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Homme de 52 ans

* Diabete de type Il

* HTA

* Fumeur actif 20 PA

* Alcool 30 g/jour (plus dans le passe)

* Hépatite C connue depuis 2008

* Genotype 1a

* METAVIR A2F2 + stéatose (biopsie 2009)

* Echec bithérapie pegylée 48 semaines (rechute)



Homme de 52 ans : réeévaluation en 2014

* Asymptomatique, surpoids (IMC=28)

* ALAT=22N

* Plaquettes =176 G/L

* TP=92%

* Charge virale = 6,6 log Ul/ml

* Genotype 1a

* Fibrometre : 0,65

* Fibroscan 16,8 kPa (IQR/e=2,3; TDR=100%)
* Echographie : steatose hépatique



\I- E . Avis d'experts AFEF septembre 2014

* Fibroscan >05 5,6-94 <506
* Fibrotest > (0,59 0,27-0,58 <0,27
* Fibromeétre > 0,63 0,33-0,62 <0,33
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Maladie hépatique Sévere Difficile a évaluer Peu séveére
Traitement rapide 2° test Surveillance
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Quelles options thérapeutiques ?

* Paritaprévir/r + ombitasvir + dasabuvir + RBV 12 s

Sofosbuvir + Simeprevir 12 semaines
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12 semaines

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 semaines
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 semaines




Quelles options thérapeutiques ?

 Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 12 semaines

* Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 semaines



Options thérapeutiques pour le génotype 1

SOF / SMV

SOF / DCV

SOF / LDV

3D

NS5b

NS5a

NS3

Simeprevir + RBV ?

Ledipasvir

Dasabuvir

Ombitasvir

+ RBV ?

+ RBV ?

> Durée optimale ?



Phase Ill sofosbuvir + simeprevir (Optimist-2)
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Lawitz E, Etats-Unis, EASL 2015, Abs. LP0O4 actualisé



Phase Il Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir :
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Phase Il Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir :
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Phases Ill sofosbuvir + ledipasvir : analyse poolée
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Sofosbuvir/ledipasvir : 12 ou 24 semaines, avec ou sans ribavirine dans la
cirrhose virale Cde G1?

* TRIO : réseau US public/privé 476 malades, age moyen : 60 ans,
hommes : 69 %, Gla: 67 %, G1lb : 27 %, 432 prétraités

Taux de RVS 12
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Curry MP, Etats-Unis, AASLD 2015, Abs. 1108, actualisé



Prédicteurs de réponse au traitement

Patients G1 (n > 2 000) issus des essais de phase Il traités par 3D + RBV*
Facteurs prédictifs : G1a, poids > 75 Kg, origine hispanique, ARN VHC > 800 000 Ul/ml et IL28B T/T

RVS12 selon le nombre de prédicteurs
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Présence de facteurs prédictifs d’échec

*Etudes SAPPHIRE-I, SAPPHIRE-Il, TURQUOISE-II, PEARL-II, PEARL-IIl, PEARL-IV.

1
EASL 2015 - D’apres I?eau N et al., abstr. P0781, actualisé



Malades naifs vs en échec de PR

Naifs

Rechute
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Traitement par SOF + DCV + RBV

[ Evolution jusqu’a S12 ]
ARN VHC 6,6 log 2,6 log 1,5 log
ALAT 84 54 56 47 37
Bilirubine 17 24 28 25 27
Hb 13,2 12,3 11,2 11,1 11,3

—> Tolérance excellente

DCV = daclatasvir; LLOQ = lower limit of quantification; LLOD = lower limit of detection
Case studies are representative only and individual responses may vary



Quelle est votre stratégie therapeutique ?

* Arrét du traitement

* Prolongation jusqu’a negativation de 'ARN
* Prolongation jusqu'a S16

* Prolongation jusqu’a S24

* Prolongation et ajout Peg-IFN jusqu’a S24




Quelle est votre stratégie therapeutique ?

* Arrét du traitement



Cinétiques Virales

Rapid response Early response
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Cinétiques Virales
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Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirine apres TH
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Evolution

* Poursuite du traitement jusqu’a S24

* Controle de I'observance : satisfaisante

* Dosage DCV : satisfaisant

* Négativation ARN du VHC a S16

* Obtention d'une RVS4

* Mais rechute en S4 et S12 post-traitement



Dynamiques des variants résistants au
SOF
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Profils de résistance aux anti-NS5A
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Quelles sont les meilleures options?

Attendre 1a 2 ans la disparition des mutations
Attendre les nouveaux anti-NS5a (elbasvir,velpatasvir)
Retraitement par paritaprevir+ombitasvir+dasabuvir
Retraitement par sofosbuvir+ledipasvir

Retraitement par sofosbuvir+simeprevir

Retraitement par sofosbuvir+simeprevir+daclatasvir

nclusion dans un essai clinique



Quelles sont les meilleures options?

* Attendre 1a 2 ans la disparition des mutations

* Retraitement par paritaprevir+ombitasvir+dasabuvir
* Retraitement par sofosbuvir+ledipasvir



Proportion of patients with TEV*

Persistance des Variants Résistants chez les Patients
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Krishnan et al., EASL 2015; Abstract 0057. *TEV: treatment-emergent resistance-associated variants



Recherche de résistances

Gao Current Opinion in Virology 2013, 3:1-7



Proportion of patients with SVR

SVR Rates According to Presence of NS5A RAVS
at Baseline (C-EDGE)
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Malades en échec de SOF + anti-NS5a

* 41 patients en échec de SOF + LDV 8 a 12 semaines
* Retraités par LDV/SOF pendant 24 semaines
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Cirrhose Durée du traitement Présence de variants
antérieur de résistance a l'inclusion

Lawitz E et al, EASL 2015, abstr. O005



SOF + SIM 12 semaines chez les patients rechuteurs
apres une association avec un inhibiteur NS5A

* Etude pilote : 13 patients en échec DCV + PR

Age moyen, ans (range) 54 (43-73)

Homme, n (%) 13 (81) _ 100 100— 100

Gla, n (%) 11 (69) 2 87

G1b, n (%) 3 (23) g 80 80— 75

G4, n (%) 2(13) )

ARN VHC médiane, 106 Ul/ml 1,38 'g 60 60+

ARN VHC > 800 000 IU/ml, n (%) 14 (88) <

Fibrose sévere (FS 9,6 — 12,5 kPa), n (%) 7 (44) g 407 05

Cirrhose (FS > 12,5 kPa), n (%) 9 (56) i:'; 20 20

Délai médian entre 2 traitements 32 (16-53) 7

RAV NS5A 13 (81) 0— 0 /

RAV NS3 8 (57) Total Pas de Cirrhose
cirrhose

=> SOF + SIM est efficace chez les patients rechuteurs aprés un traitement avec
un inhibiteur de NS5A

Hézode C, Créteil, AASLD 2015, Abs. 1123, actualisé
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IMPACT : trithérapie par siméprévir-sofosbuvir-daclatasvir chez des patients
cirrhotiques décompensés de génotypes 1 et 4

=>40 patients cirrhotiques avec hypertension portale (HTP) ou décompensation,
de génotype 1 ou 4, naifs ou prétraités par PEG-RBV

=>SMV 150 mg/j + SOF 400 mg/j + DCV 60 mg/j pendant 12 semaines

=>19 patients Child A (score > 7) avec HTP ; 21 patients Child B (score 7-9)

Réponse virologique sous traitement et RVS12
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AASLD 2015 - D’apreés Lawitz E et al., abstr. OP39, actualisé



Conclusion

- En cas d’échec virologique : recherche de résistance
- Stratégies de retraitement :
* Molécules sans résistance croisée
* Régime contenant du sofosbuvir
* Avec une ou deux molécules sans résistance croisée
* RCP avec virologues

* Protocoles +++ (exemple ANRS REVENGE)
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