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1.	  Introduc,on	  	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  
C’est	  aussi	  la	  rentrée	  pour	  Hepa1nov,	  avec	  de	  nouveaux	  membres,	  en	  par1culier	  Claire	  Pillevesse	  
qui	   remplace	   Laurence	  Desperies-‐Baille	   	   et	   Clémen1ne	  Re@er	   qui	   remplace	  Claire	  Mony.	   Elles	  
vont	   reprendre	   le	  flambeau	  dans	   l’organisa1on	  d’Hepa1nov	  et	  proposent	  déjà	  des	   innova1ons	  
dans	  le	  format	  de	  la	  newsle@er	  que	  j’espère	  vous	  apprécierez.	  
	  
Déjà	   des	   objec1fs	  majeurs	   qui	   pointent	   dès	   ce@e	   rentrée	   :	   avant	   tout	   des	   conférences	   et	   des	  
séminaires	  a@rac1fs	  et	  bien	  sur	  la	  finalisa1on	  de	  beaux	  projets	  fédérateurs.	  La	  réponse	  à	  l’appel	  
d’offres	   de	   la	   deuxième	   vague	   dans	   le	   cadre	   du	   programme	   d’inves1ssement	   d’avenir	   n°2	  
«	  Recherche	  Hospitalo-‐Universitaire	  »	  est	  un	  enjeu	  de	  taille	  !	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   	  Jean-‐Charles	  DUCLOS-‐VALLEE	  
	   	  Coordinateur	  du	  DHU	  Hépa<nov	  
	   	  jean-‐charles.duclos-‐vallee@aphp.fr	  
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2.	  Bienvenu	  à	  Clémen,ne	  et	  Claire	  
	  
	  
	  

Après	  avoir	  travaillé	  en	  bibliothèque	  universitaire	  en	  en	  agence	  de	  développement	  durable,	   j’ai	  
suivi	  une	  forma1on	  en	  informa1que.	  Je	  gère	  la	  bibliothèque	  médicale	  et	  je	  suis	  la	  mise	  à	  jour	  du	  
site	  web	  du	  centre	  hépato-‐biliaire.	  	  

	  
	  

	   	   	  	  
	   	  	  	  	  	  	  Clémen<ne	  RETTER	  

	   	  	  	  	  	  	  Bibliothécaire	  
	   	  	  	  	  	  	  clemen5ne.re6er@aphp.fr	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  Tél.	  01	  45	  59	  69	  16	  

	  
	  
	  
	  

Secrétaire	  médicale	  en	  Chirurgie	  Orthopédique	  pendant	  5	  ans	  à	   l’hôpital	  Bicêtre,	   j’ai	   rejoint	   le	  
CHB	  depuis	  1	  mois	  en	  tant	  que	  secrétaire	  du	  Pr	  DUCLOS-‐VALLEE.	  
	  

	  	  
	  
	  
	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Claire	  PILLEVESSE	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Secrétaire	  médicale	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  claire.pillevesse@aphp.fr	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  tél.	  01	  45	  59	  34	  33	  



	  
	  
	  

3.	  Résultats	  du	  premier	  appel	  d’offre	  RHU	  :	  le	  projet	  iLite	  juste	  sous	  la	  barre	  
	  

Classé	  5ème	  sur	  29	  et	   	  figurant	  parmi	  les	  5	  seuls	  projets	  convoqués	  pour	  l’oral,	  le	  projet	  iLite	  présenté	  par	  
Hepa1nov	  n’a	  finalement	  pas	  été	  sélec1onné,	  seuls	  4	  projets	  ayant	  été	  retenus.	  Dans	  ses	  commentaires,	  
le	  jury	  reconnait	  qu’il	  était	  sur	  le	  point	  de	  financer	  «	  l’excellent	  projet	  iLite	  »	  mais	  qu’il	  aurait	  préféré	  que	  
celui-‐ci	  soit	  encore	  plus	  focalisé	  sur	  un	  seul	  organe,	  le	  foie.	  L’analyse	  d’un	  appel	  à	  projet	  n’est	  pas	  toujours	  
simple	  et	  rappelons	  que	  le	  projet	  iLite	  avait	  considérablement	  réduit	  son	  périmètre	  mais	  avait	  laissé	  dans	  
celui-‐ci	  le	  1ssu	  myocardique,	  la	  trachée	  et	  l’œsophage	  comme	  exemples	  de	  1ssus/organes	  assez	  proches	  
de	  l’applica1on	  clinique	  qui	  figurait	  dans	  cet	  appel	  d’offre	  comme	  un	  critère	  de	  sélec1on.	  Le	  jury,	  comme	  
l’équipe	  du	  Commissariat	  Général	  à	  l’Inves1ssement,	  nous	  poussent	  à	  présenter	  de	  nouveau	  ce	  dossier	  au	  
2ème	   appel	   d’offre	   qui	   vient	   de	   sor1r.	   Le	   délai	   avant	   la	   soumission,	   ne@ement	   plus	   long	   que	   pour	   le	  
premier	   appel	   d’offre,	   et	   la	   focalisa1on	   sur	   le	   foie	   devraient	   perme@re	   de	   rédiger	   un	   projet	   clair	   et	  
linéaire,	  avec	  des	  objec1fs	  cliniques	  mieux	  définis.	   	  L’équipe	  rédac1onnelle	  s’est	  déjà	  mise	  au	  travail.	  Un	  
certain	  nombre	  de	  points	  comme	  l’aspect	  organ-‐on-‐the-‐chip	  qui	  revêt	  de	  plus	  en	  plus	  d’importance	  dans	  
la	   li@érature	   interna1onale	   et	   comme	   les	   modèles	   animaux	   seront	   mieux	   présentés.	   La	   compé11on	  
restera	  rude	  car	  tous	  les	  dossiers	  rejetés	  vont	  être	  améliorés	  et	  que	  de	  nouveaux	  dossiers	  vont	  émerger.	  
L’importance	   de	   ce@e	   théma1que	   de	   la	   bio-‐construc1on	   reste	   un	   atout	   majeur	   au	   moment	   où	   des	  
centres	   fleurissent	   à	   l’étranger.	   Les	   sou1ens	   régionaux	   n’ont	   pas	   faibli.	   L’installa1on,	   sur	   le	   site	   du	  
bâ1ment	  Lwoff,	  d’une	  équipe	  de	  Biopredic	  (voir	  l’ar1cle	  de	  Christophe	  Chesné)	  montre	  que	  la	  dynamique	  
est	  intacte.	  
	  
Les	  4	  projets	  retenus	  par	  le	  jury	  sont	  :	  
	  
  Le	  projet	   LIGHT4DEAF	   (9,5M€),	  qui	   vise	  à	   lu@er	   contre	   le	   syndrome	  de	  Usher,	  qui	   caractérisé	  par	  

une	  a@einte	  de	  l’audi1on	  et	  une	  perte	  progressive	  de	  la	  vision,	  par	  une	  approche	  interdisciplinaire	  
totalement	  innovante	  

	  
  Le	   projet	   BIOART-‐LUNG	   2020	   (5M€),	   qui	   a	   pour	   objec1f	   de	   développer	   un	   poumon	   ar1ficiel	  	  

externe	  portable	  favorisant	  l’autonomie	  des	  pa1ents	  ayant	  une	  insuffisance	  respiratoire	  terminale.	  	  
	  
  Le	   projet	   FIGHT-‐HF	   (9M€),	   dont	   l’objec1f	   est	   de	   repenser	   la	   prise	   en	   charge	   de	   l’insuffisance	  

cardiaque	  	  par	  une	  approche	  globale	  ou	  holis1que	  de	  la	  pathologie.	  	  
	  
  Le	  projet	  CARMMA	  (9M€),	  qui	  explore	  de	  nouvelles	  voies	  thérapeu1ques	  autour	  des	  comorbidités	  

de	  l’obésité.	  	  
	  

	   	   	   	  	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  

	  
	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  

	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Dominique	  FRANCO	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Cellspace	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  dominique.franco@aphp.fr	  
	   	   	   	  	  



4.	  Biopredic	  bientôt	  à	  la	  capitale	  !	  
	  	  

	  Biopredic	  est	  une	  PME	  installée	  à	  Rennes	  depuis	  des	  années,	  elle	  compte	  une	  trentaine	  
de	  personnes,	  c'est	  une	   	  spin	  off	  de	  l'unité	  Inserm	  bien	  connue	  et	  dirigée	  par	  les	  Guillouzo	  dans	  
ce@e	  ville.	  Biopredic	  fournit	  des	  réac1fs	  de	  recherche	  cellulaires	  et	  1ssulaires	  aux	  industries	  des	  
sciences	   de	   la	   vie	   et	   au	  monde	   académique,	   les	   trois	   principales	   lignes	   de	   produits	   sont	   des	  
produits	  dérivés	  du	  foie	  -‐les	  hépatocytes,	  les	  microsomes	  et	  les	  HepaRG-‐,	  des	  produits	  dérivés	  de	  
la	   peau	   -‐des	   feuillets	   épidermiques,	   des	   disques	   de	   peau	   et	   des	   cellules	   cutanées-‐,	   et	   des	  
produits	  dérivés	  du	  sang,	  -‐des	  plasmas,	  sérum	  et	  cellules	  du	  sang.	  	  
	  	  

	  Biopredic	  a	  installé	  un	  large	  réseau	  de	  collecte	  de	  résidus	  médicaux,	  la	  ma1ère	  première	  
de	   tous	   les	   produits	   (excepté	   HepaRG),	   dans	   les	   hôpitaux	   et	   cliniques	   du	   grand	   ouest,	   et	   la	  
transforma1on	  se	  fait	  dans	  des	  locaux	  de	  1500m2,	  avec	  une	  livraison	  aux	  clients	  dans	  le	  monde	  
en1er	  (60%	  du	  chiffre	  d'affaires	  à	  l'export).	  	  

	  
	   Les	   produits	   de	   Biopredic	   sont	   beaucoup	   u1lisés	   par	   les	   toxicologues,	   cependant	   la	  

performance	  des	  méthodes	  in	  vitro	  en	  toxicologie	  reste	  rela1vement	  limitée.	  	  

	  Une	  des	   raisons	   est	   de	   l'ordre	  de	   la	   biologie	   cellulaire,	   les	   systèmes	  monocellulaires	   et	  
monocouche	  ne	  peuvent	  prétendre	  modéliser	  correctement	  un	  organe.	  L'ini1a1ve	  Cellspace	  est	  
donc	  une	  opportunité	  pour	  Biopredic	  de	  par1ciper	  au	  développement	  de	  systèmes	  plus	  intégrés,	  
capables	   à	   priori	   de	   rassembler	   plusieurs	   types	   cellulaires	   et	   de	   me@re	   ceux	   ci	   dans	   une	  
configura1on	   tridimensionnelle	   à	   l'échelle	   d'une	   unité	   fonc1onnelle	   d'organe,	   par	   exemple	   le	  
lobule	  hépa1que	  pour	  le	  foie.	  
	  

	  	  Biopredic,	  sous	  l'amicale	  recommanda1on	  de	  Dominique	  Franco,	  a	  adhéré	  à	  Medicen	  en	  
2015,	  et	  a	  au	  cours	  de	   l'année	  géré	   les	  différents	  paramètres	  pour	  une	   intégra1on	  ac1ve	  dans	  
Cellspace	  :	  	  un	  personnel	  dédié	  et	  compétent	  a	  été	  recruté,	  venant	  de	  l'équipe	  foie	  de	  Mondor	  et	  	  
travaillant	  auparavant	  dans	  l'équipe	  de	  K.Boudjema	  et	  à	  l'Inserm	  de	  Rennes,	  et	  des	  ac1vités	  de	  
produc1on	  cellulaire	  venant	  de	  nouveaux	  sites	  Français	  ou	  Européens	  vont	  être	  couplées	  à	  notre	  
installa1on	   dans	   les	   locaux	   de	   Paul-‐Brousse,	   pour	   avoir	   un	   nouveau	   site	   rentable,	   capable	  
d'autofinancer	  ses	  efforts	  de	  recherche.	  	  

	  Nous	   a@endons	  beaucoup	  de	  notre	   arrivée	   à	   Paul-‐Brousse,	   et	   apporterons	   toute	  notre	  
compétence	   en	  ma1ère	   de	   produc1on	   d'hépatocytes	   et	   autres	   cellules	   du	   foie	   et	   en	  ma1ère	  
d'applica1ons	  à	  la	  découverte	  et	  au	  développement	  des	  médicaments.	  Nous	  espérons	  avoir	  des	  
nouveaux	  produits	  à	  proposer	  à	  notre	  clientèle	  dans	  les	  2	  à	  3	  ans	  à	  venir.	  	  
	  

	  
	  
	  

	   	  	  	  	  	  	  Christophe	  CHESNE	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  CEO	  

	   	  	  	  	  	  	  	  christophe.chesne@biopredic.com	  



5.	   Quelques	   retours	   du	   congrès	   à	   Boston	   «	   ORGAN-‐ON-‐A-‐CHIP	   »	   World	  
congress	  :	  vers	  le	  foie-‐sur-‐puce	  !	  	  	  
	  	  

	  Pendant	  deux	  jours,	  nous	  avons	  été	  plongés	  brutalement	  dans	  le	  monde	  du	  microréacteur	  
biologique,	  et	  nous	  avons	  pu	  apprécier	  les	  avancées	  très	  ne@es	  de	  ce@e	  technologie	  en	  par1culier	  
dans	  le	  domaine	  de	  l’hépatologie.	  Ce@e	  technologie	  est	  le	  préalable	  indispensable	  et	  à	  prix	  réduit	  
d’études	  de	  toxicologie	  et	  donc	  d’essais	  cliniques.	  	  
	  

	  Nous	  avons	  pu	  découvrir	  de	  belles	  démonstra1ons	  telles	  que	  l’intérêt	  évident	  de	  l’apport	  
des	  cellules	  endothéliales	  dans	  le	  contrôle	  du	  "shear	  stress"	  et	  de	  l’alignement	  cellulaire	  et	  ainsi	  le	  
main1en	   à	   long	   terme	   de	   cultures	   dans	   ces	   systèmes	   microfluidiques.	   Les	   incidences	   des	  
contraintes	  mécaniques	  qui	  peuvent	  être	   reproduites	  dans	  ces	   systèmes	  ont	  aussi	  été	   illustrées	  
par	   la	   présenta1on	   d’un	   "lung-‐on-‐chip"	   associant	   une	   double	   interface	   flux	   sanguin/épithélium	  
respiratoire	  sur	  une	  membrane	  flexible/flux	  d’air	  créé	  par	  un	  mouvement	  "respiratoire"	  cyclique.	  
Sur	   le	  même	  principe	  de	  doubles	  chambres	  séparées	  par	  une	  membrane	  poreuse	  et	  flexible	  on	  
nous	   a	   présenté	   également	   un	  modèle	   de	   péristal1sme	   intes1nal	   pour	   étudier	   les	   interac1ons	  
cellules	   intes1nales	   et	   microbiote	   et	   un	   "kidney-‐on-‐chip	   »,	   cardiomyocytes,	   pour	   aligner	   et	  
synchroniser	   les	   cellules,	   et	   cellules	   endothéliales,	   pour	   construire	   des	   réseaux	   vasculaires	   ont	  
aussi	   été	   intégrés	   dans	   ces	   disposi1fs	   avec	   des	   résultats	   intéressants.	   La	   combinaison,	   sur	   le	  
même	  disposi1f	   "body-‐on-‐chip",	   de	  plusieurs	   systèmes	  organoïdes	   tels	   que	   l’intes1n,	   le	   foie,	   la	  
peau	   et	   le	   rein	   reliés	   grâce	   à	   un	   réseau	   microfluidique	   capillaire	   qui	   reproduit	   le	   débit	   de	  
perfusion	   sanguin	   des	   organes	   correspondants,	   a	   pu	   être	   réalisé	   pour	   étudier	   les	   risques	  
toxicologiques	  sur	  des	  organes	  par1culiers.	  
	  

	  Ces	  systèmes	  microfluidisés	  sont	  aussi	  suscep1bles	  de	  perme@re	   l’isolement	  des	  cellules	  
tumorales	  circulantes	  à	  par1r	  du	  sang	  de	  pa1ents	  et	  ainsi	  d’étudier	  de	  nouveaux	  biomarqueurs	  
d’intérêt.	  
	  

	   Dans	   le	   domaine	   de	   l’hépatologie,	   des	   avancées	   considérables	   en	   par1culier	   par	   le	  
laboratoire	   de	   Mar1n	   Yarmush	   (Center	   for	   Engineering	   in	   Medicine,	   Massachusse@s	   General	  
Hospital)	   qui	   peut	   reproduire	   sur	   ces	   microplaques,	   une	   zona1on	   hépa1que	   grâce	   à	  
l’établissement	  de	  gradients	  (O2,	  insuline,	  glucagon…)	  à	  l’aide	  du	  système	  microfluidique	  conçu	  et	  
délicatement	   contrôlé.	   Avec	   ce	   même	   principe	   de	   gradients,	   ce@e	   équipe	   est	   aussi	   à	   même	  
d’obtenir	   une	   différencia1on	   cholangiocytaire	   et	   hépatocytaire	   à	   par1r	   des	   progéniteurs	  
bipotents,	  les	  hépatoblastes.	  Pour	  l’instant	  ces	  résultats	  sont	  obtenus	  avec	  des	  cellules	  de	  foie	  de	  
rat	  ou	  la	  lignée	  de	  cellules	  humaines	  HepaRG	  mais	  nul	  doute	  que	  ces	  technologies	  sont	  en	  cours	  
de	  mise	   au	   point	   avec	   des	   cellules	   humaines	   normales	   primaires	   ou	   issues	   de	   cellules	   souches	  
pluripotentes.	  
	  

	  Nous	  nous	  approchons	  du	  foie	  humain	  sur	  puce	  et	  bien	  sûr	  du	  corps	  en1er	  sur	  puce	  !	  
	  	  

	  Rendez	  vous	  au	  prochain	  congrès	  sur	  ce	  thème	  en	  Juillet	  2016	  
	   	  	  
	   	  	  

	  
	  

	   	  	  	  	  Anne	  DUBART-‐KUPPERSCHMITT	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  et	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Jean-‐Charles	  DUCLOS-‐VALLEE	  
	   	   	  	  	  	  Directeur	  recherche,	  Inserm	  U1193	  

	   	  	  	  	  anne.dubart@inserm.fr	  



	  
	  
	  
6.	  Les	  temps	  forts	  de	  la	  première	  alliance	  Franco-‐Américaine	  sur	  la	  NASH	  !	  

	  
	   Ce@e	   année	   a	   eu	   lieu	   le	   premier	   Symposium	   Franco-‐Américain	   sur	   la	   NASH	   à	   l’Ins1tut	  

Pasteur	   de	   Paris	   le	   25	   et	   26	   juin	   2015,	   organisé	   par	   les	   Professeurs	   Arun	   Sanyal	   et	   Lawrence	  
Serfaty.	  Cet	  évènement	  a	  réuni	  plus	  de	  250	  par1cipants,	  français	  et	  américains,	  principalement	  
hépato-‐gastroentérologues	  et	  diabétologues.	   La	   stéato-‐hépa1te	  non	  alcoolique	   (NASH),	   le	  plus	  
souvent	   observée	   chez	   des	   malades	   ayant	   un	   syndrome	   métabolique	   (obésité	   abdominale,	  
diabète	  de	  type	  2,	  hypertension	  artérielle,	  hypertriglycéridémie	  et/ou	  cholestérol	  HDL	  bas),	  est	  
suscep1ble	   d'évoluer	   en	   silence	   vers	   une	   cirrhose	   et/ou	   un	   carcinome	   hépatocellulaire.	   La	  
ponc1on	  biopsie	  hépa1que	  est	  le	  seul	  examen	  perme@ant	  de	  confirmer	  le	  diagnos1c	  de	  NASH	  et	  
d'évaluer	   finement	   la	   fibrose	   qui	   est	   associée	   au	   risque	   de	   complica1on.	   A	   l’heure	   actuelle,	  
l'absence	  de	  marqueurs	  spécifiques	  de	  NASH	  est	  un	  énorme	  frein	  au	  diagnos1c.	  	  
	  	  
Epidémiologie	  de	  la	  NASH	  :	  la	  même	  partout	  ?	  

	  	  
Vingt	   pourcents	   et	   30%	   à	   50%	   des	   adultes	   ont	   une	   stéatose,	   en	   France	   et	   aux	   USA.	   Ce@e	  
prévalence	  a@eint	  90%	  des	  pa1ents	  obèses	  mais	   ils	  ne	  sont	  pas	   les	  seuls	  à	  pouvoir	  développer	  
une	   NASH	   car	   15	   à	   20	   %	   des	   pa1ents	   n'ont	   aucun	   facteur	   de	   risque	   métabolique.	   Durant	   le	  
symposium,	  Mary	  Rinella	  a	  présenté	  une	  étude	  menée	  dans	  4	  pays	  (France,	  Brésil,	  Inde	  et	  USA).	  
Aux	  USA	  et	  au	  Brésil,	  la	  sévérité	  histologique	  est	  indépendante	  du	  poids	  du	  pa1ent,	  alors	  qu’en	  
France	  il	  existe	  une	  corréla1on	  et	  une	  progression	  croissante	  des	  pa1ents	  minces	  aux	  pa1ents	  en	  
surpoids	   voire	   obèses.	   Enfin,	   en	   Inde,	   l’histologie	   n’est	   pas	   différente	   selon	   le	  morphotype	   du	  
pa1ent.	  Ces	  différences	  sont	  probablement	  dues	  aux	  facteurs	  géné1ques	  et	  environnementaux	  
spécifiques	  à	  chaque	  pays	  comme	  la	  nourriture.	  	  
	  	  
NASH	  et	  carcinome	  hépatocellulaire	  (CHC)	  

	  Un	  enjeu	  majeur	  à	  l’heure	  actuelle	  :	  mieux	  comprendre	  les	  mécanismes	  qui	  conduisent	  au	  
développement	  du	  CHC	  sur	   foie	  non-‐cirrho1que	  pour	  pouvoir	  dépister	   les	  pa1ents	  à	   risque	  au	  
même	  1tre	  que	  les	  pa1ents	  cirrho1ques.	  Une	  des	  pistes	  est	  l’insulinorésistance.	  Il	  a	  été	  montré	  
que	  dans	   les	  CHC	   il	   y	  avait	  un	  changement	  de	  propor1on	  du	   récepteur	  à	   l’insuline	   (IR)	  de	   son	  
isoforme	  B	  vers	   le	  A.	   L’isoforme	   IR-‐A	  ac1ve	   la	   fonc1on	  mitogénique	  de	   l’insuline	  sur	   la	  cellule.	  
Ainsi	   l’ac1va1on	  de	  ce@e	  voie	  serait	  un	  des	  mécanismes	  de	  carcinogenèse	  hépa1que.	  La	  NASH	  
est	   souvent	   associée	   à	   un	   syndrome	   métabolique	   et	   une	   insulinorésistance,	   plus	  
par1culièrement	   chez	   le	   pa1ent	   obèse.	   L’hyper-‐insulinémie	   chronique	   serait	   donc	   un	   facteur	  
prédic1f	  important.	  Applica1on	  clinique	  directe	  (hors	  recommanda1ons…)	  :	  plusieurs	  experts	  ont	  
reconnu	   dépister	   le	   CHC	   par	   une	   échographie	   tous	   les	   6	   mois	   chez	   les	   pa1ents	   diabé1ques	  
insulino-‐requérant	  ayant	  une	  fibrose	  sévère	  mais	  sans	  cirrhose!	  	  



	  
Au	  delà	  de	  la	  NASH,	  la	  prise	  en	  charge	  du	  syndrome	  métabolique	  
	  

	  Un	  message	  clé	  :	  une	  prise	  en	  charge	  mul1disciplinaire	  de	  ces	  pa1ents	  est	  indispensable.	  
La	  présence	  d’une	  simple	  stéatose	  à	  l’échographie	  augmente	  de	  4,6	  fois	  le	  risque	  de	  décès	  d’une	  
maladie	   cardio-‐vasculaire.	   A	   contrario,	   les	   pa1ents	   diabé1ques,	   qui	   ne	   sont	   pas	   dépistés	   pour	  
une	  maladie	   hépa1que,	   ont	   un	   risque	  de	  décès	   de	  maladie	   hépa1que	   trois	   fois	   supérieur	   aux	  
pa1ents	  correctement	  dépistés	  et	  suivis.	  	  
	  
Les	  nouveautés	  thérapeu5ques	  
	  

	  La	  bonne	  nouvelle	  :	   les	  traitements	  médicamenteux	  qui	  semblent	  pour	   la	  première	  fois,	  
faire	  régresser	  la	  fibrose	  pointent	  leur	  nez.	  Plusieurs	  molécules	  sont	  en	  cours	  de	  développement	  
au	   stade	   clinique.	   Le	   plus	   avancé	   est	   l’acide	   obé1cholique,	   puissant	   ligand	   de	   FXR.	   Une	   prise	  
orale	  journalière	  de	  25mg	  a	  permis	  d’améliorer	  les	  lésions	  histologiques,	  en	  par1culier	  la	  fibrose,	  
chez	  45%	  des	  pa1ents	  parmi	  110	  traités	  dans	  une	  étude	  mul1centrique	  en	  double	  aveugle	  contre	  
placebo.	   Parmi	   les	   effets	   secondaires,	   le	   plus	   important	   est	   le	   prurit	   présent	   chez	   23%	   des	  
pa1ents.	  La	  commercialisa1on	  de	  l’acide	  obé1cholique	  est	  prévue	  au	  cours	  du	  2e	  trimestre	  2016	  
en	  2e	  inten1on	  pour	  les	  pa1ents	  a@eints	  de	  cirrhose	  biliaire	  primi1ve.	  Un	  autre	  agoniste	  de	  FXR,	  
le	  nouvellement	  renommé	  GS	  9674	  est	  en	  cours	  d’évalua1on.	  L’	  elafibranor,	  un	  puissant	  agoniste	  
de	  PPARα	  /δ,	  a	   récemment	  complété	  une	  étude	  de	  Phase	  2b	  chez	  274	  pa1ents	  avec	  NASH	  en	  
Europe	  et	  aux	  Etats-‐Unis.	  Ce@e	  molécule	  a	  démontré	  une	  ac1vité	  significa1ve	  sur	   la	  régression	  
de	  la	  NASH	  et	  sur	  des	  marqueurs	  de	  la	  fibrose	  hépa1que,	  ainsi	  qu’une	  améliora1on	  significa1ve	  
du	  risque	  cardio-‐vasculaire.	  Elafibranor	  devrait	  démarrer	  des	  études	  cliniques	  de	  Phase	  3	  à	  la	  fin	  
de	   l’année.	   Le	   cenicriviroc,	   un	   antagoniste	   de	   CCR2	   et	   CCR5	   est	   à	   la	   phase	   2b	   de	   son	  
développement	  dans	  une	  étude	  mul1centrique	  «	  Efficacy	  and	  Safety	  Study	  in	  Adult	  Subjects	  with	  
Nonalcoholic	   Steatohepa11s	   and	   Liver	   Fibrosis	   »	   CENTAUR	   Study	   (NCT02217475).	   Enfin,	   le	  
simtuzumab	  et	  un	  inhibiteur	  d’ASK1,	  le	  GS	  4997,	  sont	  évalués	  en	  combinaison.	  

	  Tout	  cela	  est	  très	  prome@eur	  mais	  les	  experts	  l’ont	  rappelé	  :	  lu@er	  contre	  la	  sédentarité,	  
augmenter	   l’ac1vité	  physique,	  réduire	   l’excès	  de	  poids	  et	  rééquilibrer	   l’alimenta1on	  cons1tuent	  
la	  pierre	  angulaire	  de	  la	  prise	  en	  charge	  !	  
	  
	  	  

	   	  	  
	  
	  

	   	  Audrey	  COILLY	  
	   	  Hépatologue,	  CHB,	  Inserm,	  U	  1193	  
	   	  audrey.coilly@aphp.fr	  

	  
	   	   	  	  
	   	  	  
	   	  	  	  	  	  
	   	  	  	  	  	  	  
	   	  	  	  	  	  Franck	  CHIAPPINI	  
	   	  	  	  	  Chercheur,	  Inserm,	  U	  1193 	  	  	  	  	  
	   	  	  	  	  franck.chiappini@inserm.fr	  



7.	   L’adeno-‐associated	   virus	   de	   type	   2,	   AAV2,	   est	   associé	   à	   la	   survenue	   de	  
carcinomes	  hépatocellulaires	  sur	  foie	  sain	  
	  

	   Jusqu’à	   présent	   6	   virus	   ont	   été	   associés	   à	   la	   survenue	   de	   cancers	   chez	   l’homme	   :	  
l’hépa1te	  B	  avec	  le	  carcinome	  hépatocellulaire	  (CHC),	   l’hépa1te	  C	  avec	  le	  CHC	  et	   le	   lymphome,	  
EBV	  avec	  le	  lymphome	  de	  Burki@	  et	  le	  carcinome	  nasopharyngé,	  HPV	  et	  le	  cancer	  du	  col	  et	  ORL,	  
HHV8	  et	   le	  sarcome	  de	  kaposi,	  HTLV1	  avec	   la	   leucémie	  aigue	  T	  et	   le	  merckel	  cell	  polyomavirus	  
avec	  la	  carcinome	  à	  cellules	  de	  Merckel.	  	  
	  

	  L’adeno-‐associated	  virus	  de	  type	  2	  (AAV2)	  est	  un	  virus	  à	  ADN	  défec1f	  nécessitant	  une	  co-‐
infec1on	   par	   un	   autre	   virus	   comme	   l’adénovirus	   pour	   se	   répliquer.	   AAV2	   est	   considéré	  
habituellement	  comme	  non	  pathogénique,	  il	  se	  transmet	  par	  voie	  aérienne.	  L’infec1on	  par	  AAV2	  
semble	  fréquente	  car	  environ	  40	  à	  60%	  de	  la	  popula1on	  est	  porteuse	  d’an1corps	  dirigés	  contre	  
ce	  virus.	  
	  

	   L’analyse	   d’une	   cohorte	   de	   193	   CHC	   nous	   a	   permit	   d’iden1fier	   une	   intégra1on	   clonale	  
d’AAV2	  dans	  11	  tumeurs	  alors	  qu’elles	  étaient	  absentes	  du	  foie	  non-‐tumoral	  correspondant.	  Ces	  
CHC	  étaient	  majoritairement	  développés	  sur	  foie	  sain	  et	  sans	  é1ologies	  de	  maladie	  chronique	  du	  
foie.	  AAV2	  agit	  par	  un	  mécanisme	  de	  mutagénèse	   inser1onnelle,	  proche	  de	  celui	  observé	  dans	  
l’hépa1te	  B,	  en	  s’intégrant	  dans	  le	  génome	  et	  modifiant	  l’expression	  et/ou	  la	  fonc1on	  de	  gènes	  
clés	   de	   la	   carcinogénèse	   hépa1que	   tel	   TERT,	   CCNA2,	   CCNE1,	  MLL4	   et	   TNFSF10.	   Une	   par1e	  
seulement	   du	   génome	   d’AAV2	   (l’inverse	   tandem	   repeat,	   ITR,	   situé	   en	   3’)	   se	   retrouve	   intégrer	  
dans	  les	  CHC	  suggérant	  un	  rôle	  de	  ce@e	  région	  virale	  dans	  la	  carcinogenèse.	  
	  

	  De	  plus,	  les	  AAV	  sont	  u1lisés	  comme	  vecteurs	  pour	  la	  thérapie	  génique	  que	  ce	  soit	  chez	  la	  
souris	  mais	  aussi	  chez	  l’humain.	  L’iden1fica1on	  du	  poten1el	  oncogénique	  d’AAV2	  chez	  l’homme	  
et	   la	  survenue	  de	  CHC	  dans	  un	  modèle	  murin	  traité	  par	  une	  thérapie	  génique	  médiée	  par	  AAV	  
doit	   faire	   suggérer	   une	   plus	   grande	   a@en1on	   au	   risque	   de	   carcinogénèse	   hépa1que	   dans	   les	  
essais	   cliniques	   u1lisant	   des	   vecteurs	  AAV	   chez	   l’homme.	   La	   différence	  observée	   entre	   les	   cas	  
excep1onnels	  de	  CHC	  induits	  par	  AAV2	  et	   la	  fréquence	  importante	  de	  l’infec1on	  en	  popula1on	  
générale	  est	  pour	  l’instant	  inexpliquée	  et	  ressemble	  à	  ce	  qui	  est	  observé	  avec	  l’infec1on	  par	  EBV.	  
	  

	  En	  conclusion,	  AAV2	  peut	  être	  considéré	  comme	  responsable	  de	  la	  survenue	  de	  formes	  
rares	  de	  CHC	  développés	  sur	  foie	  sain.	  
	  
	  
	  
	  

	   	  Jean-‐Charles	  NAULT 	       
   Hépatologue,	  Hôpital	  Jean	  Verdier  	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  naultjc@gmail.com	     	   	  	  
	  	  

	   ◊z 	   	   	   	   	   	  	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  

	  

	  	  Jessica	  ZUCMAN-‐ROSSI	   
 Professeur	  de	  géné<que,	  Inserm,	  U674	  
  jessica.zucman-‐rossi@inserm.fr	  



8.	  La	  compé,,on	  iGEM,	  un	  mode	  innovant	  d’appren,ssage	  
	   iGEM	   est	   devenu	   un	   acronyme	   incontournable	   parmi	   les	   étudiants	   aux	   stades	  

prédoctoraux	   dans	   les	   domaines	   de	   la	   biologie	   ou	   de	   technologie.	   L’Interna1onal	   Gene1cally	  
Engineered	  Machines	  est	  une	  compé11on	  ini1alement	  organisé	  par	   le	  MIT	  (Boston,	  USA)	   il	  y	  a	  
une	   douzaine	   d’années	   pour	   favoriser	   la	   créa1vité	   des	   équipes	   du	  MIT	   dans	   le	   domaine	   de	   la	  
biologie.	   Depuis,	   la	   compé11on	   s’est	   agrandi	   avec	   283	   équipes	   environ	   pour	   2015	   de	   part	   le	  
monde.	  
	  

	  La	  biologie	  de	  synthèse	  est	  une	  discipline	  qui	  réunit	  les	  approches	  de	  biologie	  moléculaire	  
actuelle	   (assemblages	  sans	  enzymes	  de	   restric1on),	   les	   informa1ons	  provenant	  du	  séquençage	  
massif	   des	   gènes	   présents	   dans	   des	   voies	   métaboliques	   complexes,	   et	   l’op1misa1on	   de	  
l’agencement	  des	  ces	  construc1ons	  pour	  que	  la	  fonc1on	  visée	  puisse	  s’exécuter.	  	  	  	  
	  

	   La	   compé11on	   iGEM	   s’ar1cule	   autour	   de	   quatre	   composants	   à	   valider	   devant	   un	   jury	  
d’évalua1on	  :	  un	  projet	  de	  recherche,	  du	  sponsoring	  ou	  mécénat,	  la	  communica1on	  sur	  le	  sujet	  
de	  recherche	  au	  grand	  public,	  et	   l’éthique	  ou	  pra1que	  philanthropique.	  Le	  projet	  de	  recherche	  
porte	  souvent	  sur	  un	  problème	  important	  affectant	  la	  société.	  La	  par1e	  sponsoring	  requiert	  une	  
démarche	   ac1ve	   afin	   de	   trouver	   des	   fonds	   pour	   le	   projet	   (équipements,	   consommables,	  
enzymes,	   synthèse	   de	   gènes	   etc),	   le	   voyage	   pour	   aller	   présenter	   les	   résultats	   à	   Boston	   et	   les	  
inscrip1ons.	   La	   communica1on	   est	   aussi	   importante	   pour	   faire	   connaître	   au	   publique	   le	   sujet	  
traité,	   et	   enfin,	   les	   ac1ons	   philanthropiques	   touchent	   a	   la	   collabora1on	   inter-‐équipes	   ou	   de	  
l’encadrement.	  
	  

	  Les	  équipes	  iGEM	  sont	  souvent	  composées	  d’étudiants	  en	  L2-‐M1,	  mais	  peuvent	  aussi	  être	  
cons1tuées	  par	  des	   étudiants	   plus	   jeunes	  qui	   concourent	   en	  d’autres	   catégories.	   	   Les	   équipes	  
sont	   pluridisciplinaires,	   avec	   des	   étudiants	   venant	   de	   biologie,	   chimie,	   sciences-‐poli1ques,	  
mathéma1ques,	  médecine..,	  le	  but	  étant	  d’avoir	  le	  plus	  de	  diversités	  dans	  les	  apports	  pour	  faire	  
avancer	  le	  projet.	  	  

	  Les	  résultats	  sont	  enfin	  présentés	  sous	  la	  forme	  d’un	  wiki	  qui	  est	  mis	  à	  la	  disposi1on	  des	  
équipes	  par	  l’organisa1on	  iGEM,	  mais	  que	  les	  par1cipants	  doivent	  coder	  en	  HTML,	  javascript	  ou	  
CSS.	  
	  

	   C’est	   une	   aventure	   qui	   commence	   en	   début	   d’année	   universitaire	   avec	   la	   cons1tu1on	  
d’une	  équipe,	  qui	  se	  poursuit	  par	  des	  séances	  régulières	  de	  brainstorming	  pour	  sélec1onner	   le	  
sujet	   de	   recherche,	   et	   ensuite	   par	   une	   période	   de	   recherche	   en	   laboratoire	   pour	   créer	   les	  
molécules	  d’un	  chemin	  métabolique.	  Le	  tout	  dure	  environ	  7-‐8	  mois	  pendant	  lesquelles	  se	  forgent	  
les	  bases	  de	  la	  connaissance,	  d	  l’appren1ssage,	  de	  l’entraide	  et	  l’esprit	  d’équipe.	  	  
	  

	  Le	  sujet	  traité	  ce@e	  année	  par	   l’équipe	   iGEM	  de	   l’Ins1tut	  Pasteur	  s’ar1cule	  autour	  de	   la	  
dégrada1on	  des	  polluants	  plas1ques	  (flo@ant	  dans	  les	  océans	  sous	  forme	  de	  micropar1cules	  de	  
moins	   de	   5	  mm),	   et	   la	   produc1on	   d’une	  molécule	   à	   valeur	   ajoutée	   tel	   qu’un	   an1bio1que.	   Ce	  
projet	   a	   demandé	   la	   cons1tu1on	   d’un	   cluster	   de	   gènes	   impliqué	   dans	   la	   dégrada1on	   des	  
polymères	  et	  la	  modifica1on	  d’une	  bactérie	  pour	  héberger	  les	  gènes.	  
	  

	   Ce	  mode	   de	   projet	   par1cipa1f	   est	   actuellement	   très	   recherché	   par	   les	   étudiants	   car	   il	  
apporte	   une	   autre	   façon	   innovante	   d’apprendre,	   sur	   projet,	   avec	   des	   objec1fs	   u1les,	   et	   un	  
engagement	  de	  leur	  responsabilité.	  
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9.	  Glycogènose,	  adénomes	  hépa,ques	  et	  carcinomes	  hépato-‐cellulaires	  :	  un	  
défi	  pour	  demain	  ?	  
	  

	  Parmi	  les	  glycogénoses	  affectant	  le	  foie,	  les	  glycogénoses	  de	  type	  I	  (déficit	  en	  glucose-‐6-‐
phosphatase)	  et	  III	  (déficit	  en	  amylo-‐1.6-‐glucosidase)	  sont	  celles	  qui	  peuvent,	  sur	  le	  moyen	  et	  sur	  
le	  long	  terme,	  se	  compliquer	   	  de	  tumeurs	  du	  foie	  (la	  glycogénose	  de	  type	  IV,	  liée	  à	  un	  déficit	  en	  
enzyme	  branchante,	  est	  excep1onnelle,	  hétérogène	  au	  plan	  clinique,	  mais	  	  se	  complique,	  dans	  la	  
forme	  classique	  du	  pe1t	  enfant,	  d’une	  évolu1on	  cirrhogène	  avec	  dégénérescence	  maligne	  vers	  
l’âge	  de	  deux	  ans).	  	  
	  	  

	  La	  survenue	  d’adénomes	  hépa1ques	  est	  un	  évènement	  fréquent	  au	  cours	  de	   l’évolu1on	  
des	  glycogénoses	  de	  type	  I,	  surtout	  durant	   la	  2ème	  décade	  de	   la	  vie,	  au	  moment	  de	   la	  puberté.	  
Les	   adénomes,	   antérieurement	   reconnus	   sur	   les	   examens	   échographiques,	   le	   sont	   de	   plus	   en	  
plus	   sur	   l’IRM	  hépa1que	   qui	   devient	   l’examen	   de	   référence.	   Il	   est	   bien	  montré	   que	   l’équilibre	  
métabolique,	  et	  tout	  par1culièrement	  la	  triglycéridémie,	  est	  un	  facteur	  important	  dans	  la	  genèse	  
de	   ces	   adénomes.	   Inversement,	   des	   régressions	   d’adénomes	   ont	   été	   observées	   après	  
améliora1on	  de	  l’équilibre	  métabolique	  grâce	  à	  un	  traitement	  diété1que	  op1mal.	  	  	  
	  

	  Une	  étude	  publiée	  en	  2013	  (1)	  a	  mieux	  précisé	  le	  profil	  moléculaire	  de	  ces	  tumeurs	  chez	  
les	   malades	   a@eints	   de	   glycogénose	   de	   type	   I	   (étude	   de	   25	   adénomes	   provenant	   de	   15	  
malades)	   :	  52%	  étaient	  des	  adénomes	  inflammatoires,	  porteurs	  de	  muta1ons	  soit	  dans	   le	  gène	  
IL6ST,	  soit	  dans	  le	  gène	  GNAS,	  28%	  des	  adénomes	  portaient	  une	  ac1va1on	  du	  gène	  de	  la	  béta-‐
caténine,	  et	   	  20%	  des	  adénomes	  appartenaient	  au	  groupe	  «	   	  non	  classifié	  ».	  Contrairement	  aux	  
autres	   adénomes	   étudiés,	   tout	   par1culièrement	   ceux	   liés	   à	   la	   contracep1on	   orale,	   aucun	  
adénome	   porteur	   d’une	   inac1va1on	   du	   gène	   HNF1A	   n’a	   été	   observé.	   Ces	   résultats	   montrent	  
donc	   un	   profil	   moléculaire	   par1culier,	   lié	   à	   l’absence	   d’inac1va1on	   du	   gène	   HNF1A.	   Dans	   les	  
échan1llons	  de	   foies	  non	   tumoraux	  provenant	  de	  ces	  malades,	  ont	  été	  mises	  en	  évidence	  une	  
ac1va1on	   de	   la	   glycolyse	   et	   de	   la	   synthèse	   des	   acides	   gras,	   une	   répression	   de	   la	   néo-‐
glucogenèse,	  semblables	  au	  profil	  observé	  au	  sein	  des	  adénomes	  sporadiques	  avec	  inac1va1on	  
du	  gène	  HNF1A.	  
	  

	  La	  surveillance	  des	  adénomes	  intra-‐hépa1ques	  des	  glycogénoses	  de	  type	  I	  est	  difficile	  et	  
reste	   empirique.	   Le	   risque	   existe	   de	   transforma1on	   maligne,	   sans	   qu’il	   y	   ait	   de	   marqueur	  
spécifique.	  En	  l’absence	  d’épisode	  douloureux,	  d’augmenta1on	  rapide	  du	  volume	  	  de	  l’adénome,	  
de	   modifica1on	   de	   l’aspect	   de	   l’adénome	   en	   IRM,	   la	   plupart	   des	   équipes	   sont	   a@en1stes	   A	  
l’inverse,	   si	   l’adénome	   augmente	   rapidement	   de	   taille,	   se	   modifie,	   devient	   douloureux,	   le	  
traitement	  chirurgical	  doit	  être	  discuté.	  Se	  pose	  alors	   la	  ques1on	  d’une	  résec1on	  hépa1que	  ou	  
d’une	  transplanta1on.	  	  

	   Au	   cours	   des	   glycogénoses	   de	   type	   III,	   les	   adénomes	   sont	   rares.	   L’évolu1on	   hépa1que	  
peut	  se	  faire	  dans	  environ	  10%	  des	  cas,	  vers	  la	  fibrose,	  voire	  la	  cirrhose.	  Quelques	  observa1ons	  
de	   survenue	   d’hépato-‐carcinome	   sur	   cirrhose	   ont	   été	   publiées,	   sans	   étude	   moléculaire	  
disponible	  à	  ce	  jour.	  	  

	   Il	  est	  vraisemblable	  que,	   la	  popula1on	  de	  malades	  vieillissant,	   les	  adénomes	  hépa1ques	  
des	  glycogénoses	  vont	  devenir	  l’une	  des	  complica1ons	  les	  plus	  fréquentes	  observées	  au	  sein	  de	  
la	  popula1on	  adulte.	  	  
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10.	  Publica,ons	  des	  membres	  d’Hepa,nov	  	  Juillet	  2015	  –	  Septembre	  2015	  
	  
Les	  publica1ons	  sont	  classées	  par	  thèmes,	  et	  de	  la	  plus	  récente	  à	  la	  plus	  ancienne.	  
	  
Hépa,tes	  virales	  	  
Hépa5te	  B	  
Ra,onal	  Basis	  for	  Op,mizing	  Short	  and	  Long-‐term	  Hepa,,s	  B	  Virus	  Prophylaxis	  Post	  Liver	  Transplanta,on:	  Role	  of	  Hepa,,s	  B	  
Immune	  Globulin	  .	  Roche	  B,	  Roque-‐Afonso	  AM,	  Nevens	  F,	  Samuel	  D.	  Transplanta1on	  ;	  99	  (7):	  1321-‐34.	  Jul	  2015	  
	  
HBx	   relieves	   chroma,n-‐mediated	   transcrip,onal	   repression	   of	   hepa,,s	   B	   viral	   cccDNA	   involving	   SETDB1	   histone	  
methyltransferase.	  Riviere	  L,	  Gerossier	  L,	  Ducroux	  A,	  Dion	  S,	  Deng	  Q,	  Michel	  ML,	  Buendia	  MA,	  Hantz	  O,	  Neuveut	  C.	  Journal	  of	  
Hepatology	  .	  Jul	  2	  2015	  
	  	  
Hépa5te	  C	  et	  co-‐infec5ons	  VIH	  
Early	  virological	  assessment	  during	  telaprevir-‐	  or	  boceprevir-‐based	  triple	  therapy	  in	  hepa,,s	  C	  cirrho,c	  pa,ents	  who	  failed	  a	  
previous	   interferon	  based	  regimen	  -‐	  The	  ANRS	  CO20-‐CUPIC	  study 	   .	  Bailly	  F,	  Virlogeux	  V,	  Dufour	  C,	  Pradat	  P,	  Hezode	  C,	  
Larrey	  D,	  Alric	   L,	   Samuel	  D,	   Bourliere	  M,	  Me1vier	   S,	   Zarski	   JP,	   Fontaine	  H,	   Loustaud-‐Ra�	  V,	   Serfaty	   L,	   Bronowicki	   JP,	   Carrat	   F,	  
Zoulim	  F.	  Clinics	  and	  research	  in	  hepatology	  and	  gastroenterology	  ;	  39	  (4):	  443-‐50.	  Sep	  2015	  
	  
High	  Cure	  Rate	  With	  24	  Weeks	  of	  Daclatasvir-‐Based	  Quadruple	  Therapy	   in	  Treatment-‐Experienced,	  Null-‐Responder	  Pa,ents	  
With	  HIV/Hepa,,s	  C	  Virus	  Genotype	  1/4	  Coinfec,on:	  The	  ANRS	  HC30	  QUADRIH	  Study.	  Piroth	  L,	  Paniez	  H,	  Taburet	  AM,	  Vincent	  
C,	  Rosenthal	  E,	  Lacombe	  K,	  Billaud	  E,	  Rey	  D,	  Zucman	  D,	  Bailly	  F,	  Bronowicki	  JP,	  Simony	  M,	  Diallo	  A,	  Izopet	  J,	  Aboulker	  JP,	  Meyer	  L,	  
Molina	  JM.	  Clinical	  infec1ous	  diseases	  ;	  61	  (5):	  817-‐25.	  Sep	  1	  2015	  
	  
Extreme	  Bradycardia	  Aqer	   First	  Doses	   of	   Sofosbuvir	   and	  Daclatasvir	   in	   Pa,ents	   Receiving	  Amiodarone:	   2	   Cases	   Including	   a	  
Rechallenge 	  .	  Renet	  S,	  Chaumais	  MC,	  Antonini	  T,	  Zhao	  A,	  Thomas	  L,	  Savoure	  A,	  Samuel	  D,	  Duclos-‐Vallee	  JC,	  Algalarrondo	  V.	  
Gastroenterology	  .	  Aug	  4	  2015	  
	  
Randomized	   controlled	   trial	   of	   the	   NS5A	   inhibitor	   daclatasvir	   plus	   peginterferon	   and	   ribavirin	   for	   HCV	   genotype-‐4	  
(COMMAND-‐4).	  Hezode	  C,	  Alric	  L,	  Brown	  A,	  Hassanein	  T,	  Rizze@o	  M,	  Bu1	  M,	  Bourliere	  M,	  Thabut	  D,	  Molina	  E,	  Rustgi	  V,	  Samuel	  D,	  
McPhee	  F,	  Liu	  Z,	  Yin	  PD,	  Hughes	  E,	  Treitel	  M.	  An1viral	  therapy	  .	  Aug	  27	  2015	  
	  
MELD	   Score	   Kine,cs	   in	   Decompensated	   HIV+/HCV+	   Pa,ents:	   A	   Useful	   Prognos,c	   Tool	   (ANRS	   HC	   EP	   25	   PRETHEVIC	   Cohort	  
Study) 	  .	  Gelu-‐Simeon	  M,	  Bayan	  T,	  Ostos	  M,	  Boufassa	  F,	  Teicher	  E,	  Steyaert	  JM,	  Bertucci	  I,	  Anty	  R,	  Pageaux	  GP,	  Meyer	  L,	  Duclos-‐
Vallee	  JC.	  Medicine	  ;	  94	  (30):	  e1239.	  Jul	  2015	  
	  
Naturally	  Occurring	  Resistance-‐Associated	  Variants	  of	  Hepa,,s	  C	  Virus	  Protease	   Inhibitors	   in	  Poor	  Responders	   to	  Pegylated	  
Interferon-‐Ribavirin 	  .	  Larrat	  S,	  Vallet	  S,	  David-‐Tchouda	  S,	  Caporossi	  A,	  Margier	  J,	  Ramiere	  C,	  Scholtes	  C,	  Haim-‐Boukobza	  S,	  
Roque-‐Afonso	  AM,	  Besse	  B,	  Andre-‐Garnier	  E,	  Mohamed	  S,	  Halfon	  P,	  Pivert	  A,	  LeGuillou-‐Guilleme@e	  H,	  Abravanel	  F,	  Guivarch	  M,	  
Mackiewicz	  V,	  Lada	  O,	  Mourez	  T,	  Plan1er	  JC,	  Baazia	  Y,	  Alain	  S,	  Hantz	  S,	  Thibault	  V,	  Gaudy-‐Graffin	  C,	  Bouvet	  D,	  Mirand	  A,	  Henquell	  
C,	  Gozlan	  J,	  Lagathu	  G,	  Pronier	  C,	  Velay	  A,	  Schvoerer	  E,	  Trimoulet	  P,	  Fleury	  H,	  Bouvier-‐Alias	  M,	  Brochot	  E,	  Duverlie	  G,	  Maylin	  S,	  
Gouriou	  S,	  Pawlotsky	  JM,	  Morand	  P.	  Journal	  of	  clinical	  microbiology	  ;	  53	  (7):	  2195-‐202.	  Jul	  2015	  
	  
Pharmacokine,cs	  of	  Raltegravir	  in	  HIV-‐Infected	  Pa,ents	  on	  Rifampicin-‐Based	  An,tubercular	  Therapy.	  Taburet	  AM,	  Sauvageon	  
H,	  Grinsztejn	  B,	  Assuied	  A,	  Veloso	  V,	  Pilo@o	  JH,	  De	  Castro	  N,	  Grondin	  C,	  Fagard	  C,	  Molina	  JM.	  Clinical	  Infec1ous	  Diseases.	  Jun	  23	  
2015	  
	  
Low	   cross-‐neutraliza,on	   of	   hepa,,s	   C	   correlates	   with	   liver	   disease	   in	   immunocompromized	   pa,ents 	   .	   Maurin	   G,	  
Halgand	  B,	  Bruscella	  P,	  Fresquet	  J,	  Duclos-‐Vallee	  JC,	  Roque-‐Afonso	  AM,	  Cosset	  FL,	  Samuel	  D,	  Laville@e	  D,	  Feray	  C.	  AIDS	  (London,	  
England)	  ;	  29	  (9):	  1025-‐33.	  Jun	  1	  2015	  
	  
Efficacy	  of	   Sofosbuvir	  and	  Daclatasvir	   in	  Pa,ents	  With	  Fibrosing	  Cholesta,c	  Hepa,,s	  C	  Aqer	   Liver	  Transplanta,on.	   Leroy	  V,	  
Dumor1er	  J,	  Coilly	  A,	  Sebagh	  M,	  Fougerou-‐Leurent	  C,	  Radenne	  S,	  Bo@a	  D,	  Durand	  F,	  Silvain	  C,	  Lebray	  P,	  Houssel-‐Debry	  P,	  Kamar	  N,	  
D'Alteroche	   L,	   Petrov-‐Sanchez	  V,	  Diallo	  A,	   Pageaux	  GP,	  Duclos-‐Vallee	   JC.	   Clinical	   gastroenterology	   and	  hepatology	   :	   the	  official	  
clinical	  prac1ce	  journal	  of	  the	  American	  Gastroenterological	  Associa1on	  .	  Jun	  1	  2015	  
	  
Hépa5te	  E	  
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