and super resolution », très bel article, très accessible pour
comprendre la techniqueHYPERLINK "http://www.institut-langevin.espci.fr/"http://www.institut-langevin.espci.fr pour avoir un aperçu de leurs
thématiques de rechercheHYPERLINK "http://www.supersonicimagine.fr"www.supersonicimagine.fr un modèle de réussite française dans le
monde de l’innovation en imagerie médicale Publications en foie adulte:Ferraioli G et al, Hepatology,  2012 « Accuracy of real-time shear
wave elastography for assessing liver fibrosis in chronic hepatitis C: a pilot study ».Ferraioli G et al, Eur J Radiology, 2012 « Reproducibility
of real-time shear wave elastography in the evaluation of liver elasticity » Leung VY.Radiology. 2013. « qHYPERLINK
"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23912619"uantitative Elastography of Liver Fibrosis and Spleen Stiffness in Chronic Hepatitis B
Carriers: Comparison of Shear-Wave Elastography and TransientElastography with Liver Biopsy Correlation. »]

5- Révolution dans le domaine de l’échographie



                                                                       

6- Publications des Membres du DHU Hépatinov de mai à octobre 2013

Allard MA, Adam R, Bucur PO, Termos S, Sa Cunha A, Bismuth H, Castaing D, Vibert E. Posthepatectomy Portal Vein
Pressure  Predicts  Liver  Failure  and  Mortality  azer  Major  Liver  Resec8on  on  Noncirrho8c  Liver.  Ann  Surg.  2013
Nov;258(5):822‐830.
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 Ruiz A, Vibert  E,  Paule B,  Levi  F,  Sebagh M, GuePer  C,  Azoulay D, Castaing D.  Is  unexpected
peritoneal carcinomatosis s8ll a contraindica8on for resec8on of colorectal liver metastases?: Combined resec8on of
colorectal liver metastases with peritoneal deposits discovered intra‐opera8vely. Eur J Surg Oncol. 2013 Sep;39(9):981‐
7.

Antonini  TM,  Furlan  V, Teicher E,  Haim‐Boukobza  S,  Sebagh M, Coilly  A,  Bonhomme‐Faivre  L,  Peytavin G, Roque‐
Afonso  AM,  ViVecoq  D,  Samuel  D,  Taburet  AM,  Duclos‐Vallee  JC.  Successful  an8‐hepa88s  C  virus  therapy  with
telaprevir in an HIV/hepa88s C virus co‐infected pa8ent with a severe 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