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Le contexte

 Patient traité et guéri de son affection virale C par les traitements
comportant de I'IFN ou depuis quelques années des Antiviraux Directs

e 2 problématiques :
Le risque d’une possible ré-infection

Le risque des conséquences d’une fibrose hépatique apres souvent de
nombreuses années exposition au VHC
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la qualité de vie apres élimination virale?

 Amélioration de nombreux parametres (appréciation par le
guestionnaire SF36) en particulier I'asthénie, le sommeuil

 Amélioration progressive des troubles cognitifs
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Evolution de la qualité de vie aprés traitement

« Evaluation chez des patients non cirrhotiques, cirrhotiques compensés et décompensés
* 1701 patients inclus dans les études de phase Il ASTRAL1a 4
* 4 questionnaires de qualité de vie validés : SF 36, CLDQ-HCV,FACIT-F, WPAI:SHP

Evolution du score CLDQ*-HCV pendant et apreés le traitement
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=> Amélioration des scores de qualité de vie pendant et aprés le traitement plus marquée chez les cirrhotiques
décompensés

=> RBV associée a une moindre amélioration pendant le traitement

AASLD 2016 - D’aprés Younossi ZM et al., abstr. 23, actualisé
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'amélioration de la qualité de vie obtenue apres RVS est durable dans le temps !

* Evaluation a long terme de la qualité de vie aprés RVS chez 3 486 patients issus des
etuaes baseés sur le sofosbuvir

- Evaluation par SF36 toutes les 24 semaines
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Semaines Changements depuis

le début du traitement

=> Les patients présentant avant le traitement une dépression, de la fatigue, des insomnies, un diabéte ou une
cirrhose ont une amélioration plus importante de la qualité de vie
apres traitement

=> 'amélioration de la qualité de vie observée aprés RVS est maintenue a long terme

AASLD 2017 - D’aprés Younossi ZM et al., abstr. 64, actualisé

NA—VHC—RMR—111—oct17—NR—A—DLU oct18
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Réinfection VHC chez les usagers de drogue : impact de I'usage de drogue et de |la substitution

* Incidence cumulée de réinfection en fonction du type de clairance

et de 'UDIV
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* Facteurs associés a la réinfection
e Clairance spontanée — HR = 2,71(2,0-3,68)
* Co-infection VIH - HR = 2,25 (1,78-2,85)
e UDIV-HR=1,53(1,21-1,92)

* Impact des traitements substitutifs sur la réinfection : HR : 0,73 (0,54-0,98)

AASLD 2015 - D’aprés Islam N et al., abstr. 60, actualisé
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* Le taux d’incidence de la réinfection apres clairance spontanée :

2,8 /100 personnes.année dans la population générale et de 3,53 (3,29-
3,79) chez les usagers de drogue. L'incidence cumulée était de 9 % a 5
ans, 14 % a 10 ans et 19 % a 15 ans.

 le taux d’incidence de la réinfection apres eradication VHC :

1,00 /100 personnes.année dans la population générale et de 2,11
(1,66-2,65) chez les usagers de drogue. L'incidence cumulée chez les
usagers de drogues intraveineuse (UDIV) étaitde 9 % a 5 ans, 16 % a 10
ans et 24 % a 15 ans.
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Comment suivre le patient guéri?

Education thérapeutique

Aprés RVS, les patients qui ont des PRATIQUES A RISQUE

(usagers de drogues actifs, comportements sexuels a risque)
doivent étre informés du RISQUE DE REINFECTION et
bénéficier d’une recherche au moins ANNUELLE d’ARN viral C

Risque de réinfection 1-5%
par an

Recommandations AFEF Mars 2017
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Le suivi de |la maladie hépatique

* Etudes consensuelles montrant une amélioration lente mais certaine de la
fibrose , amélioration dépendant de la sévérité de la fibrose qui conditionne le
risque d’apparition du CHC

Il est essentiel lors de la prise initiale du patient (ou a la fin du traitement):
- de définir la sévérité de la fibrose

- d’apprécier a ce moment puis au cours du suivi le poids des co-morbidités
dans I’"hépatopathie virale guérie
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Bilan précis lors de la prise en charge du patient

* Interrogatoire :consommation d’ alcool, de cannabis , BMI, activité physique,
pathologies métaboliques associées (diabete ++, dyslipémie)

e Evaluer la fibrose :quels moyens utiliser ?
« idéal » Fibroscan® couplé ou non a un test sanguin (VCTE®, Actitest-Fibrotest®)

* ... Penser aussi au Fib 4!
Age (année) x ASAT

Plaquettes (10°/1) x /ALT(Ul)
* Nécessité d’une certaine pertinence pour étre str d’avoir une évaluation fiable
(IQR pour le Fibroscan ®, piege des tests biologiques..)
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Impact de la RVS sur la survie et sur le risque de CHC

* 56 280 patients issus de la cohorte des Vétérans (Fib4 < 3,25 ; n = 15 054)
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AASLD 2017 - D’apres Backus Ll et al., abstr. 78, actualisé
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Impact de la RVS sur la morbidité et |la survie chez les patients avec fibrose minime ou modérée
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EASL 2017 - D’apres Puigvehi M et al., abstr. FRI-191, actualisé
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Evolution de I’élastométrie
apres guérison virale C et survenue du CHC

Analyse multivariée HR [ICqs] b 828 patients guéris par AVD

337 patients avec cirrhose

Hommes (versus femmes) 3,04 [1,10-8,41] 0,032 (FibroScan®> 12,5 kPa)
Age (/années) 1,06 [1,02-1,10] 0,005 22 patients ont développé un CHC
Age 2 55 ans versus < 55 ans 4,35 [1,58-19,26] 0,040

Evolution de I'élastométrie :

Syndrome métabolique (oui versus non) 1,06 [0,64-1,75] 0,816 - entre l'inclusion et le dernier suivi ivi
- recul médian de 6 mois [3-10]

- - 3,6 kPa en médiane

Diabétes (oui versus non) 2,70 [1,12-6,51] 0,026

Elastométrie a 'inclusion (/kPa) 1,05 [1,02-1,07] < 0,001

* 8-12,5 versus < 8 kPa 1,59 [0,14-17,59]
*> 12,5 versus < 8 kPa 10,44 [1,38-78,63] 0,005

Delta FibroScan® (/kPa) 0,99 [0,94-1,04] 0,705

- L’élastométrie avant éradication virale prédit le risque de développement
du carcinome hépatocellulaire, tout comme I’age, le diabéte et le sexe masculin

- L’évolution de I’élastométrie n’a pas d’intérét prédictif

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2018 - D’apres Shili S et al., abstr. PS-021, actualisé
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Incidence de CHC de novo apres RVS

Facteurs de risque de CHC en analyse multi variée

Age, années >vs <60 2,4 (1,5-3,7) < 0,001
Sexe Homme vs femme 1,9 (1,1-3,2) 0,02
Classe Child-Pugh A vs sans cirrhose 7,8 (3,3-18,4) < 0,001
B vs sans cirrhose 15,9 (5,8-44,2) < 0,001
C vs sans cirrhose 9,7 (2,2-42,9) 0,003
B/C vs sans cirrhose 12,4 (4,0-38,3) < 0,001
Génotype VHC 3 vs autres 2,3(1,4-3,9) 0,002
Traitement VHC En échec vs naif 2,0(1,2-3,3) 0,01
Plaquettes avant traitement, x 103/ul <vs>150 1,8 (1,0-3,2) 0,01
Albumine avant traitement, g/dI <3,5vs>35 2,3(1,3-3,9) 0,004

=» Dans une large cohorte de patients suivis 135 semaines aprés RVS, le CHC de novo était rare

=» Lacirrhose, le génotype 3, I’dge > 60 ans, I'albumine et les plaquettes étaient indépendamment
associés a l'apparition d’'un CHC de novo

Reddy KR, Etats Unis, AASLD 2018, Abs. 635 actualisé
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Impact du sd métabolique sur le risque de CHC
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Incidence de CHC fonction de la gravité de la cirrhose apres RVS

* Etude prospective de la base de données italienne NAVIGATORE (3 075 patients)
* Analyse de I'incidence du CHC apres traitement par AVD
* Recherche de facteurs prédictifs
* Caractéristiques phénotypiques : délai de survenue et criteres d’agressivité
* 63 % d’hommes, 4ge moyen 58 ans, 62 % G1, 17 % G3, 28 % F3 et 72 % F4

Incidence du CHC apreés traitement : 1,6 %/an

10 -

g - Incidence
F3 0,23 % patients.année ; ICy : 0,01-1,27
C-PA 1,64 % patients.année ; IC, : 1,14-2,28

6 - C-PB 2,92 % patients.année ; ICy : 1,07-6,36

Child-Pugh B
4 -
2 | Child-Pugh A gj
WW—M ]
0 I I I I 1

0 90 80 270 360 450 540
Suivi (jours a partir du traitement par AVD)

AASLD 2016 - D’aprés Romano A et al., abstr. 19, actualisé
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Bénéfices de I'éradication virale C en cas d’'HTP
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Nahon et al. Gastroenterology 2017 Thabut et al. EASL 2016
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Quels patients VHC surveiller pour le CHC apres viro-suppresion ?

Fibrose hépatique préthérapeutique
F1 F2

Comorbidités
- Cofacteur viral (VHB, VHD, VIH)

VHC

/ Ag e

ATCD conso excessive alcool

Atte_ntlor-‘ ace type Syndrome métabolique (DNID, GGT)
de situation la plus Thrombopénie

délicate !!

Comme n’importe quelle ccirrhose !
* Recommandations AFEF, 2016
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Bénéfice de la RVS sur la maladie cardiovasculaire :méta-analyse

HCV Control Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, random, 95% Cl Year IV, random, 95% CI
Guiltinan 2008 73 10259 34 10259 31.8% 2.16 [1.43, 3.24] 2008 —
Lee 2012 38 760 477 18541 34.8% 1.99 [1.42, 2.80] 2012 —-—-
Vajdic 2015 59 14498 54 14048 33.4% 1.06 [0.73, 1.53] 2015 -
otal (95% C1) e Jrooox -
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Bénéfices cliniques survie
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Nahon et al. Gastroenterology 2017
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Mortalité extra-hépatique

Non Liver Event-Free Survival (HCV)

1.0+

[ ——

0 12 24 36 48 60 72 84
Time since inclusion (months)

Atisk patients (events)

Non.SVR | 740 (4) 684 (3) 614 (11) 498 (6) 380 (9) 271 (d) 186 (1) 78
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Rechute de la vascularite a cryoglobuline apres éradication du VHC par AAD

e 1019 patients VHC+ avec cryoglobulinémie symptomatique issus de 2 centres égyptiens,
un centre francais et un centre italien étaient traités par AVD. 100 % des malades ont
présenté une RVS

* Apres un suivi de 24 mois, 116 patients (11,38 %) ont présenté une rechute clinique et
sérologique a cryoglobuline

Purpura 102 (87,9)
Néphropathie 98 (84,4)
Neuropathie périphérique 88 (75,8)
Arthralgie/arthrite 8(6,9)
Lymphome 3 (2,5)
Ulcere cutané 3(2,5)

Hegazy MT, Egypte, AASLD 2019, Abs. 1557 actualisé
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Conclusions

Apres guérison virologique d’une hépatite C parvenue ou non au stade de cirrhose compensée :
e\ complications hépatiques

edécompensation

eprogression de I'HTP

eCHC

e\ évenements extra hépatiques

ecardio-vasculaire

*\I mortalité(s) globale, spécifique liée au foie et non spécifique

Le bénéfice de I'éradication virale C n’est pas significativement différent en fonction de la nature du
traitement anti-viral
-> Pas de surisque de CHC « de novo » aprés traitement par AAD (EBM llb)

Van der Meer Al.J Hepatol 2016

Chang. J Antimicrob Chemother 2012
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Take Home Message

e Savoir rester attentif lors de la prise en charge initiale du patient car c’est
a ce moment la que tout se décide !!!

* Quelle belle aventure depuis la bithérapie pégylée ! ...mais attention on
connait beaucoup moins nos patients : moins de fidélisation

* Le partenariat avec celui-ci est donc absolument nécessaire (« éducation
thérapeutique ») pour bien expliquer la rigueur a suivre !
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* Cohorte prospective HEPATHER (2012-2015)

des patients ayantrne cirrnose:geeompensee

e Suivi médian 37 mois
* RVS:86 % (84 % chez les patients CP-C et/ou MELD > 20)

Déces Incidence cumulée événements
1,0 104 _ sans AAD
Q2 o
2 0,84 W 0,8 — AAD+
= =
o E
S 0,6 o 0,6 Gray’s test p = 0,0003
= Q
5 04+ S 04+
S —— Sans AAD =
g 012_ E 0'2_
a — AAD+ I'—"__'_'_‘._.-—-—-—'_
0— | | | | 1 | | | 0-— | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54  Mois O 20 40 60

— 541 241 145 99 67 54 45 31 21 15
— 571 545 507 475 439 391 343 284 165 67

=> Le traitement par AAD diminue le risque de mortalité (HR ajustée = 0,44 ;
IC 95 % : 0,26-0,74) mais ne réduit pas de fagon significative le risque de CHC

ou de transplantation hépatique
Pageaux GP , France, AASLD 2019, Abs. 1524 actualisé
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La guérison du VHC reduit le risque de rupture
d e VQ’tu{:zZ)'jzspective de cohorte des vétérans aux Etats-Unis

3 ents traités par AAD entre 2013-2015

Rupture de VO (%) Odds ratio ajusté
3,2%
2,5 ans
, REF M
+AAD/sans RVS 1,26 /100 patient-année
n=3584 (11 %)
——
3,1ans 1,4 %

v

- 0,66 (0,52-0,83)

0 0,5 1,0

0,46 /100 patient-année

+AAD/RVS
n=29998 (89 %)

Moon AM, Etats-Unis, AASLD 2019, Abs. 149 actualisé
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La guérison du VHC réduit le risque de rupture

d e VO (2) Incidence cumulée de rupture de VO
Cirrhose Sans cirrhose
0129 __ sansRvs 0129 ___ sansRvs
—— RVS — RVS
0,08 — 0,08 —
0,04 — 0,04 —
0,00, | | | - 000 |_-'_'— | | |
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Année depuis le début de traitement Année depuis le début de traitement

Risque ratio ajusté = 0,73 (IC 95 % : 0,57-0,93)Risque ratio ajusté = 0,33 (IC95 % : 0,17-0,65)

=>» La guérison du VHC est associée a une réduction du risque du rupture de VO
chez les patients avec ou sans cirrhose

Moon AM, Etats-Unis, AASLD 2019, Abs. 149 actualisé
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* Les patients traités par AAD avaient une mortaliteé abaissee par rapport aux
patients non traités par AAD : HR = 0,29 (IC 95 % : 0,18-0,475)

* |l n'existait pas de modification du risque de mortalité chez les patients traités
par AAD sans RVS: HR=1,13 (IC95 % : 0,55-2,33)

=>» Un traitement par AAD doit étre systématiquement proposé aux patients
ayant un CHC traité efficacement

=>» Cette étude démontre que le bénéfice des AAD est lié a I’éradication du virus

=» Ce travail apporte des arguments supplémentaires pour mettre un terme a
cette controverse bien inutile sur l'utilisation des AAD chez les patients ayant
développé un CHC

Singal AG, Etats-Unis, AASLD 2019, Abs. 199 actualisé



