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* M. Francois M., 44 ans consulte pour « asthénie sévere » et
fibromyalgies (d’apres le médecin traitant)
- Ancien toxicomane IV de 1984 a 1985, actuellement sevré. CDA
nulle.

- Examen clinique normal.

- Sérologie VHC positive découverte en 2009. ALAT=1,1N. Ch.
Virale 5,6 logUl/mL. Génotype 3

- Evaluation non invasive de la fibrose : Fibrotest=0,28 (F1).
Fibroscan=6,6kPa

- Pas d’argument pour une endocrinopathie (thyroidienne ou
surrénalienne) ni pour une hémopathie maligne.




* M. Francois (qui s’est documenté sur internet) réclame un
traitement anti-VHC pour sa fatigue « sans délai »

A- Vous lui expliquez qu’il n’y a pas d’indication de traitement car la fibrose
est peu marquée

B- Vous lui conseillez d’attendre un a deux ans l'arrivée d’antiviraux directs
efficaces et bien tolérés

C- Vous ne croyez pas a I'imputabilité de I’hépatite C dans les fibromyalgies

D- Vous refusez, car le traitement Peg-IFN/ribavirine le fatiguera encore
plus

E- Bien que le pronostic hépatigue soit bon et le traitement Peg-
IFN/ribavirine « old-fashioned », vous accédez a la demande du patient.



* M. Francois (qui s’est documenté sur internet) réclame un
traitement anti-VHC pour sa fatigue « sans délai »

A- Vous lui expliquez qu’il n’y a pas d’indication de traitement car la fibrose
est peu marquée

B- Vous lui conseillez d’attendre un a deux ans l'arrivée d’antiviraux directs
efficaces et bien tolérés

C- Vous ne croyez pas a I'imputabilité de I’'hépatite C dans la fatigue

D- Vous refusez, car le traitement Peg-IFN/ribavirine le fatiguera encore
plus

E- Bien que le pronostic hépatique soit bon et le traitement Peg-
IFN/ribavirine « old-fashioned », vous accédez a la demande du patient.
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pg-interféron + ribavirine, seul

* Vous envisagez un traitemen
disponible pour l'instant |
A- Les chances de guérison pour s ‘-génoty
B- C’est vraiment dommage, car I’ ‘,ociatio '
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fosbuvir+ribavirine pendant 12
semaines est mieux tolérée et g ue tous les patients

C- L'évaluation du polymorphisme ';;, I’IL28 :xjf t indispensable avant le début du
traitement car l'interféron doit é : désor. s réservé aux patients CC
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E- Les chances de guérison sont excellentes si le patient développe une réponse
virologique rapide ; “
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* Vous envisagez un traitement standard peg-interféron + ribavirine,
seul disponible pour I'instant
A- Les chances de guérison pour son génotype sont inférieures a 50%
B- C’est vraiment dommage, car I'lassociation sofosbuvir+ribavirine pendant 12
semaines est mieux tolérée et guérit presque tous les patients

C- L'évaluation du polymorphisme de I'lL28B est indispensable avant le début du
traitement car l'interféron doit étre désormais réservé aux patients CC

D- La détermination de la charge virale a S4 est indispensable car pourrait
modifier la durée du traitement

E- Les chances de guérison sont excellentes si le patient développe une réponse
virologique rapide
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Place de I'IFN... dans lI'avenir

Can Patient Tolerate IFN
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D’apres Nelson — HCV symposium, AASLD 2013
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* Concernant la durée du traitement et la posologie de
ribavirine, j'applique les regles suivantes
A- 24 semaines et 800mg/J de ribavirine (ACCELERATE)
B- En cas de RVR, je baisse la dose de ribavirine a 600 mg/J

C- En cas de RVR, je diminue la durée de traitement a 16 semaines si la
posologie de ribavirine est adaptée au poids

D- En I'absence de RVR, j'interromps le traitement des S4

E- En I'absence de RVR, le traitement sera poursuivi pendant 48
semaines au lieu de 24 semaines
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Impact de la RVR sur la RVS

B 16 sem

B 24 sem
100 -
85 %

45 %

SVR (%)

Pas de RVR

RVR = ARN du VHC < 50 Ul/ml
Shiffman M, et al. N Engl J Med 2007, 357: 124



‘Suboptimal short arm’
A

Mangia, 2005 o
Durée <16 sem Shiffman, 2007 ——
ou Dalgard, 2008 0
RBV 800mg/j
Mecenate, 2007 o
Combined —O—  6.9% (95%C: 3.2% - 10.6%), P=0.0002
‘optimal short arm’
Durée = 16 sem Yu, 2007 —_—
Et Vaon Wagner, 2005 &
RBV adaptée au poid
Combined T T -1.7% (95%CI: -6.1% - 2.7%), P=0.46
Overall e s 4, 1% (95%C: 0.1% - 8.5%), P=0.02
nm-tamg::?ﬁ -U.IE 1 1 I I'ﬂ:.l L L I IG=I‘I ] I 1 1'::]:2 I I ] 'InllI|l3
g ; Better 24w
Better short Risk Difference
duration

Di Martino V, Hepatology 2011



RVS 24 sem (% patients)
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(n = 188) (n =176)
0,68 0,63
0,38-1,21 0,35-1,16
0,1934 0,1461

I PEG-IFNa-2a + RBV 24 sem.
B PEG-IFNa-2a + RBV 48 sem.

Cheinquer H, AASLD 2012



H Genotypes 2 et 3 |

HCV-RNA

Week O - 12

Ll Pos <2 log drop or stop Tx
positive at week 24

Risk factors
(fibrosis, IR)

I, (/I Y
6 weeks
of therapy™

EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2011
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* Pour augmenter la probabilité de guérison, je

peux envisager

A- De doser la ribavirinémie

B- D’inscrire le malade dans un programme
d’éducation thérapeutique

C- De prescrire a titre préventif et systématique un
antidépresseur

D- De diminuer la posologie de ribavirine a 600mg/j en
cas d’anémie

E- D’'interrompre le Peg-interféron en cas de
neutropénie a 750/mm3
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* Pour augmenter la probabilité de guérison, je
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C- De prescrire a titre préventif et systématique un
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D- De diminuer la posologie de ribavirine a 600mg/j en
cas d’anémie

E- D’'interrompre le Peg-interféron en cas de
neutropénie a 750/mm3



SVR in the 3 patient’s groups
Dosage Conc résiduelle Sérique

de RBV entre S4 et S12 OR=4.50
80 - [E
Objectifs : 70 A 60 : OR=3.21 O Cut-off achieved
* Gl1: 25upg/L 50 R GroupA1
* G2/G3: 1.6 pg/L } 52
50 -
- Pa.f, de-dif'férence ‘si 40 B Cut-off not
(‘)bjectlf oPtenu des .S4 ou achieved
a 512I apres adaptation 30 - GroupA2
posologique
20 -
* Pas d’effet sur la RVS si 10 - fl No RV :
. . concentration
objectif obtenu apres S12
0 assessment
SVR Relapse or non- GroupB
response

Piedoux et al. Antiviral Therapy 2011.



Intérét du dosage de la ribavirine a S4 et S12 en bithérapie :
I’expérience bisontine (2)

Predictive factors of SVR in multivariate analysis

OR 95%CI p-value
Liver fibrosis Metavir score 0.04
F3-F4 vs FO-F2 0.29 0.10-0.81
Unknown vs FO-F2 0.34 0.07-1.70
HCV genotype 1/4 vs 2/3 0.26 0.09-0.74 0.01
HCV-RNA >400 000 Ul/ml vs <400 000 0.26 0.08-0.85 0.03
Patient group (GroupA1, GroupA2, GroupB) 0.02
GroupA1 vs GroupAZ2 7.57 1.93-29.71
GroupB vs GroupA2 4.07 1.06-15.60
HIV+ vs HIV- 1.64 0.45-5.90 0.45
RBV weight-adjusted dose 0.86 0.70-1.06 0.16
Re-treated vs naive patients 1.52 0.60-3.83 0.40
Diabetes mellitus vs no diabetes mellitus 0.23 0.03-1.51 0.12

Piedoux et al. Antiviral Therapy 2011.



SPRINT-2
RVS
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Gordon SC. et al. EASL 2011. J Hepatol 2011: 54: S173 (abstract 428)
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Larrey D . Clin Gastroenterol Hepatol 2011



W ;;s

100% - Tous centres

m\\\\(\m

90% -
80% -
70% -
60% - 50,00%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% +4

43%

30,70%
B Bras A

B Bras B

Geno 1-4-5 Geno 2-3

Larrey D . Clin Gastroenterol Hepatol 2011



e.e

\

* 258 malades traités par bithérapie entre 2003 et 2006 (Besangon + Belfort)
* 97 patients ont eu un programme d’éducation thérapeutique

Colin E et al, AASLD 2008



* Répartition des causes d’arréts prématurés de traitement
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» La répartition des causes d’arréts prématurés de traitement differe selon
gue les patients bénéficient ou non de I'éducation thérapeutique (p=0.0061).

» Lasurvenue d’El est moins souvent la cause d’arrét prématuré de traitement
dans le bras éducation thérapeutique.



| |
L In Iq 1

* Comment tralterez- DUS I méme patient dans
2 ans d’apres les do ees ctuelles ?

A- Sofosbuvir + RBV 12 ema es

B- Sofosbuvir + RBV 24
C- Sofosbuvir + Daclatz

ema €S

|r 2 semaines

D- Sofosbuvir + Ledipas |r2 semaines
E- Sofosbuvir + Simeprey |r2 semaines




~ Casclinique(s)

* Comment traiterez-vous le méme patient dans
2 ans d’apres les données actuelles ?
A- Sofosbuvir + RBV 12 semaines
B- Sofosbuvir + RBV 24 semaines
C- Sofosbuvir + Daclatasvir 24 semaines

D- Sofosbuvir + Ledipasvir 24 semaines
E- Sofosbuvir + Simeprevir 24 semaines



Abréviation mécanisme cible Génotype
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* D’un point de vue médico-économique, quelle
stratégie thérapeutique vous semble la plus cout
efficace pour un patient naif G3 non cirrhotique ?
A- Peg-IFN + Ribavirine
B- Sofosbuvir + RBV 12 semaines
C- Sofosbuvir + RBV 24 semaines

D- Peg-IFN + Ribavirine en lere ligne et Sofosbuvir + Peg-

IFN + Ribavirine en 2e ligne en I'absence de RVR et en cas
d’échec
E- Uabstention thérapeutique



 Simulation chez 100 sujets naifs G3 non cirrhotiques

« Comparaison de 2 stratégies :
- SOF + RBV 24semaines (VALENCE)

- PEG/RBV 24semaines si RVR+ et SOF+PEG/RBV (LONESTAR
2) si échec ou RVR-

 Base de calcul (colts approximatifs et non officiels)
- 1 semaine de PEG/RBYV : 400 euros

- 1 semaine de SOF : 4000 euros
- Non prise en compte du colt lié aux E.|
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100 G3 naifs non cirrhotigues 100 G3 naifs non cirrhotigues

RVR+ 30 RVR-

24 sem SOF+RBV
(96 000 EUR)

20 ¢

7 échecs

12 sem SOF+PEG/RBV
(52 800 EUR)

Colt d’'une RVS =28 442 EUR
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