COMMENT PRENDRE EN
CHARGE LES PATIENTS

ATTEINTS D’HEPATITE C




Mr Figo a 45 ans ;il est marié et a deux enfants de 18 et 14ans .

Il travaille comme cadre dans une entreprise pétroliére et

effectue de nombreux voyages a I’étranger .

Inquiet,fatigué, se rappelant de sa breve période d’usage de drogue
par voie veineuse il y a plus de vingt ans

il a demandé a son médecin un « bilan » biologique.

Tabac 20 paquets/années,actuellement 10cigarettes /jour .

Alcool 10 unités/semaine en deux repas .

Cannabis de facon non quotidienne. Pas de prise médicamenteuse.
Examen clinique normal.TA 14-7 . Poids 84Kg Taille 1.75m. TT 98.

Sérologie C positive .sérologie B négative.
ARN VHC 1.500.000Ul/ml.Génotype 1.
ALAT 3N ,ASAT, 1.2N, GGT 3N, PAN, TP 95%

Quelles informations donnez vous durant la consultation ?




de maniere ciblée et accessi
- Risques vis-a-vis de I’ ENTOURAGE

- Risques pour lui-méme

- Les moyens thérapeutiques

- les outils du suivi
IMPORTANCE DU GENOTYPE

IMPORTANCE DE L’EVALUATION DE LA FIBROSE




INFORMER

Premiere étape
Des Soins



INFORMATION DE LA PERSONNE

VIAI AL )N NAN ALITR

+ Hépatite C et ENTOURAGE
— Vvie conjugale
— vie familiale, naissance

» Hepatite C - Aspects SOCIAUX

— vie professionnelle, sociale
— Assurances, préts ( convention AERAS)
— Associations

® Si contamination par drogue ( IV et/ou nasale )

et absence de sevrage, éducation a la prévention
du risque vis a vis des autres !







HEPATITE AIGUE # 20%

HEPATITE CHRONIQUE FO F1 # 40%

HEPATITE CHRONIQUE F2
# 35%

HEPATITE

#15%

HISTOIRE NATURELLE
DE L’'INFECTION
A VHC




HISTOIRE NATURELLE
CIRRHOSE DUE AU VHC (Child A)

e 380 malades : suivi moyen (en général sans
traitement) 61 mois (6-153)
e Probabilité de viea 5ans : 91 %
a10ans :76 %
e Probabilité de cancera5ans : 7 %
e Probabilité de décompensation a5ans : 18 %
atocarcinome : 29 (8 %)

] 110111 /0

UNE " CIRRHOSE " PEUT RESTER ASYMPTOMATIQUE
DURANT DE NOMBREUSES ANNEES

FATTOVITCH. Gastroenterology 1997;112:463-72
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METAVIR FIBROSE. OUTILS D’EVALUATION




Comme pour tout examen complementaire

- Appréciation de l'interprétabilité

- Attention a I’analyse brute des chiffres
en informer le malade !

- BIOPSIE REFERENTE EN CAS DE DISCORDANCE




INFORMATIONS PRETHERAPEUTIQUES

L'evaluation du STADE DE FIBROSE

Marqueurs indirects de Fibrose (FT,FS..) et leurs
limites

— biopsie hepatique (Score Métavir) et ses limites

Les Criteres du Choix Thérapeutique :
stade et histoire naturelle de la maladie Hépatique
contexte genéral

Intérét et limites des examens complémentaires
— biologiques (transaminases)
— virologiques (Génotype, Quantification)
— chances de gueérison selon le génotype

Avoir dit # avoir éé entendu et compris!
| mportance de la MATURATION préthérapeutique




Taux sérique de 25(0OH)D3 [ng/ml]

23
Déficit en vitamine D et manifestations extrahépatiques

de I’hépatite C (1)
94 malades avec hépatite C non traités, virémiques
36 sans cryoglobulinémie (Cryo-)
10 cryo+ asymptomatique

48 avec vascularite cryoglobulinémique

Corrélation entre la concentration sanguine en 25(0OH)D3
et les manifestations extra-héepatiques

Vitamine 25(OH)D

p = 0,03
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AASLD 2010 - Terrier B., Paris, Abstract 861 actualisé



VHC .Evolution des Manifestations

ExtraHénat 2s Trai I

Manifestations
ExtraHépatiques (%)

Arthralgies
JO

Mois 18

Paresthesies
JO

Mois 18

Myalgies
JO

Mois 18
Syndrome Sec

JO
Mois 18

Cryoglobulinemie

JO0 48 45
Mois 18 6(2/34) 33(38/115) <0.001

Cacoub J hepatol 2002




Personnes contaminées par le VHC

Evolution de la fatigue apres traitement

JO 18 mois

Non traités (n=72)
- pas de fatigue
- fatigue moderée
- fatigue sévere

39 %
35 %
26 %

42 %
39 %
19 %

Répondeurs prolongés(n=382)
- pas de fatigue

- fatigue moderée

- fatigue sévere

41 %
37 %
22 %

69 %
24 %
7 %

Non répondeurs (n=224)
- pas de fatigue

- fatigue modeérée

- fatigue sévere

40 %
42 %
18 %

46 %
40 %
14 %

RATZIU .Hepatology 2001




Mr F informé sur le VHC demande
En dehors du Virus C,

al je des risques particuliers d’aggraver

ma maladie ?

Que puis je faire pour éviter une aggravation?
Est-ce que je dois modifier mon alimentation?

QUE LUI DITES VOUS?



HEPATITE CHRONIQUE A VHC

LES COMORBIDITES
IMPORTANCE DE LEUR PRISE EN SOIN



HEPATITE CHRONIQUE C

Facteurs independants associés a une
Fibrose F2, F3 or F4

N=710

Variable RR (Cl 95%)
Age > 50 ans 3.4 (2.2-5.2)
Glycémie >6.1 mmol/l 2.4 (1.4-4.3)
Alcool > 50 g/j 2.2 (1.8-3.7)
IMC > 28 kg/m? 1.9 (1.05-3.5)
Sexe masculin 1.4 (0.9-2.1)
ferritinémie > 300 ug/I 1.4 (0.9-2.4)
anti-HBc positivité 1.4 (0.9-2.1)

Ratziu, J Hepatol 2003




VHC

CHC .N =340/ 1431

Durée

m

oyenne de

Risk Factors for HCC Development: Multivariate

Analysis

Variable

Hazard ratio (95% CI)

P

Age (per 1 year old)
Male sex

1.07{1.06 1.09
2.10(1.64-2.69

=001
—.001

Diabetes mellitus

Alcohol =80 g/day

BMI
=18.5 kg/m?
=18.5 kg/m? to =25 kg/m?
=25 kg/m? to =30 kg/m*?
=30 kg/m?

)
)
1.26(0.92-1.71)
1.41(1.07-1.86)

1.00
1.52(0.93-2.47
1.86(1.09-3.16

.15
015

Serum albumin Tevel (par 1.0 g/dL}
Total oilirubin level (per 1.0 mg/dL)
ALT level (per 11U /L)

Prothrombin time activity (per 1%)
Platelet count (per 10°/uL)

AFP level =20 ng/mL

055 (0.39-0.77

)
)
3.10(1.41-6.81)
)
0.80(0.59-1.08)

1.001(1.000 1.003)

0.97 (0.96-0.98)
0.92 (0.90-0.95)
1.77 (1.37-2.30)

Ohki clin gastroenterol hepatol 2008;6:459-64




HEPATITE A VHC . AVANT un traitement par

D | B=2 2N RDINE
I = val" =

Rechercher SYSTEMATIQUEMENT
- Des facteurs de NR
(et des facteurs de NON OBSERVANCE )

=

- une CONSOMMATION D’ALCOOL A RISQUE
( évaluation , AUDIT C ..)




EVOLUTION DE LA CONSOMMATION D ’ALCOOL
APRES LE DIAGNOSTIC DE CONTAMINATION VHC
Etude retrospective sur questionnaire. n=154 ( 994'; 55 ) sur 245

Hépatite Cirrhose
Avant (n=94) {Aprés(=60) Avant (n=70) Apreés (n=25)

223 | AT. 27.1 23.0

595  70. 471 50.0

18.0 | 12 25.7 23.0

ARRET de PALCOOL : :
e ' Loguercio Alcohol Alcohol 2000;
Heépatites : 36.1% 35:296-301

Cirrhoses : 64.2%




En cas d 'Hépatite a VHC ,traitée ou non

« Evaluer réguliérement de facon chiffrée ,
la consommation d ’alcool :

- Un tiers a la moitié des personnes contaminées
poursuivent une consommation d ’alcool

- consequences hépatiques et générales

- moindre réponse au traitement antiviral

(? Non!)
risque accru d’arrét prématureé du traitement

e Efficacité de | ’intervention bréeve du médecin

— information orale
— documents écrits (livrets INPES)




CONSOMMATEURS D’ALCOOL A RISQUE

Heather ef al, 1987 ]
Wallace ef al, 1988 i
Scott & Anderson, 1000 _
Anderson & Scoft, 1992 _
Richmond et af, 1995 -
Altisent et af, 1997 -
Femandez et al, 1997
Fleming ef ai, 1997
Senft ef al, 1997

Fleming f ai, 1999
Ockene et al, 1999

Diez et al, 2002

B 1

Cumulative odds ratio (log scale)

OR (p-value)

1.12 {0.80)
1,77 (0.08)
1.64 {0.07)
1.85 {0.008)
1.64 (0.03)
1.75 (0.002)
1.70 {0.001)
1.68 {= 0.001)

1.50 {0.005)

1.62 (0.002)
1.54 (< 0.001)

1.55 (= 0.001)

Ballesteros Alcohol Clin Exp Res 2004, 28:608-18




HEPATITE A VHC . AVANT un traitement par

D | B=2 2N RDINE
I = val" =

Rechercher SYSTEMATIQUEMENT
- Des facteurs de NR
- Des facteurs de NON OBSERVANCE

=

- une CONSOMMATION D’ALCOOL A RISQUE
( évaluation , AUDIT C ..)

-un SYNDROME METABOLIQUE
( IMC,Tour de taille ..)




CRITI‘ERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME
METABOLIQUE (Fédération internationale du Diabéte 2005)

Tour de Taille >94 cm chez 'homme*

> 80 cm chez la femme*
Et au moins 2 des criteres suivants :

-Pression artérielle >130/85 mmHg
ou HTA sous traitement

- Glycémieajeun >5,6 mmol/L (1.00g/l)
ou Diabete traité

- Triglycéridémie >1,7 mmol / L (1.509g/1)
ou Hyper TG traitée
- HDL-cholesterol <1,03 mmol /L (0.40g/l) chez ’homme

<1,29 mmol /L (0.50g/l) chez la femme

ou Hyper Cholestérolémie traitée

* population européenne ALBERTI .Lancet 2005:366:1059-62




Insulinorésistance , facteur
Independant de reponse a

113 patients infectés par le génotype 1, traités pendant 12 mois par bithérapie
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Romero-Gomez et al. Gastroenterology 2005




SM. TRAITEMENT COMPORTEMENTAL

Diminution des apports caloriques
( glucides dont fructose et lipides )

* Les premiers kilos perdus (2 5% du poids *)
sont efficaces
avant d’éetre esthétiquement perceptibles !

 I’activite physique diminue | 'insulinorésistance
méme en I’absence de perte de poids
(diminution tour de taille , diminution IL6 )**

* Hickman 1J et al. Gut 2002; 51:89-94
Suzuki A et al . J Hepatol 2005 ;43:1060-1066
** Dekker. Metabolism 2007 :56:332-338




PREVENTION DU I?IABETE CHEZ DES SUJETS
. AVEC INTOLERANCE AU GLUCOSE

sans
diabete

Groupe
Intervention
(n=265)

Groupe
Témoin
(n=257)

6 Années




- AVEC INTOLERANCE AU GLUCOSE

PREVENTION DU I?IABETE CHEZ DES SUJETS

sans
diabete

1éreANNEE

7 CONSULT.

DIETETIQUES
PUIS

1/ 3 MOIS

Groupe
Intervention
(n=265)

Groupe
Témoin
(n=257)

6 Années




STADE MOTIVATIONNEL

La personne consultant est €lle decidée a changer ?

T~

-Ne pas abandonner
(fréquence de I’ ambivalence)
-Réexpliquer le diagnostic
-Inciter alaréflexion
(avantages et inconvénients,
pour le malade, du
changement propose)
-confirmer sa disponibilité




STADE MOTIVATIONNEL

La personne consultant est €lle decidée a changer ?

-Ne pas abandonner
(fréquence de I’ ambivalence)
-Réexpliquer le diagnostic
-Inciter alaréflexion
(avantages et inconvénients,
pour le malade, du
changement propose)
-confirmer sa disponibilité

- Proposer des objectifs

- Définir ensemble les modalités
( d’emblée, par étapes...)

- Donner des documents

d’ information
( support papier ,sitesinternet ...)




Apreés Traitement d 'une

Hepatite a VHC

( de méme que pour une Hépatite a VHB,
Une Maladie Alcoolique Hépatique
Une SteatoHeépatite Non Alcoolique )

Veérifier la Normalisation des Transaminases




Apres traitement d 'une

Heépatite a VHC

Veérifier la Normalisation des Transaminases
(et des GGT ??)

En cas d élévation persistante :
le VHC ou les facteur(s) étiologique(s)associés
n ’est pas (ne sont pas) controlé(s) !!




TABAC ET FOIE

1) Intérét au niveau Hepatique
Facteur indépendant de
- Fibrose (Hépatite chronique a VHC )
- CHC (role des adducts ADN du 4 aminobiphenyl ? )

2) Intéret Global

- resituer la maladie hépatique dans le cadre de
la santé globale

- Aide a la prise en charge de sa sante
par la personne malade elle méme

PESS ONE et al. HEPATOLOGY 2001;34:121-125 MARRERO et al J Hepatol 2005 ;42:218-24
HEZODE et al. GUT 2003;52:126-129 YU et al Gastroenterology 2004;127 :S72-78
DEV et al .Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:797-801




VHC. CANNABIS ET FIBROSE VHC. STEATOSE ET CANNABIS

[ Occasional cannabis users | F= 70 [Mortel Hevm o o) |
Daily cannabis users 45 49,
60" (] Oceasional and nonusers
60 _ B Caily users
— P = .048 (Mantel Haenszel test)
2
o
% 39.5% P
4 | T
iﬁ | 40 §
o 26.1% )
g M 27.8%
0 21.4% 304 :
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0
|
n o 2026 12/46 314 17/43
0
Alcohol intake <30 >30 30/219 15/54 5/20 10/22
(gfda}rl} [ | | 1
Alcohol (g/day) <30 z 30
Prevalence of severe fibrosis in daily and occasional cannabis Relationship of marked steafosis to daily A
smokers, after adjustment for daily alcohol intake (P value of Mantel nelationsnip of MAIKELSIEaI0s!s C,’j ally canna _'“f. Hse fol-
Haenszel test). lowing adjustment of dally alcohol intake In 315 patients with CHC

(P value of Mantel-Haenszel test),

HEZODE HEPATOLOGY 2005

HEZODE Gastroenterology 2008



HALT-C : le café « améliore » la RVS

« 885 patients, score Ishak 3-6, non repondeurs a IFNa = RBV,
ont rempli un questionnaire de consommation de café avant traitement par PEG-
IFNa-2a 180 ug/sem. + RBV 1000-1200 mg/j

100 - Réponse virologique

S 80 - $20 RVS
:E p < 0,0001 p < 0,0001
S 60 - 52,3
QO
c
Q
I 40 -
>
Z
20 -
<

0 -

Nombre de tasses de café/jour
AASLD 2010 — Freedman ND., Etats-Unis, Abstract 224 actualisé



CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ET CONSOMMATION DE CAFE

Study

Selt-reported history of hepatibs
Gallus &1 al,, 2002 = 0.33-0.95
Shimazu et al., 2005 X 0.32-0.23

Kuiug dwa el al,, 2005 0.301-1.39

M étaA n al yS e Pooled estimate 0.40-0.77

Serological evidence of hepatitis

10 ét u d eS Pcmteslls =t sl 2007 0.79-0.87

Ohfuji et al.. 2006 0.21-1.05

Fooled estimate 0.31-0.97

Fooled estimotes

of all studies B 0.41-0.69

Relalives izsk

Summary RRs of HCC for coffee drinkers versus non-drinkers
among carriers of HBV and/or HCV or olher chronic liver diseases,

BRAVI . HEPATOLOGY 2007;46: 430-35




Mortalité cumulée

VHC, guérison et mortalite....

Mortalité par genotype en fonction
de la Réponse Virologique Soutenue

0,3
G3 sans RVS
0,25 -
0,2 - G2 sans RVS
G1 sans RVS
0,15 -
0,1 , Gi,2et3
" avec RVS
0,05 -
O _ll | | | [ | |
0 1 2 3 4 5 6

Années

AASLD 2010 — Backus L., Etats-Unis, Abstract 213 actualisé



VHC, guérison et mortalite....

Caracteristiques avant traitement
Co-morbidités associées

Fréquence*
Broncho-pneumopathie obstructive 14-16 %
Cirrhose 9-16 %
Insuffisance coronarienne 10-13 %
Diabéte 16 — 21 %
Hypertension artérielle 42 - 53 %
Consommation excessive d’alcool récente* 23 -28%
Syndrome dépressif récent* 35-38%
Utilisation de drogues dures* 11 -23%

*<1an
** fréquence pour génotypes 1, 2 ou 3

AASLD 2010 — Backus L., Etats-Unis, Abstract 213 actualisé



CIRRHOSE COMPENSEE : Conduite a tenir

1) Traitement de la CAUSE de I'Hépatopathie
2) - Recherche de VARICES OESOPHAGIENNES (VO)

Traitement Préeventif éventuel de la rupture de VO

3) Dépistage du CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

4) Prise en compte des FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES :

- Arrét complet de la consommation d’ALCOOL
- traitement d’'un EXCES PONDERAL ,d’'un DIABETE
- Sevrage en TABAC , en CANNABIS




- FOIE ET PREDICTION DE "L’AVENIR" -

FOIE ETRUSQUE.(bronze) .Plaisance




Mr F a une maladie hépatique au stade de Cirrhose
(FS 19 ,FT..)

EDH pas de VO

Foie homogéne en échographie Alpha foetoP N

Quel traitement(posologie,durée) proposez vous?



DELIVRER

TRAITER




