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EDITO

Cheéres lectrices et chers lecteurs, nous vous présentons,
le leme numeéro dédié a la recherche clinique du
bulletin Recherche de lafiliere FILFOIE ! Dans ce nouveau

NnUMEéro vous trouverez:

« Linterview de la Pre Laure Elkrief, qui nous parle de 2
études sur limpact de la chirurgie dans les maladies

vasculaires du foie

+ Une description détaillée des CCMR du CHU d’Angers
et du CHU du Dijon, & 'honneur de la rubrique dédiée

& nos CCMR et CRMR.

+  Comme de coutume, les études cliniques, registres
et cohortes en cours au sein de la filiere, les appels
A projets d'intérét et les dernieres publications
francaises et internationales sur les maladies rares

du foie.

Trés bonne lecture & tous !

Deux études évaluant I'impact
de la chirurgie au cours des maladies

vasculaires du foie

Interview de la Pre Laure ELKRIEF, PU-PH, Hépatologue au CHU de Tours

Cette rubrique est dédiée aux laboratoires de recherche qui font partie de notre
filiere. Dans chaque Bulletin Recherche fondamentale, translationnelle et préclinique,
vous trouverez un article qui présente un de nos laboratoires.

A cette occasion, nous avons le plaisir de vous présenter I'équipe de recherche
DORI-t au sein du CR2TI - CHU Hotel-Dieu de Nantes.

Pouvez-vous nous parler de votre
parcours et de votre intérét pour
les maladies vasculaires du foie ?

Je m'appelle Laure ELKRIEF,
je suis hépatologue, et je
travaille dans le service
d’hépato-gastroentéro-
logie au CHU de Tours,
centre de transplantation
hépatique, de prise en
charge des maladies
hépatiques graves et
centre constitutif de réfé-
rence des maladies vas-
culaires du foie. J'ai été

formée en tant que chef Laure ELKRIEF, PU-PH,
de clinique a I’hépitql Hépatologue au CHU de Tours

Beaujon, dans le service
d’hépatologie. J'ai eu la

chance d'étre encadrée par le Pr Domi-
nique Valla et le Dr Aurélie Plessier, qui
m’ont formée aux maladies vasculaires
du foie. Pendant les 4 années de mon
clinicat, je me suis particulierement inté-
ressée d I'nypertension portale.

J’ai ensuite exercé pendant 5 ans en

Suisse, ou j'ai collaboré étroitement avec
les équipes de transplantation hépatique
et de chirurgie hépato-biliaire. Cette expé-
rience m'a conduite &
m’impliquer davantage
dans la prise en charge
chirurgicale des patients
atteints de maladies chro-
niques du foie. C'est donc
tout naturellement qu’a
Geneve, j'aiinitié deux pro-
jets de recherche asso-
ciant ces deux domaines
d'intérét: la chirurgie et les
maladies vasculaires du
foie. Ces études montrent,
en résumé, que la chirurgie
non programmée consti-
tue un facteur de risque
d’aggravation de I'hypertension portale,
pouvant parfois s‘avérer fatale. Elles sou-
lignent I'importance d'anticiper ces situa-
tions afin d’'intervenir dans un environne-
ment maitrisé, avec une véritable réflexion
sur les aspects techniques, anesthésiques
et la prise en charge globale du patient.
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Cette démarche m'a amenée a recentrer
mes axes de recherche actuels sur les
maladies graves du foie, en dehors du
champ des maladies vasculaires. Je m'in-
téresse particulierement a la prévention
des complications de la cirrhose, avec le
lancement prochain d'un nouveau Pro-
gramme Hospitalier de Recherche Cli-
nique (PHRC) dédié a ce suijet.

Quelles sont les particularités
cliniques de la MVPS et de la TVP
non cirrhotique ? Pourquoi est-il
important d’étudier leur prise en
charge chirurgicale ?

La maladie vasculaire porto-sinusoidale
est une cause rare d’hypertension portale.
Ce qui la rend particuliere, c’est que les
patients présentent une hypertension por-
tale sans cirrhose. Elle est souvent mécon-
nue, et ces patients souffrent fréquem-
ment de comorbidités, comme des mala-
dies auto-immunes ou hématologiques.
Or, ne pas savoir qu’un patient est atteint
d’hypertension portale, en plus d'une
maladie chronique du foie et d’autres
pathologies associées, peut avoir un réel
impact sur la prise en charge chirurgicale.
C’est ce questionnement qui a motivé
mon travail.

Par la suite, je me suis intéressée a la
thrombose porte chronique, une autre
cause d’hypertension portale survenant
en I'absence de maladie hépatique sous-
jacente. Ces patients sont le plus souvent
traités par anticoagulants, ce qui peut
augmenter le risque de saignement. La
gestion du risque hémorragique peropé-
ratoire constitue un enjeu majeur en pra-
tique clinique.

Enfin, j'ai trouvé tres pertinent de comparer

les résultats de chirurgie chez les patients
présentant une hypertension portale sans
cirrhose & ceux atteints de cirrhose avec
insuffisance hépatique. Cette comparai-
son permettait, de maniére indirecte,
d'évaluer dans quelle mesure les com-
plications post-opératoires sont liées &
I'hypertension portale elle-méme ou &
I'insuffisance hépatique sous-jacente.

Quels étaient les objectifs de ces
deux études multicentriques ?

Les 2 études que j'ai menées ont été
congues de fagon trés similaire. Ce sont
des études rétrospectives, multicentriques,
que nous avons réalisées dans le cadre du
réseau européen VALDIG. L'objectif principal
était de colliger le plus grand nombre pos-
sible de patients atteints, soit de maladie
vasculaire porto-sinusoidale avec hyper-
tension portale, soit de thrombose chro-
nique de la veine porte, et ayant tous subi
une intervention de chirurgie abdominale.

Nous avons défini & I'avance les critéres
d'intérét et les facteurs que nous pensions
potentiellement associés aux complica-
tions post-opératoires. L'objectif principal
était d’évaluer le taux de complications
post-opératoires, de complications de
I'nypertension portale ou de déces apres
la chirurgie, et d'identifier les facteurs de
risque associés.

Dans la premiere étude, portant sur la
maladie vasculaire porto-sinusoidale,
nous avons inclus 44 patients, pour un
total de 45 interventions chirurgicales.

La seconde étude, concernant les patients
atteints de thrombose chronique de la
veine porte, ainclus 76 patients, tous ayant
également eu une chirurgie abdominale.

La majorité de ces interventions, prés de
80 % dans les deux études, étaient des
interventions programmeées, et non réa-
lisées en urgence. Le type de chirurgie
abdominale variait beaucoup d’'un patient
& l'autre. Cela constitue d'ailleurs une des
limites de nos études : ce sont des mala-
dies rares, et pour avoir une puissance
statistique suffisante, nous avons da
inclure tous types d'interventions. Dans la
premiére étude (sur la maladie porto-
sinuso'l'dole), le nombre de patients était
plus restreint et la diversité des interven-
tions trop large pour permettre une clas-
sification fine selon le type de chirurgie.
Dans la deuxiéme étude (sur la thrombose
porte chronique), un tiers des patients ont
eu une chirurgie pariétale, principalement
des cures de hernie abdominale ou ingui-
nale ; une problématique assez fréquente
chez les patients ayant une hypertension
portale. Environ un quart des patients ont
eu une cholécystectomie (ablation de la
vésicule bilioire) ; une intervention éga-
lement fréquente chez les patients atteints
de maladies chroniques du foie.

Quels sont les principaux résultats
que vous avez mis en évidence
dans I'étude sur la MVPS ?

Dans cette série de 45 interventions chez
des patients atteints de maladie vasculaire
porto-sinusoidale avec hypertension por-
tale, nous avons constaté un taux de com-
plications élevé. Un tiers des patients ont
présenté des complications liées a I'hy-
pertension portale dans les 3 mois suivant
I'intervention. Dans la grande maijorité des
cas, il sS'agissait de décompensations asci-
tiques. Par ailleurs, 20 % des patients ont
développé une autre complication post-
opératoire séveére, comme une infection.

Ce qui est particulierement marquant,
c’est que nous avons observé 4 déces,
soit 9 % des patients inclus. Le premier
enseignement de cette étude, c’est que
méme en l'absence de cirrhose, le risque
de complications post-chirurgicales reste
élevé. Il est certes inférieur & celui observé
chez les patients cirrhotiques, mais suffi-
samment élevé pour mériter une évalua-
tion spécifique préopératoire, et idéale-
ment, dans un centre expert.

Enfin, lorsque nous avons analysé les fac-
teurs associés a la survenue de compli-
cations, I'un des éléments qui est ressorti
de maniére claire, c’est la présence d'une
insuffisance rénale au moment de l'inter-
vention. L'analyse a montré que la pré-
sence d'antécédents d'ascite et de mala-
dies sous-jacentes, autrement dit, des
comorbidités associées a une maladie
vasculaire porto-sinusoidale, était signi-
ficativement liée & un risque accru de
complications post-opératoires. Par ail-
leurs, les patients ayant une insuffisance
rénale associée semblent également avoir
un risque plus élevé de complications, ce
qui souligne une fois encore I'impact
majeur des comorbidités sur le devenir
post-opératoire.

Ces observations viennent en appui de
données issues d'études antérieures ayant
porté sur le méme type de population.
Elles renforcent l'idée qu'une évaluation
fine de la fonction hépatique et des patho-
logies associées reste indispensable en
amont de toute intervention chirurgicale
chez ces patients.

Et concernant I’étude sur la TVP
chronique non cirrhotique, quelles
différences ou similitudes avez-
vous observées ?
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La deuxieme étude, quant a elle, portait
spécifiquement sur les patients présentant
une thrombose chronique de la veine
porte (76 patients). Les résultats étaient
globalement différents, avec notamment
un taux de complications post-opératoires
plus faible. L'analyse s'est ici concentrée
sur les complications hémorragiques, qui
se sont révélées relativement fréquentes::
une hémorragie majeure est survenue
dans environ 20 % des cas. De plus, 15 %
des patients ont présenté une complica-
tion liée & I'hypertension portale aprés
chirurgie.

Le taux de mortalité était plus bas. Un
point important de cette étude est I'ab-
sence d'association entre le risque hémor-
ragique et la prise d'anticoagulants ou
d’'antiagrégants plaquettaires. Il convient
toutefois de rappeler qu'il s'agissait d’'une
étude rétrospective, avec des données
parfois incomplétes concernant I'arrét ou
la reprise des anticoagulants aprés chi-
rurgie, ce qui limite l'interprétation de ce
résultat.

Une des hypothéses avancées est que le
risque hémorragique pourrait étre lié a
une hypertension portale marquée, sou-
vent accompagnée de varices impor-
tantes dans la zone & opérer. Dans ce
contexte, des gestes comme une cholé-
cystectomie peuvent s'avérer particulie-
rement d risque sur le plan hémorragique.

L'étude a également permis d’identifier
des facteurs associés aux complications
post-opératoires. L& encore, 'antécédent
d'ascite est apparu comme un facteur
associé d un risque accru de complica-
tions. Grdce & un effectif plus important,
nous avons pu mettre en évidence que le
type de chirurgie jouait un réle important.

En particulier, les interventions de type
cholécystectomie ou chirurgie de paroi
étaient associées a un taux de compli-
cations plus faible que les chirurgies
majeures.

Ainsi, dans cette cohorte de patients
atteints de thrombose porte chronique,
les complications hémorragiques étaient
fréquentes mais le pronostic global restait
relativement favorable, sous réserve d'une
bonne sélection des patients. L'ascite, une
fois de plus, y compris chez les patients
non cirrhotiques, et devait donc étre prise
en compte comme facteur de risque
majeur.

Bien que non significatif sur le plan sta-
tistique, la créatininémie plasmatique
supérieure & 100 pmol/L était associée &
un risque accru de complications post-
opératoires. Il semble donc pertinent de
prendre en compte la fonction rénale dans
I'évaluation du risque opératoire.

Ces résultats ont-ils des
implications concrétes pour la
pratique clinique ?

La réponse est clairement oui. D'abord,
ces études sont les premieres & démontrer
que, chez des patients atteints de mala-
dies vasculaires du foie et d’hypertension
portale, le risque de complications chi-
rurgicales est non négligeable. Et ces
résultats prennent d’autant plus de poids
qu'ils proviennent de centres experts, a
travers le réseau européen VALDIG, qui
réunit des spécialistes de la pathologie.

Ces éléments plaident pour une évalua-
tion rigoureuse en amont de toute inter-
vention. Il est fondamental de discuter de
la pertinence de I'acte chirurgical, en ana-
lysant soigneusement la balance béné-

fice-risque, et en tenant compte des spé-
cificités de chaque patient. Cela implique
également une information claire du
patient sur les risques encourus, en par-
ticulier lorsqu'il s’agit d’'une chirurgie fonc-
tionnelle, dont le bénéfice attendu doit
étre bien pesé face aux risques poten-
tiels.

Ces données peuvent-elles faire
évoluer les recommandations ou la
prise en charge préopératoire de
ces patients ?

Probablement, oui. Une premiéere étape
pourrait consister & recommander que
ce type d'intervention, chez des patients
porteurs d’'une maladie vasculaire du foie,
soit réalisé dans des centres experts, en
particulier chez les patients les plus &
risque. Néanmoins, avant d’envisager une
modification formelle des recommanda-
tions, ces résultats devront étre confirmés
dans d’autres cohortes, idéalement via
des études prospectives.

A I'heure actuelle, aucun registre pros-
pectif dédié & cette question spécifique
n‘est en cours. Cependant, de plus en plus
de patients atteints de maladies vascu-
laires hépatiques sont inclus dans des
registres cliniques européens, qui permet-
tront dans le futur une analyse rétrospec-
tive & partir de données collectées de
fagon prospective — un compromis inté-
ressant entre rigueur méthodologique et
faisabilité. Par ailleurs, le recours a de
grandes bases de données de santé pour-
rait permettre d’identifier plus largement
les patients opérés, d'analyser l'influence
des différents centres, et d’aboutir & des
recommandations concrétes basées sur
des données de vie réelle.

Quel role a joué le réseau VALDIG
dans ces études, et comment
fonctionne-t-il ?

Ces études ont pu voir le jour gréce au
réseau VALDIG, qui regroupe de nombreux
professionnels et centres ayant un intérét
particulier pour les maladies vasculaires
du foie. Quand nous avons eu cette idée
et lancé le projet, nous avons regu une
réponse positive et rapide de collégues &
travers toute I'Europe. Cela nous a permis
de colliger un nombre important de cas,
suffisant pour réaliser des analyses et en
tirer des résultats concrets.

Evidemment, si nous nous étions limités
aux patients opérés dans notre centre, ou
méme uniquement & I'échelle nationale,
le nombre de cas aurait été trop faible
pour obtenir des résultats aussi pertinents.

Quels sont les prochains axes de
recherche autour de ces pathologies
vasculaires hépatiques ?

Je pense que 'un des objectifs essentiels,
c'est que nos recherches débouchent sur
des propositions concrétes pour les
patients. Actuellement, nos études sont
plutdt descriptives, mais plusieurs ques-
tions importantes restent ouvertes.

La premiére concerne ce qu’on appelle «
I'effet centre » en chirurgie. Il est crucial
d’identifier ou les patients doivent étre
opérés et quelles compétences sont
nécessaires, Avec des données plus larges,
on pourrait dégager des conclusions
solides. Dans d'autres domaines chirur-
gicaux, il a été démontré qu’'un certain
volume annuel d'interventions est néces-
saire pour garantir de bons résultats. Ce
sont des données que nous devrions cher-
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cher & produire gréice au travail collabo-
ratif en réseau.

Une autre question importante, non réso-
lue, concerne limpact d’'une recanalisation
portale ou d'une décompression portale,
comme le TIPS, réalisée avant une inter-
vention chirurgicale. Est-ce que cela amé-
liore le pronostic des patients souffrant
d’hypertension portale ? Dans nos études,
nous avons évalué ce facteur, mais le
nombre de patients ayant bénéficié de
ces procédures avant chirurgie était trop
faible pour en tirer des conclusions
robustes.

Enfin, des modéles prédictifs ont été déve-
loppés dans le domaine de la cirrhose. lls
permettent d'évaluer le risque de com-
plications post-opératoires en intégrant
les caractéristiques du patient, le type
d'intervention, etc. Ce serait trés utile pour
les cliniciens de disposer de tels modéles.
Mais pour celg, il faudra une grande quan-
tité de données, suffisamment robustes,
et il faudra également valider ces modéles
dans des cohortes indépendantes. L'ob-
jectif serait de créer un score de risque
prenant en compte la pathologie sous-
jacente, les comorbidités et le type de
chirurgie, comme cela a déja été proposé
dans d’'autres contextes, notamment chez
les patients cirrhotiques.
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L NOS CENTRES

Cette rubrique est dédiée aux Centres de Référence et Compétence des Maladies
Rares du foie (CRMR et CCMR), qui font partie de notre filiére. Avec la contribution
des Attachés de Recherche Clinique (ARC) FILFOIE, dans chaque Bulletin Recherche
Clinique, nous mettons la lumiére sur les équipes de nos centres. A cette occasion,
nous avons le plaisir de vous présenter les CCMR du CHU de Dijon et du CHU

d’Angers.

Focus sur nos CCMR du CHU de Dijon

L'équipe des CCMR du CHU de Dijon

Le service d’hépato-gastroentérologie et
de cancérologie digestive du CHU de Dijon
est labellisé comme Centre de Compé-
tence Maladies Rares (CCMR) pour les
Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires
et Hépatites Auto-immunes (MIVB-H) et
les Maladies Vasculaires du Foie (MVF)
de la filiere FILFOIE. La file active en 2024
s'élevait & 314 patients pour les MIVB-H et

110 patients pour les MVF. Le service est
sous la responsabilité du Dr Anne Minello.

Les centres de compétence assurent la
prise en charge spécialisée des patients
adultes atteints de maladies hépatiques
rares. Gréce a une approche multidisci-
plinaire, ils collaborent étroitement avec
les services d'imagerie, d'anatomopatho-
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logie, de médecine interne, et de chirurgie
digestive, garantissant ainsi un parcours
de soins complet et adapté a chaque
patient.

Le service comprend 37 lits d’hospitalisa-
tion compléte, des lits d’hospitalisation de
jour, 8 lits de soins intensifs, ainsi qu'une
unité d'endoscopie digestive diagnostique
et interventionnelle avec 8 box d'ambu-
latoire. L'activité d’'hépatologie y est portée
par une équipe de médecins spécialisés :
Dr Marianne Latournerie, Dr Léa Lerosey,
Dr Théophile Gerster, Dr Thomas Mouiillot,
et Dr Anne Minello, ainsi que 3 infirmiéres
dédiées & l'activité d'hépatologie: Mme
Sophie Pion, infirmiere référente des mala-
dies rares du foie et des maladies fibro-
santes du foie, Mme Céline Petitjean, infir-
miére référente en transplantation hépa-
tique et Mme Véronique Brunier infirmiére
«service expert hépatites virales » et Mme
Fatiha Radi, secrétaire médicale, qui jouent
un réle clé dans l'organi-
sation et I'accompagne-
ment des patients au quo-
tidien.

Les pathologies rares du
foie représentent une part
importante de l'activité
d’hospitalisation. Le service
prend en charge I'ensem-
ble des maladies hépa-
tiques, depuis les stades
précoces jusqu’aux situa-
tions complexes pouvant
nécessiter le recours d une
transplantation hépatique.

Des Réunions de Concertation Pluridisci-
plinaire (RCP) au sein du service en lien
étroit avec les centres de référence FILFOIE,
permettent une prise en charge optimale

Laétitia JACQUOT
ARC FILFOIE en charge des
CCMR du CHU de Dijon

des patients avec pathologies complexes.
Il s'agit des RCP « DAAT » (Déficit en alpha-
1-antitrypsine) et « mutation TERT » (Telo-
merase Reverse Transcriptase), en colla-
boration avec le service de pneumologie,
des RCP « maladie de Wilson ».

Le service prévoit également de dévelop-
per un programme d’Education Théra-
peutique du Patient (ETP) dédié aux
patients atteints de maladies rares du
foie, dans la continuité de ceux menés
pour les hépatites virales et la transplan-
tation hépatique.

L'équipe d'hépatologie est fortement
investie dans la Banque Nationale de
Données Maladies Rares (BNDMR) et par-
ticipe & de nombreux projets de recherche
clinique et de suivi épidémiologique, tant
au niveau local que national. Elle prend
part & des essais cliniques portés par la
filiere FILFOIE ou coordonnés par les CRMR.
Les CCMR du CHU de Dijon s’inscrivent
également dans une
dynamique collaborative
active avec d'autres cen-
tres de compétence et de
référence, contribuant ainsi
a faire progresser les
connaissances et les pra-
tiques dans le champ des
maladies rares hépatiques.

Au sein de I'équipe, Laétitia
Jacquot, ARC FILFOIE pour
la région Nord-Est, assure
principalement la gestion
de la BNDMR. Elle participe
également & la conduite
d’études et de registres sélectionnés par
les 3 réseaux de la filiere. Son périmetre
couvre également les CCMR de Reims,
Strasbourg et Besangon.

Focus sur nos CCMR du CHU d’'Angers

L'équipe des CCMR du CHU d’Angers
De gauche & droite: Sandra GIRRE (ARC), Jeanne FICHEZ (Chef de projet), Audrey MORISSET (ARC),
Blandine CLAVREUL (IRC), Marc DE-SAINT-LOUP (ARC), Nathanaélle CORNET (ARC), Adrien LANNES (Médecin),
Isabelle FOUCHARD (Médecin), Frédéric OBERTI (Médecin), Andréa KLINGBERG (ARC), DUBART Alan (ARC),
Jéréme BOURSIER (Professeur)

Le service d'hépato-gastroentérologie et
d’'oncologie digestive du CHU d’Angers est
labellisé comme Centre de Compétence
Maladies Rares (CCMR) pour les Maladies
Inflammatoires des Voies Biliaires et
Hépatites Auto-immunes (MIVB-H) et les
Maladies Vasculaires du Foie (MVF),
rattaché a la filiere FILFOIE. La file active
en 2024 s'élevait & 66 patients pour les
MIVB-H et 44 patients pour les MVF.

Le service est dirigé par le Pr Jérdme
Boursier. La coordination médicale est
assurée par le Dr Adrien Lannes pour le

CCMR MIVB-H et le par Dr Frédéric Oberti
pour le CCMR MVF.

Les centres de compétence du CHU
d’Angers offrent une expertise dans la
prise en charge des maladies hépa-
tigues rares de I'adulte. Les patients
peuvent bénéficier d'une prise en charge
au sein du service d’hépatologie qui
comprend une hospitalisation conven-
tionnelle, des lits de soins intensifs, un
plateau de consultation et une plate-
forme de dépistage non invasif de la
fibrose hépatique.



ETUDES CLINIQUES

NOS CENTRES l

L'équipe médicale est composée du Pr
Jérébme Boursier, du Dr Adrien Lannes, du
Dr Frédéric Oberti et du Dr Isabelle
Fouchard. Ainsi que Mme Blandine Cla-
vreul, infirmiére de recherche, qui coor-
donne le suivi des patients inclus dans
les protocoles de recherche.

La recherche clinique
constitue un axe fort du
service. Elle est structurée
autour de Jeanne Fichez,
cheffe de projet, et d'une
équipe de six attachés de
recherche clinique (ARC) :
Sandra Girre, Audrey
Morisset, Marc de-Saint-
Loup, Nathanaélle Cornet,
Pierre Celea et Andréa
Klingberg.

Alan Dubart, ARC FILFOIE
pour la région Nord-Ouest,
assure la saisie des don-

nées dans BaMaRa (application de Ia
Banque Nationale de Données Maladies
Rares, BNDMR). Il contribue également a
la mise en ceuvre d'études et de registres
du réseau FILFOIE. Son périmétre s'étend
aux CCMR de Tours, Nantes et Rennes.

Le service organise régulierement des

Alan DUBART
ARC FILFOIE en charge des
CCMR du CHU d’Angers

réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP)
dédiées aux maladies rares
du foie, en lien étroit avec
les centres de référence
nationaux. Il participe a des
essais cliniques, des études
épidémiologiques et des
projets de recherche col-
laboratifs, contribuant acti-
vement a I'amélioration
des connaissances et des
prises en charge dans le
domaine des maladies
hépatiques rares.

Vous trouverez dans cette rubrique les essais cliniques sur les maladies rares du foie en
cours dactivation, actuellement en cours ou recemment cléturés dans les centres de la

filiere.

Maladie(s)

Concernée(s)

BOLD - Efficacité et sécurité de
I’Odevixibat chez les enfants
atteints d’atrésie biliaire ayant

Investigateur
principal -
France

Statut,
Ne clinicaltrials.gov
et/ou financement

Atrésie subi une intervention de Kasai: | PrEmmanuel Recrutement
des voies | Ftude de phase 3 a double aveu- GONZALES ~ terming,
biliaires gle, randomisée, contrdlée contre HQIOI'@"A étude en cours
placebo, visant & étudier l'efficacité | Kremlin Bicétre NCT04336722
et la sécurité de l'odevixibat par Laboratoire Albireo
rapport au placebo chez les
enfants atteints d’AVB qui ont subi
une intervention de Kasai
BEZURSO 2: ftude de Phase 3,
contrélée randomisée en double
insu évaluant Efficacité et sécurité Recrutement
d'un traitement complémentaire en cours,
par bézafibrate 400 mg et bézafi- NCT06443606
brate 200 mg chez des patients PHRC national
ayant une cholangite biliaire pri-
mitive avec réponse biologique
non optimale & l'acide ursodésoxy-
cholique
) ASSURE: An Open Label Long-Term | pr christophe Recrutement terming,
Cholangite | Study to Evaluate the Safety and |  corpECHOT sulvien cours
Biliaire Tolerability of Seladelpar in Subjects Hopital NCTO03301506
Primitive with Primary Biliary Cholangitis (PBC) Saint-Antoine, CymaBay Therapeutics
ELATIVE (GENFIT - GFT505) : Etude Paris
de Phase 3, randomisée, en double Recrutement
aveugle versus placebo, évaluant terming,
la sécurité, la tolérance et l'effica- étude en cours
cité de Elafibranor 80 mg chez les AP-HP,
p’otients qtteiqts de CBP ayant une Hopital Saint-Antoine
réponse |nogle,qu_ote ou blgn une NCT04526665
intolérance a I'acide ursodésoxy- GENFIT, IPSEN
cholique
Intercept 747-213 : Etude de Phase
2, randomisée, en double aveugle
versus placebo, évaluant la sécu- Recrutement
rité, la tolérance de Obeticholic terming,
Acid administré en association étude en cours
dvec le Bezafibrate chez les NCT04594694
patients atteints de Cholangite Intercept

biliaire primitive (CBP) ayant une
réponse inadéquate ou bien une
intolérance a l'acide ursodésoxy-
cholique (AUDC)

Pharmaceuticals



Maladie(s)
concernée(s)

ETUDES CLINIQUES

Intercept 977-311: Ftude dexten-
sion de phase 3 en ouvert évaluant
along terme la sécurité et la tolé-

Investigateur
principal -
France

Statut,

Ne clinicaltrials.gov
et/ou financement

Etude en cours

rance une dose fixe combinant d'activation,
lacide Obeticholic et le bezafibrate NCT064889M
f chez les patients atteints d'une Intercept
Cth;:%?rg(;te cholangite biliaire primitive (cBP) | DrChristophe Phormoceur:;iccls
Primitive ayant participé a l'étude Intercept | CORPECHOT
747-213 Hopital
; Saint-Antoine,
VANTAGE VLX 601 : Etude de Phase Paris P
Ill, randomisée, en double aveugle Etude en cours
versus placebo, évaluant I'effica- NCT05050136
cité de Volixibat dans le traitement Mirum
du prurit cholestatique chez les Pharmaceuticals
patients atteints de CBP
BEZASCLER : Essai de phase 3 mul-
ticentrique, randomisé et controlé
en double aveugle comparant le Recrutgment
bezafibrate a un placebo durant 't('ermlne,
24 mois dans le traitement de la suivien cours,
cholangite sclérosante primitive, NCT04309773
gardant une cholestase sous PHRC nationall
Cholangite | acide ursodesoxycholique Pr Olivier
Sclérosante CHAZOUILLERES
Primitive NUT 022: Ftude de phase 3 en Hopital Recrutement
ouvert multicentriques chez les | Saint-Antoine, terminé,
patients atteints de cholangite Paris &tude en cours
Splérqsgnte primitive ayant parti- NCT03872921
cipé a létude NUC 5 PSC Dr Falk Pharma
VISTAS (Volixibat VLX-301) : Etude
randomisée, en double aveugle et
controlée contre placebo vis%nt a Cerjtre en cours
évaluer les effets du Volixibat chez dractivation
des patients atteints de prurit cho- NCT04663308
lestatique causé par une cholan- Mirum
gite sclérosante primitive
FMT SCLER : Ftude de phase 2, ran- Dr Sara
domisée en double aveugle, mul- LEMOINNE
ticentrique pour évaluer lefficacité Hopital Etude
dune transplantation du micro- _noprtal ttent
biote fécal, controlée versus trans- | SAINt-Antoine, en attente
Paris d'activation,

plantation sham chez les patients
atteints de cholangite sclérosante
primitive associée a une MICI

PHRC national

Maladie(s)
concernée(s)

Long Term Safety & Efficacy Study
Evaluating The Effect of A4250 in
Children With PFIC : Etude de pro-
longation ouverte de phase Il pour
évaluer linnocuité & long terme et
la persistance de l'effet de 'A4250

Investigateur
principal -
France

Pr Emmanuel

Statut,
Ne clinicaltrials.gov
et/ou financement

Recrutement
terminég,
étude en cours
NCT03659916

Cholestase ; GONZALES Laboratoire Albireo
intra- chez les enfants atteints de PFIC Hopital
hépatique | \;px-802-EXPAND : Randomized | K'emlin Bicétre |
progressive | poyple-Blind Placebo-Controlled Etude en cours
familiale | phase 3 Study to Evaluate the NCT06553768
Efficacy and Safety of Maralixibat Laboratoire Mirum
in the Treatment of Participants Pharmaceutical, Inc.
with Cholestatic Pruritus.
PEDFIC 2: Etude étendue, de phase Pr Alain Recrutement
Ill, en double aveugle, randomisée, LACHAUX terminé,
contrélée par placebo, visant d Hopital Mare étude en cours
étudier l'efficacité et la sécurité de F P Enf NCT03659916
'A4250 par rapport au placebo | FEMMe ENfANt | ) e Albireo
chez les enfants atteints de PFIC 1 Lyon (Acces précoce
et2 octroyé 06/04/2023)
SMILE - Dyschromie dentaire et
hyperbilirubinémie prolongée:
Cholestase | nyperbilirubir e p ) Ouverture
rolonaée étude épidémiologique de la dys- Dr Nolwenn en attente
P t I'g” chromie dentaire en cas de cho- LABORDE Laboratoire
avantlage | ostase prolongée avant 'édge de | CHU Toulouse Albi
delan 1 an: données cliniques, traite- Ireo
ments et qualité de vie
Pro-SURFASA : validation d'un Dr Eleonora e
Hépatite score pronostique de la réponse DE MARTIN Etg,ole t?n (t:_ours
Auto- au traitement par les stéroides Hopital activation
Immune | dans 'hépatite auto-immune | pqul Brousse, NCT05473403
aigué sévere Villejuif PHRC national
Hypertension , ) ierre-
YP ortale APIS : ftude des effets de I'admi- Pr Plerre Recrutement
Fi>ntrc1— nistration de l'anticoagulant | Emmanuel terming,
héoati Apixaban chez des patients avec RAUTOU étude en cours
epatique | g hypertension portale intra- Hopital NCT04007289
. hon hépatique non cirrhotique Beaujon, PHRC national
cirrhotique Paris

Pour retrouver plus de détails sur lensemble des études cliniques,
rendez-vous sur la page dédiée du site internet de Ia filiere:
https://www.filfoie.com/recherche/recherche-clinique/essais-cliniques/



https://www.filfoie.com/recherche/recherche-clinique/essais-cliniques/ 

REGISTRES ET COHORTES I

Vous trouverez dans cette rubrique les registres et cohortes nationaux et internationaux Nombre
sur les maladies rares du foie en cours d'activation, actuellement en cours ou récemment Maladie(s) . Investigateur de Informations
cléturés dans les centres de la filiére. Concernée(s) ol principal pgtulents
inclus
© Nordnbre A linternational :
Maladie(s Investigateur e f Le registre 1627
Concernée(s) Nom principal | patients {icHneticns estpilote | ey
inclus GALA : au CHOP ; Registre
. : (children’s tional) egIstre
Registre Pr Emmanuel Cholestases The Globall Hospital Of multicentrique
Atrésie d Francais de GONZALES |En cours Démarches adiatriques AlLagille Philadelphia) En international
. resbl?i. es I'Atrésie des Hopital Bicétre, | d'gcti- reglementaires P q Alliance aux USA France: qui inclut tous les
voies billaires Voies Le Kremlin= |\ 5tion en cours study En France: | bemar- patients atteints
Biliaires Bicétre PrEmmanue ches du syndrome
oS o | regle- d'Alagille
_ Registre H‘ig'&?ga‘ﬁﬁﬁra mentaires
CHOLGEN Pr Emmanuel . r?aciiooLrjw\fJelglarSi Bicétre en cours
; . n cours
Cholestases | poqistre National | GONZALES e inclut tous les Dr Mathias
Génétiques des cholestases | Hopital Bicétre, d'acti - ) o RUIZ )
e Le Kremlin- | vation patients atteints Déficit Cohorte Hopital Cohorte nationale -
génetiques Bicatre de cholestases en Alpha 1 Défi-Alpha Ferﬁme 252 27 centres
génétiques Anti-trypsine Mére-Enfant, participants
Registre Lyon
CBP. CSP monocentrique Cohorte nationale -
el MIVB: Base de . créé par le centre Dr Jéréme 8 centres
syndrome données des Dr Christophe de référence MIVB-H s GOURNAY participants
LPAC, Hepatite Maladies CORPECHOT 1228 avec migration Hepatite Cohorte Hotel-Dieu 350 (7 centres de la
Autg:llglr;\une, Inflammatoires _Hopital prévue sur Auto-immune HEPATIMGO CHU de région Grand-Ouest,
. ndron':e des Voies saint-Antoine, Cleanweb et Nantes plus I'hépital Saint-
Y Biliaires Paris ouverture prochaine Antoine & Paris)
au niveau national — :
- Alinternational :
Alinternational : Pr Valérie 200 ;
Prenkian | 39 MCLIN (intema- ﬁ?g'Sttr‘?
hol VERKADE IRCPSS : Genéve, Suisse | \Nterna _muiticentrique
Cholestase ) ( - : : i t t I
intrahépatique NAPPED : Groningen Inter Registre International En France: thI’]Cll) International qui
. NAtural course Centre, natio- Internationall Registry of Pr Stéphanie inclut tous les
progressive . Pays-Bas i FRANCHI- En atients atteints
. ap is of Y nal En cours Congenital p
familiale de | @NA Frognosis o _ o ' ABELLA :
PFIC and Effect of En France: d'activation pour Porto-Systemic France: de CPSS
type 1, de > o Pr Emmanuel inclusions PFIC3) et Dr Oanez 58 (54 centres
type2etde | biliaryDiversion | o qysp) e En neldsions Shunts ACKERMANN ticipants, dont
t 3 Ao A France: . Hopital Bicétre, partcipants, don
ype Hopital Bicétre, : Maladies Le Kremlin- 9 centres frangais)
Le Kremlin- 72 KB Vasculaires Bicétre
Bicétre du Foie
Alinternational : ! conorte multicen-
. ° . & . . . |e
Pr Henkjan Registre Etude trique international
. ) observationnelle sur les manifesta
VERKADE multicentrique ; ional tions cliniques, I'his-
Cholestases , Groningen | international visant Internationale br Aurélie toire naturelle et les
intra- TreatFiC Centre, N COUrS | rgvaluation des sur les Shunts DLESSIER 30 traitements appli-
hépatiques Registry Pays-Bas dacti- | effets des différentes porto- Hopital ques aux patients
roqressives En France: vation stratégies de systémiques pr atteints de SPSC du
progre: Pr Emmanuel trait g congénitaux Beaujon, réseau VALDIG et du
familiales GONZALES raitement des Paris Registro Espafiol de
Soital Bice tients atteints (Ssyndrome
Hopital Bicétre, patients a d'Abernethy) Enfermedades Vas-
Le Kremlin- de PFIC Y culgres Hepaticas
Bicétre (REHEVASCB

15



REGISTRES ET COHORTES I

Nombre
Maladie(s) Investigateur de ¢ .
Concernée(s) Nom principal | patients informations
inclus
LIVES : Social
sciences and
Humanities
Research to Dr Aurélie Cohorte
improve health PLESSIER 952 multicentrique
care implemen- Hopital internationale :
tation and Beaujon, EJP RD COFUND-EJP
Maladies everyday life of Paris N°825575
vasculaires people I|v]ng with
. a rare disease
du Foie
RiTa: PortoSinu- or pi Cohorte
soidal Vascular rPierre- i i
Disease: Risk Emmanuel |ENn Cogrs ir:tﬂ:fo(at?otggree:
stratification & RAUTOU, d'acti- European Joint
Therapeutic Hopital vation Program on Rare
Approaches Beaujon Disedse
Prévalence de la
thrombose de la
veine porte chez
les patients .
atteints Dr Aurélie )
Maladies d'hypertension PLESSIER 132 Reseau
Vasculaires portc||e non HOijECII VALDIG
du Foie, VIH cirrhotique Beaujon,
pendant Paris
linfection par le
VIH: impact de
l'anticoagulation
sur la
recanalisation
Syndrome de EN-Vie 2
Budd-Chiari, VALDIG :
thrombose
desveines | Hromemnenwor | D Auréli _ Registre
hépatiques, for Vascular PLESSIER 4 couverture
thrombose disorders Hop|_tol 2785 Notlpnole,
T Beaujon, Européenne et
porte et of the liver baris it i onal
maladie Registre des nternationale
porto- maladies
sinusoidale vasculaires
du foie

Nombre
Maladie(s) Investigateur de ¢ .
Concernée(s) Nom principal patients informations
inclus
Cohorte nationale
faisant partie du
Syndrome programme de
LPAC Dr Christophe recherche RaDiCo -
(Low Cohorte CORPECHOT 604 17 centres
Phospholipid- RaDiCo- Hopital (cohorte participants
Associated COLPAC Saint-Antoine, tionale) dont 11 Centres
Cholelithiasis) Paris natienaie de Référence ou
deCompétence
de la filiere
Troubles Dr Aurélie
hépatiques PLESSIER Registre
associés & une Hopital 213 & couverture
mutation Beaujon, nationale
TERT/TERC Paris
Troubles INTELO ILD :
hépatiques Réseau de
et téloméro- recherche Pr Raphaél )
pathies transverse et r nglEae Registre
translationnelle _ BOKRIL, En cours multi-organes
des atteintes Hopital Bichat | - 4 - hémato, pneumo,
associées aux E%?nuc(ujrz vation | heépato (en cours
téloméropathies de mise en place)
et aux pneumo-
pathies intersti-
tielles diffuses
Alinternational : Registre
Dr Bader A observationnel
ALFARES, 172 rétrospectif
RPOBTtAL UhrAﬂVoel_rSitly (inter- multicentrique
Transplan- Poertgolf\gir'w Cin'frg natio- Inte{;\gtlonol;ur la
tation Obstruction Groningen nal) i
P : revascularisation
hépatique Revascularisa- En France de 'obstruction
et maladies tion Therapy Pr Stéphanie En i |
rares du foie ; FRANCHI- veineuse portale
After Liver France: Qprés une
transplantation ABELLA, 40 transplantation
registry Pr Emmanuel hepatique
GONZALES P
Hopital Bicétre, en pédiatrie
Le Kremlin-
Bicétre




REGISTRES ET COHORTES I

tAPPELS A PROJETS EN COURS

Maladie(s)
Concernée(s)

Transplan-
tation
hépatique
et maladies
rares du foie

Nom

HEPATIC R
EGISTRY :
HEPatic Artery
stenosis and
Thrombosis
after liver
transplantation
In Children

Investigateur
principal

Alinternational :
Reinoud P.H.
Bokkers, MD

PhD EBIR
University
Medical
Centre
Groningen
(umcG)
Department
of Radiology,
Medical
Imaging
Centre

En France:
Pr Stéphanie
FRANCHI-
ABELLA, Pr
Emmanuel
GONZALES
Le Kremlin-
Bicétre

Nombre
de
patients
inclus

400
(esti-
mation
a linter-

notionol)

En
France:
58

Informations

Registre
observationnel
rétrospectif
multicentrique
international
sur l'incidence,
le management et
les complications
artérielles
hépatiques post
transplantation
hépatique.

Pour retrouver l'ensemble des registres et cohortes,

rendez-vous sur la page dédiée du site internet de Ia filiere:
https://www.filfoie.com/recherche/recherche-
clinique/cohortes-et-registres/

Vous trouverez ci-dessous certains des projets de recherche en cours sur les
maladies rares du foie développés au sein des laboratoires de Ia filiére FILFOIE (liste
non exhaustive).

1- Fondation Groupama : Prix de I'Innovation sociale 2026

La Fondation Groupama a lancé un appel & projets pour son Prix de llnnovation sociale
2026. Ce prix soutient chaque année une initiative qui change la donne dans le quotidien
des personnes atteintes de maladies rares et de leur famille. Doté de 20 000 euros, ce prix
s'‘adresse aux associations, aux filieres de santé maladies rares, aux institutions maladies
rares et aux équipes de recherche.

Date limite des candidatures: 10 octobre 2025

Plus d’informations:
Lancement du Prix de I'Innovation sociale 2026 | Fondation Groupama

2 - ANR: AAPG - Appel a projets générique 2026

Principal appel de I'Agence nationale de la recherche (ANR), I'Appel & projets générique
2026 (AAPG 2026) s'adresse d toutes les communautés scientifiques et d tous les acteurs
publics ou privés impliqués dans la recherche frangaise. Il doit permettre aux chercheurs
et chercheuses des différents domaines scientifiques de financer leurs projets de recherche
sur un grand nombre de thématiques, finalisées ou non.

Date limite des candidatures : 14 octobre 2025, 17h (heure de Paris)

Plus d’informations::
https://anr.fr/fr[detail/call/aapg-appel-a-projets-generique-2026 /

3 - PSC Partners (USA & Canada)

Linitiative “Research Grants Program” portée par PSC Partners Seeking a Cure (Etats-
Unis) et PSC Partners Canada finance chaque année des projets de recherche innovants,
fondamentaux ou cliniques, sur la cholangite sclérosante primitive (PSC) et des affections
associées (comme les maladies inflammatoires de lintestin ou le cholangiocarcinome).
Pour I'édition 2025-2026, les candidatures débutent par une lettre d'intention (Lon &
déposer entre le 18 aolt 2025 et le 1* décembre 2025, suivie, pour les projets retenus,
d'une soumission complete jusqu'au 1* février 2026. Deux types de bourses sont propo-
sées: la Research Seed Grant (jusqu'a 37 500 $ par an, soit 75 000 $ sur deux ans) et la
Young Investigator Award (jusqu'é 50 000 $ par an, soit 100 000 $ sur deux ans). Aprés
évaluation scientifique par le comité SMAC (Scientific/Medical Advisory Committee) et un
examen communautaire, les résultats seront annoncés en avril ou mai 2026.

Date limite des candidatures : 1 décembre 2025

Plus d'informations :
PSC Grant Application | Liver Research Grants | PSC Partners Seeking a Cure
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APPELS A PROJETS EN COURS l

( PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES

4 - AASLD Foundation : Autoimmune Liver Diseases Exploratory Research Award
AAP destiné a soutenir des travaux innovants et exploratoires sur les maladies auto-
immunes du foie (hépatite auto-immune, cholangite sclérosante primitive, cirrhose biliaire
primitive), qui comptent parmi les maladies rares hépatiques. Il finance des projets de
recherche fondamentale, clinique, translationnelle ou axée sur les résultats de santé, avec
pour objectif de favoriser 'émergence de nouvelles approches, idées ou pistes thérapeu-
tiques. L'aide s'éléeve & 20 000 dollars pour une durée d'un an et 'échéance de soumission
des dossiers est fixée au 8 décembre 2025.

Date limite des candidatures: 8 décembre 2025

Plus d’'informations:
https:/ /[www.aasldfoundation.org/awards-programs/autoimmune-liver-diseases-
exploratory-research-award

5 - DGOS — AAP « PHRC-N, PHRIP, PREPS et PRME »

La DGOS poursuit sa dynamique de soutien & la recherche en santé avec le lancement
des appels & projets PHRC-N, PHRIP, PREPS et PRME, inscrits dans la campagne 2025 des
programmes ministériels de recherche appliquée.

Ces appels couvrent un large spectre de thématiques:

PHRC-N: recherche clinique nationale ;

PHRIP : recherche infirmiere et paramédicale ;

PREPS : performance du systéme de soins ;

PRME : recherche médico-économique, y compris en cancérologie.

Date limite des candidatures : 9 décembre 2025, 20h (heure de Paris)

Plus d’informations :
https://bulletins-officiels.social.gouv.fr/ note-dinformation-ndeg-dgosril202590-
du-2-juillet-2025-relative-aux-programmes-de-recherche-sur-les-soins-et-
loffre-de-soins-pour-la-campagne-2025-2026
6- FILFOIE : Appel d candidatures - Soutien méthodologique et statistique a la recherche
Dans le cadre de I'arrivée d’'une biostatisticienne au sein de 'équipe d’animation FILFOIE
en janvier 2026, la filiere lance un appel a candidature & destination de ses trois réseaux :
AVB-CG, MIVB-H et MVF. L'objectif est d'identifier des projets nécessitant un accompa-
gnement statistique pour renforcer leur impact scientifique et opérationnel.
Le soutien proposé concernera principalement :
- L'appui & la conception méthodologique, notamment I'élaboration des plans d'analyse
- La gestion et le traitement des données : data management, nettoyage et chainage de
données complexes, identifications de populations cibles dans le SNDS
- La réalisation d'‘analyses statistiques, simples et avancées (analyses de survie, modéles
mixtes, etc.)

Date limite des candidatures : 10 décembre 2025
Plus d’informations : cliquer ici ou contacter : amel.affoune@aphp.fr

Pour retrouver la liste des appels & projet, des bourses
et des prix pouvant intéresser les membres de la filiere :

Appels & projets / Bourses / Prix - Filfoie: tout savoir sur les
maladies rares du foie, recherche, enseignement

Vous trouverez ci-dessous quelques publications récentes sur les maladies rares du
foie auxquelles ont participé des médecins et chercheurs de la filiére FILFOIE (depuis

janvier 2025, liste non exhaustive).

Atrésie des Voies Biliaires
et Cholestases Génétiques

* PFMG2025 contributors.
PFMG2025-integrating genomic
medicine into the national healthcare
system in France.

Lancet Reg Health Eur.

2025 Jan 6,50:101183.

doi 10.1016/flanepe.2024.101183.
eCollection 2025 Mar.

PMID: 40093400

* Roguelaure B, Sciveres M, Grammatiko-
poulos T, Lurz E, Freudenberg F, Habes D,
Thevathasan L, Elaraki F, Gonzales E.
Odevixibat therapy in progressive fami-
lial intrahepatic cholestasis with MYO5B
variants: a retrospective case series.
Orphanet J Rare Dis. 2025 May 12;20(1):227.
doi: 10.1186/s13023-025-03728-x.

PMID: 40355967

e Junge N, Karam V, Hartog H, Adam R,
Cailliez V, Indolfi G, Samyn M, Stephenne X,
Pop TL, Waisbourd-Zinman O, Kohimaier B,
Zellos A, Mancell S, Gonzales E, Nicastro E,
Quintero J, Richter N, Heaton N, Reding R,
Branchereau S, Gupte G, Schmelzle M,
Fischer L, Kalicinski P, Colledan M,
Santamaria ML, de Kleine RH, Fitzpatrick E;
European Liver and Intestine Transplant
Association (ELITA) and European Society
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