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Je retiens 2 points importants de la
présentation de Virginie...

* On ne sait pas exactement COMBIEN de personnes porteuses
chroniques du VHC il reste a dépister en France

* La prévalence la plus élevée avec un dynamique encore
importante concerne les usagers de drogues et les HSH

* Pour atteindre I’élimination du VHC en 2025 (objectif pour la
France), il faut

— AMELIORER le dépistage
— SIMPLIFIER le parcours de soins
— PREVENIR la réinfection
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Outils diagnostiques innovants P

Need for Service

=» Challenge = passer d’une procédure de dépistage en plusieurs
étapes a une procédure en 1 (2?) étape(s)

Adapted from UNITAID : http://unitaid.org/images/marketdynamics/publications/UNITAID-HCV_Diagnostic_Landscape-1st_edition.pdf



Le « POC » ARN-VHC B
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* GenXpert: appareil POC ARN-VHC assez facile d’utilisation pour des techniciens peu
expérimentés, tres bonne performance en vie réelle

— Veinopuncture: Se = 99%, Sp = 96%
— Préléevement au bout du doigt: Se = 98%, Sp = 99%

* Genedrive: outil qualitatif avec limite de détection : 2364Ul/mL

Peu sensible aux conditions extrémes d’utilisation

Diagnostic performance of Genedrive using frozen and fresh samples

Frozen samples from Europe (n=915) | Fresh samples from Europe (n=96) | Frozen samples from Africa (n=126)

95% Ci
Sensitivity 98.6% (412/418) 96.9% t099.5% 98.0% (48/49) 89.1% t099.9% 100% (114/114) 96.8% to 100%
Specificity 100% (497/497)  99.3% to 100%  100% (47/47)  92.5%to 100%  100% (12/12)  73.5% to 100%
Positive likelihood ratio N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Negative likelihood ratio 0.014 0.007 to 0.032 0.020 0.003 to 0.142 0.000 N/A

McHough, J Clin Microb 2017. Grebely, Lancet GEH 2017. Lilibre, Gut 2018



Enjeu = cout-efficacité des procédures
de dépistage

-8~ Reference strategy : Ab (lab) > RNA (lab) - Venepuncture

-4 Strategy 10 : cAg (lab) - Venepuncture * Design: Decision tree model
Strategy 11 : cAg (lab) - DBS .

850 - Strateg; 12 RNQ"A\((P%C) — 2-step vs 1-step strategies

800~ - Strategy 2 : Ab (lab) > RNA (lab) - DBS — Laboratory, POC tests and RDTs

750 - =4 Strategy 3 : Ab (RDT) > RNA (lab) - Venepuncture

- Strategy 4 : Ab (RDT) > RNA (lab) - DBS — Sampling: venepuncture / DBS

700 -4 Strategy 5 : Ab (RDT) > RNA (POC) . . .

650 -e- Strategy 6 : Ab (lab) > cAg (lab) - Venepuncture — Viremic test: HCV RNA or cAg detection
m 600 Strategy 7 : Ab (lab) > cAg (lab) - DBS
g Strategy 8 : Ab (RDT) > cAg (lab) - Venepuncture * Perspective: health care provider from West African
a 0] = Strategy 9 : Ab (RDT) > cAg (lab) - DBS countries (Senegal, Cameroon, Ivory Coast)
o 500
5 450 * Results:
; 400 — HCV seroprevalence: 10-44.7%
S 3907 Strategies 5 and 3 are undominated

300 -

250 — HCV seroprevalence = 44.7-90%

200! Strategies 12 and 3 are undominated

150 * Future analysis: to take into account

1007 — The coverage rate of the strategies

50 — _
o — The loss to follow-up rates between the screening

| | | | | | | test and the viremic test (2-step strategies)
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

HCV seroprevalence

Duchesne, et al. Preliminary data



Stratégies de dépistage innovantes =

» Etude AERLI ANRS: essai randomisé évaluant
I'efficacité de sessions d’éducation a l'injection
sans risque sur |'acceptabilité du dépistage du
VHC

* Probabilité de dépistage VHC si TSO: x2,53
* Diminution du taux de dépistage si crack: -87%

* OR (dépistage) = 4,13 [1,03 — 16,6] si a suivi au
moins une session

Roux, PlosOne 2016
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Efficacité des nouveaux DAA chez les patients

difficiles a traiter (UDI) -

W OST B no OST
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* 1) Grebely J, et al ILC 2017 (FRI-236). 2) Grebely CID 2016. 3) Grebely CID 2016. 4) Grebely J, ILC 2017 (FRI-235). 5)
Grebely J, INHSU 2017. 6) Zeuzem, S. Ann Intern Med 2015. 7) Dore, GJ Ann Intern Med 2016. 8) Grebely J, Hajarizadeh
B, and Dore GJ Nat Rev in Gastroenterology & Hepatology 2017.



Alcool et cannabis incompatibles

avec le traitement de I’hépatite C ? (1) -

Perdus de vue selon RVS selon la consommation d’alcool
la consommation d’alcool

M Alcool+ M > 30 (F)/40(M) g/j
M < 30 (F)/40(M) g/j Alcool-

* p < 0,05 par comparaison a TSO

* *
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* Les patients ont été principalement perdus de vue apres la fin du traitement. Dans le groupe TSO (avec
ou sans usage de drogues), le nombre de perdus de vue est significativement plus élevé parmi ceux
gui avaient une consommation excessive d’alcool. Par ailleurs, la consommation d’alcool n’influencait
pas la RVS (per protocol) mais les patients TSO avaient significativement un taux de RVS plus bas

Christensen S, Allemagne, EASL 2018, Abs. PS-036 actualisé



Alcool et cannabis incompatibles
avec le traitement de I’hépatite C ? (2)

Perdus de vue selon RVS selon
la consommation de cannabis la consommation de cannabis
Cannabis [l Pas de consommation de cannabis
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UD-/TSO- TSO-/UD TSO+

* Les patients ont été principalement perdus de vue apres la fin du traitement

* La consommation de cannabis n’influencait ni le nombre de perdus de vue ni le taux de RVS (per protocol)

Christensen S, Allemagne, EASL 2018, Abs. PS-036 actualisé
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Délégation des taches, le nouveau paradigme @

Gave informed
consent (n=681)

Excluded or received
treatment through
insurance (n=36)

LTFU before day 0

(n=45)

Started LDV-SOF
treatment (n=600)

1

Received treatment Received treatment Received treatment
from NP (n=150) from PCP (n=160) from specialist (n=290)

Included in analysis (n=150)* Included in analysis (n=160)* Included in analysis (n=290)*
With SVR data: 141 (94%) With SVR data: 147 (91.9%) With SVR data: 263 (90.7%)
IDE Généralistes Spécialistes
Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH

Expansion of Treatment for Hepatitis C Virus Infection by Task Shifting

to Community-Based Nonspecialist Providers
A Nonrandomized Clinical Trial

Saeah Kattakuzhy, MD; Chioe Gross, R8%: Bonj E L MPH: Gebeyehy Teters, M0:

Rache! Sk, RN, MPH: Elizabeth Akoth, SN, M5; nmmuc&m-um».mﬁm Angbhlw CRNP;

Elana Roseathal, MD: Lydia Tang, MO: Eleanor Wilson, MD, MS: Saren Bentzen, PHO; Henry Masur. MOD: Shyam Kottiid, MD, PhD:
Providers*

PR Ann Intern Med. 2017:167-311-318.

Kattakuzhy S. Ann Intern Med 2017



Un exemple de suivi simplifié : SMART-

SMART-C

Chronic HCV treatment naive patients
without cirrhosis, genotypes 1-6

N=375 * International randomized trial
evaluating an intervention based

Screening . . fe
(up to 6 weeks) on a simplified follow-up
schedule of patients treated

Baseline (Week 0)

Randormisation (1:2 Standard ; Simplified) with glecaprevir/pibrentasvir

Standard Arm Simplified Arm e

o 005001, MMND 2000381

Weekd | ‘mmmmemsmamex ‘S-S enee—--
| o=  Onsitevisi l a4 8 week-treatment of
o | ST S R f | 375 patients
R YAy .
cor | | Al g e |+ allgenotypes
(Week8) | (> ) 17777 : 4 ¢ nocirrhosis
+ On-site visit Ess .
_{ ) ##  * No prior treatment
e " " -----

(WeseY<F;]62) + On-site visit [ + On-site visit ]

* Phone contacts will occur 1-2 days prior to the scheduled visit 4 Kirby Institute
TS I




Algorithme de prise en charge AFEF @

Sérologie VHC positive

Indétectable
Charge virale VHC « guérison
virologique »

Détectable

Antécédent de traitement de
I’hépatite C
Comorbidités*

Elasticité hépatique par

Fibroscan® < 10kPA ou W Prise en charge
Fibrotest ® < 0,58 ou sépcialisée

Fibrometre ® < 0,786

Prise en charge
simplifiée
*Co-infection VHB VIH, insuffisance rénale sévere,
Traitement Comorbidités (consommation d’alcool a risque,
pangénotypique diabéte, obésité) mal controlées
Epclusa® ou Maviret®

Recommendations AFEF 2018
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3eme clé : une prévalence élevée dans un groupe

s e : D
a risque persistant

8
PWID/mixed

B visv

5,3

Incidence rate per 100 py
»

1,3
1 0,8

International  Schottland Spanien Haft, Niederland Kanada BC Australien  NEAT Europa Primary

OST, n=301 PWID, n=277 n=119 PWUD, n=42 HCV Testers, HIV+ MSM, HIV+ MSM, incidence
n=5929 n=120 n=552 MSM,

Germany

Dore at al., Annals of Internal Medicine 2016, Weir et al., Drug Alcohol Depend 2016, Marco et al., ] Hepatol 2013, Islam et al. Lancet Gastro Hep, 2017,

Martinello et al. gili l. .. Plos One 2015



Clusters d’infections entre HSH VIH pos. et
HSH VIH neg.
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HQ850279

Charre, PlosOne 2017



Modéliser I'impact d’interventions pour réduire

le risque de transmission du VHC chez les HSH -

* Data

== Scenario 1: Status quo
s Scenario 2: Treat
s Scenario 3: Treat early

Scenario 4: Treat + behavior change

6 === Scenario 5: Treat early + behavior change

" EEE e
5 /’ ~

= == SCenario 7: No treatment Vd ~

y; Ny
o)
/ ~

4 / G 2

HCV incidence among HIV+ MSM
in Berlin (per 100 py)
N w

(WY

2030 WHO target
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Martin, EASL 2018
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Dans la vraie vie... <
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Time, month and year

Synergie temporelle entre introduction des DAA et baisse de l'incidence
du VHC chez les HSH VIH+ de la cohorte ATHENA

Boerekamp, Clin Infect Dis 2018



Dans la vraie vie... <3

Cohorte de patients VHC+ de British Columbia

Unadjusted HR

Characteristics Adjusted HR (95%Cl)

(95%Cl)
Birth cohort (Ref. 21975)
<1965 0.39 (0.28-0.55) 0.47 (0.33-0.69)
1965-1974 0.71 (0.52-0.98) 0.89 (0.63-1.25)
Female 0.82 (0.63-1.07) 0.71 (0.54-0.93)

Spontaneous clearance

HIV co-infection

2 1 mental health counseling visit

Opioid substitution therapy

Islam, Lancet Gastroeterol Hepatol 2018

1.52 (0.9-2.58)
2.11 (1.59-2.81)
0.72 (0.55-0.94)

0.74 (0.55-1)

2.39 (1.79-3.19)
0.71 (0.54-0.92)

0.73 (0.54-0.98)
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Journée nationale de lutte contre E .
les hépatites B et C, 25 mai 2016 Lo i e

REPUBLIQUE FRANCAISE

« Aujourd’hui, je décide I'acces universel

aux traitements de I’hépatite C. »

Marisol Touraine

Ministre des Affaires Sociales, de la Santé et
des droits des femmes

25 mai 2016




Communiqué de Presse 26/03/2018 E .
Stratégie nationale de la Santé S Eit e

REPUBLIQUE FRANCAISE

15. Intensifier les actions de prévention et de dépistage a destination
des publics les plus exposés pour contribuer a I'élimination du virus
de I'hépatite C en France a I'horizon 2025

Objectifs :

Eliminer I'hépatite C d'ici 2025.

|Mesure :

L'élimination de I'hépatite C a I'horizon 2025 repose sur 3 actions principales :

o renforcer l'accessibilité aux traitements de I'hépatite C par l'ouverture a
de nouveaux prescripteurs en favorisant les réseaux ville-hopital ;

Agnés BUZYN
Ministre des Solidarités o renforcer le dépistage de proximité par test rapide d'orientation
diagnostique (TROD) dans une approche combinée du VIH, VHC, VHB;;

et de la Santé

o renforcer la prévention par des actions innovantes « d'aller-vers » pour
toucher les publics prioritaires et éloignés du systeme de sante.



Journée nationale de lutte contre les hépatites virales (15 mai
2018) - Discours d’ouverture du Pr Jérome Salomon, Directeur <@
général de la Santé

« Aujourd’hui, I'évolution épidémiologique de I’hépatite C et |a
disponibilité de nouvelles thérapeutiques impliquent de renforcer

I'offre de proximité au plus pres des personnes exposées.

|| faut reconsidérer notre modele de prise en charge thérapeutique
hospitaliere spécialisée pour rapprocher prévention, dépistage,
traitement et suivi au plus prés des personnes. »

(e
R

W
2R AT

Direction générale de la Santé

Discours d’ouverture du Pr Jérome Salomon, Directeur général de la Santé
Journée nationale de lutte contre les hépatites virales

Mardi 15 mai 2018



Journée nationale de lutte contre les hépatites virales (15 mai
2018) - Discours d’ouverture du Pr Jérome Salomon, Directeur <@
général de la Santé

« Pour cela, ouvrir la prescription des antiviraux a action directe

a tous les médecins permettra de simplifier les parcours de

soins. Ainsi, le traitement de I’hépatite C pourra faire partie des
soins de premier recours pour les patients sans complication.
LANSM travaille donc actuellement a cette évolution dans des
conditions offrant toutes les garanties de sécurité et de qualité

de prise en charge des patients. » EX

W
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Direction générale de la Santé

Discours d’ouverture du Pr Jérome Salomon, Directeur général de la Santé
Journée nationale de lutte contre les hépatites virales

Mardi 15 mai 2018
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