comment re-traiter les rechuteurs
et les

non-répondeurs ?

th

>



* Patient agé de 56 ans

- Transfusé a I’'age de 24 ans
— Diabete de type 2 sous ADO
- Bilan d’une asthénie

* AntiHCV + Génotype 3
* ARN VHC =7 980 000 Ul/ml
6,90 Log Ul/ml



‘ASAT = 2,56N - ALAT = 3N
-BMI = 28
‘Fibrotest : A1F4
‘Plaquettes : 122.000 /mm3
‘Alb = 39 g/l
‘Fibroscan = 16 kpa
‘Fibroscopie : Absence de VO
‘Echo : foie d’hepatopathie chronique
‘a foetop : Normale



- Bitherapie pegylée en Fevrier
2014
* Viremie S12 = 4,20 Log Ul/ml
* Viremie S24 = 4,60 Log Ul/ml
* Arrét du traitement

-

Non repondeur



Est ce qu’un traitement par
SOFO + Riba est adapte ?
Si oui pendant quelle dureée ?

* SOFO + Riba pdt 12 sem
* SOFO + Riba pdt 16 sem
* SOFO + Riba pdt 24 sem



SOFO + Riba 24 semaines



3 options disponibles pour le
traitement du genotype 3



lere Option

SOFO +Riba 12, 16 ou 24 sem



Efficacite Sofosbuvir + Riba

4 etudes phase Il

Fission: Patients naifs

Positron: Paients inéli_gibles a I’interféron

Fusion: Patients prétraités

Valence: Patients naifs ou prétraités ‘

G3 SOF + RBV 24 semaines
h=247 VALENCE

Foster G, Royaume-Uni, EASL 2014, Abs. 066 actualisé



Réeponse virologique G3

SOFO +Riba | PEG +Riba
12 sem 24 sem
(n=183) (n=176)

Cirrhose

Non

Lawitz, N ENGL J MED 368. 20. 1878- 87



Réponse virologique G3

Positron

Cirrhose

Non




Réeponse virologique G3

Fusion

Cirrhose

Non




Réeponse virologique G3

| s0F0+ Riba24sem

Naifs 105
Nor 94%
Cirrhose 9 2 %
Prétraités 145
N
o 87%

Cirrhose
[ ]



Cohorte TARGET : AVD dans la vraie vie
chez les patients cirrhotiques avec MELD 210

RVS en fonction du génotype

Gla Glb G2 G3

% %
1007 50% 66% 71% 50% 87% 50% 100 - 81%

80 - 80 -
60 60 -
40 - 40 -
20 - 20 -
0- 0

39 17 5 32 2 21 10

10 59 24 10 37 4 26 26

M SOF + RBV M SOF + SMV "/SOF + SMV + RBV
Reddy R, Etats-Unis, EASL 2015, Abs. 0007 actualisé



Recommandations 2015

SOFO + Riba pdt 24 SOFO + Riba
sem est recommandeé chez les

chez les patients de patients de génotype 3

génotype 3

Ce traitement

chez les
patients

B1




SOFO + Riba pdt 24 sem
n’etait pas adapte
Chez notre malade

CE;
cirrhotique et pretraite



* Le patient a recu SOFO + Riba pdt 24
sem

* A la fin du traitement:
Virémie : 2 500 000 Ul/ml|

6,40 Log Ul/ml

B
Absence i reponse



-ASAT=15N - ALAT= 2N

 Plaquettes : 108.000 /mm3

* Alb = 37 g/l

» FIbroscan = 17 kpa

- Fibroscopie : Absence de VO

- Echo : foie d’hepatopathie
chronique

 a foetop : Normale



* Quelle serait votre attitude ?

- Pas de traitement et dépistage de CHC

- Sofosbuvir + Daclatasvir pdt 12 sem
- Sofosbuvir + Daclatasvir + Riba pdt 24 sem

- Sofosbuvir + Peg + Riba pdt 12 sem



- Sofosbuvir + Peg + Riba pdt 12 sem
- Sofosbuvir + Daclatasvir + Riba pdt
24 sem



2eme Option

SOFO + DCV pdt 12, ou 24 sem



* G3: le plus difficile a éradiquer avec les
traitements sans interféeron
* Stratégies optimales non connues

* Essai ALLY

Cirrhose =0 RVS = 96%

* SOFO + DCV /
12sem ™ Cirrhose + RVS = 63%

Lawitz E, et al. Hepatology 2015 Apr;61(4):1127-35)



* 221 Centres Francais avec 601 patients

* Traitement : SOFO + DCV
- Sans Riba : 80%
- Cirrhotiques : 76%
- Echec d’un traitement antérieur: 73%
- 24 sem : 93%

- Durée et association ou non a la Riba laissées
au choix de l'invistigateur

Heézode C, Créteil, EASL 2015, Abs. LPO5 actualisé



- RVS4 en fonction de la durée et de la cirrhose
100 l

l 12 semaines

E@ 24 semaines

il I
------

Cirrhose



RVS12 en fonction du génotype et de la stratégie thérapeutique

Bl SOF+LDV+RBV [ SOF+LOV [ SOF+DCV+RBV W SOF+DCV

100 -

RVS12 % (ITT)

L=
L=
o

20 1

e —

8 p<0,05

Genotype 1 Génotype 3 Autres genotypes

Foster G, Royaume-Uni, EASL 2015, Abs. 0002 actualisé
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Recommandations 2015

SOFO +DCV 12 sem SOFO +DCV 12 sem
chez les chez

genotype 3 non génotype 3 non

cirrhotiques cirrhotiques

SOFO+DCV +Riba 24 sem SOFO +DCV + Riba 24
chez les sem chez

génotype 3 cirrhotiques les génotype
Naifs ou prétraités cirrhotiques compensés



3eme Option

SOFO + Peqg + Riba pdt 12 sem



SOF + RBV ou SOF + PEG + RBV (G2/G3)

*Etude multicentrique, ouverte, randomisée
*G2 : patients prétraités avec cirrhose

‘G3 : patients naifs ou prétraités avec ou sans cirrhose
M SOF + RBV 16 sem. M SOF + RBV 24sem. W SOF + PEG + RBV 12 sem.
.

S 100
93,8
84,7
o0
o
(@)
o
N B
T o I
> i —
= [
N
o
o | S _
Génotype 2 Génotype 3

Foster G, Royaume-Uni, EASL 2015, Abs. L05 actualisé



Reponse virologique G3

_ SOFO + Peg + Riba 12 sem

Naifs

Non

Preétraites

Non

Cirrhose

Cirrhose Q



SOF + RBV ou SOF + PEG + RBV pour les G2/G3

Tolérance

Fatigue

Céphalées 31 36 36
Insomnie 24 28 25
Nausées 16 17 25
Rash 12 14 20
Syndrome grippal 4 4 19
Diminution appétit 7 8 18
Myalgies 6 10 17
Dyspnée 11 11 15
Fievre 3 4 15

Foster G, Royaume-Uni, EASL 2015, Abs. LO5 actualisé



SOF + RBV ou SOF + PEG + RBV pour les G2/G3

Tolérance

Tolérance globale

Anomalies de laboratoire

185 (94) 188 (95) 195 (99)
El grade 3-4 11 (6) 7(4) 15 (8)
EIG 8 (4) 10 (5) 12 (6)
Arrét prématuré lié a El 3(2) 2 (1) 1(<1)
Décés 0 0 0
Grade 3-4 30 (15) 29 (15) 74 (38)
Hb < 10 g/dI 7 (4) 12 (6) 24 (12)
Hb < 8,5 g/dI 0 0 2 (1)
Plaquettes < 50 000/mm3 1(1) 0 9(5)

Foster G, Royaume-Uni, EASL 2015, Abs. LO5 actualisé



Recommandations 2015

SOFO + Peg + Riba
12 sem recommande
chez les patients de

génotype

Ce traitement
chez les
non répondeurs a

SOFO + Riba

SOFO + Peg + Riba

12 sem

chez les cirrhotiques de
génotype




Cas clinique

- SOFO + Peg + Riba pdt 12 sem
- Evolution favorable

- Viremie S24 : Indétectable



Conclusions

-Le Génotype 3 est le plus difficile a éradiquer
avec les traitements sans interféron

- les stratégies thérapeutiques ne sont
pas encore bien codifiéees

- L ’association SOFO + Peg+ Riba donne de
bons réesultats méme chez les malades
prétraites et les cirrhotiques lorsque I’ALB >
35¢g/l et PLAQ > 100.000 /mm3 .
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