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) Traitement antiviral C ef .“ g
---------- gradient de pression .< |
hépatique

Pitié Salpétriére - Charles Foix

% 50 malades avec cirrhose virale C et HTP (GPSH] =2 6 mmHg); SVR 12=92%

(AADs)
Variation du GPSH
Absolute A:-2.26 + 0.42 mmHg; Absolute A:-3.29 + 0.59 mmHg; Absolute A:-2.3 + 0.89 mmHg;
p <0.001 p <0.001 p =0.018

Relative A: -29.8 + 54% Relative A :-26.6 +4.8% Relative A: -12.6 + 4.5%
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GPH > 15 mmHg BLIPS

GPH: 6-9 mmHg GPH: 10-15 mmHg

Mandorfer M, et al., J Hepatol 2016



virosuppression

HOpitaux Universitaires

Pitié Salpétriére - Charles Foix

ﬁ Bénéfices clinigues de la .ﬁ
b‘

§72 §96

< 50 patients avec cirrhose + décompensée
< Child-Pugh A et B, gradient HTP > 6 mmHg, Bras 1
n=25
< VO ou gastriques (78% pts avec GPH>12,
Bras 2

GPH médian=14) il Observation SOF 400 mg + RBV 1 000-1 200 mg

SOF 400 mg + RBV 1 000-1 200 mg *

SOF + RBV Observation SOF + RBV Observation

Patients , n (n = 25) (n = 25) (n = 25) (n = 25)
Initial 6 9 5 2
Semaine 12 5 8 3 3
Semaine 24 0 7 0 4
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ﬂ Efficacité des AADs chez '(‘

T2 les patients cirrhotiques @'
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Pitié Salpétriére - Charles Foix

Cirrhose
compensee

88% 94%

82%
Cirrhose
décompensée

SOF+LDV (1)  SOF+DCV (2) 3D (3) SOF+SIM (4)

(1) Charlton M. Gastroenterology 2015; (2) Poordad F, Hepatology 2016 Abs. LO8; (3) Poordad F NEJM
2014 (4) Saxena V, Hepatology 2015 BLIPS
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% Efficacité des AADs chez -~
M\ les patients ayant une.;.éd w

cirrhose décompensée

Child-Pugh

100 7 92 94

(0}
88% 829

SOF+LDV (1) SOF+DCV (2)

(1) Charlton M. Gastroenterology 2015; (2) Poordad F, Etats-Unis, EASL 2015, Abs. LOS;




Traitement par SOF +
&_ K anti-NS5a avant TH ’.ﬂ

Hap: X Universitaires.
Pitié Salpétriére (hl r

Etude SOLAR 2
SOF + LDV + RBVE 12sem. [ 24 sem.

100 - 100 - 86
57 T
~ 80- 80 A
>
N 60 60
g : :)ecc::huies ‘2‘ :)ecc::hutes 3 rechutes
oc 40 - 1 retrait 40
consentement
20- 20
57/65 | 54/61
o) 0 -
CPTB&C CPTB& C
LIPS
> 12 sem, RBV

Manns M, Allemagne, EASL 2015, Abs. G02: aci@@lise



% Efficacite des AADs chez o .
\ les patients ayant Une’;'é"'w

=M cirhose Child B: 2¢ vague
ASTRAL 4 : sofosbuvir/velpatasvir

I SOF/VEL12 W | SOF/VEL + RBV 12 W | SOF/VEL24 W

96 RB}&O 100
92 85 36

50

94

83 86 88

G2

75 | 82| 7z Bl 60 | 65| 65 ‘

Global Gl G3 G2,4,6

G4

90 | 87 ] 90 G6

» RVS 85%, RBV, 24 sem pas mieux
Curry et al. N Engl J Med. 2015




% Efficacité des AADs chez
Q les patients ayant une
cirrhose décompensée

Early Access Program
UK

409 pts avec cirrhose
décompensée Child
>B7

Régimes Sof, Dcv, Ldv
12 sem

RVS: 21% G1, 68% G3

> Efficacité < autres patients
> 12 sem avec RBV
> Pb du G3
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(n =200)

All treatment durations = 12 weeks
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SOF/LDV

SOF/DCV/RBV|

Genotype 3
(n=172)

Foster J. J Hepatol. 2016
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% lolerance des AADs chez Y
Aot les pafients les plus.(-.é‘ '

severes
Hepatic function impairment Avoid
Mild Moderate Severe » 24% AE, liés  RBV
Simeprevir! + 2.44 + 5.22 Child C
Sofosbuvir? +1.26 +1.43
Ledipasvird No adjustement
Paritaprevir/r -0.71 +1.62 +10.23 Child C
Ombitasvir4 +0.92 +0.70 +0.45
Dasabuvir4 +1.17 + 0.84 +4.19 Child C?
Asunaprevir® -0.79 +9.38 + 32 Child B/C
Daclatasvir® -0.57 -0.62 - 0.64

1. Ouwerkerk-Mahadeva S, et al. AASLD 2013. Oral #65; 2. Gilead Sciences Europe. SOVALDI (sofosbuvir), Summ
Product Characteristics, January 2014; 3. German P, et al. AASLD. 2013. Oral #52; 4. Khatri A, et al. AASLD. 2012 L
#66; 5. Bifano M, et al. AASLD. 2011. Oral #78. -



3D + RBV chez les patients
ayant une cirrhose Child B

-""Efude phase lllb, Gla et G1b, n=11, RVS=100%
- Effets indésirables chez 5 patients, décompensation de la cirrhose,
Hyperbilirubinémie et anémie

Evolution de la bilirubinémie

FRA poreoimiome szt Drug Safety Communications

FDA Drug Safety Communication: FDA warns of serious liver injury risk with hepatitis C
treatments Viekira Pak and Technivie

post- post-
traitement traitement

=> La combinaison OMB/PTV/r/DSV et ribavirine est efficace chez les patients ayant
une cirrhose Child B mais entraine des effets indésirables frequents 5

LIPS

> |IP contre-indiqués si Child C
AASLD 2015, Mantry PS et al., abstr. P
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< les patients les plus’(-'é'

séveres

« 5 casrapportés

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Bradyarrhythmias Associated with Sofosbuvir Treatment

d ROI@ de Héléne Fontaine, M.D.
' . Denis Duboc, Ph.D.
| CImIOdC]I’Oﬂe Stanislas Pol, Ph.D.
Hépital Cochin
Paris, France
d BB 2 hellene.fontaine@cch.aphp.fr
and Others
 Autre ¢

for the Cochin Hepatology and Cardiology Group

Gastroenterology 2015;149:1378-1380

Extreme Bradycardia After First Doses of Sofosbuvir and
Daclatasvir in Patients Receiving Amiodarone: 2 Cases
Including a Rechallenge

Sophie Renet,'* Marie-Camille Chaumais, *** Teresa Antonini,**° Alexandre Zhao,°
Laure Thomas,’ Arnaud Savoure,® Didier Samuel,>*° Jean-Charles Duclos-Vallée,**° and
Vincent Algalarrondo®

> Alertes ANSM, EMA, FDA
» ECG avant traitement par Sofosbuvir
> Pace Maker si amiodarone

BLIPS




r les patients les plus
e severes

Tolerance des AADs chez o
)

|: Selected Reports :| "E CHEST

Severe Pulmonary Arterial Hypertension ) o

N :
3+ 1 patients in Patients Treated for Hepatitis C With

C|rrho’r|q.u¢s,ovec Sofosbuvir
comorbidites

Sébastien Renard, MD, MSc, Patrick Borentain, MD, PhD, Erwan Salaun, MD, Sanaa Benhaourech, MD;

Baptiste Maille, MD, Albert Darque, MD, Sylvie Bregigeon, MD, Philippe Colson, PharmD, PhD, Delphine Laugier, MD;

Martine Reynaud Gaubert, MD, PhD, and Gilbert Habib, MD

Direct-Acting Antiviral Medications for Hepatitis C

Pas d'aggravation Virus Infection and Pulmonary Arterial Hypertension
HTAP CheZ ] 3 pTS Laurent Savale MD, PhD= 23, b, ¢ Marie-Camille Chaumais PharmD, PhD¢: 9 €, David
Appori’rion HTAP chez Montani MD, PhDa: b ¢, Xavier Jais MD2: b ¢, Christophe Hezode MD, PhD", Teresa-Maria
3 pTS FB_F4, résolutive Antonini MDa: f. 9, Audrey Coilly MD?@: f: 9, Jean-Charles Duclos-Vallée MD, PhD?: : 9, Didier

Samuel MD, PhD? . 9, Gerald Simonneau MD?: b: ¢, Marc Humbert MD, PhD? ®: ¢, Olivier
Sitbon MD, PhD?3 b. ¢

D



EM?:\: AADs chez les patients g éi,

> AADs et maladie décompensée

> Efficacité bonne, inférieure toutefois a celle observée avec
les pts non décompenses

> Nécessité de RBV
> Tolérance bonne
> Pas d'IP/nouveaux schémas
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Pitié Salpétriére - Charles Foix

Ne pas bloguer I'acces
au greffon

Utiliser un greffon
dérogatoire VHC

> Eviter I'infection du greffon
> Eviter la transmission
> Eviter la greffe ¢

Insuffisance

hépatique




Traitement par AADs '(‘ |

apres TH .‘

Ciclosporine  Tacrolimus

Pitié Salpétriére - Charles Foix

5% 94% 95% 90% 98%  sofosbuvir ‘ ‘
70% Sofosbuvir/Ledipasvir
Velpatasvir . .
Daclastavir ‘
Simeprevir .
Ombitasuvir,
. . . . . . paritaprevir, ritonavir, - .
& o o 2y G G dasabuvir
Grazoprevir, Elbasvir . .
> Le traitement est efficace > Le fraitement est bien toléré
(RVS>90%)

LIP
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Hﬁpt X Universitai
Pitié Salpétriére (hl F

> SOF/LDV + RBV, 12 ou 24 semaines, 667 patients Child B/C SOLAR-1 et 2

> RVS12:92 %,

ﬁ;‘: Evolution du MELD apres SVR: .“
Axtiat études SOLAR-1 et 2 .<

MELD <15
(n=199)

Patients (%)

MELD =215
(n=72)

Patients (%)

-16 -1 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 7 8 9 12 13

. Méta-A: 28% de pts ont une Wdu MELD>3 LIP

Welzel, Antivir Ther 2016
Manns Lancet Infect Dis 2016




ﬂ Bénéfices cliniques de la 5.
’( :

vVirosuppression

Hépitaux Universitaires

Pitié Salpétriére - Charles Foix

<« ATC DCV en France
« 72Pts ChildB et C
<« SOF + DCV = RBV
B mélioration

‘ggrqvaiion .qs de modification

Classes de Child-Pugh a PT 12, n (%)

B 19 (26) 3 (4)

C 6 (8) 1(1)°

m  Au total, le statut Child-Pugh s'est amélioré chez 68% des patients (49/72)
m Peu de passage Child C a Child A
BLIPS

Leroy et al., JFHOD 2016 41




Peut-on sortir certains
patients de liste ¢ .('w

Pitié Slpél (h I s Foix

o 77 pohen’rs cirrhose décompensée en attente TH (hors CHC)MELD moyen 12 £ 5;
Child A (19 %), B (38 %) et C (40 %)

» SOF/LDV +/- RBV ou SOF/DCV +/- RBV ou SOF/SMV +/- RBV
RVS12 =88 % ; reponse clinique et biologique : 31/72 patients (42 %)

*

D)

)

K/
0’0

35 - Devenir des 8 patients avec un score de MELD 2 20 avant traitement
30 -
M Inclusion

a 25 -
o M S12 post TT
S 20 -
S 15 -
()
o 10 -
A

5 -

0 -

Patlents

16 % des patients sortis de liste d’attente pour amélioration

BLIPS

AASLD 2015, Collly A et al., Abs. 95



Delisting ¢ La cohorte
Européenne "(‘

0.9 e Delisted > 142 p’rs
e O T > MELD <16 (49 %) ; 16-20 (41 %) ; > 20 (10 %)

0.8 Died > Suivi: 28 mois
—~ 0.7 -
§ Drop-out
o 0.6
O
& 05
kS
£ 04
g ‘-/_"—F7
= 0.3 26%
=
= 0.2
oD
(@) 0.1

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 \Weeks
At risk 142 129 113 87 71 55 41 29 16 6 4 1 0

=> Delisting si MELD <20
=>» Aprés 15 mois de suivi apres délisting, le risque de complications est trés faible

BLIPS

Belli, L et al. EASL. 2017



ﬁ‘f‘i\: Delisting ¢ La cohorte w
i Furopéenne .‘.(‘

S 34/]03 patients inactives, essentiellement
MELD<20

4
1 2 34 567 8 9 10111213 14151617 1819 20 21
Patient

Fig. 4. Delisted patients: individual MELD score at baseline and at delisting.

Belli L J Hepatol 2016




Delisting 2 La cohorte .(‘ ¥
Furopéenne '™

> 34/103 patients inactivés, essentiellement

Hépi es
Pitié Salpétriére - Charles Foix

MELD<20
of= Ne - Vatlo
1,0 1
0,8 T
QO
S 0,6 T
£
=1 .
(8]
]
e 04 A
)
-] i
[8)
£
0,2 1
0
0
Semaines
=-=-=-- MELD < 16, Delta MELD = 2, Delta albumine = 0,5 —— MELD < 16, Delta MELD = 4, Delta albumine = 0,8
-=== MELD = 16, Delta MELD = 2, Delta albumine = 0,5 —— MELD = 16-20, Delta MELD = 4, Delta albumine = 0,8 BLIPS
==== MELD > 20, Delta MELD = 2, Delta albumine = 0,5 —— MELD > 20, Delta MELD = 4, Delta albumine = 0,8

BelliL J Hepatol 2016



A’*\ Cas de 'ascite .(‘

réfractaire .<

Hﬁpna X Uni versna res
Pitié Salpétriére - Charles Foix

TIPS group
93%; IC 95% [82%-100%] . . .
0.8 = Coilly: Disparition de
P =.003 I'ascite chez 73% des pts
aprés AADs
2 0.6
'.'g LVP + A
o)
o 52%:; IC 95% [34%-60%]
A 0.4 -
0.2
O —
CIJ 1C|)0 2(I)0 3('30
TIPS group 29 27 27 25 24
el 5 o7 e S . bureau C et al., Gastroenterology 201



Cas de
I'encéphalopathie o .
hépo’rique.(

| JAUNE BLEU ORANGE

‘ ROUGE VERT
VIOLET JAUNE ROUGE

| ORANGE VERT

| BLEU ROUGE VIOLET

‘ VERT BLEU ORANGE

0 30 20
Chemical shift (ppm)

N b ®
\ ‘Y‘\ : ‘ ‘
A\ Al 8% P
8 80
L 75
~ 9
I 70
| % —a— F: IFN+FBY
:l Mo £ 65 —a— F3: Fh-es REV
“‘ ' 5 F3: IFN-free REN-frea
f\ Zz 0 —+— FACIT-F: IFNFEN
& FACTT-F: IFN-12 REV
FACTT-F: IFN-12 REVrea B L I PS
50

0 W EoT  ptiW4  SVR12 SVR24



Conclusion ~.p ¥ @

Le fraitement des patients ayant une cirrhose
décompensée est possible

Les patients sur liste de TH a fraiter sont ceux qui ont
une probabilité élevee d'étre délistés
Les patients ayant une ascite réfractaire doivent

étre fraités, le traitement chez les patients EH
discuté

Les patients sur liste de TH ayant une cirrhose avec
MELD>20 doivent étre traités apres la TH

Le traitement apres la TH est facile et efficace

BLIPS
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Inscrivez vous et venez a la Commission Jeunes AFEF !




1000
900 b,
800 -

Homme 53 ans, Gl1b

Cirrhose sans CHC -T2

MELD 23
Listé apres ISLA




MELD <15
Albumine 28g/L
Ascite modérée

0 3 6 9 12 15 18 21 24




Hydrothorax
Choc septique

MELD >30 ... TH







Pitié Salpé(r iére- (harles Fn

» 35 patients

> 14% acidose
lactique

> 2 décompensations

Tolerance des AADs chez
les patients les plus

sévéres.(

. , JOURNAL OF
Research Article @ EASL HEPATOLOGY

CrossMark

Lactic acidosis in patients with hepatitis C virus cirrhosis
and combined ribavirin/sofosbuvir treatment

Martin-Walter Welker'+*, Stefan Luhne’, Christian M. Lange', Johannes Vermehren', Harald Farnik’,
Eva Herrmann?, Tania Welzel', Stefan Zeuzem', Christoph Sarrazin'

Medizinische Klinik 1, Universitétsklinikum Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt, Germany; *Institut fiir Biostatistik und
Mathematische Modellierung, Goethe Universitdt Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt, Germany
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