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Conflits d'intéréts

- Conférencier: Advanz, Abbvie, GSK, Gilead, Lupin

- Participation a des comités consultatifs: Advanz, Ipsen, Gilead



Compétences CanMEDS

X

Expert médical (En tant qu’experts médicaux, les médecins assument tous les roles CanMEDS et A
s’appuient sur leur savoir médical, leurs compétences cliniques et leurs attitudes professionnelles pour
dispenser des soins de grande qualité et sécuritaires centrés sur les besoins du patient. Pivot du référentiel
CanMEDS, le rble d’expert médical définit le champ de pratique clinique des médecins .)

Communicateur (En tant que communicateurs, les médecins développent des relations professionnelles
avec le patient et ses proches ce qui permet I'échange d’informations essentielles a la prestation de soins
de qualité.)

Collaborateur (En tant que collaborateurs, les médecins travaillent efficacement avec d’autres
professionnels de la santé pour prodiguer des soins sécuritaires et de grande qualité centrés sur les
besoins du patient.)

Leader (En tant que leaders, les médecins veillent a assurer I'excellence des soins, a titre de cliniciens,
d’administrateurs, d’érudits ou d’enseignants et contribuent ainsi, avec d’autres intervenants, a I'évolution
d’'un systeme de santé de grande qualité.)

X| X X[ X

Promoteur de santé (En tant que promoteurs de la santé, les médecins mettent a profit leur expertise et
leur influence en oeuvrant avec des collectivités ou des populations de patients en vue d’améliorer la santé.
lIs collaborent avec ceux qu’ils servent afin d’établir et de comprendre leurs besoins, d’étre si nécessaire
leur porte-parole, et de soutenir I'allocation des ressources

permettant de procéder a un changement.)

X

Erudit (En tant qu’érudits, les médecins font preuve d’un engagement constant envers I'excellence dans la
pratique médicale par un processus de formation continue, en enseignant a des tiers, en évaluant les
données probantes et en contribuant a 'avancement de la science.)

X

Professionnel (En tant que professionnels, les médecins ont le devoir de promouvoir et de protéger la
santé et le bien-étre d’autrui, tant sur le plan individuel que collectif. lls doivent exercer leur profession
selon les normes médicales actuelles, en respectant les codes de conduite quant aux comportements qui
sont exigés d’eux, tout en étant responsables envers la profession et la société. De plus, les médecins
contribuent a l'autoréglementation de la profession et voient au maintien de leur santé.)
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AU PROGRAMME

- Hépatites virales

- Cirrhose et hypertension portale

- Alcool et stéatohépatite metaboligue

- Maladies autoimmunes et cholestatiques



HEPATITES VIRALES




OBJECTIF ERADICATION HBV ET HCV 2030

QUEBEC
STATUT: PAS SUR LA BONNE VOIE POUR LE VHC,
INCONNU POUR LE VHB

Testing

@ | Pas de test réflexe ARN VHC

@ | Pas de dépistage prénatal VHC

@ | Pas de dépistage universel pour le
VHB chez tous les adultes

@ | Pas de test réflexe pour le VHD

69 Testing-to-Treatment Link

Traitement VHC méme jour quasi-possible
( pas de test délocalisé POC)
o Antiviraux pour VHB au formulaire

Action Hepatites Canada, Rapport 2025



CLINICAL OUTCOMES OF INACTIVE HEPATITIS B
SURFACE ANTIGEN CARRIERS WITH
UNDETECTABLE HBV DNA LEVELS AND LOW-
LEVEL VIREMIA S —

- Comparaison entre porteurs jo o5 04
Inactifs avec charge virale % Vs
VHB indétectable (< 20 IU/mL) . 5%

ou faible (20-2000 1U/mL)

- 452 pts suivi meédian 2 ans

- Progression fibrose g - 9 %
- Indétectable: 1% > F2 § I J 1V§}0
- Virémie faible: 1% F4 = ol - . .

- Pas de CHC o

Pan, Abstract 189 AASLD



LIGNES DE PRATIQUE EN VHB

- ACEF/CASL = attendues pour 2025

- EASL = Mai 2025

. In principle, all HBsAg-positive individuals with detectable HBV DNA are candidates for
antiviral therapy. The indication for treatment is primarily based on HBV DNA and ALT

levels, fibrosis stage and risk of liver disease progression and HCC (strong consensus).

Cornberg, J Hepatol 2025



LIGNES DE PRATIQUE EN VHB

[ HBsAg positive (chronic HBV infection) ]
Y
Advanced fibrosis' or cirrhosis
(either diagnosed by laboratory values, non-invasive fibrosis markers, histology or clinically)

Yes | No l

Y A\
[ HBV-DNA positive? ] [ HBV DNA 22,000 IU/ml J

| No l l Yes I Yes No

{ v

« ALT >ULN or » Exclusion of other liver
» Fibrosis® or diseases if ALT is >ULN
» Risk factors for HCC or

» Extrahepatic manifestions or
* Immunosupression or

* Risk for HBV transmission*

L )
Yes | No I
\i / i Y Y
( Monitoring® ] [ Anti-HBV treatment J ( Monitoring® ]

Cornberg, J Hepatol 2025



CIRRHOSE ET
HYPERTENSION PORTALE




OPTIMAL MEAN ARTERIAL PRESSURE TARGETS
IN THE MANAGEMENT OF CRITICALLY ILL
PATIENTS WITH DECOMPENSATED CIRRHOSIS
AND SEPTIC SHOCK

- Evaluation cibles TAM,
. . B: Association Between C: Association Between
survie 1 mols et MAP and Mortality MAP and AKI recovery

résolution IRA
- 1729 patients avec ; \\ |
cirrhose et choc septique i i /\/
- 20 centres USA ‘ ! 1

- 54% mortalité a 1 mois
) Antib.iOth.érapie el : Multivariée:
reanimation VOIémlque Benéfices a partir de 65 mmHg
OR =0.54

75 mmHg 75 mmHg

Average MAP T2 00y Avotage MAF 120y

Patidar, Abstract 3 AASLD



EFFICACY AND SAFETY OF LONG-TERM ALBUMIN
THERAPY IN CIRRHOTIC PATIENTS WITH ACUTE
DECOMPENSATION AND ASCITES: PRECIOSA

TRIAL

- Etude multicentrique de confirmation

- SMT vs Alb IV (1.5 g/kg)
gl10j x 12 mois

log-rank p-value = 0.17

~= SMT + Albutein 20%
= SMT

- Issue primaire: Survie
sans greffe a 1 an !
- HR 0.80 (p=0.17) “

IIIIIIIIIIII

- Moins de PBS et SHR et tendance amélioration mortalité

O'Leary & Fernandez, LateBreaker EASL



CARVEDILOL DOES NOT PREVENT DECOMP. IN
PATIENTS WITH COMP. CIRRHOSIS WITHOUT HIGH-
RISK VARICES WITH CSPH DEFINED BY NON-
NVASIVE TESTS Décompensation toute cause a 1 an

Strata =+ gp=Carvedilol =~ gp=No NSBB
1001 “M
0.751 '

0.501

- Confirmer l'efficacité du
Carvedilol selon Baveno VI

- RCT 2 centres Inde

- > 15 kPa et petites VO

- > 20 kPa et petites/pas de VO
- CSPH Baveno VIl > 25 kPa

051 =053

0.00+

Probability free from decompensation

0 6 12 18 2
Time from recruitment (in months)

. Number at risk
® op=Carvedlol{135 126 117 90 60
5 gp=No NSBB 1:;4 124 1]9 B? 47
. 0 6 12 18 24
e 269 PatlentS Time from recruitment (in months)

- Médiane MELD 8, 26 kPa

73% VO petites Ascite (13-11%) > RVO (3-1%)

Ahmed, Abstract 68 AASLD



MULTICENTRE RANDOMISED CONTROLLED TRIAL
OF CARVEDILOL VERSUS VARICEAL BAND
LIGATION IN PRIMARY PREVENTION OF VARICEAL
BLEEDING IN LIVER CIRRHOSIS (CALIBRE TRIAL)

- Carvedilol 12.5 die vs LVO
- Prophylaxie primaire pour VO haut risque

- 60 centres R-U
- Issue primaire: HDH

- Kaplan Meier: time to first variceal bleed

0 1 2 3 4 5 B ENEN ™

Any variceal bleeding within 1 year (%)
— 75% avec ascite
— T 27% statines
N | ROH (39% - 62%)
covest! | f———————————" Analyse codt en faveur
= . Carvedilol

....

Tripathi, Abstract 6 EASL



PREEMPTIVE TIPS: THE NEW STANDARD FOR
GASTRIC VARICEAL BLEEDING IN PATIENTS WITH
CIRRHOSIS? RESULTS OF A LARGE MULTICENTER
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

- RCT multicentrique Survie sans resaignementa 1 an

- 20 centres France

- RVG + colle initialement
- Colle + Bb n =54
- PTIPS n =47

- 90% OH 84% CPT B/C

TIPS =73%

rvival-probability
< = =

Rebleeding-free su
=] o o

¢ GOV2 > IGVl oo | Number atrisk CO”e + Bb = 33%
- LVO 17% L5
- Complication colle 20%
- Saignement — Survie a 1 an idem (85 vs 80%)
embolisation **31% rescue TIPS **

Cervoni, Abstract 5 AASLD



ALCOOL ET
STEATOHEPATITE
METABOLIQUE




.
HIGH PREVALENCE OF UNDIAGNOSED LIVER

~IBROSIS IN THE ADULT EUROPEAN POPULATION

DRIVEN BY METABOLIC RISK FACTORS AND

ALCOHOL CONSUMPTION
- 30 541 patients, 9 pays

- Issue primaire: LSM > 8 kPa

m

-Age moyen 58 ans, 40% surpoids/ 26% obésité
oDLP 53%, HTA 35%, Db2 10%, OH > 14-21 sem 18%

6%
[ selon # LSM 2 10 kPa 2.5%
risque CAP %
LSM = 8 kPa avec stéatose 8.8%

- Obeésité (OR 3.8), Db2 (OR 3.0), OH a risque (OR 2.5)
- Confirmation = F2 chez 31%

Graupera, LateBreaker EASL



AEROBIC EXERCISE TRAINING LEADS TO MASH
RESOLUTION AS DEFINED BY THE MASH
RESOLUTION INDEX WITHOUT BODY WEIGHT LOSS

- 28 patients — étude NASHFit avec perte de poids < 5%
- IMC 34, 39% Db, 56% FO-F1

- 150 min/sem exercise intensité modéree vs suivi usuel

Résolution MASH-I | MRI-PDFF lAE

——

Absolute Change in MRIPOFF (%)
s 3 * T X 3

s p =
& /"J’

Stine, Abstract 28 AASLD




EFRUXIFERMIN IMPROVES FIBROSIS IN
COMPENSATED MASH CIRRHOSIS (SYMMETRY)

RCT Phase 2b, Analogue FGF21 — sc hebdomadaire

IMC 36, Db 80%

A Reduction in Fibrosis of =1 Stage without MASH
Worsening at Week 36

100+
Vs Difference, 4 percentage points

50 (95% CI, -10 to 18); P=0.52
I [

404
Difference, 3 percentage points

30— (95% Cl, -11 to 17); P=0.62

I I

20 18 12

‘m B

Placebo Efruxifermin, Efruxifermin,
(N=61) 28 mg 50 mg
(N=57) (N=63)

Percentage of Patients

B Reduction in Fibrosis of =1 Stage without MASH
Worsening at Week 96

100
} Difference, 16 percentage points
(95% Cl, 2 to 30)
50
4 | |
=
.g 40_
;& Difference, 10 percentage points
(v (95% Cl, -4 to 24)
o 30 29
& | |
..g 21
§ 20
K 11
IO—J
0_
Placebo Efruxifermin, Efruxifermin,
(N=61) 28 mg 50 mg
(N=57) (N=63)

Effets secondaires GlI: diarrhées, nausées, augmentation appétit

Noureddin, LateBreaker EASL et NEIJM




CORTICOSTEROIDS ARE INEFFECTIVE IN
INDIVIDUALS WITH SEVERE ALCOHOL-
ASSOCIATED HEPATITIS AND EARLY
SPONTANEOUS IMPROVEMENT

- Corticos vs Placebo 28] |

* RCT 10 centres Belgique

- 69 patients inclus

]

- HAA a la Biopsie Survie 3m 83% 82%
 Maddrey > 32 Survielm  95%  94%
. | Bili>10% en 5-10j 'nfection 1 48% [ 36%

- Fin prématurée: recrutement lent

Attendre 5 jours avant de débuter corticos?
Moreno, Abstract 34 EASL




MALADIES AUTOIMMUNES

ET CHOLESTATIQUES




LINERIXIBAT SIGNIFICANTLY IMPROVES
CHOLESTATIC PRURITUS IN PBC: RESULTS OF THE
PIVOTAL PHASE 3 GLISTEN TRIAL

Linerixibat 40 mg po bid vs Placebo x 24 semaines + Crossover
Echelle prurit WI-NRS (0 & 10)

2 Sleep interference NRS over 24 weeks
-~ creening Primary intervention period (all patients) 3 Blinded crossover period (2 of 4 study arms)
(<]

5 o bk ts
:; 0 4@  ; %
8 .05 - \ 1 2
- g

= e
£ 15 } E
> ! -2.81
- 24 \
: 2o o : [ I
] My SYPaSNEY
5 4] % S e o S
8 t
2 45
g ¢

-5

3 -2 -1 BL 1 2 3 1 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 23 24 0
Weeks Weeks -0 ;’m%’
! p=0.024

Autre tx prurit: 44% IBAT - 50% PBO

AE: Diarrhée 59% m= 4% arrét tx

Hirschfield, Abstract 11 EASL



NORUCHOLIC ACID FOR THE TREATMENT OF
PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS: 96-WEEK
ANALYSIS OF A PIVOTAL PHASE 3 TRIAL

- Acide biliaire semi-synthétique avec shunting cholehépatique

TE 1500mg NCA die
L) .

301 patients CSP Issue primaire 96 sem.

« PALC <1.5xN
PALC >1.5x N e L
Placebo » Sans détérioration fibrose
UDCA +/- N
UDCA + 79% 192 sem. tx

NCA Placebo

Issue primaire 15.1% 4.2% P =0.0048
Patients sans UDCA 23.4% 0% P =0.0267
Ameélioration fibrose 25.2% 10.5% P =0.0217

Détérioration fibrose 20.3% 40.4% P =0.0069

Trauner, LateBreaker EASL



ELAFIBRANOR FOR PRIMARY SCLEROSING
CHOLANGITIS: THE ELMWOOD PHASE Il RCT

- Agoniste PPAR alpha/delta
- 12 semaines PBO: ELA 80 : ELA 120 (n=68)
- CSP avec PALC > 1.5 x N (UDCA +/-)
- Issue primaire: securité - AE comme en CBP

A relatif PALC A relatif WI-NRS
Treatment difference (95% ClI)
-54.7% (~68.3, -41.0) 0.0 T— — —
| | -0.2 4
-06 4 -
20 1 +10.0 08 A 0.28
10 A1 i 1.0 0.58 '
i m B ol -0.96

-10 1 ~14 ¢ .
-30 0.30(-0.97, +0.38)

1 25.3 | |
40 1 -0.67 (-1.35, 0.00)
- po-ond

Levy, Abstract 89 EASL



e
EN CONCLUSION

- Simplification des criteres de traitement HBV
- Carvedilol B-bloqueur de choix...peut étre pas pour tous
- Approche thérapeutique idem en metALD pour l'instant!

- Finalement de I'espoir en CSP?



MERCI!
Questions?
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