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VHC : Epidémiologie

Sa transmission est parentérale, et 2 (?) modes de contamination existent :

(1) la contamination transfusionnelle secondaire a des transfusions
effectuées avant 1992

(2) la toxicomanie par voie intraveineuse (échanges de seringues) voire par
voie nasale (les pailles utilisées peuvent étre souillées de sang), les
tatouages et les piercings.

(3) I'népatite C est peu transmissible par voie sexuelle (moins de 5%) et peu
transmissible de la mere a I'enfant a I'accouchement (moins de 10%).
(Importance de la viremie + + +).




Epidémiologie - transmission

e Transmission materno-foetale

VIH-/VHC+ VIH+/VHC +
Taux global de 4a6 % 15a19%

transmission

 Transmission par voie sexuelle

VIH-/VHC +
Taux global de 0a6%

transmission




VHC : Epidémiologie




VHC — Une épidéemie qui dure et qui s'aggrave ?

14 416 assurés sociaux de 18 a 80 ans:
Prévalence Ac anti VHC en 2004 en France = 0.86%

Pour les co-infectés VIH/VHC: entre ¥4 et 1/3 des patients VIH sont
porteurs du VHC:
*Pres de75% = formes chroniques
-ALAT augmentees: 65,7%
-Cirrhose clinique: 20,7%
-Hépatocarcinome: 1,5%




VIH VHC — Quelgues données epidemiologiques

Données francaises les plus récentes:
Au moins un des marqueurs du VHC est positif chez 1/4 des patientsl2,
Dans I'enquéte InVS (n=441), les patients co-infectés sont a 78% européens, 70%

sont ageés de plus de 40 ans et le mode de contamination évoqué est la
toxicomanie intra veineuse pour 72% d’entre eux.

En Europe:
Le taux de co-infection augmente en descendant de I'Europe du Nord (24.5%)

North: 346 =245 %
East: 412 =47.7 %
Central: 280 = 22,9 %

1:Larsen C. BEH;2005:23:112-4.

2: Lert F. (VESPA) Rev Epidemiol S Pub 2005,53:79-98
3: Rockstroh J. EACS 2003; F12/4




VIH — Une épidémie d’hépatites C aigués ?

Un phénomene international :
Plusieurs équipes (Londres?!, Bonn, Paris3, San Francisco?) ont rapporté des
épidemies d’hépatites C aigués chez les patients infectés par le VIH.

Le "profil-patient":

Un homme, une quarantaine d’année, infecté par le VIH depuis plusieurs
années, traité, avec une charge virale indétectable, des CD4 > 400/mm?2, dont
le diagnostic d'hépatite C aigué est porté lors de la realisation du bilan immuno-
virologique trimestriel sur lequel on constate une cytolyse hépatique.
Symptomatologie clinique frustre voire inexistante.

Le traitement:

Pas (ou peu) de recommandations, méme si le traitement doit &€ propose...
Probablement pas d’indication a traiter en urgence (20% guérison spontanée ?)
Probablement une bithérapie, probablement un traitement aussi long qu’une
hépatite C chronique

Protocoles en cours (C-gué)

1: Gilleece YC. J AIDS 2005;40:41-6
2: Vogel M J Viral Hepatitis 2005;12:207-11
3: Ghosn J HIV Medicine 2004;5:303-6
4: Luetkemeyer A. J AIDS 2005;41:31-6




Co-infection VIH-VHC : Histoire naturelle

80% des infections deviennent chroniques
10-20% des infections chroniques évoluent jusqu’a la cirrhose
1-5% des patients développent un CHC apres 20 a 30 ans. TH
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VIH VHC — Plus dure sera la chute...

En Francel, on estime que:

10% des 400000 personnes infectées par le VHC sont infectées par le VIH,
25% des 150000 personnes infectées par le VIH sont infectées par le VHC,
Soit 30 a 40000 patients co-infectés par le VIH et le VHC.

L'augmentation de I'espérance de vie liée aux ARV fait émerger la morbi-
mortalité liées aux co-infections, donc une population dont la gravité de la
maladie va croitre?...

Miro3, a I'lAS avait rapporté une estimation européenne et nord américaine:

Nombre estimé de patients Europe de I'Ouest Amérique du Nord

Infectés par le VIH (n=) 540 000 1125 000
Co-infectés VHC (n=) 33 % 28 %
Co-infectes VHB (n=) 9 % 9 %

avec cirrhose hépatique (n=) 18 000 33 000

dont candidats a une

transplantation hépatique 3 060 > 700

Une epidemie de CHC est a prevoir (800/an 1) . . Liasenc BEHa00s2s 1124

3: Miro J, IAS 2005, Abs. TuFo0303










Vitesse de progression de la fibrose VIH VHC

Delai moyen entre 2 PBH = 50 +/- 13 mois

Fibrose (Metavir)
PBH 1
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Bonnard P, J Viral Hepatitis 2007




Vitesse de progression de la fibrose VIH VHC

Vitesse de progression de la fibrose = 0.25 point/année/patient

Quelgues patients (28%) sont des progresseurs « rapides » = 0.5 point / an...
Pas de facteurs prédictifs isolés dans cette étude

Les patients qui subissent une PBH sont peu immunodéprimeés !!

(CD4 = 470/mm?3 a PBH1 et 538/mm?3 a PBH 2)
< Les patients immunodéprimés sont moins biopsiés que les autres
(Patients avec CD4<200/mm?3 = 22% a PBH 1, 12% a PBH 2)
> Malgre des CD4 hauts, la fibrose hépatique est un processus
rapide

2/3 des patients ont aggrave leur fibrose, 1/3 sont au stade de la cirrhose (F3/F4),
Soulignant l'utilité d’évaluer la fibrose tous les 3 ans !!!

50% des patients biopsiés ont débuté un traitement anti VHC.

Bonnard P, J Viral Hepatitis 2007










Que faire avant de traiter... ?




L'évaluation de la fibrose...

Le gold standard = la ponction biopsie héepatique
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L'évaluation de la fibrose...

Le gold standard = la ponction biopsie héepatique

Les alternatives:
le fibrotest
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L'évaluation de la fibrose...

Le gold standard = la ponction biopsie héepatique

Les alternatives:
le fibrotest
le fibroscan




L'évaluation de la fibrose...

De Ledhingen, Amsterdam 2005




L'évaluation de la fibrose...

FibroScan : principe

Images de déformations obtenues dans le foie in vivo

€ € B
£ £ <
= = =
e < =
= =3 =3
=% =% [
O [ ©
[a)] [a] (@]

20 40 ) 20
Time (ms) Time (ms) Time (ms)

Vg=1.0m/s Vg=1.6 m/s Vs =3.0m/s
E =3.0kPa E=7.7kPa E=27.0kPa

Sandrin et al. UMB 2003; 12: 1705-13

De Ledhingen, Amsterdam 2005




L'évaluation de la fibrose...

Agreement between FT, FS and their combination
with liver biopsy for the diagnesis of F>=3
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L'évaluation de la fibrose...

Le gold standard = la ponction biopsie héepatique

Les alternatives:
le fibrotest
le fibroscan
les indices de calcul: APRI, FIB-4, Forns, etc, etc...
le fibrometre

Avantages:
On épargne une PBH !!

Inconvénients:
Reproductibilité ? causes d’erreurs nombreuses ?




Les « erreurs » des techniques alternatives existent

Homme 67 ans, co infecté VIH VHC, ASAT 45, ALAT, 60, PLQ 12000 sous
HBPM au décours d’'une intervention orthopédique...
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Les « erreurs » des techniques alternatives existent

Femme 47 ans, co-infectée VIH VHC, ASAT 160, ALAT 160, PLQ 150, hépatite
médicamenteuse probable
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Les « erreurs » des techniques alternatives existent

Homme co-infecté VIH VHC sous Reyataz (bili élevée)




Les « erreurs » des techniques alternatives existent

Homme co-infecté VIH VHC sous Reyataz (bili élevée)
FT pris en faute avec une augmentation isolée de la bili




Les « erreurs » des techniques alternatives existent

Fibroscan...




Les « erreurs » des techniques alternatives existent

MmeN... agée de 40 ans, co-infection VIH VHC.
Actuellement sous TZV, CD4 = 466, CV 4215
Observance mauvaise.

BH N, alpha FP N, FT AOF1, AH N

HMG a deux travers de doigt

FS en novembre 2006 = 5.9 kPa...






















Les « erreurs » des techniques alternatives
existent...

Homme 67 ans, co infecté VIH VHC, ASAT 45, ALAT, 60, PLQ 12000 sous
HBPM au décours d’'une intervention orthopédique...

FIB-4 = 3.26... donc 76%, de chances d’'étre F2+

Femme 47 ans, co-infectée VIH VHC, ASAT 160, ALAT 160, PLQ 150, hépatite
médicamenteuse probable

APRI = 1.54... fibrose significative (F2/F3) avec VPP 91%

Homme co-infecté VIH VHC sous Reyataz (bili élevée)
FT pris en faute avec une augmentation isolée de la bili

Fibroscan...




Les « erreurs » des techniques alternatives
existent...




| es alternatives... aux alternatives....

L’'IRM a diffusion pondérée et la mesure du coefficient de diffusion de 'eau...
- le tissu analysé renvoie un signal différent en fonction de sa teneur en eau.
- les résultats montrent que le coefficient diminue dans la cirrhose

LewinM, Hepatology 2007




L es alternatives... aux alternatives...




Les alternatives... aux alternatives.... (2)

La protéomique
Profil de sécrétion proteique associé a une pathologie donnée...
Appareil SELDI-TOF
Bons résultats dans le VHB

Résultats prometteurs dans le VHC...
Un panel de 4 marqueurs associés a la présence d’'un CHC versus
cirrhose (Se=100%, Sp= 85%AUROC 0.943)

un panel de 5 marqueurs associés a la présence d’'une cirrhose
versus F1/F2 (Se = 85%, Sp = 100%, AUROC 0.976)

mais plate forme...

mais le codt...
mais rien dans la co-infection VIH VHC

Gobel T, World J Gastroenterol 2007




ConclusionS sur I'évaluation de la fibrose

Evaluons la fibrose de nos patients + + +
... méme ceux qui ont des TAA normales et qui vont bien +++

Sachons interpréter un réesultat de marqueur serique
... en analysant chacun de ces composants...

Sachons interpréter un résultat de fibroscan
... en prenant en compte sa fiabilite...




ConclusionS sur I'évaluation de la fibrose

La PBH reste le référentiel incontournable...

... en cas de non concordance entre les techniques alternatives
d’evaluation de la fibrose hépatique et la clinique.

Elle donne des renseignements supplémentaires que ne donnent
pas les techniques alternatives...
... mais presente des sources d’erreurs également

FT (et les autres a suivre) et FS dans le VHC (réeferentiel HAS)
... mais peu de données dans la co-infection VIH VHC




Utilisation pratique des techniques alternatives

Patient PCR VHC positive

Fibroscan et marqueurS sérique de fibrose

~ Concordant et < F2 Discordant dontun > F2  Concordant et > F2
Discordant mais les deux < F2

Pas de traitement

i 2 Indication Traitemen
Surveillance a 1 an dication de Traitement







Rapport Yeni 2008




Rapport Yeni 2008

Abacavir ?




Lexique des « reponses virologiques »

Réponse virologique rapide (S4) : elle permet d’identifier les
patients répondant tres précocément avec une PCR
Indetectable (RVR)

Réponse virologique precoce (S12) . elle est caracterisee par
une PCR VHC qui chute de plus de 2log / JO, ou une PCR
VHC indétectable (RVP)

Réponse de fin de traitement : elle permet d’identifier les
rechuteurs (RFT)

Réponse virologiqgue soutenue (prolongée) : PCR VHC
iIndétectable 6 mois apres l'arrét du traitement, elle signe la
guérison (RVS, RVP (1))




Mono-infection VHC: Efficacité du traitement par Peg-
IFNa-2a et ribavirine dans la vraie vie : étude HEPATYS

_ _ Réponse virologique prolongée
= Etude longitudinale .

. . . 80% 1 74 %
multicentrique et prospective et | | s
52 %

60% 1

= 2 101 malades atteints iy
d’hépatite chronique C inclus 40%

Ny 30% 1
(nalfS 70 %) 20% -
10% 1

0%

Genotype Genotype Genotype Genotype Génotype
5

81 % (n= 144) (n= 262) (n= 432) (n= 75) (n=17)

71 % 92 %
59 % | 80 %
i 63 % 65 %
] I I 46 %
: r

<30 ans 30-40 ans 40 50 ans 50 60 ans > 60 ans
(n=24) (n=127) (n=153) (n=34) (n=11)

(n=83)  (n=201)  (n=261)

AFEF 2007 - Abstract CO32, M Bourliere




Mono-infection VHC: Efficacité du traitement par Peg-
IFNa-2a et ribavirine dans la vraie vie : étude HEPATYS

Facteurs prédictifs de la reponse virologique prolongée
Analyse multivariee

Age
(< 40 vs. > 40 ans)

Statut thérapeutique
(Naif vs. Non répondeur)

Score de fibrose
(FO-F1-F2 vs. F3-F4)

Consommation actuelle d'alcool
(Non vs. Oui)

Génotype
(2-3 vs.1-4-5-6)

Charge virale VHC
(< 800 000 vs > 800 000 UI/ml)

. . . N 10
Odds ratios et intervalles de confiance a 95 %

AFEF 2007 - Abstract CO32, M Bourliere




RVS chez les malades mono- infecteés
par le genotype 1 (1)

Analyse retrospective de 2 études multicentriques de phase Il
(Fried et al. N Engl J Med 2002;347:975-82 et Hadziyannis et al. Ann

Intern Med 2004;140:346-55)

% de patients selon les difféerentes
reponses virologiques

20 % 16 %
111/569 90/569

ERVR (S4)

RVP complete (S12)

RVP partielle (S12)
M Sans RVP

RVS selon la RVR et la RVP

5%
F 1

RVP RVP  Absence
complete partielle RVP

AASLD 2007 — Marcellin P, France, Abstract 1308




e Traitement 24 sem. si CV initiale basse
e Tous les autres cas traitement de 48 sem.

RVS chez les malades mono-infectés
par le genotype 1 (2)

= Proposition d’un algorithme de traitement par PEG-IFNa + RBV chez
des malades patients VHC (geno 1) en fonction de RVR et de RVP

Malades génotype 1
PEG-IFNo + RBV

Semaine 4
\4

Semaine 12

v v
RVP compléete RVP partielle Sans RVP

1 | 1

Traitement Traitement Faible probabilite RVS

48 sem. 72 sem. Autres stratégies
a évaluer

AASLD 2007 — Marcellin P, France, Abstract 1308




Mono infection VHC: Impact des troubles

psychiatriques sur le traitement de I’hepatite C

Etude observationnelle multicentrique francaise (CHEOBYS)

1 972 malades VHC+ traités (IFN pégylé + ribavirine)

444 malades ayant des troubles psychiatriques

Dépression (n = 232), anxiété (n = 179), schizophrénie (n = 29), bipolaire (n = 7)

Arréts de traitement Réponse virologique Evolution du score
prolongée de qualite de vie

1

p < 0,001
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AFEF 2007 - Abstract C26, JP Lang




Les réponses au traitement anti VHC chez les
patients co-infectés VIH VHC

Bridging Fibrosis IFNa/RBV PEG IFNo/RBV
Cirrhosis

APRICOT 2a

RIBAVIC 2b

Laguno 2b

C. Perronne, Amsterdam 2005




Co-infection VIH-VHC : résultats du traitement de
I’hépatite C dans la vraie vie

Réponse virologique a S12, en fin de traitement et 6 mois
apres I’arrét du traitement

VIH/VHC
VHC

<
S
)
)
(@
o
)
(qv]
al

n= 106 2599 82 2548 156 2104

RVP .
(22 l0g & S12) Fin de TTT VS

AASLD 2007 — Zehnter E, Allemagne, Abstract 276




PEG-inf + ribavirine
Prévision de réponse a 12 semaines - Génotype 1

Réponse precoce RVP

Oul 63%

Diminution 2 log,,

ou PCR négative S12

APRICOT




PEG-inf + ribavirine
Prévision de reponse a 12 semaines - Genotypes 2 et 3

Réponse precoce RVP

Diminution 2 log,,

ou PCR négative S12




Régression de la cirrhose apres traitement antiviral :
Impact a long terme

100 malades atteints de cirrhose (VHB : n =11 ; VHC : n = 89)
Traitement antiviral avec réponse virologique (soutenue : n = 44)
Régression de la cirrhose (METAVIR F2) : n =24

Facteurs associés a la régression : TP, plaquettes, RVS

Suivi longitudinal moyen de 10 ans

Mesure de I'incidence des complications de la cirrhose

Réponse virologique soutenue Regression de cirrhose

Pas de RVS

=t

]

Pas de régression

fpooi——

.
P
{

p—tt

r Régression

p =0,02

(% de patients)
Complications de la cirrhose
(% de patients)

Complications de la cirrhose

p = 0,002

] J ! I ! I I I I 1 I X
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240  Mois 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240  Mois
Nombre arisque Nombre arisque

Pas de RVS 56 55 47 39 31 196 21 Pas de régression 76 74 65 56 44 29 14 8

RVS 44 43 40 36 29 1911 7 3 Régression 24 23 22 20 15 9 3 1

AFEF 2007 - Abstract C025, V Mallet




190
Co-infection VIH-VHC : I'obtention d’une réponse virologique soutenue (RVS)
diminue le risque de complications hépatiques et la mortalité (1)

Etude rétrospective, 711 patients co-infectés VIH-VHC, traités par IFN + RBV
(18 %) ou par PEG-IFN + RBV (82 %)
Caractéristiques des patients avant traitement

— Génotype 1/4 =63 % ; F3 /F4 = 39 % ; ARN VIH < 50 ¢/ml = 52 %, CD4 = 544/mm3
Réponse virologique soutenue = 31 % (G1/4 = 14 % ; G2/3 = 46 %)

Incidence des événements cliniques au cours du suivi (suivi median de 21 mois)

Taux/100 années-patient (IC 95 %)

Evénement Pas de RVS (n = 493) RVS (n = 218)

Mortalité globale 3,12 (2,16 - 4,37) 0,46 (0,06 - 1,65)

Mortalité de cause hépatique 1,65 (0,98 - 2,61) 0,23 (0,01 - 1,27)

Décompensation hépatique ** 4,33 (3,16 - 5,8) 0,23 (0,01 - 1,27)

Carcinome hépatocellulaire 0,83 (0,38 -1,58) 0(0-0,84)

Transplantation hépatique 1,02 (0,50 - 1,82) 0(0-0,84)

Nouvel événement SIDA 0,93 (0,44 - 1,70) 0,23 (0,01 - 1,27)

* test du log-rank
** ascite, hématémese, encéphalopathie hépatique

Berenguer J, CROI 2008, Abs. 60
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Co-infection VIH-VHC : I'obtention d’une réponse virologique soutenue (RVS)
diminue le risque de complications hépatiques et la mortalité (2)

— RVS
Pas de RVS

12 24 36 48

Suivi (mois)

RVS = réponse virologique soutenue

Estimation (Kaplan-Meier) de la
survenue d’événements hépatiques
test du log-rank, p < 0,001

Analyse multivariée : facteurs associés
a la survenue des événements hépatiques
(déces de cause hépatique, décompensation hepatique,
hépatocarcinome, transplantation hépatique)

| HRajustt |  IC95%

RVS absente versus RVS 8,92 1,20 - 66,11

F3/F4 vs FO/F1/F2 4,96 2,27 - 10,85
Génotype 1/4 versus 2/3 1,35 0,63 -2,88

ARN VHC < 500 000 Ul/ml 0,73 0,33-1,62

CDC classe C versus A/B 0,95 0,49 - 1,87

Nadir de CD4 0,99 0,99 - 1,00

Berenguer J, CROI 2008, Abs. 60




Comment améliorer les traitements
antt VHC ?

Avec ou sans infection par le VIH




Des effets secondaires nombreux...

Troubles au point d’injection

__ Infammation = 20%
Réaction au point d’injection 54%
Inconfort corporel général

Céphalée 44-60%
Fatigue 56%
Tremblements 42%
Fievre ] 37-43%
Syndorme pseudo grippal 21%
Asthénie 15-60%
Perte de poids 30%
Troubles gastro-intestinaux
Nausée 21-43%
Anorexie 11-35%
Diarrhée 19-28%
Douleur abdominale 12-26%
vomissements 6-16%
Troubles musculo-squelettiques
MKaI ie 39-51%
Arthralgie . 31%
Douleur musculo squelettique 15%
Troubles psychiatriques
Dépression 16-34%
Irritabilité 32%
Insomnie 26-37%
Anxiété 14%
Peau et appendices
Alopécie 15-45%
Prurit 16-27%
Sécheresse cutanée 23%
Rash 21%
Systéme respiratoire
Pharyngite 10%
Toux 9-17%
Dyspnée 26%
Autres
Etourdissement 17%
Infection virale 10%

Sécheresse buccale 10%



Le rationnel de l'utilisation de 'EPO

Modification de I'Hb pdt le ttt INF + riba (mono-infection VHC)
- pdt les 4 premieres semaines de ttt: chute moyenne de I'Hb = 2-3g/dI
- 10% des patients passent en dessous de 10g/dl
- 15% des patients nécessitent une adaptation des doses de ribavirine
- 80% des femmes passent sous

les 12g/dl d’Hb.
- 45% des hommes passent sous

les 12g/dl d’Hb.

Sulkowsky J Viral Hepatol 2004;11:243-50 T B B

Lowest haemoglebin (g/L)

Fig. 3 Summary of lowest Hb during study.

Au cours d’un ttt anti-VHC (Peg+riba)

la dose de ribavirine est <1 chez 20%
Marrache, J Viral Hepatitis 2005;12:421-8




Le rationnel de l'utilisation de 'EPO




Le rationnel de l'utilisation de 'EPO

La dose de ribavirine semble directement
corrélée au succes d’'un traitement
anti-VHC...

Sulkowsky M, CID 2003;37 (S4): 315-22

Taux de succes du ttt depend de la
[ribavirine], 2.3 plus de RVprécoce
qguand [riba]>2.7 pg/dl

Rendon A, Amsterdam, Décembre 2004

Pendant un traitement associant PegINF+riba, 7-17% des patients ont besoin
de réduire la dose de ribavirine a cause d’'une Hb<10g/dl et 50% des patients

perdent plus de 3g/dl d’'Hb.

Sulkowsky MS J Viral Hepatol 2004;11:243-50
Manns MP Lancet 2001;358:958-65




Optimisation du traitement anti VHC




Schéma d’administration du NeoRecormon® / ANRS HC 20 ETOC
Phase de correction (1)

Débuter NeoRecormon a 30 000 Ul/semaine
En 1 injection SC si Hb < 11 g/dl (JO)

Evaluer la reponse a S2 — récupérer Hb avant I’injection de S2 + + +

Si Hb < 12 g/dl Si Hb > 12g/d!|

Poursuivre méme dose ARRET et reprise
30 000 Ul/semaine SiHb<11g/dl a sS4

a environ 50% de
la dose initiale

Evaluation a S4




Schéma d’administration du NeoRecormon®/ ANRS HC 20 ETOC
Phase de correction (2)

Evaluer la réponse a S4 / taux d’Hb initial (JO)

Réponse non satisfaisante Réponse satisfaisante Hausse de I’Hb > 2 g/dlI
(hausse Hb <1 g/dl) (hausse Hb entre 1 et 2 g/dl)

Recherche autre cause d’anémie Poursuivre la méme dose Reéduire la dose de 25-50%
(saignement, infection,
ferriprive), et si négatif,

augmenter la dose a 60 000 UI/S

en deux injections par semaine

Le taux d’Hb ne doit pas dépasser 12 g/dl
Arréter le traitment Si Hb > 12 g/dl, suspendre le traitement

Si non satisfaisant a S8 Le reprendre quand I’Hb repasse en dessous de 11 g/dl,

a 50% de la derniéere dose de NéoRecormon®




Ameénager le traitement VIH pdt le ttt anti VHC

Certainement procrire les associations d4T (ZERIT) et ddl (VIDEX)
RIBAVIC a montré 'augmentation du risque d’'acidose lactique
avec cette association de nucléosidigues




Ameénager le traitement VIH pdt le ttt anti VHC

Certainement procrire les associations d4T (ZERIT) et ddl (VIDEX)
RIBAVIC a montré 'augmentation du risque d’'acidose lactique
avec cette association de nucléosidigues

50% des co-infectés sont sous AZT...




Ameénager le traitement VIH pdt le ttt anti VHC

Certainement procrire les associations d4T (ZERIT) et ddl (VIDEX)
RIBAVIC a montré 'augmentation du risque d’'acidose lactique
avec cette association de nucléosidigues

Switcher I'AZT pourrait diminuer les risques d’anémie
Mais pas toujours faisable ?
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Co-infection VIH-VHC : apres ddl et d4T, impact négatif possible
de I'abacavir sur la reponse au traitement VHC ?

Etude retrospective multicentrique évaluant 'impact des ARV sur la réponse a PEG-IFN + RBV
426 patients VIH-VHC consécutifs traités par PEG-IFN (2a ou 2b) + RBV (adaptée au poids)
Dosage Ribavirine a S4 et S12
En analyse multivariée, les variables associées a une non-réponse sont :

— I'ARN VHC, le génotype et le taux de RBV a S4
L’abacavir est associé a une moins bonne réponse virologique

Abacavir et absence de réeponse virologique sous PEG-IFN + RBV

100 ~ Absence de négativation de ’ARN VHC

p=0,01 p = 0,02 p = 0,002 p = 0,004
te{0) |

ARV avec ABC

[l ARV sans ABC
60

40

% de patient
avec ARN VHC > 10 Ul/ml

20

O -
Semaine : 48 72
Nombre de patients: 38 68 48 119 75 189

AASLD 2007 — Barreiro P, Espagne, Abstract 342




Observance et RVP (1)

Protocole PEG-OBS (mono-infection VHC)

237 patients randomises,
bras A = CS IDE syst apres la CS medecin
bras B = suivi pragmatique par l'infirmiere

Patients sortis d’étude a S12: Suivi Suivi pragmatique
systématique n =63
n =65

Sorties prématurées d’'étude a S12 3 (4,6 %) 12 (19 %)
Motifs

Non réponse virale
Effets indésirables

Souhait patient

Autres

Larrey D et al. Abstract A113, J Franc Path Dig 2007




Observance et RVP (2)

Protocole PEG-OBS (mono-infection VHC)

237 patients randomises,
bras A = CS IDE syst apres la CS medecin
bras B = suivi pragmatique par l'infirmiere

RV précoce a S12: 75.4%

M Bras A
I Bras B

Larrey D et al. Abstract A113, J Franc Path Dig 2007




Et en cas d’eéchec d’'un premier traitement ?

AVANT DE PARLER D'ECHEC : + + +

Vérifier gu’il s’agit d’'un premier traitement pendant lequel tout a été mis en ceuvre
pour que le traitement reussisse:

« Vraie » bithérapie par Peg-INF et ribavirine

amenagement du traitement anti VIH si infection par le VIH
soutien psychologique et social

soutien a I'observance (80% / 80% / 80%)

bonne dose de ribavirine (utilisation EPO si necessaire)

utilisation des facteurs de croissance des leucocytes si necessaire




Traitement des non répondeurs a PEG-IFNa-2b + ribavirine
Résultats finaux de I'’étude REPEAT (1)

= FEtude randomisée, multicentrique

PEGASYS®
360 g 180 ug

plus COPEGUS® 1 000/1 200 mg

PEGASYS®
360 g 180 pg

plus COPEGUS® 1 000/1 200 mg

PEGASYS®
180 pg

plus COPEGUS® 1 000/1 200 mg

PEGASYS®
180 pg

plus COPEGUS® 1 000/1 200 mg

24 84 96

# Randomisation (n = 950, 2:1:1:2) Semaines
AASLD 2007 — Jensen DM, Etats-Unis, Abstract LB4




Traitement des non répondeurs a PEG-IFNa-2b + ribavirine
Résultats finaux de I’étude REPEAT (2)

p = 0,006 ; Odds ratio 2,0 (IC 95% 1,21 ; 3,31)

¥ 360/180 g - 72 sem.
B 180 pg - 72 sem.

B 360/180 g - 48 sem.
B 180 g - 48 sem.

RVS (%)

p = 0,0006 ; Odds ratio 2,22 (IC 95% 1,40 ; 3,52)
I

16 %

Analyse poolee des RVS :
/2 sem Versus 48 sem

B 72 sem. (360/180 et 180)
B 48 sem. (360/180 et 180)

RVS (%)

AASLD 2007 — Jensen DM, Etats-Unis, Abstract LB4




Traitement des non répondeurs a PEG-IFNa-2b + ribavirine
Résultats finaux de I'étude REPEAT (3)

Valeur predictive ARN VHC < 50 Ul/ml a S12 (RVPc)

100 %

80 %

RVPC
17 %
(157 / 942)

60 %

40 %

20 %

0%

40/75 8/22 17/2512/35

RVS

Tous patients traités (n = 942)

100 %

80 %

Sans RVPc
83 %
(785 /1 942)

60 %

40 %

20 %

5% 2 0% 3 9% 6 %

0 o,
11/242 2/134 4/131 15/278

B 360/180 ug 72 sem. M 360/180 pg 48 sem. [ 180 pg 72 sem. Il 180 pg 48 sem.

AASLD 2007 — Jensen DM, Etats-Unis, Abstract LB4




Telaprevir : résultats intermédiaires
de I'étude européenne PROVE 2 (1)

= Etude de phase Il, 323 patients européens naifs, genotype 1, cirrhose exclue
= TVR 750 mg/8 heures, PEG-IFN 180 ug/sem, ribavirine 1 000-1 200 mg/j
= Analyse intermédiaire a S36
Bras contrdle
n =82

Bras 24 sem Telaprevir + PEG-IFN
n =381

Bras 12 sem
n =382

Bras 12 sem
sans RBV Telaprevir + PEG-IFN I

n=78

SEINENES

Analyse intermédiaire a S36

AASLD 2007 — Hézode C, France, Abstract 80




Telaprevir : résultats intermédiaires
de I’étude européenne PROVE 2 (1)

Effets indésirables (%) El Grade 3 (%)

TVR/PEG

n=78

Prurit

NEUEELE
Rash

Diarrhée

Dyspnée

Anémie

Dépression

AASLD 2007 — Hézode C, France, Abstract 80




Telaprevir : résultats intermédiaires
de I'étude européenne PROVE 2 (1)

PEG/RBV

TVR/PEG/RBV
24 sem.

E TVR/PEG/RBV
12 sem.

" TVR/PEG
12 sem.

Analyseen ITT

E
=)
o
—
P
=
o
=
3}
L
©
s
=
O
I
>
pd
o
<
x

AASLD 2007 — Hézode C, France, Abstract 80




Short/mid-term survival of OLT in HIV-

Infected recipients is much better in
the HAART era (1997-2001)

HIV + HIV +

_ HAART* Pre-HAART**
Survival at: NE N=32

1 year 87% 69%
2 years /3% 56%
3 years /3% 44%

Ragni M et al. J Infect Dis. 2003; 188:1412-20. **Tzakis, 1990; Bouscarat,
1994; Gordon, 1998.




