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LHEPATITE C
TUE AUTANT QUE
LA ROUTE!




Etat des lieux 2012 : VIH, VHC & VHB

 Analyse de 21.8 millions de certificats de DC de 1999 a 2007, app sur age.
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« Co-facteurs associées ala mortalité chez les patients VHC et VHB :
— Maladies chroniques du foie (OR : 32,1 et 34,4), co-infections avec une autre
hépatite virale (OR : 29,9 et 31,5), alcool (OR : 4,6 et 3,7), co-infection VIH (OR : 1,8
et 4,0)

= Augmentation du taux de mortalité dG au VHC par rapport au VIH et VHB

Holmberg SD, AASLD 2011, Abs. 243 actualisé
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Evolution of the Causes of Death among HIV-infected Patients between 2000 and 2010
Results of the French National Survey “ANRS EN20 Mortalite 2010”
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Non AIDS-defining non-hepatitis related cancer

ADs |
_

Liver disease

Cardiovascular

O Mortalité 2000 B Mortalité 2005 B Mortalite 2010

MNon AlDS-defining infection

Suicide

Accident
Underlying cause of « Mortalité 2000 » « Mortalité 2005 » « Mortalité 2010 »

Neurologic disease death survey survey survey
Bronchopulmonary disease (n=964) (n=1042) (n=728)
Metabolic disease AIDS 47% 369 250,
Owverdose/ intoxication /drug abuse Non AIDS defining non 11% 17% 22%

hepatitis related cancer

Renal disease

< Liver disease 13% 15% 11%

Digestive disease :
Cardiovascular 7% B%% 10%
Other 22% 24% 32%

Psychiatric disease
Other

Unknown / unexplained sudden death

T T T T T T T T T T 1

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
proportion (%)

Figure 1: Evolution of the distribution of the underlying cause of death in HIV-infected adults,




RAPPORT 2008

Sous la direction
du Pr. Patrick Yeni




< 800 000 Ul/mL > 800 000 Ul/mL

S

Fibrose FO-F1 Fibrose = F2

\4 \% \l/

TRAITEMENT SURVEILLANCE TRAITEMENT

Rapport d’Experts, 2010



~ ¥ Traitement de I’lhépatite C chronique:
Recommandations co-infection VIH-VHC vues par I'EACS

24 semaines

S12

HCV-RNA —’W
N G1/4

v

de traitement*

48 semaines

négatif

v

de traitement

HCV-RNA

Baisse >2 log négatif 72 semaines

4

HCV-RNA de traitement

HCV-RNA

HCV-RNA o
positif

positif

Baisse <2 log

*chez les patients avec charge virale initiale faible et fibrose peu évoluée

EACS guidelines 2008

Soriano et al. AIDS 2007




QUELLE PLACE 2012
POUR LES IP ANTI-VHC ?




Schéma de l'étude 110 avec TELAPREVIR

Groupe A : pas d’antirétroviral

RVS12 RVS
T/PR TVR + PR PR suivi ————
1:1
RVS12
PR48 RVS
Groupe B : ARV (EFV/TDF/FTC ou ATV/r + TDF + FTC ou 3TC
RVS12 RVS
PR suivi
RVS12 RVS
suivi —{
Semaines | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72
‘Caractéristiques a I'inclusion : ARN VHC > 800 000 Ul/ml = 85 %
it génotype 1=58/60,1a=41,1b=17:F3,N=5;F4, N=2 lt_ﬁ_.

- wTaux de CD4 median > 500/mma3 dans tous les bras



Taux de RVS a 12 semaines post-traitement
100  Telaprevir/PR PR

90
80
70
60
50

80

71 74

69

" Ppatients avec RVS(%)

n/N 5/7 11/16 12/15 28/38 2/6 4/8 4/8 10/22

S I Pas d’ARV B EFV/TDF/FTC

B ATV/r/TDF/FTC B Total lP_;J

DEe unFEchoLoouse”
T e T e e




Schéma de l'étude avec BOCEPREVIR

Semaines 12 24 28 48

Voo !

Bras 1 +RBY Placebo + PEG2b + RBV Suivi
44 sem. RVS 24 sem.

Boceprevir + PEG2b + RBV Suivi
44 sem. RVS 24 sem.

4 sem. _

a




100

80

60

40

\!'a’” ¢ ARN du VHC indétectable

20

8.8

/5 4.7
S
4

| PR

14.7

I34

42.2
23.5 I
8

Semaines de traitement

73.4

24

Taux de réponse virologique soutenue (RVS) a 12 semaines
de la fin du traitement

de tra/tement

lt_;-.’

I 7

RVS 12
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Peu d’effectifs...et déficit d’'inclusions dans les essais Anrs

Des résultats de bithérapie inégaux dans les essais (26.5% essai
BOC vs 45% essai TEL = ?)

Des limites dans |'utilisation possibles des ARV et interactions
avec les ARV a prendre en compte >>>limite les inclusions ?

Des effets secondaires « au choix »
Un gain neanmoins de +30 a 40% en terme de RVS / Bi Thérapie

Des molécules encore sous utilisées : phamaco, leading phase,
orofile de tolérance, bi-observance, galénique ... contraignantes.
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Ribavirine

r en plus des ARV et autres...



Effets secondaires IP anti VHC

Télaprévir Bocéprévir

Rash (37%) Anémie x 2 (=50%)
Sévere 4-7%

Anémie (40%) Dysgueusie (37-43%)
Vomissements
Arrét pour effets secondaires Arrét pour effets secondaires

13 - 20% 9-19%
8-16% (phase lll)

McHutchison J et al, N Engl J Med 2009; 360 : 1827-1838
Hezode C et al. N Engl J Med 2009; 360: 1839-1850
Kwo P et al. Lancet 2010; 376: 705-716.



Rash sévere et historique sous télaprévir

Courtesy to Victor de Ledinghen



SOMMES-NOUS DEJA DANS UN
APRES IP SI ALLECHANT

MAIS AVEC UNE ATTENTE A

QUEL PRIX ... POUR LES
PATIENTS ?




Le futur du tt anti-VHC est prometteur ....

Inhibiteurs
Polymérase
Nuc

Associations

Pré clinique
Phase |

Autres

Phase Il

Nitazoxamide

(Rom
Silibinine

Debio025/

PSI 7977

pharmasset) O
___________ IR 11\/15791325_ 40\
Filibuvir (BMS) O

MSD AZ07259 (PFE)

Idenix “N) BMS 790052
(BMS) ileal O
. ® [ ) v
Vertex
6 Presidi

NX 189 (Inhibitrex)

(Vertex)

ABT333
BI201335 B ABTO072
ITMN191/R7227 (Bl) ‘ (ABT)
(Rocheflntermune) B IDX 184

(Idenix)

TMS-435
ibotec/JJ)

MK7009

R 450 GS9256 Arch1625

(ABT) (Gilead) (Achillion) "\ — ]
s N Inhibiteurs polymérase

Non Nuc




GS-7977 + Ribavirin in HCV
Genotype 1 Null Responders:
Results from the ELECTRON Tnal




GS-7977 Background

GS-7977 is a potent, specific HCV nucleotide analog
Safe and well tolerated in clinical studies

Once daily, with or without food

Potent antiviral activity

High barrier to resistance

— No virological breakthrough to date



Etude ELECTRON : GS-7977 + RBV
dans les genotypes 1

e « Null » répondeurs (réduction < 2 log10 de ’ARN du VHCa S 12
d’un traitement par PEG-RBV)

* ou patients naifs de traitement

RVS 12

n=25 GEenotype 1 naifs de traitement (GS-7977 + RBV) RVS 12

RBV 1000 mg (< 75 kg) et 1200 mg si > 75 kg

D’aprés Gane E et al. Abstract 54 LB



Une réponse virologique rapide chez les « null »
répondeurs et les patients naifs

de génotype 1
7
. 6 e Génotype 1 « null » répondeurs
—
§ 5 e Génotype 1 naifs de traitement
)
S — Génotypes 2-3 naifs de traitement
(_%0 4
T
< 3
=
> 2
o
<
1
O . />>\>>2\>\\\\\\\‘\“\M'“
0 1 2 3 4
Semaines

D’aprés Gane E et al. Abstract 54 LB



100 % des patients de génotype 1 « null »
répondeurs ont un ARN du VHC indétectable a la
fin de la période de traitement

Génotype 1 Génotype 1 Génotypes 2/3

« Null » répondeurs Naifs de traitement(n = Naifs de traitement

(n=10) 25) (n=10)

n/N % < LOD n/N % < LOD n/N % < LOD
Sem. 1 1/10 10 7/25 28 2/10 20
Sem. 2 7/10 70 17/24 71 10/10 80
Sem. 4 10/10 100 25/25 100 10/10 100
Sem. 10 9/9 100 25/25 100 10/10 100
Sem. 11 9/9 00 16/16 100 10/10 100
Sem. 12 9/9 100 6/6 100 10/10 100

D’aprés Gane E et al. Abstract 54 LB



Jusque la (AASLD 2011) tout
allait bien ...mais CROI 2012

Entre temps, Gilead a racheté

Pharmaset
(25/50 personnes) et le PSI 79-77

pour ....dit-on

000 0 W11 & - B

11 milliards de S ...



Null Responders:
Individual Patient HCV RNA Levels

7 End of treatment

i

HCV RNA {log U/ mL)
P L £

[

0 2 4 6 a8 10
Time {wecks)

n/M <LOD 7/10  10/10 99 9/g 99 9/9 1/g 1/9




Et encore d’autres nouveaux traitements anti VHC...

-

Génotype 1 naif ABT-450/r150100mg x 1/j + L Suivi de 48 semaines J

(n=11) ABT-072400mg x 1/j + RBV
Jo $12 |
Yo Taux de reponse virologique G1, naifs, IL28pCC
120 - 12 sem de 2T
100 - IP (ABT 450)/r (OAD)

8 - INN pol NS5B (ABT 072)
60 -

40 -

= (n=11)

0 -

EE"JH RVS12 RVs24 RVS36




(N=94)A 1

(n=46)E

- Schéma de ’etude

DNVr 200/100 mg /12h
+DIR

L] Suivi

|
— DNVr100100 mg 12h -
(n=93)B PR SUivi
{n — 94} C DNWIr EU-II-'IF?II:I:'?FTIQ f12h Syivit

(N=94)D SieRVR2 Suivi*

DNV 100/100 mg/12h + PIR Syivit

PR

DNVr 2001100 mgM2h
+PIR

{rollover pour les malades non-repondeurs)

Et « encore »....

Etude DAUPHINE
n=421; G1/4, naifs, FOF2
24 sem de 3T
Danoprevir (IP) + PR

Suivi*

| | |
43 60 84

Everson G, EASL 2012, Abs. 1177



Taux de RVS

100 + 96 o6 97 o 00 100 100 100
o2 aa 92 90
82 B3

80 - 77
. T2
& 66 65 65
5 60 =
o -
=

40 -

20 -

0 -
cCC Mon-CC 1a 1b 4
Géenotype de I'L28b VHC genotype/sous-type
B BrasA: DNVIT 200 mg + PiR Bl BrasC:DNVIr50mg+ PR
Bl BrasB: DNV 100 mg+ PR B BrasD: DNVIr 100 mg+ P/R (TGR)

Everson G, EASL 2012, Abs. 1177
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Des recommandation obsoletes dans I'attente de
I’actualisation AFEF/SPILF/SFLS ....

Une sous-utilisation des IP non légitimée par I'attente

i~ va Al e
CLCITIUI

pu &3 &3
€ Gdins Cettl LU

€a |

Pal 2L Fa \
ente ¢ (1)

Il faut revoir les parcours de soins des patients co-infectés
pour les «préparer » aux essais et aux nouvelles stratégies
(doses PR, durée, adaptation, RVPrécoce, ABC, AZT...)

Revoir tous les criteres prédictifs de la réponse au
traitement et les durées (IL 28 ? P 10, Genotype ? Fibrose
?) a I'aune des nouvelles molécules

Anticiper la question du cout-éfficace

Faut-il prévoir une reconversion pour les pharmacologues
et les virologues ??



Qu’attendre dans cette attente ? (2)

* Réviser ses classiques et ses modernes :
—Co-dépistage comme outils de prévention !
—Lutter contre les co-diagnotics tardifs
—Traquer les F3/F4 et les surveiller (CHC!)
—Améliorer le parcours de greffe
—Co-éducation thérapeutique
—Poids croissant du co-Tasp ?
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Diplome d’Université
F0|e et Maladles Infectleuses

Les maladies infectieuses sont la deuxiéme source de mortalité au monde. Les pathologies infectieuses virales
ou parasitaires 3 tropisme hépatique sont nombreuses, st nécessitent une expertise spécialisée pour élaborer la
démarche allant du diagnostic jusqu'a la guérizon (lorsque celle ci est possible), mais aussi pour le bilan
d'extension, la décision du traitement et la surveillance de ce dernier. Ce Diplome d'Université décrit ces
pathologies infectieuses au travers de la problématique d'une prise en charge en France, mais s"attache aussi &
aborder le contexte plus délicat de ces pathologies en milieu tropical en les replacant dans leur environnement.

DRGANISATION PRATIQUE

70 heures de cours et 6 heures d'ED du 23 au 2711172009 et du 11 au 150172010
Amphithéatre Lemierre, Hopital Saint Antoine, Paris.
Un examen écrit sanctionné par un D.U.

Etudiants en formalion ayant passé 'ECN, Médacins généralistes ou spacialistes.
Peuvent étre admis 3 sinscrre les candidats ne
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TARIFS

300E : intemes en formalion; BI0E: persomnes engagees dans la vie
professionnele s'insorivant 3 titve individue!
Dossier sur www. fropme.upme.fr nibrigue formation, puis 3&me cycle
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Contzcier [3 faculté pour obbonir le dossier £insoription en Formation Continue
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Prize en charge (dépistage, évaluation, traitements, facteurs pronostics de réponse aux traitements et surveillance)
des heépatite virales B, delta, et C,
Le point sur la vaccination anti VHB, Les particularités des co-infections avec le VIH,
Infection VIH et foie, Transmission mére enfant des hépatites virales,
Progrés dans |a prise en charge des parasites a tropisme hépatique
(vaccination anti schistosomiase, nouveaux traitements anti palustres, etc,),
Granulomatose hépatique et diagnostics différentiels,
Particularités de la recherche foie | maladies infectieuses dans les pays du Sud:
hépatite C en Egypte, hépatite B en Afrique sub-saharienne, VIH et hepatite ¢ en Libye.
Les nouvelles maladies infectieuses a tropisme hépatique.
Enseignements dirigés - prise en charge des hépatites fulminantes, interprétation des technigues alternatives
d’évaluation de la fibrose hépatique, mise en pratiques de stratégies de prise en charge des hépatites virales, avec
ou sans infection VIH.
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