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Hépatite C
Une maladie systemigue

Hépatopathies
chroniques

Manifestations
extra-hépatiques
lices a la
cryoglobulinémie

Comorbidités/
manifestations
extra-hépatiques
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« Comorbidités cardiovasculaires et VHC

Comorbidités rénales (en dehors de la cryoglobulinemie) et VHC

« Comorbidites neurologiques et VHC
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« Comorbidités cardiovasculaires et VHC
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Viremie C persistante et mortalité extra-hépatique

« Une association significative Evolytion de la mortalite lice a des maladies extra-
tre VHC et - hépatiques en fonction du temps et du statut
entre et. virologique du patient®

— diabéte (OR=1,8) 20,
P <0,001 pour comparaison intergroupes

181 p=0,002 pour ARN-VHC détectable
vs. indétectable

— morbidité cardio-vasculaire (OR =2,37) 2

16 4

— mortalité cérébro-vasculaire (OR = 2,7) 3 147
1 - 12,2%
11,0%

— maladie rénale (HRsi<59ans=7,8

Mortalité cumulative (%)
=

vs. 3,2) 4 ;-
— atteinte “neuro-cognitive” ® j
— cancers extra-hépatiques (sein : OR = 2)° 21
0 ; I 1

Suivi (années)
== Ac anti-VHC positif, ARN-VHC détectable —Ac anti-VHC positif, ARN-VHC indétectable = Ac anti-VHC négatif

* Une viremie C persistante est associée a une sur-mortalite extra-hépatique

b e 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 1. White et al. J Hepatol. 2008. 2. Kakinami et al. Int J Clin Pract. 2013. 3. Lee et al. Stroke. 2010. 6
s 4. Su et al. Am J Kidney Dis. 2012. 5. Su et al. BMC Cancer. 2011. 6. Lee et al. J Infect Dis. 2012.



Augmentation du risque de déces cardio-vasculaire

chez les patients VHC

HCV Control Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, random, 95% Cl Year IV, random, 95% Cl
Guiltinan 2008 73 10259 34 10259 31.8%  2.16[1.43, 3.24] 2008 ——
Lee 2012 38 760 477 18541 34.8% 1.99 [1.42, 2.80] 2012 ——
Vajdic 2015 59 14498 54 14048 33.4% 1.06 [0.73, 1.53] 2015 —

ITotaI (95% CI) 25517 42848 100.0%  1.65[1.07, 2.56] I =
Total events 170 565
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi’ = 8.37, df = 2 (P=.02); R = 76% 012 015 . 2= é
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = .02) ' ' )

Controls HCV positives
Meta-analysis, random effect model

i j 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Petta S et al, Gastroenterology 2016 7



Augmentation du risque de déces cardio-vasculaire

chez les patients VIH-VHC

P =0.004

« HTA et VHC indépendamment
associes au risque CV chez les
patients VIH

VIH-monoinfecté VHC-monoinfecté VIH/VHC-coinfecté
n=>567 n=70 n =499

I 1 7es N, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Fernandez-Montero et al, JVH 2016 8
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Association infection VHC et AVC ischemigque

Références, annee Type d'étude

Lee etal., 2010 Cohorte prospective Taiwan 1307 22 358
Liao et al., 2012 Population Taiwan 4094 16 376
Hsu et al., 2013 Cohorte rétrospective Taiwan 2 875 12 450
Adinolfi et al., 2013 Cohorte rétrospective Italy 79 741

Younossi et al., 2013

Pop, rétrospective USA

173

19 568

g 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Domont F et al., Liv Int 2016




Déces par AVC et infection par le VHC

Méthodologie : Etude de cohorte, prospective, menée a Taiwan entre 1991 et 1992, chez 23 665 résidents

dont 1307 patients VHC
Risque cumulé de décés cérébro-vasculaire Analyse multivariée du risque cumulé de déces
en fonction du statut virologique cérébro-vasculaire en fonction du statut virologique
3,0 1
3,0 1 2,82
27 P<0,001
- ’ 25 | P<0,001
S\i 20 4 w20
= S
e =
3 15 ERR
pt =
= : *
2 10 T 107
o
05 o 05 9
0,0 - 0,0 -
Anti-VHC Anti-VHC ARN VHC ARN VHC ARN VHC
positif négatif indétectable faible élevé

* L'infection VHC est un facteur prédictif indépendant de déces cerebro-vasculaire

B 175 NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Lee et al. Stroke. 2010. 10




Diminution d'incidence des AVC ischemiques

chez les patients VHC traites

—— Untreated cohort

— Treated cohort AVC ischémique p<0.001 |

i,

La combinaison PeglFN/ribavirine
est associée a une reduction de 38 %
du risque d'AVC

dence (%)

Follow-up (years
Number at risk p(years)

Untreated 24768 19676 13755 10804 8730 6480
Treated 12384 9927 7025 5577 4551 3417

g 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Yao-Chun Hsu et al. Gut 2015

4732 2686 662
2525 1438 355
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Atherosclerose carotidienne et infection chronique par le VHC

Méthodologie : Etude de cohorte, prospective, menée en ltalie, chez 174 patients VHC de génotype 1 HCV+
versus 174 patients controles

Prévalence des plaques d'athérosclérose carotidiennes
en fonction de I'age et du stade de fibrose

o I + —
Chez les patients VHC 2. =008 p=051—
— Davantage de plaques g 60 4
carotidiennes (43 vs 22 %, S 50
p<0.01) %
— Epaisseur intima-média g %
supérieure S 2
o
% 10 1
>
2 0 .
* Age <55 Age <55 Age > 55 Age > 55
ans ans ans ans
FO-F2 F3-F4 FO-F2 F3-F4

* Une fibrose sévere est associée a un risque éleve d'atherosclérose
carotidienne précoce chez les patients VHC G1 avec une hépatite chronique C

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Petta et al. Hepatology. 2012. 12




Préesence de plagues carotidiennes chez les patients VHC

Références, année

Type d'étude

Pays

VHC + (n)

VHC- (n)

Ishizaka et al., 2002 Population Japon 104 4784
Ishizaka et al., 2003 Population Japon 25 1967
Tomiyawa et al., 2003 Cohorte Japon 87 7427
Fukui et al., 2003 Cohorte Japon 31 179
Boddi et al., 2007 Cohorte [talie 31 120
Targher et al., 2007 Cohorte [talie 60 60
Butt et al., 2009 Observationelle USA

Mostafa et al., 2010 Cohorte Egypte 329 795
Petta et al., 2012 Cross-over [talie 174 174
Adinolfi et al., 2013 Cohorte Italie 326 477

Bilora et al., 2008 Cohorte Italie 40 40
Caliskan et al., 2009 Cohorte Turquie 36 36
Tien et al., 2009 Cohorte USA 273 1502
Masia et al., 2011 Cohorte Espagne 63 138

— 17es INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

A=

Domont F et al., Liv Int 2016
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Cardiopathie ischémique et VHC

Fonction cardiaque Patients VHC Normal range
Anomalies a I'ECG (%) 9

CPK (IU/L) 94 =+ 46 30 - 190
LDH (IU/L) 172 = 38 107 - 230
BNP (pg/ml) 22 + 18,8 Moins de 18,4
HANP (pg/ml) 19.6 = 125 Moins de 43
LVDd (mm) 48 =5 39-55

g 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Maruyama S, et al. J Hepatol 2012. 14



Scintigraphie myocardique chez les patients VHC selon la réponse virale

Avant
traitement IFN (MO)

Fin de
traitement IFN (M6)

6 mois apres
traitement

Rechute Non réponse

Avant traitement IFN (MO; A), a la fin du traitement IFN (M6; B) et 6 mois apres.
Les fleches montrent les zones d’hypoperfusion.

17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Maruyama S, et al. J Hepatol 2012. SPECT: single-photon emission computed tomography



Infection VHC et cardiopathie ischémique

Références, année Type d'étude VHC+ (n)

Vassalle et al., 2004 Cross-over Italie 491 195
Vélzke et al., 2004 Transversale Allemagne 21 4033
Butt et al., 2009 Cross-over USA 60 60
Tsui etal., 2009 Cohorte USA 84

Ramdeen et al., 2010 Cohorte USA 78

Butt et al., 2007 Cohorte USA 126 926 129 926

es INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Domont F et al., Liv Int 2016 16




VHC et manifestations cardiovasculaires : messages-clés

|l existe une augmentation de la mortalité cardiovasculaire, de
I'incidence des AVC ischémiques et de la cardiomyopathie ischemique
chez les patients VHC+

* Onne sait pas si le VHC est un FDR cardiovasculaire

o L'effet des AADs sur les manifestations cardiovasculaires reste a
étudier

« Les risques cardiovasculaires ne peuvent pas a eux seuls faire poser
I'indication du traitement anti-VHC

g 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 17




Comorbidités rénales (en dehors de la cryoglobulinemie) et VHC

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 18




L'infection au VHC est associee a un risque accru de progression de

I'IRC

Résultats en matiere d'IRC de I'etude NA-ACCORD chez des sujets infectés au VIH, dont
5H2 602 étaient séronégatifs au VHC, 9 508 sujets viremiques au VHC et 913 aviremiques au VHC

IRC de stade 3
Négatif au VCH *
Avirémique au VHC . . ,
Vir. VHC , ARN du VHC faibl. pst — Par rapport aux sujets infectes
Vir. VHC , ARN du VHC fort. pst e | au VIH qui etaient
IRC de stade 5 séronégatifs au VHC, les sujets
Negatif au VCH " virémiques au VHC comme les
Avirémique au VHC I = i . .
Vir, VHC , ARN du VHC faibl. pst —_ sujets aviremiques
Vir. VHC , ARN du VHC fort. pst ' " ' présentaient un risque accru
IRC progressive d'IRC modérée, avancée et
Négatif au VCH L progressive
Avirémique au VHC I = i
Vir. VHC , ARN du VHC faibl. pst |
Vir. VHC , ARN du VHC fort. pst —a—
| ] |
0,5 1 2 4

Rapport de risque (IC a 95 %)

IRC moins probable IRC plus probable

i j 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Lucas GM, et al. JID 2013. 19



L'infection VHC augmente la mortalité liee aux maladies rénales

Mortalité cumulée de néphrite, syndrome néphrotique, et néphrose par statut VHC

6 — Séropositif a I'ARN du VHC
—— Séronégatif a I'ARN du VHC

—— Séronégatif aux anticorps anti-VHC

1,48%
’_I_I.I_I_I_ 0,92%
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Années de suivi

Lee MH, et al. J Inf Dis 2012.

La mortalité par maladies
rénales était
respectivement de 0,47 %,
0,92 % et 1,48 % pour les
sujets séronégatifs aux

anti-VHC, séropositifs aux
anti-VHC avec ARN sérique
du VHC indétectable,
séropositifs aux anti-VHC
avec ARN sérique du VHC
détectable (p=0,008)
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e traitement antiviral améliore l'insuffisance rénale terminale

Incidence cumulée de I'IR terminale dans trois cohortes d'étude

10 - — Cohorte traitée

— - Cohorte non traitée
X _ . ,
:’— 8 - Cohorte non infectée
o
S
€ 6~ o
= Log-rank modifié p < 0,001
o
gy a-
c
Q
S
g 2

0~ |

0 1 2 3 4 5 6 7 8

o Années de suivi
Nombre de patients a risque

Traités 1411 1400 987 755 586 418 303 168 a7
Non traités 1411 1388 962 711 530 362 262 152 43
Non infectés 5644 5591 3928 2980 2322 1624 1194 684 201

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Hsu YC, et al. Hepatology 2014. 21




Directives AASLD/EASL : Recommandations pour le traitement des

patients atteints d'insuffisance renale

(" 4

Priorité maximale pour le

traitement du fait du risque

de complications séveres
g
(

Protéinurie, syndrome néphrotique, ou glomeérulonéphrite
membrano-proliférative

.
-~

Patients présentant des
manifestations extra-hépatiques (par ex. cryoglobulinémie
liee au HCV) cliniquement significatives

Le traitement doit étre une
priorité

\ .

Les personnes présentant un risque élevé de transmission du VHC et chez qui le traitement du VHC |
peut apporter des bénéfices en termes de réduction de la transmission : personnes sous hémodialyse
a long terme

( \ ( \ Ga groupe doit étre également prioritair?

Impact clinique pour le traitement du VHC, car des

Risque accru de substantiel de l'infection | [ schémas thérapeutiques antiviraux
transmission nosocomiale au VHC chez les sujets | efficaces pouvant étre utilisés en cas
sous hémodialyse d'insuffisance rénale avancée

\ J \ J \_ commencent a étre disponibles )

B 1 7es NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 22




VHC et manifestations rénales : messages-cles

« L'infection VHC augmente la mortalité liee aux maladies rénales

« Les manifestations rénales liees a la cryoglobulinémie sont une
Indication de traitement

 Les patients a risque de transmettre le VHC doivent étre traites

g 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 23




« Comorbidites neurologiques et VHC

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 24




Asthénie, depression et VHC

% patients

% contrbles

n=1614 n=412
Fatigue sans depression 0,7
Fatigue avec depression 5 0
Dépression sans fatigue 2 0
Ni fatigue, ni dépression 45 99,3
TOTAL 100 100

B ;e I, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Poynard T, et al. J Viral Hepatitis 2002.
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Asthénie, depression et VHC

18 months

Baseline 18 months :
vS baseline

Taux de fatigue moderée/severe diminué

de 59 % a 31 % apres RVS

g 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Cacoub P, et al. J Hepatol. 2002. 26




Le VHC, un virus neurotrope

« Famille des flaviviridae

— Autres virus neurotropes: encéphalite jap, fievre jaune, dengue, tick-borne
encephalitis

 Infecte les cellules microgliales (+++) et les astrocytes
— Probablement peu ou pas les neurones directement

 Induit la sécréetion de cytokines inflammatoires (IL-6 +++) par
I'induction de genes pro-inflammatoires

« VHC pourrait induire différentes maladies neurologiques par sécrétion
de ces cytokines inflammatoires (Parkinson ?)

= 1 7es NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 27




Le VHC, un virus neurotrope

Research Article °$ EASLQT”” ﬁl%gg%ﬂ'o%ﬁf

Effects of anti-viral therapy and HCV clearance on
cerebral metabolism and cognition

Valerie Byrnes', Anne Miller®, Damien Lowry”, Erin Hill*, Cheryl Weinstein®, David Alsop°,
Robert Lenkinski’, Nezam H. Afdhal'*

IDepartment of Gastroenterology, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, United States; 2Department
of Psychiatry, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, United States; >Department of Radiology, Beth
Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, United States; *Liver Centre, Mater Misericordiae University
Hospital, Dublin 7, Ireland

o 1¢r étude évaluant I'évolution des tests neurocognitifs et spectro-MR en
fonction du traitement anti-VHC

« Amelioration des parametres spectro-MR en rapport avec une
neuroinflammation chez les repondeurs +++

« Pas d'effet a long terme PeglFN-ribavirine retrouvé

I 1 7es N, Lille, du 7 au 9 juin 2016
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IRM cerebrale avec spectroscopie chez les patients VHC+

19 ] Time 1
A Time 2
1.0 T mm Time 3
T 5, T
T B
AVETRRRNIIERE 06 1
AN AY S 8
| J AN :j‘“’f\ .
| — Isfc. - szlul = 10 0.4 | !
Chemical shift (ppm) Sustained virological responders Non-responders/relapsers

« Elévation choline : prolifération
cellulaire (inflammation)

« Elévation myoinositol :
activation gliale

al ﬁ 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Byrnes V, et al. J Hepatol 2012. 29




Qualite de vie et productivité chez les patients VHC traités

(réegimes sans IFN)

« 3425 sujets, 18 % cirrhose
« |FN : 546 patients, combi + RBV 1751 patients, combi sans RBV 1158 patients

a5 20

a0 _.-—-"""___"_H_'.—-A... a5 _._.—-—-—"_—FH-
8 75N J g 80
o o 75
g™ i
o 65 —8— PCS: 1ROV % 7o —s— FS: IFN+FEN
E —a— PCS: IRN-fres PEV £ o —a— F=: IFN-me REV
5 60 D 5 P
= : = G0 —a— FACIT-F: IFN+FEY

- MCS: IFN-Tres REV - FACIT-F: IFN-free REV

MCS: IFN-Tres REV-fres FACIT-F: IFN-free REV-fres
S0 50
o W4 EoT ptiW4 SVR12 SVR24 o W4 EoT  ptiW4 SVR12 SVR24

e NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Younossi Z et al., AJG 2016 ¥




La combinaison PTV/r/OBV/DSV améliore la productivité au travail

311 patients naifs de génotype 1 inclus dans I'étude Malachite
Productivité (S12 post-traitement)

Schéma de I'étude _ Gla
Bras A ‘ § g | mpTVIHOMB/DSV + RBY
Gla S Q™
(n=69) E,*g 5 PTV + PEG-IFNRBV 5,
cw 4 - ’
BéalsaB PT;’N’;RF;E,G' PEG-IFN/RBV. ’ g 2 3
(n=34) PEG-FNRBV | ¢ | g g % .
E g :
Bras C — TS 0
G_lb ‘ 0 S12 post-traitement § g -1 -_
(n=84) - - i
| suivi o -2 -0,9
Bras D -
Glb Sy
o ¢
Béalst PV + PEG- PEG-IFN/RBV | ’ ‘ —_ G1b
(n241) IFN/RBV PEGIFNRBY | ¢ \ g 8 -
. T T T T . —77— <8 g .  MPTVIMOMB/DSV +RBV
S0 S12 S24 S36 S48 S60 S72 s = ; HPTV/IOMB/DSY 35
- | ]
K] ; 4 PTV + PEG-IFN/RBV
-» La combinaison PTV/r/OBV/DSV améliore 8% %
< ez . . Eao -
la productivité au travail chez les patients 38 r
" 7 - 7 E —— - i '1
naifs de genotype 1, et ce indépendamment = |
g 3,5

de la prise de ribavirine

B 175N Lille,du 7 au 9 2016 AASLD 2015 — D'aprés Liu Y et al., Abstr. P1198, actualisé 31



VHC et manifestations neurologiques : messages-clés

« Le VHC est neurotrope

|l existe une augmentation de I'asthénie et une diminution de la
productivité chez les patients VHC+

o [L'effet du traitement anti-VHC, notamment avec les AADs, sur les
manifestations neurologiques reste a étudier

« Quid des effets du VHC sur le cerveau a long-terme ?
Va-t-on découvrir des patients « guéris » en périphérie et non dans le
SNC ?

« Quelles manifestations neurologigues (en dehors des cryo) doivent
faire poser I'indication d'un traitement ?

g 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 32




Conclusion

« Les patients VHC ont des comorbidités et sont a risque accru de
développer des complications cardiovasculaires, rénales et
neurologiques

|l faudra des années de surveillance des patients guéris pour voir les
effets extrahépatiques deléteres du VHC a long terme...

g 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 33
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