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Enjeux de I’hépatite C aigue en 2018

* Epidémiologie: impact des
comportements

* Diagnostic: nouveaux outils

* Prise en charge therapeutique: au-
dela des DAAs






Infection HCV : une épidémie dynamique

Sources — WHO (Center for Disease Analysis )

Incidence:

1.75 millions nouvelles infections / an
(usage de drogues + nosocomial)

Prévalence:
I I I 71 millions de personnes infectées

Number of persons (in millions)

Eastern Western European South-East African Region of
Mediterranean Pacific Region Region Asia Region Region the Americas
Region

Cenetr for data Analysis, WHO 2017



Hépatite C aigue en Europe

Figure 4: Transmission category of hepatitis C cases by acute and chronic disease status, EU/EEA, 2015
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Source: Country reports from Austria, Denmark, Estonia, Hungary, Ireland, Italy, Latvia, Malta, the Netherlands, Portugal,
Romania, Slovakia, Slovenia, and the United Kingdom.

ECDC Hepatitis C Annual Epidemiological report for 2015



Hépatite C aigue et VIH en Europe

EuroSIDA - 18,794 patrticipants, 5,736 VHC+ a I'inclusion

Odds of HCV seroconversion , ,
Risk factors for HCV seroconversion

Multivariable
‘ariable estimates Pvalue

Age Per 5 years 0.91 (0.85-0_%8) 0.0183
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Ever initiated 2.44 (1. 17-5.04) 0.0179
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Hiv Rba* logli (08 (0.5 25 0.2854
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2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Calendar year
No. tested
participants: 797 992 1091 1242 1374 1302 1515 1398 1511 1455 1572 1300
No. coinfected
In EuroSIDA: 1685 1850 1955 2089 2370 2283 2682 2578 2428 2343 2647 2460

Boesecke et al, Liver Int 2015



Hépatite C aigue et VIH en France

Etude rétrospective, cohorte Dat’AIDS, patients VIH, avec suivi VHC (dépistage primo-infection
ou réinfection) entre 2012 et 2016

21 519 patients VHC négatifs, 47,6 % HSH (63 447 patient-années de suivi) : dépistage

de 219 infections VHC, dont 188 (86 %) chez HSH

3 406 patients avec infection VHC guérie (Ac+ et PCR négative), 19,4 % HSH et 49 % UDIV
(10 602 patient-années de suivi) : dépistage de 73 réinfections VHC, dont 70 % chez HSH

HSH Autres groupes a risque
/100 p-a
= Premiéres infections VHC 0,92 1/5100 p-a Ensemble infections VHC
1,0 p < 0,001 ) 1,11
035 0 p = 0,001
0,5
p = 0,449 0,43
0,0 0,5
2012 2013 2014 E 2016 p=0,010 0,20
b i 0,04
/100 p-a Réinfections VHC 0,0
E 2,52 | 2,90 2012 2013 2014 2015 2016
4 p=0,815 Conclusion : 2 réguliére de l'incidence
2 ‘ de l'infection VHC chez HSH VIH ; incidence
1 p = 0,089 re-infection > primo-infection : poursuite
0 pratiques a risque aprées guérison VHC
S < & — e nécessitant interventions comportementales

Cotte L, CROI 2018, Abs. 591 ; Pradat P. AIDS 2018, Fev 12 (ePub ahead of print)



Meéthodes diagnostiques:
nouveaux outils



Quand penser a recherche
une hépatite C aigué ?

Tableau 1 : Quand penser a une hépatite C aigué ?

+ Systematiguement (tous les 6 mois) en cas de connaissance de pratiques a risque
o usage de drogues par voie intraveineuse ou intranasale ou intrarectale avec partage de
matenel
= hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes, avec pratiques a haut risque :
= rapports anaux non protéges
= fisting et/ou saignement lors des rapports
= utilisation de drogues de synthése stimulantes

« Ponctuellement devant :

une prise de risque (Cf. supra)
un ictére

un diagnostic d'IST

une élévation des transaminases

Rapport d’experts VIH, mai 2017



Outils innovants de dépistage

Visit of diagnosis (N=14) Prior visit (N=13%*)
Test Number of positive tests Sensitivity Number of positive tests Sensitivity
/ number of sera tested (95% Cl) /number of sera tested (95% Cl)

EIA 3thG HCV Ab® 14/14 100% (77-100) 0/13
OraQuick® 93% (66-99)
Anti-HCV
antibody
rapid tests 79% (49-95)

8/9

EIA HCV Ag® ; , 100% ; , 89%
(Ul/ml) (median[IQR]: (75-100) (median[IQR]: (52-100)
® 0, 0,
I-(I:(?\?::st (median[IQR]: 1 539 693 (717?%’0) (median[IQR]: 1 935 372 (5855;3)
eV RNA [10 414-3 415 663)) [71 036-10 900 000])
Tests
(co/mL) 13/13 8/8
1 0, 0,
Xpe’ﬂ::;’ viral ' (median[IQR]: 903 500 (715?%’0) (median [IQR]: 1 545 000 ( 61?2%’0)
[115 643-4 600 000]) [28 475-3 712 000])
Increased ALT (m e<1:li3a/n1[?QR]- 100% (m ed?;grlleR]'
(Ul/mL) ' (75-100) '

451 [103-597])

291 [83-381])

Essai IPERGAY: suivi long terme: incidence = 1,4/100 personne-année
Gras J. CROI 2017



Définition de I’hépatite C aigué

Diagnostic de certitude Anticorps anti-VHC positifs alors gu’anticorps anti-VHC négatifs
(= critéres majeurs) dans les 6 mois précédents,
ou

CV VHC positive, alors que CV VHC négative ou anticorps anti-
VHC négatifs dans les 6 mois précédents
ou

Antigéne VHC positif * (lorsque disponible), alors que antigéne
VHC ou CV VHC ou anticorps anti-VHC négatifs dans les 6 mois
précedents

Diagnostic probable CV VHC positive ou antigéne VHC positif°, et
(= critéres alternatifs) augmentation des ALAT °
=10 LSN, ou
> 5 LSN avec ALAT normales dans les 6 mois précédents, ou
= x 3,5 la valeur habituelle si ALAT précédentes elevees,
et en l'absence d'autre cause d'hépatite (autres hépatites virales,
syphilis, hépatite médicamenteuse, toxique, notamment).._ ©

Rapport d’experts VIH, mai 2017



Dépistage annuel/semestriel:
quel cout-efficacité ?

B Symptom-based screening alone
® LFTs every 12 months
LFTs every 6 months

OLFTs every 3 months

A LFTs every 6 months and HCV Ab every 12 months (NEAT

recommended)

LFTs and HCV Ab every 6 months

ALFTs and HCV Ab every 3 months
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* LFTs every 6 months and HCV RNA every 12 months

“ LFTs and HCV RNA every 6 months

QLFTs and HCV RNA every 3 months

1828 ' . v .
$479.000 $482,000 $483.000 S484.000 $485.000

Mean lifetime medical costs ($2011)

Linas, Clin Infect Dis 2012



Recommandations
de prise en charge:
au-dela des DAA



Quand traiter ? PROBE-C study

Etude multicentrique observationnelle, 467 patients entre 2007 et 2017

Chronic: 18.3%
Chronic (no SVR): 17%
Chronic (SVR): 52.8%

11.9%

SC PV

(spontaneous clearance) (persistent viremia)

SVR: 75.6% (245/324); reinfections: 17% (51/300)

Boesecke C. CROI 2018



Déterminants de la clairance
spontanée du VHC

Median age [years] (IQR) 41 (40-42) 42 (40-46)

Male gender [%] 98.5 96.4

Transmission risk [%6]

Median CD4-cells [/ul] (IQR) 580 (550-607) 544 (59-666)
[%] (IQR) 29 (28-31) 27 (24-31)

HIV-RNA <200 copies/ml [%] 90.4 94.1

CART [%] 92.6 83.6 3.9 (0.4-36.4)

677,481
(149,000-
2,764,000)

Median maximum ALT [U/I] (IQR) 431 (385-497) 591 (408-907)

687,811

Median HCV-RNA [IU/mI] (IQR) (518,000-1.140,994)

HCV genotype [%]

1115.3
(225.5-5515.3)

>2log decline in HCV RNA @ week 4 [%]

Median time to 1st negative HCV RNA [weeks] (IQR) 13 (12-18)

Median time to treatment initiation* [weeks] (IQR) 11 (10-13) -

Boesecke C. CROI 2018



Algorithme de décision de traitement

Diagnostic d’hépatite C aigué

Ju = date de -lqRN uHC "dE bEISE_
diagnostic _"u"ulr si clairance spontange _

54 9 ARN-VHC > 2 log,, Ul/mL Traitement ‘

S8 | Poursute MARN-VHC | M [ Traitement

-L'-dl

. _ l non )

$12 [ ARN VHC indétectable }—r Traitement |
|

Surveiller avec contrble de 'ARN VHC a 524 et 536, |
et traiter si repositivation de 'ARN VHC

Rapport d’experts VIH, mai 2017



STUDY NAME
DAAHS

CHAT

SWIFT-C
DARECIII
GS-US-337-1612
HEPNET

DAAHS
ACTIVATE I

Par quoi traiter ?

DAA
BOC+PR
TPV+PR

SOF+RBV
SOF+RBV
SOF+LDV
SOF+LDV
GRZ/EBR
SOF/VEL

HCV-GT
1
1

DURATION
12
12

W SVR12




Impact des DAA comme TASP

Acute HCV infections in Dutch HIV+ MSM before and after unrestricted availability of DAA (2015)

--- genotype 4

---- genotype 1

HCV RNA+ HIV+MSM (%)
number of HCV treatments
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Boerekamps, Clin Infect Dis 2017



Scale-up treatmient AND

behaviour change

<
<
o
v
O,
=
AT
)
3
=
<

CHRONIC PREVALENCE

T T T
o 0 O
| — — — — —

(%)INSW pasoubeip-A|H Buowe
aouajerald (+y¥NY) 91uoiys ADJH

Martin N, Clin Infect Dis 2016



« Take home » messages

Hépatite C aigue: épidémie encore dynamique, en particulier dans
les populations clé

Coult-efficacité des strategies de depistage en faveur d’un
dépistage basé sur biologie moléculaire ou AgCore VHC, rythme
selon intensité de la prise de risque

Possibilité de traitement court par DAA (8 semaines)

Traiter tot ! Pas plus tard de 4 semaines apres Dg si pente de
décroissance de I'ARN trop lente

Associer des mesures de réduction des risques pour diminuer le
risque de réinfection



