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Le développement d’une cirrhose est le déterminant principal de la morbi-mortalité

des hépatites chroniques virales (1). Le seul traitement potentiellement curatif des

complications à ce stade est la transplantation hépatique et à l’heure actuelle, la

cirrhose virale C représente la principale indication de transplantation en Europe et

aux Etats-Unis (2). Ces données soulignent la nécessité de disposer de molécules

antifibrosantes.

Si l’efficacité des traitements antiviraux a considérablement progressé au cours des

dix dernières années, de nombreux patients restent exposés au risque d’évolution

cirrhogène, en raison de contre-indications éventuelles aux traitements, de leur

efficacité inconstante, d’un dépistage tardif, ou d’une évolutivité rapide liée à la

présence de co-morbidités. Dans ces situations, la prescription de traitements

antifibrosants pourrait améliorer le pronostic en retardant l’évolution vers la cirrhose

ou en induisant la régression de la fibrose.

Depuis le début des années 90, les nombreux travaux sur les mécanismes de la

fibrogenèse hépatique ont permis de caractériser de cibles thérapeutiques

moléculaires et d’identifier un grand nombre de molécules dotées d’effets

antifibrosants dans des modèles expérimentaux (3, 4). Certaines de ces molécules

sont en cours d’évaluation dans plusieurs essais multicentriques nationaux et

internationaux. Aucune n’a cependant encore obtenu d’AMM comme traitement

antifibrosant.
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1. Physiopathologie de la fibrogenèse hépatique 

La fibrose  hépatique résulte d’un processus de cicatrisation pathologique, associant

une production excessive de composants matriciels, en particulier de collagènes

fibrillaires, et une faillite des mécanismes de dégradation de la matrice (fibrolyse) (3,

5). Les cellules étoilées du foie et les fibroblastes portaux hépatiques jouent un rôle

primordial dans la fibrogenèse hépatique. Au cours des hépatopathies chroniques, ces

cellules subissent un processus d’activation phénotypique en myofibroblastes sous

l’action de cytokines fibrogéniques et de facteurs de croissance produits dans leur

environnement. Ces myofibroblastes prolifèrent et s’accumulent dans le foie,

notamment dans les zones de nécrose, et synthétisent les composants de la fibrose ;

ils produisent également un excès de TIMPS (inhibiteurs des métalloprotéases), des

molécules qui bloquent l’activité des métalloprotéases, enzymes responsables de la

dégradation de la matrice (3, 6).

Toutefois, il est aujourd’hui bien établi que la fibrose peut spontanément régresser,

au moins partiellement, lorsque l’agression hépatique est interrompue. Cette

régression a été observée dans des modèles expérimentaux mais également chez

l’homme, et notamment après guérison des infections virales C ou contrôle de la

réplication virale au cours des hépatites chroniques B et D (7-9). Cette régression est

due à la restauration des mécanismes de fibrolyse, associant une élimination des

myofibroblastes par apoptose, une diminution de la production des TIMP et une

augmentation de la production des métalloprotéases dans le foie (6, 10, 11).

2. Approches thérapeutiques actuelles

Idéalement, compte tenu d’une durée d’administration prolongée, un traitement

antifibrosant devrait être dénué d’effets extra-hépatiques, bien toléré et agir sur la
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matrice extra-cellulaire produite en excès, sans altérer la matrice extra-cellulaire

normale.

La démonstration de l’efficacité d’un traitement antifibrosant a principalement

reposé jusqu’à présent sur l’évaluation semi-quantitative de la fibrose par des biopsies

hépatiques itératives. La fiabilité des différents scores de fibrose est toutefois

limitée par les erreurs d’échantillonnage, la variabilité inter ou intra-observateurs et

enfin le caractère non linéaire et plafonné des scores (12). L’évaluation

morphométrique de l’aire de fibrose apporte un progrès sensible mais reste soumise à

l’erreur d’échantillonnage (13). Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose

développées ces dernières année devraient en revanche constituer une avancée

importante. Elles ont toutefois essentiellement fait l’objet d’études transversales

pour le diagnostic du stade de fibrose et doivent encore être validées dans des

études longitudinales pour le suivi de l’évolution de la fibrose (14-16).

Au-delà de l’éradication de l’infection antivirale, les stratégies antifibrosantes

peuvent associer plusieurs approches (3). Les molécules anti-inflammatoires et/ou

immunomodulatrices exercent un effet antifibrosant indirect en supprimant le

stimulus qui déclenche la fibrogenèse. Une action antifibrosante directe peut

également être obtenue en réduisant l’accumulation des myofibroblastes par des

molécules qui favorisent leur apoptose ou réduisent leur prolifération, ou en

rédiminuant leur capacité de synthèse de composants matriciels. Le tableau 1 montre

quelques exemples de molécules évaluées.
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Tableau 1 : Exemples de molécules potentiellement antifibrosantes.

Molécule
Mécanisme d’action

principal
Effet

antifibrosant
chez l’animal

Effet antifibrosant
chez l’homme

Interferon-a Anti-inflammatoire
Immuno-modulateur
Effet direct sur les
myofibroblastes
(17)

Oui
Etudes
rétrospectives (8)
Essais
multicentriques  en
cours

Inhibiteurs de
l’angiotensine

Anti-inflammatoire
(18)
Effet direct sur les
myofibroblastes
(19)
Effet sur
l’activation du TGF-
beta

Oui (20)

Etude pilote (21)
Essai multicentrique
en cours

Antagonistes
des PPAR-g

Anti-inflammatoire
(22)
Effet direct sur les
myofibroblastes
(23)

Oui (24)
Etudes pilotes (25-
27)
Essai multicentrique
NASH

Tocopherol Antioxydant Etude NASH (28)
Alpha-bloquant Effet direct sur les

myofibroblastes
(29)

Oui (29) Essai multicentrique
en cours
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Les essais cliniques en cours concernent majoritairement l’interféron pégylé avec

quatre études multicentriques en cours chez les patients atteints d’hépatite C  non

répondeurs au traitement antiviral (tableau 2).

EPIC3 COPILOT HALT-C FIBROSYS

Stade de
fibrose

Metavir 2 –4 Ishak 3 – 6 Ishak 4-6 Metavir F2-F4

Patients Rechuteur/NR NR NR Non répondeurs
Critère Histo/Clinique Histo/Clinique Histo/Clinique Histo/Clinique

Taiitement Viraféronpeg®
0.5 µg/kg

Viraféronpeg®
0.5 µg/kg

PEG-IFN a-2a
90 µg

PEG-IFN a-2a
180 µg

Groupe témoin Observation Colchicine Observation Tocopherol

Durée 4 4 3.5 2 ans

Nombre 2000 800 1200 200

D’autres molécules, validées dans des modèles expérimentaux sont également en

évaluation chez les malades atteints d’hépatite C non répondeurs au traitement

antiviral. Un essai multicentrique français évalue l’efficacité d’un antagoniste du

récepteur AT1 de l’angiotensine II, l’irbésartan et une autre étude concerne la

prazosine, un alpha-bloquant. Les résultats de l’ensemble de ces travaux devraient

être connus dans les 2 à 5 ans. Les approches thérapeutiques antifibrosantes

mentionnées ici ne sont pas limitatives, et d’autres cibles thérapeutiques sont en

cours de développement. Nous avons ainsi montré que la modulation des récepteurs

des cannabinoïdes constitue une nouvelle voie thérapeutique potentielle (30-32). Des

approches fondées sur la thérapie cellulaires, en particulier par les cellules souches

médullaires ont également été suggérées récemment (33, 34).
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En résumé, il reste aujourd’hui une large place pour les traitements antifibrosants au

cours des hépatites chroniques virales, en particulier aux stades avancés de fibrose

ou en présence d’une co-morbidité. Les travaux des dix dernières années ont permis

d’identifier plusieurs molécules candidates en cours d’évaluation. L’avènement des

marqueurs non invasifs de fibrose constitue un tournant important qui devrait

faciliter la mise en place d’essais thérapeutiques.
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