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HIV aux congres d'héepato ¢

d

» Hépatite C: Identifier les populations oublieées du dépisge
Facteurs socio-éco, précarité, usage drogues (pas que UDIV), expatriés

VIH: plus que des populations, des individus: 99SICONSIESIEASL
, Wilelg); elt) 3 edt) &3 juip) 207
- Depistage au stade SIDA -
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- Sans papiers ou hors systeme de sante Jean-Pierre Bronowicki = CHU Nancy
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» Hépatite B:
- vérifier si statut HBV connu
- revoir Anti-HBc isolés
- retester CV si modif ARV (épargne NUC)

» Hépatite Delta: retester toutes les cohortes (jusqu’'a 40% statut
inconnu)

Dépistage VHD, n (%) Anti-VHD+, n (%) ARN VHD+, n (%)
/727 (96,
Soins primaires 320/332 (96

361/375 (96,3

HD réalisée uniquement dans 2

* Laprévalence VHD varie en fonction du lieu de dépistage
» Elle semble 3 fois plu e chez les usagers de drogues et en pris us réserve d'un nombre trés faible

de patients testés dans ces populatiol




En fermes de traitement

» HCV/VIH: -ré-explorer les motifs de non fraitement
- parler AAD aux « décus de I'lFN »
- efficacité AAD: VIH + = VIH -

» HBV/VIH: - nouvelles molécules: pas testées/benef tenofovir/TAF
- quid regles arrét des NUC

» HBV/Delta: - efficacité du bulevirtide mais pbl tolérance IFN



N o, Traitement de I’hépatite Delta par bulévirtide
2= Etude MYR204 (6)

Normalisation des ALAT et ARN VHD indétectable
48 semaines post traitement
B Peg-IFNa (n = 24)
B BLV 2 mg + Peg-IFNa (n = 50)
Il BLV 10 mg + Peg-IFNa (n = 50)
B BLV 10 mg (n = 50)

=R
2
<
S
£
2
=

R S 5
W o f‘-" ‘}f‘:a S x
(4] (4] (]
& & 8
P> P v

* Le bras BLV 10 mg + Peg-IFNa a la meilleure réponse composite 24 et 48 semaines apres |'arrét du traitement

Asselgh T, Clichy, EASL 2024, Abs. G5-002 actualisé
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Fole gras et VIH
Open Forum Infectious Diseases IDS A

Infectious Diseases Society of America hiv medicine association

Liver Steatosis is Prevalent in Lean People With HIV
and Associated With Exposure to Antiretroviral
Treatment—A Cross-sectional Study

Louise E. van Eekeren,"” Nadira Vadag,' Wilhelm A.J.W. Vos,”> Marc J.T. Blaauw,'? Albert L. Groenendijk,* Jan van Lunzen,' Janneke E. Stalenhoef,”
Marvin A.H. Berrevoets,’ Annelies Verbon," Gert Weijers,” Mihai G. Netea,'® André J.A.M. van der Ven,' Quirijn de Mast,' Leo A.B. Joosten,"’

and Eric T.T.L. Tjwa®

scientific reports

W) Check for updates

OPEN Metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease in people living
with HIV

Maurice Michel'?, Christian Labenz’?, Angelo Armandil?, Leonard Kaps?,
Wolfgang Maximilian Kremer?, Peter R. Galle?, Daniel Grimm?, Martin Sprinz|* &
Jorn M. Schattenberg®?**




Prévalence de la stéatose chez les patients VIH

_ N

no steatosis Mild steatosis Moderate steatosis Severe steatosis
or physiologic

Ingiliz P et al. 22nd International Workshop on Comorbidites and Adverse Drug Reactions in HIV 2020




Facteurs associés a la stéatose

» Faibles revenus

» Moins éduqués

» Moins dans le monde du fravall
» Viventisolés

» Risque éleve d'élasticité augmentée




Quelgues déefinitions

Steatopathie metabolique ou NAFLD:

Steatose sans lésions hepatocytaires.

La stéatose se définit par:

- Plus de 5% d’hépatocytes stéatosique (biopsie)

- IRM ou spectroscopie (1H-MRS) avec fraction graisseuse > 5,6%

Stéeatohépatite ou NASH: Non-Alcoholic Steatohepatitis

Steatose
+ Inflammation lobulaire,
+ lésions de souffrance hepatocytaire (ballonisation)
+/- Fibrose

iy B 5, 50
.. o
o A :!

En I'absence de:

Consommation d’alcool (30 g/jour chez 'homme et 20g/jour chez la femme
Autres causes d’hépatopathies: Médicaments (corticostéroide, methotrexate,
amiodarone, tamoxiféne...) Génétique (Wilson, lipodystrophie congénitale ...), etc
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Steatotic Liver Disease Classifications

Steatotic Liver Disease Sub-classification

MetalD
Associated Steatotic (MASLD and increased alcohol intake*®)

Average daily alcohal intake (g)

“Waekly intake 140-350g female, 210-420g male (average daily 20-50g female, 30-60g male)
“*g&.g. Lysosomal Acid Lipase Deficency (LALD), Wilson dissase, hypobetahpoproteinemia, inborn ermors of metabolsm
& g. Hepatitis C virus (HCV), malnuinbion, cehac disease

This depicts the schema for Steatolic Liver Disease (SLD) and its sub-categories. SLD, diagnosed histologically or by imaging, has many potential etiologies. MASLD,
defined as the presence of hepatic steatosis in conjunction with one CMRF and no other discernible cause, ALD, and an overdap of the 2 (Metal D)), comprise the most
commaon causes of SLD. Within the MetAlL D group there exists a continuum acress which the contribution of MASLD and ALD will vary. To alignm with current literature,
limits have been set accordingly for weekly and daily consumption, understanding that the impact of varying levels of alcohol intake are evolving. Other causes of SLD
need be considered separately. as is already done in clinical practice, given their distinct pathophysiology . Multiple eticlogies of steatosis can coexist. If there is uncertainty
and the clinician strongly suspects metabolic dysfunction despite the absence of CMRF then the term possible MASLD can be considered pending additional testing
(e.g, HOMA-IR, OGTT). Those with no identifiable cause (cryptogenic SLD) may be recategorized in the future pending developments in our understanding of diseasa
pathophysiology. Lastly, the ability to provide an affirmative diagnosis allows for the coexistence of other forms of iver disease with MASLD, e g., MASLD + autoimmune
hepatitis or viral hepatitis.

Citation : Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu ¥V, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new faity liver disease nomenclature. Hepafology. Published online
June 24 2023 doi- 10 109T/HEP_0000000000000520

& 2023 Amarcan Aspociaison for B Study of Liver Diseases (AASLD), Eurcpsan Apsociption for the Stoedy of the Liver (EASL), and Fundaceds CEnica Mddica Sur. & C Publshed by Wobers KhseenElssvier B W Elpeviar Espafia, 5L
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SLD = MASLD + MetALD
20-40%*

metabolic dysfunction-

I M‘ \s H associated steatohepatitis
NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease
2 5 - 3 5% NASH: Non Alcoholic Steatohepatitis

Liver fibrosis

9-20%

Liver cirrhosis

10%** 40-60%™*

Hepatocellular carcinoma Liver failure

Fig. 1

Schematic representation of the natural history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NASH non-alcoholic

steatohepatitis. *In 3-6 years of follow-up **In 5-7 years of follow-up
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__mer./  NAFLD et fibrose avancée chez les PVVIH (1)

... de CROI 2024

- Cohorte prospective, 8 centres Caractéristiques des participants . Facteurs associés avec NAFLD

Etats-Unis | n=654 — Age plus avancé

_ Age moyen 53,5 ans Homme
Adultes sous ARV = 6 mois avec Hommes 73 % IMC élevé

CV<200 c/ml, sans maladie IMC (kg/m?) 30,5 Tour de taille élevé

chronique hépatique (VHB, VHC, Hypertension 55 % ALAT élevées
Alcool, etc.) ni cancer. Diabéte 19 % Triglycérides élevées

Hyperlipidéemie 39 %
Durée infection VIH 19,1 ans Facteurs associés avec

. . CV indétectable 83 % i 4
Elastographie impulsionnelle . - fibrose avancee
CD4/mm 727 IMC élevé

a vibration contrélée
Sous INI 84 % . A ,
— NAFLD/Stéatose si paramétre = Tour de taille eleve
datténuation controlée > 263 dB/m o 5:94 % ASAT élevées
N SEAEL] 29,9 Phosphatases alcalines élevées

— Fibrose avancée par mesure
SR ASAT, U/l 27,6 Plaquettes basses
de la rigidite hépatique = 11 kPa Fib-4 > 2,67 59,

Grossesses exclues

NAFLD et fibrose avanceées

NAFLD (PAC 2 263 dB/m) 53 % chez les noirs non hispaniques
Elastométrie 2 11 kPa 6 % moins fréquentes

Lake JE, CROI 2024, Abs. 158




et A

./ NAFLD et fibrose avancée chez les PVVIH (2)

—

... de CROI 2024

- Sous-étude histologique (PBH)
— 107 PVVIH avec NAFLD
— 107 participants non infectés par le VIH avec NAFLD
— Appariement sur age, sexe, ethnicité, IMC, diabéte ALAT

Résultats histologiques Comparaison VIH vs témoins
(analyse de régression logistique)

NAFLD NAFLD
VIH Non VIH Odds ratio (IC 95 %)

Steatose modérée grade 1-2 63 % 47 % 0,01

Inflammation modérée 70 % 60 % 0,03

a hépatocytaire Inflammation portale
un 61 % 45 % 0,03 chronique 0-2

Important 15 % 27 % , . .
Inflammation portale > modérée 8 % 21 % ling hepatocytaire 0-2 0.95(0,34 -0.86) -

Score activité NAFLD 3,2+1,6 40+1,6 < 0,001 Fibrose 0-4 1,42 (1,03 - 1,97) 0,03

Stéatose grade 0-3 0,66 (0,46 - 0,95) 0,03

0,34 (0,18 - 0,65) 0,001

- ing)
soient moins prononces chez les PVVIH avec NAFLD, leur degré de fibrose hepathue est plus |mportant

gue chez les patients non VIH avec NAFLD

SAVE THE DATE
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March 3-6, 2024 T
Denver, Colorado / Ay
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Lake JE, CROI 2024, Abs. 158



NAFLD

20-40%*

25-35%

9-20%

Liver cirrhosis

10%** 40-60%**
Hepatocellular carcinoma

Fig.1
Schematic representation of the natural history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NASH non-alcoholic

steatohepatitis. *In 3-6 years of follow-up **In 5-7 years of follow-up

Stéatose

ALAT
Ferritine
Triglycérides
Leptine
CcD4

Fibrose

Durée exposition
ART
HOMA
MRI-PDFF > 10%

Facteurs métaboliques

-Obésité abdominale
-Insulino-résistance
-Diabete

-Ménopause

Facteurs liés au VIH
- Chrage virale

- Effet pro-apoptotique du
VIH

Traitement ART prolongé
- Lipodystrophie
- Hepatotoxicité
-Insulino resistance

Facteurs liés au patient
-Age, sexe
-Alcool, médicaments
- Coinfection VHC, VHB |




En synthese

NAFLD

e BMI
* Tour de taille

Pathologie multifactorielle

v Traitement anti-retroviral

* Diabete de type 2 G

* Hypertension v Alcool

* Triglycérides ¥ Lipodystrophie

e CD4 élevées v'Syndrome métabolique

v"Microbiote intestinal




Diagnostic de la maladie hépatique

Patient VIH

[ Meédicaments? ] “ l

Syndrome métabolique

HTA, LDL, frigly, glycémie, graisse abdo

Echographie abdominale
CAP et élasticité hépatique

Nouvelle évaluation a 3 ans?

Guaraldi et al, AIDS 2017
Sébastiani G et al HIV Medicine 2020

Alcool?
Hépatite C?

Suspicion
stéatose ou fibrose

Discuter PBH
Prise en charge
thérapeutique
Evaluation annuelle




Evaluation fibbrose et tois gras

Elasticité hépatique et CAP

M probe XL probe

CAP : 100 to 400 dB/m E:2to75kPa




Recommandations pratiques

Restriction énergétique Diminution de la ration calorique de 500 a 1000 kcal afin d’'induire une perte de
poids de 500 a 1000 g/semaine
Objectif perte de 7 @ 10 % du poids initial
Approche au long cours, & combiner avec 'augmentation de I'activité physique
selon les principes de thérapie cognitivo-comportementale

Composition en macronutriments Régime méditerranéen
Régime pauvre en graisse et riche ou modéré en hydrate de carbone

Apport en fructose industriel Eviter les sodas et les aliments riches en fructose industriel

Prise d’alcool Garder des apports inférieurs aux recommandations (30g/j chez 'homme, 20g/j
chez la femme)

Cafe Pas de limitation hépatique

Exercice/activité physique 150-200 mn/semaine d’activité physique modérée aérobie en 3 a 5 sessions
(marche rapide, vélo statique...)
Les exercices en résistance sont aussi efficaces
Le type d’'activité physique doit dépendre des préférences du patients afin d’étre
maintenue au long cours

EASL-EASD-EASOQ Clinical Practice Guidelines: for the management of NAFLD. J Hepatol 2016

+ contréler maladie VIH et épargne NUC et IP



Les patients VIH avec NAFLD sont a risque de diabéte
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| Log-rank: p<0.001
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Krahn T et al. J Infect Dis 2020;222:787-797

Probability of diabetes development

Log-rank: p=0.010

Fibrosis

No fibrosis

Canada
N=485 HIV+
Suivi médian 40 mois




AASLD — houvelles moléecules

Tirzepatide agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1

ION224 médicament antisens

Efruxifermine facteur de croissance des fibroblastes 21

Denifanstat inhibiteur oral des acides gras synthase

- survodutide, un double agoniste GLP-1 et glucagon



Réduction NAS > 2 points

(Objectif principal) Résolution de la MASH

p=0039

p=0,001
52,1% 35,6 %

15,6 %

Patients (%)

18,8 %

M Placebo poolé (n=32) M 10N224 90/120 mg (n=73)

Régression de la fibrose 2 1 point sans aggravation de la MASH

Différence de risque: 25,2 (IC 95 % : 4,7-45,7), p < 0,05
T 1
Différence de risque: 21,6 (IC95 % : 1,1-42,1), p < 0,05
1
Différence de risque: 21,3 (IC 95 % : 0,6-42,0), p < 0,05
1

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide  Placebo
5mg 10 mg 15 mg (n=48)
(n=47) (n=47) (n=48)

Proportion de participants

Amélioration de la fibrose

p=0,072

28,8 %

12,5%

Résolution de la MASH sans aggravation de la fibrose
chez les patients ayant eu une biopsie a S96

EFX 50 mg
(n=28)

Résolution de la MASH sans aggravation de la fibrose

Patients ayant 2 biopsies (F1-F3)

p < 0,0001
p <0,0001

p < 0,0001

Praportion de participants

Survodutide  Survodutide  Survodutide Placebo
2,4 mg 4,8 mg 6,0 mg (n=66)
(n=58) (n=53) (n = 44)

Patients avec 2 biopsies (F2-F3)

p < 0,0001
p < 0,0001

p <0,0001

Survodutide  Survodutide | Survodutide Placebo
2,4mg 4,8 mg 6,0 mg (n=>54)
(n=41) (n=44) [n=31)

Amélioration de la fibrose > 1 stade
sans aggravation de la MASH

% réponse

Placebo  Denifanstat
n=45 n=81

mITT population

Pourcentage moyen de modification du poids

A2ans:

% moyen de perte de poids : 5,7 % (IC 95 % : 4,5-6,9)
Perte de poids moyenne : 6,5 kg (5,2 - 7,7)

T T T
0,5 1 1,5
Durée sous sémaglutide (années)




Evénements indésirables

E-I- pour ‘es PVV‘H 8 - .96%des_pat|entsdugroupe

placebo

» Semaglutide (ozempic) -~ E15 % dans groupe

| /ié_ll ) Sémaglutide chez les PVVIH obeéses : e gau?ees/viglssem;ents
. meilleur i . ° ouleurs apaominales
— effets sur le tissu adipeux (3) - constipation

+ elévation des triglycerides

Résultats a S32

Poids, kg Graisse viscérale abdominale, cm?

8 @ Placebo

S32

« Poids :-10,4 % Tissu adipeux viscéral : - 30,6 %
« Masse musculaire totale (DXA) : - 5,7 % Tissu adipeux sous-cutané : - 11,2 %

+ En synthése, aprés 32 semaines de s , baisse importante du poids et du tissu graisseux,

mais baisse également de la masse musculaire N2 iagsisced » d R ! ;_f.;{-f;‘_'_ p s
e - - . o - , Eckard AR, CROI 2024, Abs. 798 | Sl S Hitt (ot el 1 1l 1 Lu} L S R -
pri e £l e S
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1. ma

\ meilleur /

... de CROI 2024

.................................................

étude SLIM LIVER (ACTG A5371) (3)

Modification du tour de taille (cm) a S24

Tous les participants 48
Sexe
Femme 21
Homme 27
Race/Ethnicité
Noire ou afro-américainr 16
Hispanique 16
Blanche non hispanique/autre 16
Age (années)
<40 8
40-60 33

> 60 7

IC 95 % p

-6,7(-8,5; -4,8) < 0,001

-6,4(-9,3;-3,5) 0,82
-6,9 (-9,4 ; -4,3)

44(-76:-12) 024
7,7 (10,9 ; -4,5)
7,8 (11,1 ; -4.6)

6,9 (-11,6 : -2,2) 0,98
6,5 (-8,9 : -4,2)
7,0 (-12,0; -1,9)

1
-12 -

10 -8

-6

alutide chez les PVVIH avec MASLD :

Perte de poids moyenne : - 7,8 kg

Perte de poids plus importante chez
— Femmes
— Hispaniques et blancs non hispaniques

— Participants =2 40 ans

Amélioration significative des parametres
métaboliques : glucose, HOMA-IR, HbA1c,
HDL-cholestérol, triglycérides

Bonne tolérance de sémaglutide

Mais perte de la masse musculaire : diminution
du volume du muscle psoas avec toutefois
maintien de la capacité physique

Lake JE, CROI 2024, Abs. 159 ; Ditzenberger GL, CROI 2024, Abs. 799




Et pour les PVVIH ¢

» Tirzepatide

Weight loss associated with semaglutide treatment among people with HIV.
Haidar L, Crane HM, Mance RM, Webel A, Ruderman SA, Whitney BM, Willig AL, Napravnik 5, Mixson LS,

Leong C, Lavu A, Aboulatta L Dai M, Hahn A, 5aag MS, Bamford L Cachay E Kitahata MM, Mayer KH,

OBJECTIVE: There is limited real-world evidence about the effectiveness of semaglutide for weight loss
among people with HIV (PWH). We aimed to investigate weight change in a US cohort of PWH who

initiated semaglutide treatment. ...

GLP-1 Receptor Agonists Promote Weight Loss Among People with HIV.

MNguyen O, Wooten D, Lee D, Moreno M, Fromer K, Rajagopal A, Tan M, Tang M, Duren K, ¥in J, Hill L.

ciae151. Online ahead of print.

BACKGROUMD: Weight gain and associated metabolic complications are increasingly prevalent among
people with HIV (PWH). Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are incretin-based

therapies for diabetes and weight management that have been shown to result in sub ...

| poids, BMI et HbA1C

id/VIH -

Loomba R. N Engl ] Med. 2024



le

_mer. /) Agonistes du récepteur du GLP1 - Synthése

... de CROI 2024 Q

(o]

Possibles bénéfices a long terme Effets indésirables possibles

Prévention du diabéte « Nausées/diarrhée

Réduction du risque de maladie CV - Pancréatite

(diminution de 20 % des événements CV majeurs) . Gastroparésie

Réduction de la graisse intra-hépatique Obstruction intestinale

Diminution de l'inflammation systémique
et adipocytaire

Diminution de la masse musculaire

Lipoatrophie facial Vi O pi
Diminution de la graisse ectopique Ipoatrophie faciale (« Visage Qzempic »)

, . . , Cancer thyroide médullaire ?
Préservation de la fonction rénale

Ameélioration de la performance physique (SF-36)

Brown TT, CROI 2024, Themed Discussion - 02

n pratigue clinique, se référer a l'indication des traitements antirétroviraux en lien avec leur autorisation de mise sur le marché (AMM), ainsi gu'aux recommandations en vigueur.




AT Progression de la fibrose en cas de maladie hepatique liée
AN o B |7
2 a [’alcool (2)

Facteurs influencant la progression de la fibrose

|_ Sexe masculin : coef. -0,137 (taux de progression annuel de la fibrose pour le sexe masculin )
IC95%:-0,63-0,36

IMC : coef. 0,012 (taux de progression annuel de la fibrose par kg/m?)
IC95% :-0,02 -0,05

‘\ HTA : coef. 1,34 (taux de progression annuel de la fibrose en présence d"HTA)
IC95%:0,44- 2,23

\ ‘\ Age : coef. 0,03 (taux de progression annuel de la fibrose par an) Taux de progression de la fibrose

IC95%:0,01-0,05 * 0,2 stade de fibrose par an

Alcool : coef. 0,003 (taux de progression annuel de la fibrose par unité d’alcool (12 g)/semaine) = 1stadetousles 5 ans
IC95 % : 0,001 - 0,005

Ivnabeck Jensen E, Danemark, EASL 2024, Abs. SAT-266 actualise




