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Déclaration d’intéréets de 2014 a 2018

» Intéréts financiers : NON
» Liens durables ou permanents : NON

» Interventions ponctuelles : Orateur/Conférencier (VELA Diagnostics, Abbott Diagnostics, Cepheid,
Abbvie)

« Intéréts indirects : Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou de frais d’inscription a

des congrés
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L’Epidemie de VHC dans le Monde

0.5 million

Q)
71 million

HCV-related
deaths

1.75 million

People newly
infected

O

Polaris Observatory HCV Collaborators., Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2(3):161-176; GBD 2013 Mortality
20es INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 and Causes of Death Collaborator., Lancet 2015;385(9963):117-71; WHO., Global hepatitis report, 2017. 3




L’Hepatite C en France

Population Générale

 Prévalence de l'infection chronique
— 0,53% en 2004, soient 232 196 individus
— 0,42% en 2011, soient 192 700 individus
- 0,30% en 2016, soient 133 466 individus

» En 2016, 25 892 sujets non encore dépistés

Meffre et al., J Med Virol 2010;82(4):546-55; Pioche et al., BEH 2016;13-14:224-229; Brouard et al., PLoS One
20 INI, Lyondu5au 7 juin 2019 2015;10(5):e0126920; Brouard et al., article soumis.




L’Hepatite C en France

Populations Particuliéres

« Seroprévalence estimée a 44% chez les UDI en 2011
(enquéte COQUELICOT)

« Seroprévalence estimée a 4,8% chez les individus
incarceérés (46% ARN+ve)

* Prévalence de l'infection chronique estimée a 0,7%
chez les HSH en 2015 (enquéte PREVAGAY)

Weill-Barillet et al., Rev Epidemiol Sante Publique 2016;64(4):301-12; Semaille et al., Euro
20es INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Surveill 2013;18(28); Vaux et al., BMC Infect Dis 2019;19(1):315.




Cascade de Soins du VHC en France
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Modélisation Public Health expertise; Données DGOS sur RCP 2015; Extrapolation des données 2011;
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Nombre de Patients Restant a Traiter

: 76 294 patients guéris |
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Quelles Interventions Possibles ?

Traitements efficaces et bien tolérés désormais
disponibles v/

5~ Favoriser la prévention
5~ Faciliter I’acces au traitement

5~ Renforcer le dépistage

= 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 8




Du Cluster Moleculaire Au Réseau de Transmission

Molecular Cluster
Includes people with HCV
in care, with related genetic

sequences identified

Transmission Cluster
Includes people with HCV who share a
direct or indirect transmission connection
and are undiagnosed or diagnose but
without identified genetic sequences

&=
Risk Network

Includes people who share risk behaviors and contacts
who may or may not have HIV

Wi

Adated from CDC, June 2018.
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Clusters de Transmission

* |ncidence anormalement élevée d’une maladie se
déclarant chez plusieurs patients avec une
proximité géographique et temporelle

— Objectifs : prévention, dépistage, traitement

* |dentification de populations clés

* Identification d’une souche commune par analyses
phylogéniques et génétiques

20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 10




Population HSH

« Epidémie VHC essentiellement observée chez les
sujets VIH+ve

— Incidence estimée a 1,34/100 personnes-année en 2010

* En France, incidence d’hépatite aigue C comparable
entre les sujets VIH+ve et VIH-ve recevant la PrEP

— 1,20 personnes-année

E 20es NI, Lyon du 5au 7 juin 2019 Hagan et al., AIDS 2015;29:2335-45; Yaphe et al., Sex Transm Infect 2012;88:558-64. 11




Hepatites Aigues C et HSH

108 hépatites aigues diagnostiquées entre 2014 et
2017 a Lyon (i.e, 96 sujets)
— 80 primo-infections et 28 réinfections
— 75% VIH+ve

* Analyses génetiques et phylogéniques des régions
NS5A et NS5B par “population sequencing®
— 85 souches séquencées (G1a, 55%; G4d, 31%; G3a, 7%)

E 205 JNI, Lyon du5au 7 juin 2019 Ramiére et al., Clin Infect Dis 2019; in press. 12




Caracteristiques de la Population HSH

Age, y (range) 47 (39-52) 37 (32-46)t
HAART (n,%) 71(98.6) NA
CD4 cell count (/mm3, range) 641 (492-758) NA
HIV RNA (<50 cp/mL) (n,%) 69 (95.8) NA
PrEP (n,%) NA 16 (66.7)
Current STI (n,%) 46 (63.9) 23 (95.8)t
IV drug (n,%) 19 (26.4) 13 (54.2)t
Nasal drug (n,%) 16 (22.2) 17 (70.8)1
Sex party (n,%) 47 (65.3) 19 (79.2)
Fisting (n,%) 11 (15.3) 12 (50.0)t

E 205 JNI, Lyon du5au 7 juin 2019 Ramiére et al., Clin Infect Dis 2019; in press. 13




Estimation de I'Incidence

* Doublement du nombre d’hépatites aiglies entre
2014 et 2017

* Incidences en 2017
— Sujets VIH+ve : 2,4/100 personnes-année
— Sujets VIH-ve recevant la PrEP : 3,0/100 personnes-année

E 205 JNI, Lyon du5au 7 juin 2019 Ramiére et al., Clin Infect Dis 2019; in press. 14




Analyse

Maximum de vraisemblance
Modéle HSK

Distance génétique 4,5%
Bootstrap >70

Cluster Picker

HIV-positive MSM
HIV-negative MSM
MSM infected before 2014
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Analyse Phylogenique de la Region NSSA

Maximum de vraisemblance
Modéle HSK

Distance génétique 4,5%
Bootstrap >70

Cluster Picker

HIV-positive MSM
HIV-negative MSM
MSM infected before 2014
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Evolution de ’Epidémie au Cours du Temps

Year
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= 205 JNI, Lyon du5au 7 juin 2019 Ramiére et al., Clin Infect Dis 2019; in press.

Diffusion a travers la
population HSH VIH-ve

50% des clusters a partir
de sujets contaminés avant
2014

Facteurs de risque

Usage de drogues (IV et
nasales)

Relations sexuelles en
groupe
Fisting
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Hepatites Aigues C et HSH

58 hépatites aigues
— 43 patients suivis a la Pitié-Salpétriére ou a Tenon
— 15 patients issus de I'essai ANRS IPERGAY

 Analyses genétiques et phylogéniques de la région
NS5B par “population sequencing“ et séquencage
haut-débit
— G1a, 47%; G4d, 41%; G3a, 9% et G2k, 3%

E 20es NI, Lyondu 5au 7 juin 2019 Nguyen et al., J Acquir Immune Defic Syndr 2019; in press. 18




Caracteristiques de la Population HSH

Age (median, years)

HIV infection (n,%)

HCV RNA level (median, Log IU/mL)
ALT (median, IU/L)

HCV reinfection (n,%)

E 20es NI, Lyondu 5au 7 juin 2019 Nguyen et al., J Acquir Immune Defic Syndr 2019; in press.

38.5
50 (86%)
5.90
320
15 (22%)
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Clusters de Transmission

Nb de clusters 10 17 18
Nb médian de sujets 3 2 2
Nb sujets VIH-ve

formant des clusters 9 9 10

avec sujets VIH+ve

E 20°s NI, Lyon du5au 7 juin 2019 Nguyen et al., J Acquir Immune Defic Syndr 2019; in press. 20




Hepatites C et HSH

« 296 sujets inclus entre 2004 et 2015 en Australie et
Nouvelle Zélande

 Analyses genétiques et phylogéniques de la région
Core-E1 par “population sequencing®
— 237 souches séquencées (G1, 59%; G3, 38%; autres, 3%)

E 20°s NI, Lyon du5au 7 juin 2019 Bartlett et al., J Int AIDS Soc 2019;22(2):e25222.
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Caracteristiques de la Population HSH

Age (median, years) 38
Male (n,%) 187 (79%)
HIV infection (n,%) 123 (52%)
Acquisition of HCV (n,%)

Sexual 97 (41%)

Injecting drug use 121 (51%)

Unknown 19 (8%)
Injection drug use (recently or not) 180 (76%)
Opioid substitution therapy 25 (11%)

E 20¢ JNI, Lyon du5.au7juin 2019 Bartlett et al., J Int AIDS Soc 2019;22(2):€25222. 22




Analyse Phylogenique de la Region Core-E1

type 34
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Hepatite C et UDI

« 88 PWID issus de la cohorte BBAASH* suivis de
1997-2016

— En moyenne 8 échantillons par patients (intervalle 2-31)

 Analyses géenétiques et phylogéniques de la région
E1 par “population sequencing*
— Plus de 700 séquences analysées (8 en moyenne par patient)

*Baltimore Before and After Acute Study of Hepatitis

E 20°s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Cox et al., Clin Infect Dis 2005;40(7):951-958; Rose et al., Infect Genet Evol 2019;71:1-6. 24




Caracteristiques de la Population UDI

Female (%) 42
Race (n,%)
African American 16 (17%)
Caucasian 70 (78%)
Other 3 (3%)
Mean age at seroconversion (y) 27
Mean year of HCV seroconversion 2003
Follow up post HCV seroconversion (y) 4.7

E 20¢ JNI, Lyon du5.au 7 juin 2019 Rose et al., Infect Genet Evol 2019;71:1-6. 25




Analyse Phylogenique de la Region E1
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Conclusions

 Importance de I'étude des réseaux de transmission
dans les populations particulierement exposées

— Mise en place de mesures de prévention, depistage et traitement
afin de limiter la propagation de I'épidémie et éviter les
réinfections

 |Importance de disposer de plusieurs points de suivi et
intérét des techniques de sequencgage haut débit (?)

E 20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 27




