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Etat des lieux 2012 : VIH, VHC & VHB

• Analyse de 21.8 millions de certificats de DC de 1999 à 2007, app sur âge.
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• Co-facteurs associés à la mortalité chez les patients VHC et VHB :• Co-facteurs associés à la 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)

Holmberg SD, AASLD 2011, Abs. 243 actualisé

et 4,0)
Augmentation du taux de mortalité dû au VHC par rapport au VIH et VHB
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Y A-T-IL ENCORE UNE SEULE RAISON DEY A-T-IL ENCORE UNE SEULE RAISON DE 
TRAITER SELON LES RECOMMANDATIONS ?!

Co-infections VIH-VHCCo infections VIH VHC 



TraitementTraitement de de l’hépatitel’hépatite C C chroniquechronique::
RecommandationsRecommandations Experts France Experts France 

Génotypes 2Génotypes 2--33 Génotypes 1Génotypes 1--44

pp
coco--infection VIHinfection VIH--VHCVHC

-- Manifestations extraManifestations extra--hépatiqueshépatiques

-- Hépatite aigueHépatite aigue

Génotypes 1Génotypes 1 44

p gp g

< 800 000 UI/mL< 800 000 UI/mL > 800 000 UI/mL> 800 000 UI/mL

Fibrose F0Fibrose F0--F1F1 Fibrose ≥ F2Fibrose ≥ F2

TRAITEMENTTRAITEMENT TRAITEMENTTRAITEMENTSURVEILLANCESURVEILLANCE

Rapport d’Experts, 2010Rapport d’Experts, 2010



Traitement de l’hépatite C chronique:
Recommandations co-infection VIH-VHC vues par l’EACS

S4 S12 S24 S48 S72

p

HCV-RNA

S4 S12 S24 S48 S72

G2/3
24 semaines 

de traitement*HCV RNA 

négatif G1/4

G2/3

de traitement
48 semaines 

de traitement

G2/3

G1/4
72 semaines 

de traitement

HCV-RNA 

négatifBaisse >2 log 

HCV-RNA

StopHCV-RNA 

positif

HCV-RNA 

positif

HCV RNA

Stop

Baisse <2 log

HCV-RNA

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

EACS guidelines 2008Soriano et al. AIDS 2007Soriano et al. AIDS 2007





Schéma de l’étude 110 avec TELAPREVIR
Groupe A : pas d’antirétroviral

TVR + PR PR
RVS12
suivi

RVS
T/PR
1 1

Pbo + PR
RVS12

Follow‐up
RVS

1:1
PR48

(contrôle) PR

Groupe B : ARV (EFV/TDF/FTC ou ATV/r + TDF + FTC ou 3TCGroupe B : ARV (EFV/TDF/FTC ou ATV/r + TDF + FTC ou 3TC

TVR + PR PRT/PR
2:1

RVS12
suivi

RVS

Pbo + PR
RVS12
suivi

RVSPR48
(contrôle) PR

Semaines
0 12 24 36 48 60 72

C té i ti  à l’C té i ti  à l’i l i   i l i   ARN VHC ARN VHC 800 000 UI/ l  85 %800 000 UI/ l  85 %Caractéristiques à l’Caractéristiques à l’inclusion : inclusion : ARN VHC ARN VHC >> 800 000 UI/ml = 85 %800 000 UI/ml = 85 %
génotype 1 = 58/60, 1a = 41, 1b = 17: F3, N = 5 ; F4, N = 2génotype 1 = 58/60, 1a = 41, 1b = 17: F3, N = 5 ; F4, N = 2
Taux de CD4 Taux de CD4 medianmedian > 500/mm3 dans tous les bras> 500/mm3 dans tous les bras



Taux de RVS à 12 semaines post‐traitement
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Schéma de l’étude avec BOCEPREVIRSchéma de l étude avec BOCEPREVIR

Semaines 12 24 28 48 72Semaines 12 24 28 48 72

PEG2b
+RBV
4 sem

Bras 1 Placebo + PEG2b + RBV
44 sem.

Suivi 
RVS 24 sem.4 sem.

PEG2bPEG2b
+RBV
4 sem.

Bras 2 Boceprevir + PEG2b + RBV
44 sem.

Suivi 
RVS 24 sem.



Taux de réponse virologique soutenue (RVS) à 12 semaines  
de la fin du traitementf
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Que penser de la « compétition » inter IP, 
tela / boce dans la co-infection VIH VHC ?

Peu d’effectifs…et  déficit d’inclusions dans les essais Anrs
D  é lt t  d  bithé i  i é  d  l  i  (26 5% i Des résultats de bithérapie inégaux dans les essais (26.5% essai 
BOC vs 45% essai TEL = ?)
Des limites dans l’utilisation possibles des ARV et interactions 
avec les ARV à prendre en compte >>>limite les inclusions ?p p
Des effets secondaires « au choix »
Un gain néanmoins  de +30 à 40% en terme de RVS / Bi ThérapieUn gain néanmoins  de +30 à 40% en terme de RVS / Bi Thérapie
Des molécules encore sous utilisées :  phamaco, leading phase, 
profile de tolérance, bi-observance, galénique … contraignantes.



1 injection SC PegIFN /sem

8H + snack 8H + snack

Télaprévir

8H + snack8H + snack

Bocéprévir

8H + snack8H + snack

Ribavirine

De 11 à 18 cp par jour en plus des ARV et autres… 



Effets secondaires IP anti VHC
Télaprévir Bocéprévir 

Rash (37%)                                 Anémie x 2 (≈50%)
Sévère  4‐7%

Anémie (40%)                                   Dysgueusie  (37‐43%)

Vomissements

Arrêt pour effets secondaires               Arrêt pour effets secondaires
13 – 20%                                                      9 ‐19%

8 16% ( h III)8‐16% (phase III)       

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 sévère et historique sous télaprévir

Courtesy to Victor de Ledinghen





Le futur du tt anti‐VHC est prometteur ….
Pré clinique

Phase IGilead

BI

Japon Tonbacco

Associations  Inhibiteurs
Polymérase

Nuc
Phase I 

Phase II 

Phase III    Nitazoxamide

Vitamine D

BMS

BI

ROCHE

Vertex

Gilead

R7128
(Roche /pharmasset)

R0622 (Roche)
Medivir (Tibotec)

GLS9393 (GSK)

PSI 938 (Pharmasset)

Autres 

AMM

AZ07259MSD

Taribavirin
(Valeant)

IFN λ
(Zymogen/Novartis)

Debio025/ NIM811
cyclophilins
(Novartis)

(Romark)
Silibinine

BMS ( /p )

PSI 7977
pharmasset)

PSI 938 (Pharmasset)

Biocryst

INX 189 (Inhibitrex)
BMS791325

(BMS)Filibuvir
(PFE)

BoceprevirBoceprevir
(MSD)(MSD)

TelaprevirTelaprevir
(Vertex/JJ)(Vertex/JJ)

BMS 790052
(BMS)

AZ07259
(AZN)

BMS 824393
Presidio

Vertex

Idenix

MSD (PFE)
GS9190
(Gilead)

ANA598
(Anadys)

BI201127

Vx222
(Vertex)

ABT333

IDX 375
(Idenix)

( )( )
TMSTMS--435435

((TibotecTibotec/JJ)/JJ)
MK7009MK7009
(MSD)(MSD)

ITMN191/R7227 ITMN191/R7227 
(Roche/(Roche/IntermuneIntermune))

BI201335BI201335
(BI)(BI)

BMS650032BMS650032
(BMS)(BMS)

GS9256GS9256
ABT450ABT450
(ABT)(ABT) Arch1625Arch1625

BMS 824393
(BMS)

Enanta)

GSK
(BI) ABT072

(ABT)
IDX 184
(Idenix)

((GileadGilead))
MK5172MK5172
(MSD)(MSD)

(ABT)(ABT)
((AchillionAchillion))

Inhibiteurs NS5A  Inhibiteurs polymérase
Non Nuc

Inhibiteurs protéase







Etude ELECTRON : GS‐7977 + RBV 
dans les génotypes 1

é ( é à• « Null » répondeurs (réduction < 2 log10 de l’ARN du VHC à S 12 
d’un traitement par PEG‐RBV)

• ou patients naïfs de traitement• ou patients naïfs de traitement

2412840S

GÉnotype 1 Null répondeurs (GS 7977 + RBV) RVS 12

2412840Sem.

n = 10 GÉnotype 1 Null répondeurs (GS‐7977 + RBV)

GÉenotype 1 naïfs de traitement (GS‐7977 + RBV)

RVS 12

RVS 12

n = 10

n = 25

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

yp ( )

D’après Gane E et al. Abstract 54 LB 

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



Une réponse virologique rapide chez les « null » 
répondeurs et les patients naïfsrépondeurs et les patients naïfs 
de génotype 1

Génotype 1 « null » répondeurs6

7

L)

Génotype 1 naïfs de traitement

Génotypes 2‐3 naïfs de traitement
4

5

g 1
0 
U
I/
m
L

3

4

u 
VH

C 
(lo

1

2

AR
N
 d

0 1 2 3 4
0

Limite de quantification 15 UI/mL

D’après Gane E et al. Abstract 54 LB 
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100 % des patients de génotype 1 « null » 
répondeurs ont un ARN du VHC indétectable à larépondeurs ont un ARN du VHC indétectable à la 
fin de la période de traitement

Génotype 1
« Null » répondeurs

(n = 10)

Génotype 1
Naïfs de traitement(n = 

25)

Génotypes 2/3
Naïfs de traitement

(n = 10)(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 9/9 100 16/16 100 10/10 100

Sem. 12 9/9 100 6/6 100 10/10 100

D’après Gane E et al. Abstract 54 LB 



J là (AASLD 2011) t tJusque là (AASLD 2011) tout 
allait bien mais CROI 2012allait  bien …mais CROI 2012
Entre temps, Gilead a racheté p ,

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

pour dit‐onpour ….dit on
11 milliards de $ … 





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

Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)

Les traitements sans interféron sont en cours d’élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d’élaboration

Progression de la fibrose non prédictible, coProgression de la fibrose non prédictible, co--toxicités en plus chez patients infectés par le  VIHtoxicités en plus chez patients infectés par le  VIHG1, G1, naifsnaifs, IL28bCC, IL28bCC
12 12 semsem de 2Tde 2TLes traitements sans interféron sont en cours d élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d élaboration

f lé é lf lé é l

Molécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venirMolécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venir
IP (ABT 450)/r (OAD)IP (ABT 450)/r (OAD)
INN INN polpol NS5B (ABT 072NS5B (ABT 072))

Les traitements futurs seront mieux tolérés, plus courtsLes traitements futurs seront mieux tolérés, plus courts

C’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendreC’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendre

Les traitements futurs auront moins d’interactionsLes traitements futurs auront moins d’interactions

C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…



Et  «Et  « encoreencore »….»….

Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)
Etude DAUPHINEEtude DAUPHINE
n=421;  G1/4, n=421;  G1/4, naifsnaifs, F0F2 , F0F2 

Les traitements sans interféron sont en cours d’élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d’élaboration

Progression de la fibrose non prédictible, coProgression de la fibrose non prédictible, co--toxicités en plus chez patients infectés par le  VIHtoxicités en plus chez patients infectés par le  VIH24 24 semsem de 3Tde 3T
DanoprevirDanoprevir (IP) + PR(IP) + PR

Les traitements sans interféron sont en cours d élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d élaboration

f lé é lf lé é l

Molécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venirMolécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venir

Les traitements futurs seront mieux tolérés, plus courtsLes traitements futurs seront mieux tolérés, plus courts

C’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendreC’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendre

Les traitements futurs auront moins d’interactionsLes traitements futurs auront moins d’interactions

C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…

Everson G, EASL 2012, Abs. 1177Everson G, EASL 2012, Abs. 1177



Taux de RVSTaux de RVS

Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)Les patients avec une fibrose F0 F1 ne progressent pas (vite)

Les traitements sans interféron sont en cours d’élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d’élaboration

Progression de la fibrose non prédictible, coProgression de la fibrose non prédictible, co--toxicités en plus chez patients infectés par le  VIHtoxicités en plus chez patients infectés par le  VIH

Les traitements sans interféron sont en cours d élaborationLes traitements sans interféron sont en cours d élaboration

f lé é lf lé é l

Molécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venirMolécules toujours pas évaluées chez les patients infectés par le VIH, encore de la frilosité à venir

Les traitements futurs seront mieux tolérés, plus courtsLes traitements futurs seront mieux tolérés, plus courts

C’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendreC’est probable, mais c’est un pari, et un pari qui nécessite des patients capables d’attendre

Les traitements futurs auront moins d’interactionsLes traitements futurs auront moins d’interactions

C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…C’est un pari, mais si on se calque sur les traitements actuels…

Everson G, EASL 2012, Abs. 1177Everson G, EASL 2012, Abs. 1177



Qu’attendre dans cette attente ? (1)Qu attendre dans cette attente ? (1)
• Des recommandation obsolètes dans l’attente de 
l’actualisation AFEF/SPILF/SFLS ….

• Une sous‐utilisation des IP non légitimée par l’attenteg p
• Il faut revoir les parcours de soins des patients co‐infectés 
pour les «préparer » aux essais et aux nouvelles stratégiespour les «préparer » aux essais et aux nouvelles stratégies 
(doses PR, durée, adaptation, RVPrécoce, ABC, AZT…)

• Revoir tous les critères prédictifs de la réponse au• Revoir tous les critères prédictifs de la réponse au 
traitement et les durées ( IL 28 ? P 10, Genotype ? Fibrose 
?) à l’aune des nouvelles molécules?) à l aune des nouvelles molécules

• Anticiper la question du côut‐éfficace
• Faut‐il prévoir une reconversion pour les pharmacologues 
et les virologues ??



Qu’attendre dans cette attente ? (2)Qu’attendre dans cette attente ? (2)

• Réviser ses classiques et ses modernes  :
Co dépistage comme outils de prévention !–Co‐dépistage comme outils de prévention !

–Lutter contre les co‐diagnotics tardifsg
–Traquer les F3/F4 et les surveiller (CHC!)
–Améliorer le parcours de greffe
Co éducation thérapeutique–Co‐éducation thérapeutique

–Poids croissant du co‐Tasp ?Poids croissant du co Tasp ?



MERCI !MERCI !MERCI !MERCI !
Remerciements : Remerciements : 
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