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=g #1: "Beaucoup de chance”
O # 2: "Pas de depistage de fibrose"

O # 3: "Pas de dépistage de nodule”
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\
BAF Dr Hugo Perazzo ) @ 2012-02-10

FT/FM + FS(M) +

FS(XL)
2012-02-10 6 FibroScan M
e=16.3 kPa,
IQR=2.6 kPa,
SR=100%
\

FibroScan XL ) @ 2012-02-10

e=13.6 kPa,

IQR=2.7 kPa,

SR=100%

2012-02-10 @ ﬁ Fiche annuelle 2012




#1 VHC

"Gueérison virologique
n'est pas

Guerison de la cirrhose"

Poynard, J Hepatol 2014
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PFBﬂi[:tiVE Fi b roTe St Re 283932
Référence interne : 08061710729-S01 -Pr POYNARD Est ‘ EEPFI;%F?F“[I)! D
3_me #28393

http://www.biopredictive.com/

#2

Patient Biomarg
Date de naissance 1973-05-21 - " Date de prélevement §f 2008-06-§7 .-\ -
Sexe Homme Alpha2 Macroglobuline
Age 35ans Haptoglobine 1.80 g/I
Apolipoprotéine Al .59 g/I
Bilirubine 7 pmol/l
Gamma GT 91 U/l
ALAT 355U/
Résultats des Tests
FibroTest ActiTest
FibroTest évalue la ActiTest estime 'activité
fibrose du foie (I'inflammation des #2
hépatites virales
chroniques C ou B) ——
1.00 1.00 Suivi 7 ans
0.75+ 0.75+ , . .
, ~ Pour pancreatite alcoolique
| A
0.501  -F2 050 Jl
) Pas pour fibrose du foie
0.25 . 0.25 I
0.00~ 0 0.00~
Score: 0.08 Score: 0.89
(FO) (A3)



Predictive FibroTest ___rer apeos7
Référence interne : 1502231502088914 - 01 OUEST4 S| ifedice ,,
Cr=_ 8 diagnostics

#898087
http://www.biopredictive.com/ POYNARD

Patient # 2 Biomarg

Date de naissance 1973-05-21 Date de prélevement
R

Sexe Homme Alpha2 Macroglobuline

Age 4l ans Haptoglobine 1.01 g/l
Apolipoprotéine Al 0.44 g/| Q)
Bilirubine 110 pmol/I
Gamma GT 533 U/l
ALAT 421U/

Résultats des Tests

FibroTest ActiTest
FibroTest évalue la ActiTest estime |'activité
fibrose du foie (I'inflammation des

hépatites virales
chroniques C ou B)

1.007 #2

0.75+ 0.75+ - B
_F3 _A3 m -
0.507 _R2 0.50 -A2 BlOpS|e
Al
0.257 ' 0.257 I I F4 ASH
0.00* 0.00

Score: 0.95 Score: 0.45
(F4) (Al-A2)

1.007




#2

« Qui a fibrosée fibrosera »

Dynamique de la Fibrose

Biomarqueur /4 ans

Poynard, J Hepatol 2014
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Patient

Date de naissance 19450407

Sexe =Hom™e

Age EEans

Résultats des Tests

Ré‘bremce irterme - 05/ /03-

FibroTest

0329 HM SECTEUR SCI PR
POYNARD 3E OQUEST

#3

I Alphaz Mac-oplobuline
Haptogobine .30 g
Acolaonratére Al 77 gl
Birunine
Carma ST 90
ALAT 30
FlbroTest ActiTest
Fleoded froanre 4 !
thevanues U oG B
< g W1
.75~ 05
_53
5] -2 .50 I
_Fl
.5 l .25 I
0.cC I
Score: 0.16 Scone. 0.62

(FO) (A3)
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Suivi 13 ans

Pour la fibrose

Pas pour nodule
B —
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Evénements
FioroMax #797224
F2/A1/S3/N1/HO
1.0
0.9 ¥ Fibrotest
0.8 B Actitest
1.2 . 2014-04-10
07 Pas d'echographie
0.6
FibroScan M B
e=9.9 kPa,
IQR=1.3 kPa,
. 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 SR=100%

ALD-NAFLD NAFLD-NASH
Diminution alcool Augmentation facteurs métaboliques



Re® 8797224
titrdrthe a2
C-kll-F) 957

FibroMax

Référence interne : 1404 101404040306 - 01 CUEST3 HD| |
POYNARD

Patient # 3 Biom

Date de naissance 19450407 Date de péléveme
p . AlphaZ Macroplobuline

@rmmm

TR WWW. D 0D edct we s om!

Sexe =fomm™e

Age &5 ans Haptogonine .35 g
Pods Bl kp Axoloonrotére Al 7B g
Taie [.70m Birudine pmoll

IMC 284 kg/m? Carma GT 424704

ALAT 43°04
ASAT 500

Chcémiez jeurn G2 mmol’
Crolkestéo toz 3.60 mmol’

Trplcéndes .58 mmol

Résultats des Tests
FibroTest ActiTest SteatoTest NashTest AshTest
lealest deanre e eyt Tt Sieratalest dugb e s s les! deaure 3 ~) o~
" 00 1.LC (KCER 1.2 00
C.75 0.75- QI T 1,75 .75~
- ‘f s "
50+ 12 056 . 3,70 0.5 NI 50
5
_Fl 1
.25 025 I I q.3% l 1.5 i L25 I
A.0C J.00 C.70 C.CC QLC =
Score: 0.51 Score: 0.30 Score: 0.83 Score: 0.50 Score: 0.01
(F2) (Al) (S3) (NT) (HO)

Pas d'echographie

#3

g
Suivi 13 ans

Pour la fibrose

Pas d'écho
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F3F4 —
Premiere echographie ™
Nodule

Carcinome Hépatocellulaire

Héepatectomie droite
Décompensation
DECES




#3

« Pas de F3-F4, pas de cancer »

Dynamique de la Fibrose

Biomarqueur /4 ans, Echo /6mois

Poynard, J Hepatol 2014
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Hépatoscopie: -600 ans
Ecole Etrusque: Foie de Plaisance

Burkert, Walter. The Orientalizing Revolution. Near Eastern Influence on Greek Culture in the Early Archaic Period.
Cambridge MA: Harvard University Press 1992.
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Hépatoscopie: -1.600 ans
Ecole Sumeérienne de Mésopotamie

J. MARTINS E SILVA, A medicina na Mesopotamia Antiga — parte 2, Acta Med Port. 2010



Et mo, .
t Moj of
\
Liver, 1982: 2: 369-375

Key words: non-financial cost; diagnostic efficiency;
inconvenience of investigations; liver disease.

The inconvenience of investigations used in

hepatology: patients’ and hepatologists’
OpINIoNs

THIERRY POYNARD AND DIDIER LEBREC

Unité de Recherches Statistiques (INSERM) and
Département de Statistique Médicale, Institut
Gustave Roussy, Villejuif, and Unité de
Recherches de Physiopathologie Hépatique
(INSERM), Hépital Beaujon, Clichy, France

Liver, 1982
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\
Inconvénient Biopsie

80 Hépatologues l'imaginent a 19%

113 Patients qui la subissent a 38%

R——

Poynard et Lebrec, Liver 1982



Uses of error

Individual and evidence-based

Thierry Poynard

Lancet 2002;359:1514.






ARTICLES

Biochemical markers of liver fibrosis in patients with hepatitis C
virus infection: a prospective study

Francoise Imbert-Bismut, Vlad Ratziu, Laurence Pieroni, Frederic Charlotte, Yves Benhamou, Thierry Poynard, for the
MULTIVIRC group

Lancet, 2001



Biomarkers as a First-Line Estimate of
Injury in Chronic Liver Diseases: Time for
a Moratorium on Liver Biopsy?

Due to the dramatically insufficient risk-benetfit ratio of biopsy
(coefficient variation 40%, 0.3% severe adverse events and 3/10,000 mortality)
It Is surprising that many leaders and associations in the
field of Hepatology still recommend liver biopsy as the first line
investigation for millions of people exposed to the risk of fibrosis.

Poynard et al, Gastroenterology 2005



"F" VIRUS
Hepatitis F, French, Fecal, Fake Virus ?

Serial Passage of West-European Sporadic Non-A
Non-B Hepatitis in Rhesus Monkeys by Inoculation

With Fecal Extracts

Madhav D. Sharma, Patrick Maillard, Sudhanshu Vrati, Rama Mukherjee, M.S. Rajagopalan,
Thierry Poynard, Gurusaran P. Talwar, and Jacques Pillot

National Institute of Immunology, New Delhi, India (M.D.S., S.V., RM., M. S.R., G.P.T.); Unité dImmunologte
Microbienne, Institut Pasteur, Paris, (R.M., J.P.) and Hépital Antoine Béclére, Clamart, (T .P., J.P.) France

Journal of Medical Virology, 1990



C VIRUS PCR‘HCV
— _

Isolation of a cDNA Clone Derived from a Blood-
Borne Non-A, Non-B Viral Hepatitis Genome

Qui-Lim CHOO, GEORGE Kuo, AMY J. WEINER, LLAcy R. OVERBY,
DANIEL W. BRADLEY, MICHAEL HOUGHTON

A random-primed complementary DNA library was constructed from plasma containing
the uncharacterized non-A, non-B hepatitis (NANBH) agent and screened with serum
from a patient diagnosed with NANBH. A complementary DNA clone was isolated that
was shown to encode an antigen associated specifically with NANBH infections. This
clone is not derived from host DNA but from an RNA molecule present in NANBH
infections that consists of at least 10,000 nucleotides and that is positive-stranded with
respect to the encoded NANBH antigen. These data indicate that this clone is derived
from the genome of the NANBH agent and are consistent with the agent being similar to
the togaviridae or flaviviridae. This molecular approach should be of great value in the
isolation and characterization of other unidentified infectious agents.

Science, 1989



METAVIR
A and F

An Algorithm for the Grading of Activity in Chronic Hepatitis C

PIERRE BEDOSSA AND THIERRY POYNARD FOR THE METAVIR COOPERATIVE STUDY GROUP

3/10.0

%&‘h

Hepatology, 1996



"Ce livre répond aux questions que I'on se
pose sur cette maladie et jette un pavé dans la
mare de la sous information”
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Vérités pour us dit -
demi-milli

:2 Francai's %3 rlen

contaminés

Prefoce de Jacgues CROZEMARIE,
président de I"ARC

Hachette, 1995



| 1996 ' FRANCE FIBROSIS ICEBERG

Biopsy: 2% (10.000 /yr)
. FibroTest: 0% (0/yr)
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1995 T. Poynard, Hachette 2016 E. Piver, Gut

Vérités pour
un demi-million
de Francais
contaminés

Professeur Thierry POYNARD

Prafoce de Jocgues CROZEMARIE,
prtaident de I"ARC
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bpi COMMUNIQUE DE PRESSE

11 FEVRIER 2019

Le projet HECAM, fruit d’un partenariat public/prive, bénéficie d’une aide
de 18,2 millions d’euros dans le cadre du Programme d’investissements
d’avenir (PIA), opéré par Bpifrance

Le projet HECAM (HEpatocellular CArcinoma Multi-technological) est un projet de recherche et
développement structurant pour la compétitivité (PSPC) de 41 millions d’euros financé a
hauteur de 18,2 millions d’euros dans le cadre du Programme d’investissements d’avenir, piloté
par le Commissariat général a I'investissement (CGl) et opéré par Bpifrance. Il a pour ambition
de développer des outils de dépistage, diagnostic et traitement du Carcinome Hépatocellulaire
(CHC), cancer primitif du foie.



Future: changing the scale

One Case
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Consultation

HECAM
Cancer
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Nodule
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Dépistage
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T\ Opérateur BAF FibroScan 1
BO rne |'opérateur du BAF, a

Sal |e A‘[_‘ter]‘te directement acces a la base

pendant le bilan.

Réseau BAF

BioPredictive
Chercheur A

AixPlorer

(c) BioPredictive 2012 - All Rights Reserved - No reproduction without written permission



Espaces Diagnostiques Thera-diagnostiques

Espace 1

FibroTest
FibroMax

1.00T1
0.757
0.50
0.257

0.00-~

Espace 2 Espace 3

FibroScan F3F4 Nodule
Aixplorer  Aixplorer

A~

Espace 4
Imagerie du nodule

< Radio-Fréquence

Destruction nodule




Open Access Research

BMJ) Open Awareness of the severity of liver
disease re-examined using software-
combined biomarkers of liver fibrosis
and necroinflammatory activity

Thierry Poynard,? Olivier Deckmyn,®> Mona Munteanu,® Yen Ngo,*
Fabienne Drane,® Jean Marie Castille,® Chantal Housset,? Vlad Ratziu,'*?
on behalf of the FIBROFRANCE Group

BMJ Open. 2015 Dec 23



FibroTest Score

Global FibroTest-ActiTest 2002-2014
n=1,016,557 subjects

1.00 -

0.75-

0.00 -

2000 1975 1950 1925 1900
Birth date

Poynard BmjOpen 2015
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The New England
]ournal of Medicine

©Copyright, 1995, by the Massachusetts Medical Society

Volume 332 JUNE 1, 1995 Number 22

A COMPARISON OF THREE INTERFERON ALFA-2b REGIMENS FOR THE LONG-TERM
TREATMENT OF CHRONIC NON-A, NON-B HEPATITIS

THIERRY POYNARD, M.D., PH.D., PIERRE BEDOSsA, M.D., PH.D., MICHELE CHEVALLIER, M.D.,
PHILIPPE MATHURIN, M.D., CATHERINE LEMONNIER, M.D., CHRISTIAN TREPO, M.D.,
PATRICE Couzicou, M.D., JEAN Louis PAYEN, M.D., MARC Sajus, PH.D., JEAN MARC CosTA, PH.D.,
MICHEL VIDAUD, PH.D., JEAN CLAUDE CHAPUT, M.D., AND THE MULTICENTER STUDY GROUP*

18 months Interferon TIW

45% normalization ALT  SVR 4,
35% severe adverse events —T—_°

Conclusions. Among patients with chronic non-A, non-
B hepatitis, a regimen of 3 million units of interferon alfa-
2b given three times a week for 18 months produced bet-
ter histologic findings and serum alanine aminotransferase
values than regimens involving a lower dose or a shorter
duration of treatment. (N Engl J Med 1995;332:1457-62.)
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Gastroenterology 2016;151:893-901

CLINICAL—LIVER

Efficacy of Sofosbuvir, Velpatasvir, and GS-9857 in Patients ®
With Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection in an Open-Label,

Phase 2 Trial

Eric Lawitz,' Nancy Reau,” Federico Hinestrosa,” Mordechai Rabinovitz,” Eugene Schiff,”

100% SVR

Naive 8 weeks

F4 NR-DAA 12 weeks
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atante  59shépatites

NEWS LETTER SUR LES HEPATITES & LES MALADIES DU FOIE

EDITO

Pascal Mélin

Une victoire en marche

"c'était la fille du Pere Noél, elle s'appelait MS Touraine,
j'étais le fils du pere fouettard je m'appelais Thierry Poynard..."



& Pr Thierry Poynard

* VHB Iraite W tp-hbv-progression-2013 L ' hepather-el-mm

W serotheque20132014 X © baf2014 X W od-aasld2015-aixplorer

il Résumé ® prehecam_ft058 X W prehecam_fs-m-95
&% Fiche Patient Evénements
( 1
Ij Traitements FibroMax o 2015-11-18
#1058223
F4/A1/S0

STARE 1.0 /NO/HO

0.9 | Fibrotest

08. i I Actitest S a .

: -05- ibroMax

Qs 2015 v .

0. #932989

0.6 F4/A1/S0

0.5 /NO/HO
Qs 2014 v

0.4

0.3 \

. BAF Luminita @ 2014-12-02
Qj 2013 N ' Bonyhay

0.1

0.0
Qj 2012 S 2004 2006 2008 2012 2014

.. Prochain RDV de consultation : le 04/06/2015 avec Pr Dominique Thabut 2014-12-02 °< foroscanix:



Predictive FibroTest et #4150%
Référence interne : 10042110432-S01 -HEPATO-GASTRO gﬁgﬁ’g wes

aacdl diogrostics

http://www.biopredictive.com/ GS —
Patient Biomarqueurs
Date de naissance 1952-11-14 Date de prélévement 2010-04-21
Sexe Homme Alpha2 Macroglobuline 1.89 g/|
Age 57 ans Haptoglobine 2.47 g/l
Apolipoprotéine Al 1.27 g/l
Bilirubine 3 pmol/|
Gamma GT 121 1U/
ALAT 571U/
Résultats des Tests
FibroTest ActiTest
FibroTest évalue la ActiTest estime |'activité
fibrose du foie (I'inflammation des
hépatites virales
chroniques C ou B)
1.007 1.007
0.75+ 0.75
0.507 -R2 0.50 =
0.25° I 0.25 I '
0.00~ I 0.00~
Score: 0.19 Score: 0.30
(FO) (Al)

Précautions d'usage, interprétabilité

* Lafiabilité des résultats dépend du respect des conditions pré-analytiques et analytiques recommandées par BioPredictive.

* Les tests doivent étre reportés en cas : d'hémolyse aiglie, d’hépatite aigiie, d'inflammation aiglie ou de cholestase extra-hépatique.

* L'interprétation par un spécaliste est conseiliée en cas d'hémolyse chronique ou de maladie de Gilbert.

* L'interprétation des tests n'est pas validée pour les patients transplantés du foie.

* Des valeurs extrémes isolées pour I'un des composants peuvent nécessiter des précautions dans ['interprétation des résultats.

* En cas de discordance entre le résultat d'une biopsie et d'un test, il est recommandé de demander I'avis d'un spécialiste. Les causes peuvent étre dues a un défaut du test ou une erreur de la
biopsie: Le. une biopsie du foie a un taux de variabilité de 33% pour un stade de fibrose.

» FibroTest est interprétable pour les hépatites chroniques B et C, les stéatoses alcooliques et non-alcooliques.

* ActiTest est interprétable pour les hépatites chroniques B et C.



Hépatoscopie: -600 ans
Ecole Etrusque

Burkert, Walter. The Orientalizing Revolution. Near Eastern Influence on Greek Culture in the Early Archaic Period.
Cambridge MA: Harvard University Press 1992.
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De Materia Medica by Dioscorides, 1st century CE. Metropolitan Museum of Art, New York



-4.000 ans
Ecole Sumérienne de Mésopotamie




-4.000 ans
Biere et Foie



Expérience est le nom que nous donnons a nos
erreurs.

(Oscar Wilde)

ocitations
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TISEVIER St it NTIIC

P BLINHERS IREDAND Clinica Chimica Acta 219 (1993) 177-182

Short Communication

Abnormally fucosylated haptcglobin as a marker
for alcohclic liver disease but not excessive
alcohol consumption or non-alcoholic liver disease

W. Chambers®, S. Thompson®, A.W. Sklllen C.O. Record”,
G.A. ’l'urner’@‘a

“Department of Clinical Biochemistry, ®Department of Medicine, The Medical School, Newcastle Upon
Tyne, NE2 4HH, UK

(Received ¥ March 1993; revision received 1 June 1993; accepted 4 June 1993)




Demi-vie de la vérité: hépatite et cirrhose

% of studies without false or obsolete statement
1.00-

Demi-vie = 45 ans
0.75-

0.50-

Sunivorship: S(f)

0.25- —

T Ty oy vy y oy vy " nrnronronrh

0 10 20 0 40 50 &
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The half-life of truth in hepatitis and cirrhosis
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Kant (Critique de la raison pure)

«dans le temps, aucune connaissance ne precede
'expérience, et toutes commencent avec elle »

« NOUS Ne connaitrons jamais que les phénomenes »

Duhem (Instrumentalisme)
«la science ne décrit pas la réalité au-dela des phénomenes
mais n'est qu'un instrument le plus commode de prediction»

Popper (Refutabilite)

«Une théorie ne peut étre scientifigue que si elle est
potentiellement fausse, et méme fausse en comparaison de
la vérité certaine a laquelle elle prétendrait se rapprocher.
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PUBLIQUE DE PARIS




(Karl) Popper (Refutability, 1953)

«A proposition cannot be scientific if it not

potentially false (falsifiable) in comparison with
Truth»
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Une crise épistémologique de foi ?

Epistémologie:

Etude critique des conditions de la connaissance scientifique

Dictionnaire Hachette 1994



AcADEMIA AND CLINIC

Truth Survival in Clinical Research: An Evidence-Based Requiem?

Thiemry Paynard. M D. PhD; Mona Munteanu. MD: Vliad Ratziu. MD: Yves Benhamou, MD, PhD: Vincent Di Martina. MD: Julien Taieb. MD;
and Pierre Opolon, MD

Ann Intern Med 2002;136:888-895.



Alpha 2-globulin stable but...

Haptoglobin down ??:
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American Journal of Hematology 18:223-233 (1985)

Changes in Plasma Haptoglobin and Alpha-
2-Macroglobulin in Hemophiliacs Receiving
Factor Replacement Therapy

Gerald Shulman, James O. Ballard, and M. Elaine Eyster

American Red Cross Blood Services, Arkansas Region, Little Rock (G.S.) and the
Department of Medicine, Milton S. Hershey Medical Center of the Pennsylvania State
University, Hershey (J.O.B., M.E.E. )

Plasma proteins were studied in 84 patients with hemophilia A, who were receiving
factor replacement therapy. Compared with age-matched controls, 63 patients (75%)
~had subnormal haptoglobin and 58 (69 %) had elevated alpha-2-macroglobulin.

Causes for depressed haptoglobin were sought by correlating ABO blood types,
liver function tests, factor VIII procoagulant levels, and intensity of yearly exposure
to clotting factor products. Subnormal haptoglobin levels in chronically transfused
patients may relate in part to hemolysis from AB incompatability. However, depressed
‘haptoglobin levels were also found in group O hemophiliacs without other evidence
of hemolysis. Most patients lacked evidence of active liver disease, making synthetic
deficiency unlikely. There was close correlation between depressed haptoglobin and
severity of clotting factor deficiency. .

The degree of alpha-2-macroglobulin elevation correlated with severity of proco-
agulant deficiency but not with intensity of clotting factor replacement therapy. Since
alpha-2-macroglobulin plays a major role in the catabolism of fibrinogen, elevated
levels may represent a compensatory increase in response to exogenous fibrinogen
contained in the clotting factor concentrates. Alternatively, since alpha-2-macroglob-
ulin has potent immunosuppressive properties, the elevation may represent a response
to transfused alloantigens. Whatever the underlying cause, it is likely the elevations
are due to endogenous production rather than to transfusions since clotting factor
concentrates contain minimal amounts of alpha-2-macroglobulin,



