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Conflits d'intéréts potentiels

Nature des relations Nom de I'organisation a but
lucratif ou sans but lucratif

Intercept/Advanz, Abbvie, Ipsen, Gilead,
Les paiements directs incluant les honoraires GSK, Lupin

La participation a des comités consultatifs ou des bureaux de Advanz, GSK, Ipsen, Gilead, Paladin

conférenciers

Gilead
Le financement de subventions ou d’essais cliniques

Les brevets sur un médicament, un produit ou un appareil

Tout autre investissement ou toute autre relation qu’un participant
raisonnable et bien informé pourrait considérer comme un facteur
d’'influence sur le contenu de I'activité éducative




Expert médical (En tant qu'experts médicaux, les médecins assument tous les roles CanMEDS et
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 CARMEDS

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 systéme de santé de grande qualité.)

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. lls 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.)

Erudit (En tant quérudits, 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.)

| | % || ] | ¥

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 'autoréglementation de la profession et voient au maintien de leur santé.)
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- Hépatites virales
- Maladies cholestatiques et autoimmunes
- MetALD

- Cirrhose et hypertension portale






SOF/VEL POUR 8 vs 12 SEMAINES EN
HCV: ETUDE RESOLVE

n=36**
E 5 S > 98% complétion
—— <N traitement
n=28***
12 Sem 8 Sem SVR12 99.0 98.8
Age 38 38 100
ALT 86 84 S
TE KpA 6.6 6.6 -'2 90
FIB-4 1.7 1.5 %
HCV ARN o
log,, IU/mL 6.0 6.0 80

ITT Per Protocol
8 semaines de SOF/VEL non-inférieur a 12 semaines

Goel, AASLD Abstract 92



ETUDES B-WELL: PHASE I
BEPIROVIRSEN

HBV chronique non-cirrhotique sous Tx

P
3 avec HBsAg >100-<3,000 IU/mL (N=1,834)
v : v
B- WeII 1 B-Well 2
R
= [ o]

BPV 300 mg Placebo BPV 300 mg Placebo
(n=650) (n=328) (n=570) (n=286)

% Issue primaire: Guérison fonctionnelle a 72 semaines

Hou, EASL Abstract 1
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Patients, %

BPV (B-Well 1; n=650)

N
o
I

BEPIROVIRSEN

28 %
25 %

| 20 % 19 %

0 0

ETUDES B-WELL:

PHASE Il

Caractéristiques population
~49

ans 71% 68% 8% 63%
Age Male  Asie HBeAg+_, gl(%sﬁ?/mL

Effets indésirables

* Douleur ou érytheme site d’injection

Baseline HBsAg

<3,000 IU/mL <1,000 IU/mL

Baseline HBsAg

(1/3)
* ALT 1 23% (entre semaines 4-12)

BPV (B-Well 2; n=570) mPlacebo (pooled; n=614) ¢ AI—T > 10 X N 6%

Hou, EASL Abstract 1
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BULEVIRITIDE 2 MG CHEZ PATIENTS
AVEC ET SANS CIRRHOSE

- Cohorte italienne D-SHIELD 474 pts— 346 avec cirrhose

No Cirrhosis @ HDV RNA ND VR B BR BN CR

1occi)rrhosis # HDV RNA ND % VR 5 BR L CR W24 W72
NR: 38
80 69 6869 ; 6970;4 -
7 59 7 . 58
60 ?51? g ¢47Z PR: 63
| 7 A1 7 VR: 87 :
) Week 24 Week 48 Week 72
Patients 420 323 207
at risk

Anolli, AASLD Abstract 30



DETECTION PRECOCE DU CHC AVEC
MARQUEURS SANGUINS

- Echo pour CHC: sensibilité 36% + <30% pts adhérents
- Evaluation marqueurs méthylation + AFP

_ Détection CHC Intra-Milan

Z B

£ F

b ] @ Overall

g — (181 HCC, 199 at-risk)

g ROC AUC (95% Q1)

= ——— AFP: 0.83 (0.79 — 0.87)
——— Methylation: 0.92 (0.89 — 0.95)
—— Methylation+AFP: 0.94 (0.92 — 0.96)

+ AFP 10;4Specifi<(:)itﬁy
(N=27) (N=27)
Spécificité 81% | performance lésions <2 cm

John et Parikh, AASLD Latebreakers



MALADIES CHOLESTATIQUES
ET AUTOIMMUNES



AZAVS. MMF EN HAI: SUIVI A 3ANS

Normalisation ALT
CAMARO: étude initiale sur 24 semaines 76 %

80 -
X 57 %
1 l 60 - p=0.067
2
89
MMF + PRED _ ®20 A
(n=37) AZA + PRED (n=30) & ]
MMF AZA
Arrét de traitement Cirrhose Décompensation Temps médian a réponse biochimique
23Y, MMF 1% MMF 1% MMF p=0.002 _|
° n=9/39 n=1/29 n=2/37
MMF AZA
o AZA o AZA o AZA
39% i 18% © 3120 16% © s/a1

Slooter, EASL Abstract 9



VALEUR PREDICTIVE DE
LELASTOGRAPHIE EN CSP

-

- Linéaire 40
-1 1log LSM = HR 3.25

- Par catégorie
- LSM 9.6-14.4 kPa = HR 1.93
- LSM > 14.4 kPa = HR 6.4 o " "

LSM (kPa)

HR of decompensation/trans plant/death
N
o

Ajusté age, sexe, Bili, PALC
Leung, AASLD Abstract 216



ELAFIBRANOR EN CSP: PHASE 2
PROLONGEE

—iil}— - 4 - Placebo — Elafibranor 120 mg =ty - =~ = Elafibranor 80 mg —» Elafibranor 120 mg —— - 4@ -« Elafibranor 120 mg — Elafibranor 120 mg

OLE

Relative change from DBP BL
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OH ET SYNDROME METABOLIQUE:
COHORTE SUIVIE SUR 10 ANS

- 350 000 pts - 35 761 deces et 1 211 dx cirrhose

14 drinks/week 15-28 drinks/week

HR (95% Cl)
Fe
——

- - -
R G R et I R e SR A
g\“ Q,@* o) Q}x‘ Q\& ) 0“‘ Q,@ =) Q;‘* o)
Ronn, AASLD Abstract 39



CONSOMMATION ALCOOL APRES
CHIRURGIE BARIATRIQUE

455 patients — suivi médian 7.5 ans
- Gastrectomie 318, Roux en Y 137

- Progression MASH 18% (évalué par Fib4)

Age (per year) = 1.07 (1.04-1.09) <0.001

ABMI (per 1 kg/m? decrease) = 0.94 (0.91-0.98) 0.004

AAUDIT-C (per 1-point increase) —8— 1.33 (1.16-1.53) <0.001

- Effet encore plus marqué: RYGB et ¢

Bromfield, AASLD Abstract 40



-
ISSUES CLINIQUES POST-

HOSPITALISATION POUR HAA

- 154 Pts avec HAA prouvée a la biopsie
- MELD 27 (8), HVPG 17 mmHg (7)

- 58% Cirrhose - 16% Non-cirrhotiques
- Impossible de distinguer entre cirrhose ou non

- Au suivi: 13% déces, 6% greffe, 18% perte au suivi
- Abstinence : associée avec recompensation (rare = 12 %) et
survie long terme

Hatoum, AASLD Abstract 107



SURVIE LONGTERME POST-GREFFE
POUR OH — EVALUATION ACCELEREE

Pre-LT Psychosocial Characteristic N = 450
Alcohol drinks per day (median, 1QR) 8.5 (6-15)
Years of heavy drinking (median, 1QR) 12 (6-20)
Days between last drink and LT date (median, IQR) 51 (32-84)
Prior liver decompensation followed by alcohol use™* (n, %) 69 (16%)

History of AUD rehab attempts Legal history related to alcohol use Family history of AUD

Multiple

Mulitiple episodes
7%

8%

One
20%

Immediate family
28%

None
63%

Extended family
9%

Dukewich, AASLD Abstract 109
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SURVIE LONGTERME POST-GREFFE

POUR OH — EVALUATION ACCELEREE

Overall Cohort Post-LT Survival Post-LT Cumulative Incidence of Return to Alcohol Use
3 S ;
Ye
alcohol use: | | First har
dnys ————— ny alcohol use ========= Harmful alcohol use
27% déces 2¢ OH e (13
Mortalité Risque de rechute OH post-greffe
- ATCD Décomp. HR 2.96 - > 2 échecs désintox HR 2.93
- OH post-greffe HR 2.18 - EH grade 3-4 a la greffe HR 3.5

Dukewich, AASLD Abstract 109



CIRRHOSE ET
HYPERTENSION PORTALE



FACTEURS DE RISQUE PREDICTIFS
HOSPITALISATION EN CIRRHOSE

- 981 pts: MELD-Na 11, 35% EH, 19% ascite +/- contrblée
- 34% hospitalisation en 12 mois

Variable p-value OR (95% CI)
Age 0.01 0.98 (0.95, 0.99)
Liver Frailty Index <0.001 138¢1.12; 1.G61)
Charlson Comorbidity Index 0.02 12110107, 122
Total Stroop Time 0.02 1.02(1.01.103)
SF-36 General Health Score 0.01 098 (0.97 H.99)
Diuretics 0.009 1 T3X125, 239)
MELD-Na 0.007 1.04 (1.01, 1.07)

Bajaj, AASLD Abstract 143



- -
ALBUMINE HEBDOMADAIRE ET

SURVIE SANS GREFFE A 1 AN

-
. SMT + Long term albumin therapy (LTA) J
° .
‘ Randomization 5 HA 20% at the dose of 1.5 g/kg body weight every 10 * 2 days
Screening X
1:1 ~
> SMT ]
.
Ascites Grade 0-1 SG Ascites Grade 2-3 SG
2

100+ 100+

QO-W 90
= 80 80+
= o '\—-._.,‘_';‘_-—J Z 7o
- 2
£ 60 S 60+
w w
S S04 S 504
= =
= 404 = 404
g 304 é 30+
a a

20+ 20+

104 T zx: L log-rank P-value = 0.5397 10{ = Zzl i lon e RN ST

0 0 3l1 ! 9,1 ! ' 1é1 ' ! 2;1 ' ' 36.31 5 o :;1 ! 911 ) i 151 i ; 2;1 ' ' 3(331
No. at risk No. at risk

Follow-up, days

Follow-up, days

Angeli, AASLD Late Breaker
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PROPHYLAXIE PRIMAIRE PBS: LAFIN

RCT > 400 cirrhotiques avec ascite sur 18 mois

Overall Survival First Incidence of SBP Infection
1.00 100 e
s v AT TTTrT———7———————
=
0.75 o 0754
g £
= kS
S o.50- 8 o050- Log rank test p-value 0.14 —— Ptacebo
= = = — — — Co-trimoxazole
2 c
= i
= =
o =]
0.25 g 0.25-
o
Log rank test p-value 0.52
0.00 0.00
T T T T T T T T T T T T
o] 12 24 36 48 0 3 6 9 12 15 18
Time (months) Time (months)
Number at risk Number at risk
Placebo 223 146 88 28 5 Placebo 223 183 169 147 142 130 114
Co-trimoxazole 219 133 77 25 2 Co-trimoxazole 219 165 148 132 127 118 106

O’Brien, AASLD Late Breaker



ACLF: PLASMAPHERESE A ALBUMINE

APACHE: RCT Phase 3 — 274 patients mondialement
- Arrét précoce de I'étude: $33

Endpoint HR (95% CI) p value

90-day OS Groupe expérimental
All grades —e—i 0.65 (0.45-0.94)  0.021 N = 135

Grade 1b : . : 0.73(0.27-2.02)  NR o
Grade 2 —e— 0.55(0.34-0.90)  NR 36 greffes et 51 déces
Grade 3a e 0.83 (0.43-1.59) NR

28-day OS Groupe contréle
All grades ] 0.67 (0.44-1.01)  0.06 N= 139

90-day TFS ..

v L 20 greffes et 69 décés
All grades 0.83 (0.62-1.12) 0.22
0.1 1.0 5,0

Fernandez, EASL Late Breaker



FACTEURS DE RISQUE EH POST-TIPS

- 719 TIPS suivi moyen 1 an
- Risque majoré HE: Age, IRC, Ascite réfractaire
- Pas de différence: diamétre TIPS > 8 mm, prophylaxie
lactulose/rifaximine et diminution HVPG Death

204
) .
0

Others Severe HE

Nobel, AASLD Abstract 64

p=0.01

Severe HE
(n=121; 17%)

Died (%)

No Severe HE
(n=598; 83%)
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IMPACT DU DIAMETRE DU TIPS

- « Petit » TIPS <7 mm vs. Standard 2 8 mm
- Cohorte multicentrique rétrospective

- 1019 patients avec TIPS pour ascite réfractaire
- 59 ans, MELD 13, OH 60%

Mortality at 4 years” Hepatic encephalopathy at 1 year*
p=0.001 p 0.00

5 60 -

8 40 s 40

C
- 20
o 10

Underdilated Standard Underdilated Standard

- Dysfonction TIPS — besoin de ponction < ns
Saltini, EASL Abstract 11
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LACTULOSE ET TAI-CHI EN

PREVENTION DES CHUTES

Figure 4. The LIVE-SMART design overview

Patients with cirrhosis

and portal hypertention OUTCOMES

I—STAGE 1ﬁ [—STAGE 2—|

-
Complete '?' *
baselines ) ‘;CI')), Tele
assessment -2 Enhanced Randomize 2o Tai-Chi Falls Physical
v (= usual care frailty

_'
Virtual or 12-week * usual care
in-person £ Lactulose endpoint on Tele .
> < Z5 Tai-Chi
Enhanced Randomize

usual care

et

Quality Cognitive
of life function

Julodpua yeam-y7

| ] s

Overt Treatment
HE adherence

s Enhanced
= wusual care

—

l I

Note: The Lactulose continues through stage 2 for all patients randomized to lactulose in Stage 1

Lactulose p=0.0021
Lactulose+Tai-Chi p=0.0081

Tapper, AASLD Late breaker



Questions?



	Slide 1: Hépatologie
	Slide 2: Conflits d’intérêts potentiels
	Slide 3: Compétences CanMEDS
	Slide 4
	Slide 5: Plan
	Slide 6: HÉPATITES VIRALES
	Slide 7: SOF/VEL POUR 8 vs 12 SEMAINES EN HCV: ÉTUDE RESOLVE
	Slide 8: Études B-Well: Phase iii Bepirovirsen
	Slide 9: Études B-Well: Phase iii Bepirovirsen
	Slide 10
	Slide 11: Buleviritide 2 mg chez patients avec et sans cirrhose
	Slide 12: Détection précoce du CHC avec marqueurs sanguins
	Slide 13: MALADIES CHOLESTATIQUES ET AUTOIMMUNES
	Slide 14: AZA VS. MMF EN HAI: SUIVI À 3 ANS
	Slide 15: VALEUR PRÉDICTIVE DE L’ÉLASTOGRAPHIE EN CSP
	Slide 16: ELAFIBRANOR EN CSP: PHASE 2 PROLONGÉE
	Slide 17: Stéatohépatite métabolique et ALCOOL
	Slide 18: OH et syndrome métabolique: cohorte suivie sur 10 ans
	Slide 19:  CONSOMMATION ALCOOL  APRÈS CHIRURGIE BARIATRIQUE 
	Slide 20: ISSUES CLINIQUES POST-HOSPITALISATION POUR HAA
	Slide 21: SURVIE LONGTERME POST-GREFFE POUR OH – ÉVALUATION ACCÉLÉRÉE
	Slide 22: SURVIE LONGTERME POST-GREFFE POUR OH – ÉVALUATION ACCÉLÉRÉE
	Slide 23: CIRRHOSE ET HYPERTENSION PORTALE
	Slide 24: FACTEURS DE RISQUE PRÉDICTIFS HOSPITALISATION EN CIRRHOSE
	Slide 25: ALBUMINE HEBDOMADAIRE ET SURVIE SANS GREFFE À 1 AN
	Slide 26: PROPHYLAXIE PRIMAIRE PBS: LA FIN
	Slide 27: ACLF: PLASMAPHÉRÈSE À L’ALBUMINE
	Slide 28: FACTEURS DE RISQUE EH POST-TIPS
	Slide 29: IMPACT DU DIAMÈTRE DU TIPS
	Slide 30: LACTULOSE ET TAI-CHI EN PRÉVENTION DES CHUTES
	Slide 31: MERCI!

