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Hépatites auto-immunes




Budésonide + azathioprine : le nouveau traitement
de référence des hépatites auto-immunes ? (1)

« Schéma de I'étude
— 0-6 mois : etude multicentrique prospective randomisée en double aveugle :
budésonide + azathioprine versus prednisone + azathioprine

— 7-12 mois : étude ouverte avec poursuite du budésonide ou remplacement
de la prednisone par du budésonide (+ azathioprine)

1 mois 2 mois 3-6 mois 7-12 mois

Prednisone

40 mgl/j » 30 mg/j 25 mg/j 20 mg/j 15mg/j 10 mg/j —— (n = 85)

[
»

40 mg/j —> 30 mg/j 25 mg/j 20 mg/j 15 mg/j 10 mg/j

Azathioprine
1-2 mg/kglj

3 mg/3x/j -+ 3 mg/3x/j jusqu’a rémission biochimique puis 3 mg/2x/j —»
Bras 2 g/oXi] g/oXxi) jusq que p g/2Xi) (n = 88)

(n = 103) Azathioprine -

AASLD 2008 — Manns MP, Allemagne, Abstract 159 actualisé

Budésonide




Budésonide + azathioprine : le nouveau traitement
de référence des hépatites auto-immunes ? (2)

Réponse complete a 6 mois
p = 0,00001 p = 0,00004

[l] Budésonide
[-l Prednisone

-

Per protocole

 Reponse complete = normalisation des transaminases et absence
d’effets secondaires induits par les corticoides durant les 6 mois

AASLD 2008 — Manns MP, Allemagne, Abstract 159 actualisé




Budésonide + azathioprine : le nouveau traitement
de référence des hépatites auto-immunes ? (3)

Réponse a 12 mois
%
p = 0,076 50 1
(n = 88)

40 A
(n = 85)
30 A

Il Budesonide

Il Prédnisone

ITT ITT 6 mois 12 mois

Réponse complete a 12 mois Diminution des effets secondaires induits
(normalisation des transaminases par les corticoides chez les patients
et absence d’effets secondaires prednisone — budésonide

induits par les corticoides)
AASLD 2008 — Manns MP, Allemagne, Abstract 159 actualisé
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Essai randomise francais de la N-acetyl cystéine
dans I’hépatite alcoolique aigué (1)

La N-acetyl cystéine (NAC) est un précurseur du glutathion, une molécule ayant des
capacités anti-oxydantes

Etude randomisée contrélée contre placebo de la NAC en association aux corticoides
chez les patients ayant une hépatite alcoolique aigué (HAA) sévere (Maddrey > 32),
documentée histologiquement

Etude multicentrique 12 centres francais ; analyse intermédiaire (prévue a l'inclusion de
la moitié des patients)

Criteres d’exclusion : infection bactérienne, hémorragie digestive, syndrome
hépatorénal, surdosage en paracétamol

Critére primaire
SURVIE M6

NAC + corticoides

Prednisone : 40 mg/] 28 |
NAC J1: 150 mgkgiv.en 15 mn

Corticoides 50mgkgiv.end h
Puis 100 mg/kg i.v. en 16 h jusqu'a J1-J5

Randomisation

Phase de traitement Observation

I l | l | I
JO JS

Critéres secondaires

SURVIE M1 et M3
EASL 2008 — Nguyen Khac — Amiens, Abstract 38 aclualisé




Essai randomise francais de la N-acetyl cystéine
dans I’hépatite alcoolique aigué (2)

Mortalité

p =037
i
p=0039 31,7 %

22,7 % 23,2 %

7%

.. Il

C-NAC C " CNACC  GCNAC C
M1 M3 M6

l Réponse précoce aux corticoides (baisse bilirubine a J7) :

|
Jl?:s 200 93 % dans le groupe NAC + C vs 78 % dans le groupe C (p = 0,06)

Diminution de I'incidence du syndrome hépatoréenal :
9 % dans le groupe NAC + C versus 25 % dans le groupe C (p = 0,05)

EASL 2008 — Nguyen Khac — Amiens, Abstract 38 aclualisé
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Impact clinique de la réversibilité
de la cirrhose virale C

96 cirrhoses virales C traitées par IFN/RBV : 35 RVS dont 18 (19 %)
avec reversibilité de la cirrhose histologiquement prouvee

Evaluation sur 10 ans de la survenue des événements hépatiques
selon la réeponse virologique et selon la reversibilité de la cirrhose
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Réverseur

0 24 48 72 96 120 Mois

Nb de patients Non réverseur 78 76 69 60 47 30
arisque | paverseur 18 18 16 16 12 10

La reversibilite de la cirrhose annule le risque de complications alors que la RVS
avec persistance de la cirrhose ne réduit pas le risque de complications

EASL 2008 — Mallet — Paris, Abstract 12 actualisé
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Clostridium difficile : mortel en cas de cirrhose (1)

- Base hospitaliere ameéricaine, année 2005
« 82 065 cirrhoses, 58 220 C. difficile, 1 165 cirrhoses et C. difficile

Mortalité hospitaliere Durée de séjour

p < 0,001 p < 0,001

%

16 13,8 % 14,4 jours

6,7 jours

2 _ B

Cirrhose Cirrhose Cirrhose Cirrhose
et C. difficile seule et C. difficile seule

www.hepatonews.com AASLD 2008 — Bajaj JS, Etats-Unis, Abstract 15 actualisé




Clostridium difficile : mortel en cas de cirrhose (2)

Facteurs prédictifs de mortalité

Age 36-50 ans
Age 51-65 ans
Age > 66 ans
Femmes

Charlson 1
Charlson 2
Charlson 3+
Encéphalopathie
Infection d’ascite
VO hémorragiques

Sd hépatorénal
Pneumonie

Infection urinaire
C. difficile

1 2 4 6 8 10

www.hepatonews.com AASLD 2008 — Bajaj JS, Etats-Unis, Abstract 15 actualisé
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Compensation d’ascite : pourquoi tant d’albumine ? (7)

Essai randomisé contrélé de la compensation par albumine a faible ou
a forte dose apres ponction évacuatrice d'ascite chez le cirrhotique

But : savoir si l'utilisation de faibles doses d’albumine lors de la
compensation de larges (> 5 |) ponctions evacuatrices est aussi efficace
gue les doses standard, plus colteuses

Ponction ascite
+ albumine i.v. 4 g/l vs 8 g/|

Evaluation a J5

Régime hyposodé (50-80 mEq fj, sans
diurétiques, expanseurs volémiques ou aufres ponctions

Caracteristiques des patients : 1/3 cirrhose alcoolique, 2/3 cirrhose
non-alcoolique

Score MELD moyen 16 versus 15 dans les deux groupes

Quantité moyenne d’ascite évacuee : 8 litres dans les deux groupes
EASL 2008 - Alessandna — italie, Abstract 270 actualisé




Compensation d’ascite : pourquoi tant d’albumine ? (2)

Résultats

Albumine 4 g/l
(n = 24)

Albumine 8 g/l
(n = 26)

Hyponatrémie*

4 %

4 %

Insuffisance rénale**

0

0

Dysfonctionnement
circulatoire**

* : baisse de la natrémie de > 5 umo/l et a < 130 pumolA

** : augmentation de la créatinine de > 50 % des valeurs a l'inclusion et > 1,5 mg/dl j Evaluationa J+5

%%

: augmentation de > 50 % de la rénine aldostérone plasmatique par rapport a l'inclusion

EASL 2008 - Alessandna — lfalie, Absfract 270 actualisé




5¢ Reunion annuelle de g.athologie digestive
Hopital Cochin - Hotel Dieu
6 )‘gvner 2009

Cirrhose et hemorragie
d’hypertension portale




Le TIPS en urgence améliore la survie chez le cirrhotique
a haut risque (1)

Etude multicentrique, randomisée, prospective

But : vérifier si la pose rapide d’'un TIPS couvert améliore le pronostic a
court et long terme chez le patient a haut risque présentant une hémorragie
digestive par rapport au traitement pharmacologique associé a la ligature

63 malades cirrhotiques a haut risque (Child B ou C et saignement actif) inclus

Traitement en urgence : TTT vaso-actif, TTT endoscopique + antibiotique

Randomisation dans les 24 heures
|

Poursuite du TTT standard pdt 5 jours TIPS couvert (10 mm)
Suivi d’'une prophylaxie 2re par (n =32)
ligature + dérivé nitré + pbloquant Dansles24 h,n=19;48h,n=10;72h,n=3
(n=31)

TIPS couvert si échec

EASL 2008 — Garcia-Pagan — Espagne, Abstract 992 actualisé




Le TIPS en urgence améliore la survie chez le cirrhotique
a haut risque (2)

Probabilité de survie sans échec de controle de ["hémorragie
et/ou de prévention de la récidive hémorragique

% 100 '|

° TIPS
80 97 Yo

" p < 0,0001

TTT vaso-actif + ligature

60

40 50 %

20

0

0 | 24 mois
TIPS 32 5
TTT vaso-actif + ligature 31 3

EASL 2008 — Garcia-Pagan — Espagne, Abstract 992 actualisé




Le TIPS en urgence améliore la survie chez le cirrhotique
a haut risque (3)

Survie globale

86 % TIPS

80 p < 0,001

i e
60 % TTT vaso-actif + ligature

20

0

0 24 mois
TIPS 32 7
TTT vaso-actif + ligature 31 5

EASL 2008 — Garcia-Pagan — Espagne, Abstract 992 actualisé
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Sorafenib dans le traitement du carcinome hepato-cellulaire :
un deuxieme essai de phase lll (1)

« Patients originaires de la région Asie-Pacifique

* Inclusion
CHC avancé
OMS 0-2
Child-Pugh A
Pas de traitement
systémique
au préalable

« Stratification

Invasion
vasculaire
ou meétastases

OMS
Région
geographique

Analyses globales

Sorafenib Survie

: sans recidive
400 mg x 2/J Survie globale

Analyse
des sous-groupes

Invasion

vasculaire
|$ Placebo |$ ou meétastases

OMS

20" —-H>unVT=200Z2>» X

AASLD 2008 — Kang YK, Corée du Sud, Abstract 1505 actualisé




Sorafenib dans le traitement du carcinome hepato-cellulaire :
un deuxieme essai de phase lll (2)

Taux de contréle de la maladie (réponse ou stabilité > 28 jours)

(n=150) ; 35,3
Population totale : (n=76); 15,8

(n=118); 30,5

(n=61);11,5
(n=96); 41,7

?@i?ﬁ) s s
n =47); 46,8 4

n=24); 25

(n=112) ; 33,9
(n=155); 12,7

AEH : Attente extrahépatique B Sorafenib
IMV : Invasion macrovasculaire
M Placebo

Patients avec PS 1/2 :

AASLD 2008 — Kang YK, Corée du Sud, Abstract 1505 actualisé




La combinaison CEAH + RF supérieure a la CEAH seule ou a la
RF seule pour les CHC > 3 cms

« Améliorer I'efficacité de la
RF en diminuant le flux
sanguin tumoral (CEAH) 60

Réponse tumorale objective
a 6 mois (%)

94
50

291 patients Child A/B avec
CHC non résecable (n < 3;

40
taille 30 a 75 mm)

30

Comparaison CEAH+RF vs
RF vs CEAH
— Surviea 1, 3 et 5 ans 10
— Reponse tumorale
— Tolerance 0

20

BQ Cheng etal. JAMA 2008




La combinaison CEAH + RF supérieure a la CEAH seule ou a la
RF seule pour les CHC > 3 cms

Figure 3. Overall Survival Curves of TACE-RFA and RFA for Patients With Uninodular and Multinodular Tumors

Uninadular hepatocellular carcinoma Multinodular hepatocsllular carcinoma

Log-rank P= 001 Log-rank P<.001
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Meilleure survie avec la CEAH combinée a la RF
- par rapport a la CEAH seule ou RF seule
- pour les CHC de 3a 5 cmsou>5cms
- pour les CHC uniques ou multiples (n<4)

BQ Cheng etal. JAMA




