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Optimiser ou comprendre
I’histoire naturelle




Les etapes clés de la maladie héepatique
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Le carcinome hépatocellulaire : I'enjeu majeur en particulier chez les

patients coinfectés

 Caracteristigues radiologiques

HIV-HCV (n=35) Control HCV (n=35) P value

Infiltrative HCC (%) 8 (22.9) 0(0.0)
Single nodule (%) 20 (57.1) 19 (54.3)
Multiple Nodules (%) 7 (20.0) 16 (45.7)

Diameter of the largest
nodule (mm) 24 [12-70] 23 [13-90] 0.07
median [range]
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Le carcinome hépatocellulaire : I'enjeu majeur en particulier chez les

patients coinfectés

 Caracteristigues radiologiques

HIV-HCV (n=35)  Control HCV (n=35) P value

T2, n (%) n=20 n=14

Hyperintenisty 17 (85) 13 (92.8) 0.63
Arterial phase,n (%) n=35 n=35

Hypervascular 33(94.2) 35 (100) 0.49
Portal phase, n (%) n=34 n=35

Iso-hypovascular 30 (88.2) 35 (100) 0.05
Delayed phase, n (%) n=32 n=29

hypovascular 31 (96.77) 28 (96.5) 073 |
Well defined margin (%) 19 (54.3) 31 (88.6) £0.003) |
Tumoral venous obstruction (%) 0 (29.4) 0 (0.0) L0.001D |
Morphologic change of the liver (%) 29 (82.9) 33 (94.3) 0.26
Signs of portal hypertension (%) 2 (62.9) 17 (48.6) 0.34

Data are frequency (%)

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Lewin M et al. Radiology 2015



La reponse virologique modifie I'histoire

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

Thabut et al, EASL 2016
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Causes de déces

\ 7 Y
'« Cause de déces
\_manquant 7,4%

40,4 % causes
extra-hépatiques

Cancers autres
7,3%

Patho.
cardiovasculaire
3, 7%

Insuffisance Rénale
2,2%

Infection séveére hors
ascite 11,8%

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Trinchet et al Hepatology 2015

Insuffisance
Hépatique 20,6%

Infection

Ascite 2,2%
Hémorragie

digestive 7,4%

52,2 % causes

hépatiques



Les réesultats virologiques
dans la vraie vie




Daclatasvir, sofosbuvir = ribavirine dans les ATU europeenne et

francaise

« Analyse de I'efficacité et de la tolérance de I'association sofosbuvir et daclatasvir obtenue en ATU
au niveau europeéen (Petersen) et francais (Hezode)

«  Caracteéristiques : age de 54-67 ans, 66-69 % d’hommes, virémie médiane a 5,9 log Ul/ml, 73-80 %
de cirrhotiques, dont 57-75 % de score de Child-Pugh A, 70 4 82 % en échec, génotypes 1 a 6 (161
Gla, 176 G1b, 1 G2, 102 G3, 234 G4, 26 G5 et 5 G6)

100 98 100 96 96 58 89 100100
80
60
40
20
0
" SOF/DCV (Petersen) BSOF/DCV + RBV (Petersen) SOF/DCV = RBV (Hezode)

> L’association pangénotypique par sofosbuvir et daclatasvir est efficace dans la “vraie vie”

» Association bien tolérée

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Hézode C et al., abstr. SAT131, et Petersen J et al., abstr. SAT-275, actualisés 9




Les résultats en vie réelle confirment les essais cliniques :

16 236 patients G1

SIM/SOF SOF/LDV EOBV/PTV/r+DSV B SOF/DCV

100

0,
1 93%94% 93% .. 95 % 9% 939> " 96 %
o 187 % 88 % 89 %
T = = SRR = = == = = A == == == == = B = == = - = = T — = = == L L L L L L L] —_————— -
60 |
a0 |
20 o
0 T 1 T 1 T T
Cohortes Américaine (VA) VA / HIV TRIO ltalie Portugal Espagne Allemagne
N =2 363 /4 104 /773 N =103/208/13 N =1378 N= 343/73/42 N =872 N = 1504/1 422 N =284 /1836 /390 /528
Absence impact VIH, VHB, Hypo Alb < 35 g/l
diabete et obésité sur RVS Facteur prédictif negatif sur la RVS
Aghemo AM, ltalie, Abs. LBP500 ; McCombs J, USA, Abs. LBP510 ; Crespo J, Espagne, Abs. LBP 511 ; Calleja JL,
E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Espagne, Abs. LBP 512 ; McGinnis J, USA, Abs. LBP 514 ; Afdhal N, USA, Abs. LBP 519 ; Rodrigues J, Portugal, 10

Abs. LBP 523 ; Mauss S, Allemagne, Abs. SAT-263 actualisés



Données de vraie vie

avec Ombitasvir/paritaprevir/r + dasabuvir +/- RBV

« Genotype let4

Response (%)

412
416

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

2
728

188 3 61 15 : u f oo
193 36 1012

v
o“’A

B RVS 12 ITT/not specified [l RVS 12 PP/mITT

Flisiak R. EASL 2016; Zuckerman E. EASL 2016; Petta S. AISF 2016; Teti E. EASL 2016; Aghemo A. EASL 2016;

Hinrichsen H. EASL 2016; Christensen S. CROI 2016; Christensen S. EASL 2016; Hunyady B. EASL 2016; Londofio

MC. AEEH 2016; Perello C. AEEH 2016; Rincon D. AEEH 2016; Gomez R. EASL 2016; Calleja JL. EASL 2016;

Mateva L. Nat. Hepat. Conf. (Bulgaria) 2015; Jeruma A. APASL 2016; Ouzan EASL 2016; Lubel JS. EASL 2016; 11
Derbala M. EASL 2016; McGinnis EASL 2016; Basu P, et al. EASL 2016.



Chez des patients avec fibrose sévere

données de “vraie vie” en Italie ; la Dolce Vita

« Analyse de I'efficacité et de la tolérance chez 2 432 patients italiens par des
combinaisons d’antiviraux directs en fonction du génotype
« Caracteristiques initiales :
— 67 % de cirrhotiques, 8 % de score de Child-Pugh B/C,
— 5% de transplantés hépatiques et 1 % en attente de greffe,
— infectés par un génotype 1 (63 %), 2 (10 %), 3 (17 %), 4 (9 %) et non déterminé (1 %)

(%) RVS (%) RVS chez les patients G1
98
100 4 904 92,9 89.3 100 - 93 94 93
90 - 90 - 79
80 - 80 -
70 - 70 -
60 - 60 -
50 - 50 -
40 - 40 -
30 - 30 -
20 - 20 - 23 322
10 1 10 - 29 343
0 . 0 n T T T
Tous G4 EASL Non Tous SOF SOF + SOF/LDV OBV/PTVIr
EASL + RBV SMV + + RBV + DSV

RBV
> Les traitements par AVD sont efficaces et bien tolérés, et I'utilisation des associations

recommandées par 'EASL validée dans cette étude de “vraie vie” italienne

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’aprées Aghemo AM et al., abstr. LBP500, actualisé 12




Ombitasvir/paritaprevir/r + dasabuvir pour le G1 :

donneées de “vraie vie” en Espagne

« Cohorte multicentrique

_ 983 9.5 96,6 98 9% 96,7
(37 centres) 1 746 patients o0 .
Age (ans) 59 80 -
Sexe masculin (%) 53,7 i
FO-1/F2/F3/F4 (%) 11,9/21,9/19,4/46,8 |
G1b (%) 87 |
Traitement antérieur (%) 473 -
Durée 12/24 semaines (%) 91,7/8,3 |
Z\r/aelct:erri]:)(;r\]/tirine (%) %64 |

- 1a b  Fo1 F2 F3  Fa

« Taux de RVS4:98 %
e Taux de RVS12: 96,8 % Génotype VHC Degrés de fibrose

-]
o

o

o

o

post-traltement (%)

N W A~ U1 O
o

o

Patlents répondeurs a $12

-
o

o

A\

Seul un taux d’albumine < 35 g/l était un facteur indépendant d’échec du traitement

Les EIG étaient plus fréquents chez les patients les plus agés et en cas de score MELD
elevé

A\

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’apres Calleja JL et al., abstr. LBP512, actualisé 13




Chez des patients infectés par un génotype 1 traités par différentes

associations par AVD

« Cohorte de “vraie vie” allemande DHC-R

o0
o
1

RVS12 (%)
3

Schémas thérapeutiques variés

95 94 94

84 85
274 245 502 1734

328 284 528 1836

SOF + SOF + SOF + SOF/LDV OBT/PTVIr
PEG + SMV + DCV & +tRBY +DSVi
RBV RBV RBV RBV

OBV/PTVIr + DSV = RBV

97
100 - 94
2 80 -
§ 60 -
™ 40 -
D 20 - 33
E 0 - | 35 .
Sans Avec Sans RVB
modification modification

de dose de RVB de dose de RVB

42 % Gla, 52 % G1b
30 % de cirrhose, 53 % d’échec

o 26 % Gla, 60 % G1b, 2 % G1 non spécifie, 12 % G4
» 22 % de cirrhose (dont 7% décompensée)

> Ces résultats dans la “vraie vie” confirment ceux des études industrielles avec une
RVS12 globale > 90 % et une tolérance satisfaisante

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’aprés Mauss S, abstr. SAT-263,

et Welzel TM et al., abstr. SAT-276, actualisés
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Chez les patients coinfectés HIV-HCV

Analyse intermédiaire (programme utilisation compassionnelle en Italie)

« 213 HIVIHCV GT1 coinfection patients traitées par OBV/PTV/r + DSV
=+ RBV pendant 12 semaines

Caractéristiques Baseline N=213

4 N
Age médian, années (range) 52 (25-77) 1 patient perdu de vue avant la Sem4
Homme, % 73.7 % l%a\ti:ang avai; slggct%nl\tlé'&ngr:jt,arrétéblle
Degré de fibrose, n 205 \r da SeMm o -HLV= Indetecta e)
F1-F2, % 77,5
F3—F4, % 22,5 @ : : h
Davantage de patients avaient HIV-
100 - 96,8 33 100 RNA indétectable & Sem12 comparé a
_ 84,5 la Baseline (p=0.05)
£ g0 - \_ y,
>
® 60 4| HCV-RNA indetectable pour Analyse ITT 4 _ _ )
v 97,9 % patients & la Sem 12 SVR4 95,2% Absence d'effets indésirables graves
< 40 - detectés
o \ J
5 20 -
I
0 -

Week 4 Week 8 Week 12 SVR4

E 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 - Teti E A#SAT-147 15



La réponse virologiqgue
mais aussi...
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Traitement des patients atteints de cirrhose decompenseée :

données de I'ATU francaise DCV (1)

« Patients atteints de cirrhose décompensée traités par SOF + DCV £ RBV
« Etude de tolérance (au moins 1 visite sous traitement) : n = 305
o Etude d'efficacité (suivi S12 post-traitement) : n = 203

Child-Pugh B (n =172) Child-Pugh C (n = 25)

I DOC + SOF 12 sem.

2 % B DCV + SOF + RBV 12 sem.
(n=33) Bl DCV + SOF 24 sem.
B DCV + SOF + RBV 24 sem.
Total*
(n =197)

* Données manquantes pour 6 patients

» Child-Pugh B = RVS12 =77 % (88 % si echec virologique uniquement)
» Child-Pugh C = RVS12 =73 % (90 % si echec virologique uniquement)

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’apres Leroy V et al., abstr. SAT-282, actualisé 17




Traitement des patients atteints de cirrhose decompenseée :

données de I'ATU francaise DCV (2)

Child-Pugh a visite S12 post-traitement, n (%) MELD a visite S12 post-traitement, n (%)

MELD initial

Child-Pugh
(n=72)

initial (n = 72)

<10 10a<15 215

M=y a0 | o | o
10415 (n = 21)
> 15 (n = 23)
N'atteignant pas S12:an=2, bn =1, N'atteignant pas S12:an=2,bn =1,
Données manquantes n = 131 Données manquantes : n =131
B Amélioration I Aggravation Inchangé

« Pour les patients avec données disponibles : amélioration du Child-Pugh 68 %,
du MELD 49 %, de I'ascite 81 % et de I'encéphalopathie 56 %

60 % des patients redeviennent Child-Pugh A au suivi S12 post-traitement

Majorité des patients traités par SOF + DCV pendant 24 semaines
Taux de guérison elevé et sans difference entre Child-Pugh B et C
Plus de la moitié des patients reviennent a un stade Child-Pugh A
> Deéces rapportés aux complications hépatiques (non liés au traitement)

Y V VYV

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’apres Leroy V et al., abstr. SAT-282, actualisé 18




Impact du traitement par AVD sur I'HTP :

bénéfice de la RVS (1)

« 104 patients VHC avec gradient de pression

hépatique (GPH) 2 6 mmHg
* 96 % (100 patients) RVS

«  Suivi post-traitement
— GPH + élastométrie : 60
—  Elastométrie seule : 40

A GPH : -2,63 %= 0,38 mmH

HTP infraclinique a I'inclusion
(GPH = 6-9 mmHg)
B0 (n=19)

GPH (mmHg)
©=
:
L]
1
1
:
.
1

Aprés traitement

Avant fraitement
GPH <6 mmHg 12/19
GPH = 6-9 mmHg 7119
GPH = 10-15 mmHg 0/19
GPH 216 mmHg 0/19

Mandorfer M et al

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

Evolution du GPH avant et aprés traitement

avant AVD

g (-23 %) ; p<0,001

HTP clinique a I'inclusion
(GPH = 10-15 mmHg)
KON (n=21)
f122+04

Aprés fraitement
321
6/21
12/21
0/21

Avant traitement

., J Hepatol 2016

Avant traitement
13,1 = 0,7 mmHg

Apres traitement
10,4 %= 0,79 mmHg

HTP sévere a I'inclusion

(GPH 2 16 mmHg)
(n=20)
e < __.
}0-4 0,7 - - - S>——- 17,3 == 1 2-

Aprés fraitement
0/20
1/20
7120
12/20

Avant fraitement
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Impact du traitement par AVD sur I'HTP :

bénéfice de la RVS (2)

« L’élasticité post-traitement est prédictive de la présence d’une

HTP clinique
1,0
Seuils d’élasticité 0 Elasticité prétraitement
post-traitement prédictifs | ' " &%3%%20_’338)
d’une HTP clinique : —
- 200
 Prédiction-:<124kPa 3 B
B N .
—  Sensibilité : 100 % < Elasticité post-traitement
. B4 AUROC 0,93
 Prediction +: > 25,3 kPa .
—  Sensibilité : 57 % ’
— Spécificité : 97 %
0,0 T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-Spécificité

20
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Bénéfice a long terme de la RVS sur I’hypertension portale

« Impact sur le GPH de 48 semaines de SOF + RBV chez des cirrhotiques avec HTP
— RVS12=72% (71 % chez les patients avec GPH = 12 mmHg et 100 % avec GPH < 12 mmHg)
— Diminution du GPH = 20 % en fin de traitement = 24 % ; a S48 post-traitement = 89 %

Evolution du GPH chez les patients répondeurs GPH initial 2 12 mmHg

Recrutement Inclusion Fin de traitement Suivi
30 o 24 72 120
25

—————

_______
- pop-t

GPH (mmHg)
= N
(&) o
\71‘
/i
i

Période Période Suivi
d'observation de traitement

> Le béenéfice de la RVS sur I'hypertension portale se poursuit a distance de I'arrét du
traitement

1765 NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — Afdhal N et al., abstr. LBP518, actualisé 21




L’incidence du CHC diminue avec la réponse virologique soutenue

10 -
Competing risk analysis
(Fine and Gray test) Sans RVS
— | Log-rank : 7 <0.0001 |
O 08 - RVS
I
=
= y3 Sans RVS (_)
= ——= RVS T
ign ....... Kaplan Meier sans RVS (@) 0
'g PRl PR Kaplan Meier avec RVS 21.8% _g
1 g
0 i"20.9% % 04 -
% 220 4 =
n: 3
o
§ IR 8
: S g2
2 S
o ER 8
Q =
o 0.0
S ) T
FRLE Pl s 0 12 24 3 a8 60 72 84
§ . s _———="33% Time since inclusion {months)
o =TT ol
g 1 |. """:'J_T'_ T T T T T T Ap-sialc puathants {wvenis)
2 ! " “ e “::- mmm"ﬁmm " b “ Hon-SWR |747 (17) 676 (33) 585 (36) 444 (19) 341 (15) 238 (11) 136 (3) 65
SWR 482 (1) 464 (5) 420 (2) 348 (1) 272 (3) 208 (3 140 (1) 62
Absence de
RVS Total
RVS
CHC 143 (19,1) 17 (3,5) 162 (MD: 2)
Décés sans CHC 55 (7,3) 15(3,1) | 87 (MD:17)
Données de la cohorte CIRVIR 22
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Les facteurs de risques de survenue du CHC chez les patients

ayant obtenu une RVS

Influence du Sd métabolique selon le statut de la Fa%gg&zsde 95%Cl P-Value
réponse virale

Age > 50 ans 1.91 [1.21;3.02] 0.006
0.50 — .

SVR + No Metab. synd. factor (SVR1) ATCD alcool 1.79 [1.24;2.59 0.002
-~ ————— 5VR + Metab. synd. factor (SVR2)
S—_) — Non SVR +No Metab. synd. factor (Non SVR1) Plaguettes <100 2.13 [1.35;3.37] 0.004
> 0407  ——— Non SVR + Metab. synd. factor (Non SVR2)
%) GGT>2N 2.26 [1.23; 4.16] 0.009
I |
g 0.30 | Absence de RVS
gl
(0]
o
> i
2 0.20
>
)
3
S 0107 Analyse multivariée
S el
= 0.00 RVS

I I I I I I I I J

0 12 24 36 48 60 72 84 Facteurs de 0
Time since inclusion (months) Risques 95%Cl
0 5
At-risk patients (events) PT <80% 6.27 [230 1707] <0.0001
SVR1 144 (0) 135 (1) 119 (0) 84 (0) 57 (0) 43 (0) 22 (0)
SVR2 281 (1) 257 (B) 215 (2) 187 (1) 182 (4 10 (23 51 (0)

Nen SVR1 |232 (8) 203 (10) 188 (100 118 (1) 84 (2) 49 (3) 23 (2)
Non SVR2 | 447 (5) 3988 (21) 330 (14) 249 (18) 172 (9) M5 (3) 52 (1)

- W m =

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Données de la cohorte CIRVIR 23




La réponse virologique long terme reduit le risque de survenue du

carcinome hepatocellulaire (1)

« Evaluation de I'incidence des complications de la cirrhose
chez 2 156 patients de la cohorte ANRS CO22-HEPATHER

— sans antecédents de carcinome hépatocellulaire, de decompensation cedémato-ascitique, ni
de transplantation hépatique

— traités par AVD et suivis pendant 18 mois (16-20) avec 90 % de RVS
— 58 ans, 62 % d’hommes,

63 % de cirrhotiques, § . Déces toutltoes causes . Ca3:'cmome hépatocellulaire
23 % de naifs, -2 10 . S 230 “
. s E g 8 10 - 025 .
genotype . g-f 6 5 520 ! 34 15
3 10 1 9 I..15 | \ ;
- |
v 2(6%), ; LA | | |
¢ 3(13%), [0-6] [6-12[ [12-18] [18-24] [0-6] [6-12[ [12-18[ [18-24[
« 4(14 %), Mois depuis le début des AVD Mois depuis le début des AVD
0
* 50u6(1%) Déces lié au foie Décompensation de cirrhose
* etindeterming (1 %) 10 - o 30 .
o 8- S w25
=R , «~ 920 N
-~ © 5 4 j— E 15 8 6
» £ 4 1 0 =T 1
S0 4 2210 N\ ¢ ‘
[=] i 0 =1 1
ax 2 X0 5 -
Tous "go-—v\ T2 -
5 Cota | e
'—

- Cirrhotiques
Non-cirrhotiques

[0-6] [6-12[ [12-18] [18-24[ [0-6] [6-12[ [12-18] [18-24]

Mois depuis le début des AVD Mois depuis le début des AVD

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’apres Carrat F et al., abstr. LB 505, actualisé
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La réponse virologique long terme reduit le risque de survenue du
carcinome hépatocellulaire (2)

Complications Facteurs de risque
(suivi = 18 mois) en analyse multivariee
Décés 31(1,4) Age > 58 ans, cirrhose
Carcinome Age > 58 ans, cirrhose
. . 94 (4,3) . S

hepatocellulaire et échec virologique
Décompensation 48 (2,22) Aucun
Transplantation hépatique 10 (0,46) Aucun

» Les complications diminuent en cas de guerison virologigue

» Enrevanche, le risque résiduel, notamment de carcinome
hépatocellulaire, n’est pas nul, nécessitant la poursuite du depistage

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’apres Carrat F et al., abstr. LB 505, actualisé 25




Le surpoids prédictif du carcinome hépatocellulaire

chez les patients cirrhotiques apres la guérison du VHC

« Déterminer des facteurs de risque de survenue du carcinome hépatocellulaire et
ses caracteéristigues chez 39 patients ayant une cirrhose virale C apres guérison
virologique entre 2005 et 2014 comparés a 118 patients en échec

— Caracteéristiques : age moyen de 63 ans, 87 % Child-Pugh A/B, IMC moyen : 25,7 kg/m2,
36 % avec une consommation d'alcool, 51 % hypertendus, 36 % diabétiques

‘ Facteurs de risque indépendants de survenue

o du carcinome hépatocellulaire en analyse multivariée
Pas de différence pour :
~ nombre des nodules OR ICqs p
~  taille des nodules IMC > 25 kg/m? 323 1,21-8,64 0,01
- stade BCLC E—
I . aquettes )

criteres de Milan < 150 000/mm? 511 1,63-16,0 0,004

- thrombose porte
— acces a un traitement curatif

> Lasurvenue d’un carcinome hépatocellulaire est possible 10 ans aprés la guérison du VHC chez
un patient cirrhotique en surpoids

> Nécessité de la prise en charge des comorbidités et de la poursuite du dépistage

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’aprés Payancé A et al., abstr. 041, actualisé 26




Impact du diabete dans la survenue d’'un CHC chez des patients atteints

d’une cirrhose virale C apres guérison virologigue par AVD

« Analyse de I'incidence du carcinome hépatocellulaire chez 399 patients
atteints d’une fibrose sévere (n = 219) ou d’une cirrhose (n = 180) a distance de
la guérison virologique

100 100 Diabéte +
_ o Diabete -
9 Metavir F3 p=0,0018 @ IC95 p =0,0004
s __7® Metavir F4 Es 75 IC95
£ 5
3 —_— Q O
o 0 g§T 50
Q c
5 o 28
TT 25 'S 25 Ir"l_l_’
= e gl
0 0 T T T T T
0 5 0 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Patients a risque (n) Suivi (années) Patients a risque (n) Suivi (années)
219 152 91 24 1 0 147 91 61 19 2 0
 —— 180 105 71 22 5 0 e 33 14 10 3 3 0

> Le diabete reste un facteur de risque de survenue du carcinome hépatocellulaire a
distance de la guérison virologigue mais cet effet semble s’atténuer 3 ans apres la
guérison

> Ces résultats nécessitent d’étre confirmes et soulignent I'importance de la poursuite
du dépistage, en particulier chez les patients diabétiques

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 EASL 2016 — D’aprés Hedenstierna M et al, FRI-183, actualisé 27




AVD et risque de CHC... le buzz...

| OF HEPATOLOGY

i T P v, o T s
J Hepatol, 2016 Apr 12, pii: S0168-8278(16)30113-1, doi: 10.1016/j.jhep.2016.04.008. [Epub ahead of print]
Unexpected early tumor recurrence in patients with hepatitis C virus - )
related hepatocellular carcinoma undergoing interferon-free therapy: a "
note of caution. Plasma exchange
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L a réaction...

« ANRSCO22 HEPATHER - risque de récidive d’hepatocarcinome chez 267 patients
porteurs chroniques hépatite C avec antecédents d’hépatocarcinome en rémission a

I'inclusion
Survie sans récidive d’hépatocarcinome

24 reC|c_I|ves che_-z, 10 —
189 patients traites par
antiviraux directs (taux: 084
0,73/100 personnes- 5
mois), S 06-

8

;e % Treated (T) Untreated (U)

16 recidives chez T 047
78 patients non traités c%

(taux: 0,66/100 0.2-
personnes-mois),

0.0
Patients (U)| 267 146 17 86 75 62 52 43 a8 30 22
P:O 8756 atrisk (T)| 1se 178 189 183 148 124 102 73 28 7 2
T T T T T T T T T T T
’ 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
months

Risque relatif ajusté de récidive d’hépatocarcinome chez patients traites
vs non traités (1,04 (1C95% (0,53-2,07), P=0,9060)
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Réaction suite 2

189 CHC incidents dépistés chez 1354

Récidives

» 1,73/100 personnes-mois (groupe DAA)

vs 1,11/100 personnes-mois (groupe sans DAA) [P=0,748]

* HR=0,40, 95% CI [0.05-3.03], P=0.,77

patients avec cirrhose virale C

79 CHC incidents traités
curativement par résection
ou ablation percutanée

»
»

Fra

nce
REcharcha

M&ET

Suivi médian 59,7 mois

93 sans date de rémission renseignée
11 transplantés
6 considerés en réemission aprés TACE

e In Milan: 94,7%
e Suivi médian 21,3 mois

l

Récidive
N=32

'

Pas de DAA
N=31

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

l

Pas de récidive

N=47

' '

DAA Pas de DAA
N=1 N=35

Apres 37,1 mois

DAA
N=12
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Réaction suite 3

« Aucune influence des nouveaux antiviraux directs (AAD) sur la
récidive du carcinome hépatocellulaire (CHC) apres

transplantation hépatigue

Expérience de la cohorte CUPILT (ANRS C023)

* N =313 patients, TH pour CHC
 Age moyen : 58

» Délai moyen TH-introduction AAD
=67 mois

e Durée traitement AAD :
24 semaines (64 %)

e RVS=97%

7 patients (2,2 %) ont récidivé
Délai moyen TH-récidive

=70 mois

Délai moyen introduction
DAA-récidive = 7 mois

<< taux attendu = 8<<20 %
b/7 patients avaient des

facteurs prédisposant a une
récidive

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016
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Les questions du futur
proche et plus lointain...
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Jusqgu’ou peut-on aller dans I'indication de traitement chez les malades

séveres ?

183 patients

Cirrhosis
N=77

|
' '

LT Delisting
N=24 (31%) N=14 (18%)
Improvement N=12 (16%)
Other* N=2 (3%)

Meantime of follow-up: 68 weeks [12-95]

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Coilly A et al. AASLD 2015

HCC
N=106

|
' '

LT Drop out
N=57 (54%) N=6 (6%)

*Two alcohol relapses 33



Jusqgu’ou peut-on aller dans I'indication de traitement chez les malades

séveres ?

« Cohorte francaise patients en liste d’attente greffe hépatique

« RVS12=88%
Cirrhose, n=53

Absence Amélioration complete ) —
de réponse f’j'__f
f’r/—flﬁf
5% |
Child C

Sensitivity

Child-Pugh score
MELD score

Amélioration partielle

AUC: 0.814
MELD score pourrait
ne pas étre le bon marqueur -

34
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Quel est le phénotype du CHC chez les patients guéris ?

« 24 projets specifiques de recherche ont été soumis par des équipes
academiques

— 10 études en cours
— Quelgues exemples :

« Antiviral resistance in patients with virological treatment failure after DAAs (JM
Pawlotsky)

« Comparison of HCC phenotypes between sustained virological responders
and chronically infected patients (JC Duclos-Vallée, P Nahon) -
collaboration with the ANRS CO12 cohort (1300 patients with cirrhosis)

« Validation of a genetic signature for the prognosis of liver fibrosis in HCV infected
patients (A Dessein)

« Clinical response to DAAs HCV therapy in patients with HCV-related vasculitis (P
Cacoub)

S Inserm RS Y -
an(’isa:;;.,; UPmC AFE.% UNIVERSITE ke PDESWJ @ 35
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La gestion des interactions médicamenteuses est parfois difficile

« Des effets secondaires rapportés inattendus chez les patients les

plus séveres

« 5cas rapportes
— ROle de 'amiodarone
— Beta blogquants
— Autres ?

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Bradyarrhythmias Associated with Sofosbuvir Treatment

Héléne Fontaine, M.D.
Denis Duboc, Ph.D.
Stanislas Pol, Ph.D.

helene.fontaine@cch.aphp.fr
and Others
for the Cochin Hepatology and Cardiology Group

Gastroenterology 2015;149:1378-1380

Extreme Bradycardia After First Doses of Sofosbuvir and
Daclatasvir in Patients Receiving Amiodarone: 2 Cases
Including a Rechallenge

Sophie Renet,'* Marie-Camille Chaumais, ">** Teresa Antonini,**> Alexandre Zhao,’
Laure Thomas,” Arnaud Savoure,® Didier Samuel,>*° Jean-Charles Duclos-Vallée,>*° and
Vincent Algalarrondo®®*
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Et la survenue de complications inattendues...

« Cas d’HTAP diagnostiqués apres traitements AVD

ation AVD AP Baseline De Are me N AP

AP

12 Sofosbuvir +

Simeprevir Non 3,5 mois 44 3,63 9,4 9 mois Aucun 23 54 2,62
12 sem

2b Sofosbuvir +
Simeprevir + Bosentan

Daclatasvir + Oui 1,5 mois 54 2,2 20 4 mois et 35 41 5,16
ribavirin Sildenafil

24 sem

3a Sofosbuvir +
Ribavirin 12 sem
puis

Sofosbuvir +
Daclatasvir

12 sem

Oui 7 mois 48 8,35 3,7 9 mois Tadalafil 33 9,6 2,6

AVD : antiviraux directs ; HTTP : hypertension portale ; HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire ; DC : Débit cardiaque ; PAP : pression artérielle pulmonaire
a: RVS obtenue pour les patients 1 et 3
b |e patient 2 a regu d'autres antiviraux 3 ans auparavant (asunaprevir + daclatasvir + IFN + ribavirin pdt 24 sem) et 1 an avant (sofosbuvir + simeprevir pdt 12 sem).
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Optimiser certains projets a plus long terme...

[ TOLERANCE A MOYEN ET LONG TERME DES AVD }

4 )
EPIDEMIOLOGIE DES COFACTEURS APRES

GUERISON VIROLOGIQUE
\. J
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Optimiser I'avenir, avec de nouvelles associations

et des traitements plus courts

Sans RBV (PTV/r/ OBV / DSV
G1b cirrhotique, nouvelles associations...)

Le futur Traitements raccourcis et

Traitements de 8 semaines : pangénotypiques
VHC G1b — sans cirrhose — naifs

Sof / Led gl I
PTV/r/ OBV / DSV : 5
Etude GARNET Phase Il multicentrique, en :':
ouvert : 70
N= 160 65

Patients infectés VHC G1b — sans cirrhose — naifs
8 semaines de traitement par PTV/r / OBV / DSV
Critere Ppal : RVS 12

GT3 6T GT6

B OALLY 23 BURVEYORa ASTRAL -L2'F 0 AETRAL 5 (VIH+¥HC]

SOF=DCV AQT-23 WEL S0 WL SO
vk re s ) b
w

www.clinicaltrials.gov (accessed December 2015)
17¢ JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Available at: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02582632.




17* Journées - Jh cn
Nationales (f j caal®
d'Infectiologie

du mardi 7 au jeudi 9 juin 2016 : _ | Lllle
Lille Grand Palais ; et l'interrégion Nord-Pas-de-Calais-Picardie

Symposium AbbVie

Hepatite C
La guerison virologique et au-dela

Modérateurs : Pr Gilles Pialoux, Pr Philippe Sogni

Mardi 7 juin 2016 ¢ 17h15-18n30 « Amphithéatre Vauban
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