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L'hépatite C est

* Plus de 100 millions de VHC+
* 350.000 morts par an



o Répartition mondiale des génotypes du VHC
e chez les usagers de drogues (1)

Prévalence du VHC dans la population générale P
Gower E et al. Gobal epidemiology and genotype distribution

of the hepatitis C virus infection. J Hepatol 2014,61(1 Suppl):545-57 r.g;"fo; "D

Prévalence virémie
I 0,00%-0,56 %
B 057%-0,75%

0,76 % - 1,30 %
B 131%-2,94%
Bl 2,95%-7,80%

Bielen R, Belgique, EASL 2016, Abs. FRI-252 actualisé

atonews.com




1) Cette pandémie
éradiquée

2) Les UDIVs sont le et la source
des nouvelles infections

3) La capacité d’éradiquer le virus chez les
UDIVs est |a contre le
VHC



Battle of
Stalingrad









Vers I'éradication de I’hépatite C
chez les UDIVS

2) La révolution thérapeutique
3) Pourquoi il faut traiter tous les « usagers »
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USAGERS DE DROGUE
LES CONSTATS

Majorite des nouvelles infections, « réservoir » de
contamination (1,2

Co-morbidités fréquentes: alcool, VIH, VHB, psychiatriques...
Cumul de risques fréquent: précarité, migrant, sans domicile...

Moindre efficacité pour le VHC des stratégies de réduction des
risques:

* Reésistance virale

- Contamination précoce dans I'histoire de la toxicomanie ()

- Caractere asymptomatique et méconnu de l'infection
Insuffisance du dépistage y compris pour les sujets substitués

Problémes d’accés aux soins fréquents apres le dépistage (. 5)

Pouget ER et al. Addiction 2012; 107:1057-55

Paintsil E et al. J Infect Dis 2010; 202: 984-90

Valdiserri R et al. American Journal of Public Health | May 2014, Vol 104, No. 5
Alavi et al CID 2013:57 (Suppl 2)

Foucher J et al J Viral Hepat 2009; 16: 121-31




LES ENJEUX DU DEPISTAGE AU SEIN
DES POPULATIONS VULNERABLES

* Forte prevalence
« Acces aux soins tres hétérogene

« Depistage intégré a une sensibilisation (éducation) a
la santé

» Le dépistage est indissociable de I'acces aux soins
* Place essentielle des TROD

« Stratégie a adapter a chagque population ?




Vers I'éradication de I’hépatite C
chez les UDIVS

1) Les constats

3) Pourquoi il faut traiter tous les « usagers »
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Evolution de la RVS chez les Patients

avec Hépatite Chronique C
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A dream comes true

®Traitement sans IFN

®Barriere géenétigue élevée —pas de resistance
®Pan genotypique

®1 cp/jour

® Tres bonne tolérance

®Peu/pas d‘interaction médicamenteuse

yd




1) Perfectovir
2) Pas de résistance

3) # plus de groupes particuliers, VIH,
insuffisants rénaux

4) Le meilleur est a venir ?

e “Concurrence” des titans
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Les combinaisons d’AVD 2014 a 2017

. NS5A . NS5B . NS3/4A
*! Daclatasvir | Sofosbuvir Simeprévir |
. Ledipasvir | ' '
*i Velpatasvir
'Ombitasvir  Dasabuvir _______Paritaprévir .
Elbasvir Grazoprevir

* Régime pangénotypique



Les combinaisons d’AVD 2014 a 2018

. NS5A | NS5B | NS3/4A
*! Daclatasvir | Sofosbuvir Simeprévir |
. Lédipasvir | ' '

* Velpatasvir
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Ombitasvir  Dasabuvir  Paritaprévir
. Elbasvir Grazoprévir
* Pibrentasvir ______ Glecaprévir |
i\g Velpatasvir Sofosbuvir Voxilaprévir |
s (Ruzasvir _ Uprifosbuvir  Grazoprévir

* Régime pangénotypique



Les nouvelles molécules

Glecaprevir/Pibrentasvir/
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir/
Uprifosbuvir/Ruzasvir/grazoprevir






Les résultats en vie réelle confirment
les essais cliniques : 16 236 patients G1

® SIM/SOF ® SOF/LDV 3D & SOF/DCV
100% 93% 94% 94% 939‘ 94% 94%95%
90%
80%
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40%
30%
20%
10%
0%
Cohortes Américaine (VA) VA / HIV TRIO Italie Portugal Espagne Allemagne
Nb =2363/4104/773 103/208/13 1378 343/ 73 /42 872 1504/1422 284/1836/390/52¢
Absence impact VIH Suivre reco. EASL Hypo Alb <35g/I
VHB, diabéte et (93% vs 87%) Facteur prédictif
obésité sur RVS Négatif RVS

Aghemo AM, Italie, Abs. LBP 500; McCombs J, USA, Abs. LBP 510; Crespo J, Espagne, Abs. LBP 511; Calleja JL, Espagne, Abs. LBP 512;
McGinnis J, USA, Abs. LBP 514; Afdhal N, USA, Abs. LBP 519; Rodrigues J, Portugal, Abs. LBP 523; Mauss S, Allemagne, Abs. SAT-263actualisés

Hepatonews.com



2016

Génotype 3 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A
Cirrhose compensée
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A
Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 AE
Cirrhose décompensée
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 C
Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 C
2017

Génotype 3

Sofosbuvir + Velpatasvir

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir

Glecaprevir + Pibrentasvir




_ Analyse poolée du trait?ment ar
glecaprewr/splbrentaswr, chez les malades non
cirrhotiques

* Inclusion de 1 904 malades des études SURVEYOR,
ENDURANCE et EXPEDITION

RVS (intention de traiter modifiée)

99,7 100 83 100 97 98 100 100 100 100 100 100 99 996

100 -

B G/P8S
B G/P12S

80

60 -

40 -

Patients avec RVS12 (%)

rAVRR N 383 400
384 400

Génotypes du VHC
 Echecs virologiques < 1 %

=» Une excellente efficacité avec une durée unique de 8 semaines
chez les non-cirrhotiques

EASL 2017 - D’apres Puoti M et al., abstr. SAT-233, actualisé



La preuve du concept

est desormais
ETABLIE



Vers I'éradication de I’hépatite C
chez les UDIVS

1) Les constats
2) La révolution thérapeutique



Traitement collectif de l'infection
chronique par le VHC :

Dans une du controle du
virus de I'hépatite C, les malades a risque élevé de
transmission du virus, a savoir :

e |es personnes incarcerees,

e ainsi que les autres personnes susceptibles de
disséminer linfection par le VHC, doivent
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HEPATOLOGY, VOL. 63, NO. 4, 2016 VIRAL HEPATITIS

Hepatitis C Treatment as Prevention of

Viral Transmission and Liver-Related

Morb1d1ty in Persons Who Inject Drugs

Anthony Cousien,'* Viet Chi Tran, Syl Deuffic-Burban,** Mari ie Jauffret-Roustide, J n-Stéphane Dh ersin,’ 2
Yazdan Yazdanpar 1ah’?




Impact of different interventions
on HCV infection prevalence and incidence
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.28227/full

Average number of infections avoided
over 10 years for each scenario
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Cumulative number of treatment courses
Initiated over the 10 years of simulations,
for each scenario.
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ATTENTION.....

... AUX MAILLONS FAIBLES



EASL Eradication du VHC chez les usagers de drogue :

2017 Impact des traitements et de la réduction des risques

* Modele ayant pour but d’évaluer
— Le taux de traitement nécessaire a I'éradication virale
— L'impact des programmes de réduction des risques (RDR)
— Limpact d’un relachement de la RDR a l'issue de I'élimination virale
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a I’éradication du VHC en 2030

40 60 70 40 60 70

40 60 70

Prévalence estimée (%)

30 injections 50 injections
arisque arisque

80 injections
arisque

Prévalence (%)

Prévalence du VHC en fonction du temps

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,0

avec une prévalence initiale de 60 %
et 80 injections a risque/an/personne

— [raitement
— Traitement, RDR, counseling
— Traitement, RDR

Arrét
du traitement
antiviral

llllllllllll

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue

EASL 2017 - D’apres Gountas | et al., abstr. FRI-460, actualisé



A . Letaux de réinfection est faible chez les usagers
o= de drogues sous substitution

%

e 296 patients G1/G4/G6 usagers de drogues sous substitution traités par
grazoprevir/elbasvir dans une étude de phase 3
e Objectif : évaluer le risque de réinfection apres une réponse virologique

3,0 T
S
2 50 - B Réinfections
% ’ [ Echec virologique
o
©
X 1,0
S

0,0

$10 ou S12 FU4 FU8 FU12 FU24
Réinfection, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 5(1,7) 0(0,0) 1(0,3)

Echec virologique, n (%) 2 (0,7) 3(1,0) 3(1,0) 2 (0,7) 2(0,7)
Risque de réinfection faible et précoce : 8,4 pour 100 personnes-années (IC95 % : 1,3-7,5)

Dore G, Australie, EASL 2016, Abs. SAT-163 actualisé




EASL Traitement par AVD chez les patients recevant
2017 un traitement de substitution aux opiacés (TSO)

* Analyse rétrospective des essais pivots des associations SOF/VEL/VOX
et OBV/PTV/r + DSV = RBV ayant pour but d’évaluer I'efficacité et la tolérance
de ces associations chez des patients traités par TSO

SOF/VEL/VOX 8 ou 12 semaines OBV/PTVIr + DSV = RBV
Génotypes 1-6 - Essais POLARIS 1, 2, 3,4 Génotypes 1 - 12 essais de phase Il et llI
HOST+ mOST- p=0,273
I |
100 97 % 95 100
S 80
= 2
S 3 60
:
- 40
& a
2 20
v
0
SOF/VEL/VOX SOF/VEL/VOX OST+ OST-

12 semaines 8 semaines
=¥ Efficacité et tolérance identiques des AVD chez les patients traités par TSO

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2017 - D’apres Grebely J et al., abstr. FRI-235 et FRI-236, actualisés



EASL Traitement par SOF/VEL chez des usagers de drogue
2017 injecteurs

- Etude ouverte multicentrique ayant pour objectif d’évaluer la tolérance
et I'efficacité d’'une association SOF/VEL pendant 12 semaines
chez des patients G1-6 injecteurs récents de drogue (< 6 mois)

« 103 patients ont éte traités, 58 % recevaient une substitution et 72 % avaient
injecté au cours du dernier mois
Réponse virologique

100 - 96 94

g0 -  HEN

1 en attente de S12
3 perdus de vue

60 - pet 1 perdu de vue
1 déeces (overdose) 1 rechute/réinfection

40 -

Réponse (%)

20 -

Fin de traitement RVS12

=» RVS12 de 94 % chez des usagers de drogue injecteurs

=» Chez des patients adhérant aux soins, la poursuite des pratiques d’injection
n’est pas un obstacle au traitement antiviral

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2017 - D’apres Grebely J et al., abstr. FRI-234, actualisé



EASL EXPEDITION-1 : traitement des malades cirrhotiques
2017 de génotype 1, 2, 4, 5 et 6 par G/P

« 146 malades ayant une cirrhose compensée traités 12 semaines par G/P
* Naifs : 75 %, Child A6 : 9 %, plaguettes < 100 G/l : 20 %, RAS NS5A : 40 %

99 100 100 100 100 99
< 100 -~
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7 80 -
>
o
(&) 60 T
~
S 40 -
c
Q
g 201 B 2
R 90 2
0 ; l l
Gl G2 G4 G5 G6 Total

» 1 échec virologique (rechute 8 semaines apres le traitement)

=» Une excellente efficacité chez les cirrhotiques avec un traitement de 12 semaines

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2017 - D’apres Forns X et al., abstr. GS-006, actualisé






CONCLUSIONS 1

de I’hépatite C
est confirmeée :
* 95 % des patients sont curables
e En8a24semaines (m=12)
* Sans effets secondaires notables

2) Les usagers de drogue ne font pas exception,
pas d’interaction avec le TSO ni les psychotropes

4) Le risque de réinfection est de <5 % dans le cadre
d’une rigoureuse stratégie de RDR



CONCLUSIONS 2

2) Elle est colit efficace et
par les autorités de santé francaises (DGS/HAS),
les sociétés savantes et les associations de patients

et
doivent étre l'objet de tous les efforts eu égard
aux enjeux de santé publique et a leurs colts



* La guerne contre ( hépatite

L eradication du winas ches les
UDIVS ex sera






