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Mots Clés: Foie, rassembler médecins-Malades, Dépendance 



Témoignage sur l’hépatologie d’hier, d’aujourd’hui et de demain 

Pascal: « fais nous un résumé des 50 dernières années1973-2023 ? »



SOS PubMed ?
1973-2023

50 ans en Hépatologie …

Liver disease n= 777,339     Treatment n= 445,551









Ann Intern Med 2002;136:888-895.



hier hier<1970          Quels conflits ?? Quelles méthodes ?

hier: 1970-1980        Antiulcères Antiviraux         +Essais thérapeutiques

aujourd’hui 2023      BioPredictive              +Créations de startup

Demain >2023:   Public-Privé + grande          +Essais diagnostiques

Conflits d’intérêt
Identifier biais et 

incertitudes 

= méthode 



Remerciements : humains

Associée au Diplôme d’Université depuis 1994

TP depuis 1967



« Ce que je vous ai épargné » 



30  ans vs  3

Heterocephalus 

40  vs  30

Myotis Myotis

25 vs 20

Ursus

20 ans (500 000 000)

Limulus

13

Protéines de réparation = survie des espèces

Alpha-2 Macroglobuline-ApoA1-Haptoglobine

>95% homologie, COVID résistant

Cynomolgus

Remerciements planétaires 

20 ans (500 000 000)

Nilotlcus

Keithus

23



Analyse « académique »



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool 6%

Auto immune/ médicament

A

B

C

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

n= 42,283 Corticoïdes

Propranolol, Stent

Transplantation

SAF AshTest



1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool Biomarqueurs SAF

Corticoïdes

Propranolol, Stent

Transplantation

Auto immune/ médicament

A

B

C

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

Thomas Starzl         

Roy Calne       

Philippe 

Mathurin

Poynard et al, Lancet 1994

Transplantation in alcoholic cirrhosis

Internal or external controls

Didier Lebrec



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament 2%

A

B

C

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

n= 13,193 Corticoïdes



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques,Virologie, 

anticorps, stéatose, activié, fibrose (SAF)
Traitement

Biomarqueurs anticorps, SAF

Auto immune/ 

médicament

Immunosuppresseur, 

cysteine

Transplantation

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

1972 Anti-LKM1 

1977 Delta virus
1972 Anti-Mitochondria



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A 4% Vaccin

B

C

Delta

E 1% Vaccin (Chine)

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

n= 30,729

n= 6,829



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Auto immune/ médicament

Hépatite A Vaccin, virology, anticorps

Hépatite E Vaccin (China), virology, anticorps Ribavirin

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie

HAV virus discovery: Purcell, Kapikian, Feinstone, Science 1973

HEV virus discovery: Khuroo 1980, Balayan 1983, Karma 2008



1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

Hépatite

Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose 

(SAF)

Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A

B 16%
Vaccin, interferon 1991, 

lamivudine 1998, adefovir 2002, 

entecavir 2005, tenofovir 2008

C

Delta 1% Vaccin, bulevirtide

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

n= 112,794

n= 5,972



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Hépatite B Virologie, anticorps <1973, SAF >1990

Vaccin <1973, interferon 1991, 

lamivudine 1998, adefovir 2002, 

entecavir 2005, tenofovir 2008

Hépatite Delta

Farci 1994, 

interferon NEJM

Werdermeyer 2023

bulevirtide NEJM

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

Prix Nobel 1973

1977 Delta virus



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A

B

C 15%

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

n= 103,570



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)

Interferon alfa, ribavirin, 

sofosbuvir, velpatasvir, 

daclatasvir, declaprevir, 

pibrentasvir (x2 8-12 Sem)

Hépatite C Virologie, anticorps, Biomarqueurs SAF

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

Michael Sofia

Sofosbuvir

2020



Hepatitis C Treatment or diagnosis Journal

Manns PEG IFN ribavirin Lancet

Fried PEG IFN ribavirin New Engl J Med

McHuchison IFN ribavirin New Engl J Med

Ge Genetic IL28B variant predict treatment response Nature

Hadziyannis PEG IFN ribavirin Annals Int Med

Poynard Bedossa Liver fibrosis progression Lancet

Bedossa Poynard METAVIR activity scoring system Hepatology

Poynard Marcellin IFN ribavirin Lancet

Alter MJ Prevalence HCV in USA 1988-1994 New Engl J Med

Ghany Diagnosis, management and treatment update Hepatology

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie

Aleid, top 10 articles in Hepatitis C 1996-2009 (citations reports all >2,000-5441) 



Analyse non-académique:

Une élévation isolée de la bilirubinémie est-elle associée à des symptômes ?



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A

B

C

Delta

E

Gilbert 0,2%

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

1901

n= 317

Arias Science 1957, Powell NEJM 1967, Bosma NEJM 1995, 

Poynard Hepatol Com 2023

1973

n= 1090





n = 500 000 volontaires

Recherche Clinique Populaire



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A

B

C

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

1901 1973

n= 1090



Causalité et Randomisation Mendélienne

• « Qui se couche avec ses sabots se réveille avec mal à la tête ?»…. Bourvil

• « Qui se couche sans jamais enlever ses sabots ?» …………………. Un cheval

Gène= 

Primate
Sabots

Mal à la

tête

Alcool

Facteurs confusion

Pas de causalité



Se faire de la bile: bonne nouvelle ou pas ?

Gilbert 

UGT1A1

Calcul 

vésicule

Calcul 

cholédoque

Facteurs confusion: 
Obèse..diabète..cigarette..anxiolytique

Poynard Deckmyn et al, 

Hepatology Com 2023

         Hamilton, BMJ Med 2023



1. Redefining reference limits according to sex, age, and UGT1A1 gene 

Risk of underestimation of GS in women: 

Among participants referred for genetic testing after incidental discovery of hyperbilirubinemia using the usual cutoff, a total of 1191—1150 

males and only 41 females had the UGT1A1rs8175347,rs4148323 genotyping. 

Another implication for women is the increased risk of toxicity associated with chemotherapies, such as irinotecan. The largest study on 

colorectal cancer (n = 1362) observed a higher confounder-adjusted risk of irinotecan-induced severe neutropenia and more severe diarrhea  

in women compared with men. 

Poynard, Hepatology Com 2023



Poynard, Hepatology Com 2023

Gilbert 

UGT1A1

Calcul 

vésicule

Calcul 

cholédoque

Facteurs confusion: 
Obèse..diabète..cigarette..anxiolytique

Chez le male, risque de lithiase biliaire 

augmenté de 40%



Magnetic resonance imaging (MRI) and diffusion tensor imaging, 

comprising 68 cortical and 16 subcortical regions (N = 43 076). 

Gao J Neuro Chem 2023



Gao J Neuro Chem 2023

Liver function and liver diseases and risk of incident dementia 

Alzheimer Dementia Vascular Dementia



En construction…lente… monde Diagnostique en retard par rapport au monde Thérapeutique

Méthodologiste, une profession de Foie Aujourd’hui 

et encore plus pour Demain



Appliquer les méthodes modernes pour la validation des tests diagnostiques

Actuellement < 5 / 1000 études

1. Etudes en intention de diagnostiquer tenant compte des résultats absents ou non-interprétables 

= prévient la surestimation des performances de l’imagerie (ex= phobie, obésité majeure)

2. Utiliser la méthode des AUROCs pondérées (Obuchowski) par le spectre des scores histologiques 

= prévient le biais de spectre une AUROC entre F4 et F0 aura une AUROC= 90%, entre F4 et F3=60%

3. Ne pas oublier qu’une biopsie <25 mm a 30% de faux positifs/négatifs (incertitude)

= ce n’est pas une référence parfaite et un test parfait ne pourra jamais être confirmé par une biopsie

Poynard 1982, Poynard 2007, Lambert 2008, Schuetz 2012, Obuchowski 2018, McHugh 2019, Poynard 2023





« Ce que je vous ai encore épargné » 



Clinical interaction between Gilbert syndrome and hereditary haemolytic anaemia

Clinical utility of targeted next-generation sequencing panel in routine diagnosis of hereditary hemolytic anemia 

45/456 (10%) patients were homozygous for 

the promoter poly-morphism in the 

UGT1A1gene, A(TA)7TAA (UGT1A1*28). 

8/45 homozygousUGT1A1*28 cases were 

associated with additional pathogenic 

mutations causing hemolytic anemia, likely 

exacerbating hyperbilirubinemia.

Agarwal 2023



Kodal, Nicotine Tobacco Res 2020 

Friesling, Thorax 2020 

Van Dongen, eLife 2023 

Genetic and Epigenetic
In pairs discordant for current smoking,

 13 differentially methylated Cytosine pre 

Guanines (CpGs) were found 



Appliquer les méthodes modernes pour la validation des tests diagnostiques

Actuellement < 5 / 1000 études

One by One not patented                                                                                       500 utilisateurs

Fibrosis only: PGA score 1991

Fibrose only: AP score (age-plaquette) non-A non-B Hepatitis JVH 2003

One by One patented (BioPredictive-APHP-Sorbonne Université)                    5 000 000 utilisateurs 

Fibrotest/ Fibrosure  2001/ 2004

ActiTest 2005

SteatoTest 2005

All in One patented

All in One FibroMax 2005 

All in One FibroSure-Plus

All in One NashFibroTest-T2D 

     All in Progress

QuidNash RHU 2016

LiverTrack RHU 2023

ANR FibrosOr 2023

Poynard 1982, Poynard 2007, Lambert 2008, Schuetz 2012, Obuchowski 2018, McHugh 2019, Poynard 2023

Marketing = Non

Publications = Oui 



Hépatite
Biomarqueurs diagnostiques / Pronostiques

Virologie, anticorps, stéatose, activité, fibrose (SAF)
Traitement

Alcool

Auto immune/ médicament

A

B

C

Delta

E

Gilbert

MASLD/ MASH/ T2D /Obésité

1973- 2023

50 ans de recherche clinique en hépatologie 

n= 421,411

60%

Progrès majeur diagnostiques: 

Brunt CRN-Score, Bedossa SAF-

Score, Incertitude: Ratziu Gastro 

2005

Thérapeutique:

Chirurgie bariatrique:

Glucagon-like peptide-1 receptor 

agonist semaglutide, Newsome 

NEJM 2020,  



Que tous les hommes soient frères, 

C’est le rêve de ceux qui n’ont pas de frères

Romulus

Bedossa-Poynard

59 publications 1987-2023

METAVIR score

SAF score



Vous avez aimé Lucy in the Sky with Diamonds (LSD)

Mais allez-vous aimer SLD ?

Nomenclature mondiale: Steatotic Liver Disease

 
AFEF, EASL, AASLD, APASL…2023

Mais n’oubliez pas les visionnaires ?

Docteur Frémond…Vichy 1891



47

Diabetes, Steatosis Cirrhosis:   from 1891 to 2023

Fatty degeneration = Steatotic Liver Disease = SLD

With diabetes = SLD+ cardiometabolic risk factors = 

Metabolic dysfunction–Associated Steatotic Liver 

Disease = MASLD 

Interstitial hepatitis = Metabolic dysfunction–

Associated SteatoHepatitis =MASH

Alcoholic diabetes = Alcohol associated Liver Disease 

Those with “MASLD” who consume moderate 

amounts of alcohol: 20-50 g/day for women/ and 30-

60 g/day for men = Met-ALD 

>50/60 = ALD even if no cardiometabolic factor

New ? 2023 Nomenclature



Vaccins du foie Alcohol

Dépendance

Opioid Transplantation foie Cancer primitif foie

Stéatose du foie Inflammation du foie Fibrose du foie

B = D 

A 

E

C?

? ? ?

Pour demain: Vaccin VHC, Traitement Dépendance et Cancer



20 ans

34 ans ??

30

27 ans

23
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