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2007

* Homme 44 ans ,Enseignant

 VHC -génotype 1 b
Contaminé par transfusion apres hémorragie ulcéreuse a I'age de 20
ans

 Cirrhose , HTP (plaguettes 81.000) , VO II, prophylaxie laire BB, pas
d’ascite , CHILD A

* Pas de comorbidités
e Pas de CHC



Q1 . Quel traitement préconisez vous

* A—IFN peg 180 ugr —RBV
* B- IFN peg 135 ugr- RBV
* C- IFN peg 90 ugr — RBV

* D- Je ne traite pas



R1-Quel traitement préconisez vous

* A—IFN peg 180 ugr —RBV
* B- IFN peg 135 ugr- RBV
* C- IFN peg 90 ugr — RBV

* D- Je ne traite pas

A M3 on arréte le traitement en raison d’une thrombopénie a 27.000



Traitement des patients VHC cirrhotiques :
Bithérapie Interferon/Ribavirine
e Bruno et al .2010

- 341 patients (99 F3/F4) génotype 1 et 4 traités 48semaines

- 1547 patients (380 F3/F4 ) génotype 2 et 3 traités 24 semaines

B Patients without bridging fibrosis/cirrhosis
B Patients with bridging fibrosis (excluding cirrhosis)

] Patients with cirrhosis

a) Genotype 1 or 4 randomized to b) Genotype 2 or 3 randomized to
48 weeks' treatment 24 weeks' treatment
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End of treatment End of follow-up End of treatment End of follow-up
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Diminution du taux de RVS
— Génotypes 1 et 4: 10 2 44%

a
— Génotypes 2 et 3: 33 a2 72%. -BRUNO et al HEPATOLOGY 2010;51



Patients with HCV Genotype 1 or 4 Infection

Patients with HCV Genotype 2 or 3 Infection

Treated for 48 Weeks

Treated for 24 Weeks

Without Advanced With Advanced

Without Advanced With Advanced

Fibrosis Fibrosis With Cirrhosis Fibrosis Fibrosis With Cirrhosis
(n = 242) (n = 99) (n = 36) (n = 629) (n = 189) (n = 70)
Patients with =1 serious adverse
event, n (%) 24 (9.9) 10 (10.1) 5 (13.9) 36 (5.7) 15 (7.9) 7 (10.0)
Discontinued therapy due to an
adverse event, n (%) 29 (12.0) 11 (11.1) 7 (19.4) 30 (4.8) 10 (5.3) 4 (5.7)
Discontinued therapy due to a
laboratory event, n (%)
Neutropenia 3(1.2) 0 0 1(<0.1) 0 0
Thrombocytopenia 0 0 0 0 1(0.5) 1(1.49)
Completed therapy, n (%) 195 (80.6) 75 (75.8) 25 (69.4) 554 (88.1) 168 (88.9) 64 (91.4)
Laboratory abnormalities, n (%)
Hemoglobin <<8.5 g/dL 4 (1.7) 2(2.0) 2 (5.6) 3(<0.1) 1 (0.5) 1(1.49)
— GO T ==& ey T Ty S<5-6% =565 2SS AT Tr Y Tty '
Platelets <<50 x< 103/mm?3 $54(2.1) 9 (9.1)* 7 (19.9)1 7(1.1) 18 (9.5)** 9 (12.9)11

*P = 0.0056; **P<<0.0001 versus without advanced fibrosis; TP = 0.0002, 1P <0.0001 versus all patients without cirrhosis (Fisher's exact test). Advanced
fibrosis is defined as a score of 3 or 4 on the Metavir or Knodell scales or 4 to 6 on the Ishak fibrosis scale.

*BRUNO et al HEPATOLOGY 2010;51



Incidence of and (ddds ratios for deaths and adverse events on the reated group relative to the control group in the first & months of the trial

MNo. of patents (%) Rate/1 00} pahient-month Odds rapo (95% C1.)
Control (m= &G3) PECG-IFN + RIB (n= 66) Controd (m=63) PEG-IFN + RIB (n=66) PEG-IFN -+ RIB (n= &66)

Patents with events 42 (66.6) 45(682) 1.79 2.2 1.07 (052 223
IN'ypes of evenis
A crles 15 (23.8) 12(18.2) () .64 0. & 0.71 (031-1.6%5)
Encep hal opath v 12 {19) Bi12.1) 0.51 0.0 0.9 (0.23-1.51)
Bleadmyg & (9.5) 4i(6.1) 025 0.X) a2 (0.18-214)
Hepat ocarcanaomma 2 (38 2(3) 0 (k8 0. 10 0.95 (0D.16-35.58)
| nfectve: Lotal 9 (14.3) 19(28.8) .38 0,95 2 43 (1.02-5TTN
Sevete 4 (6 4) 11i{16.6) 0.17 y 0.4 - - - 2 9% (0939 3w
Deaths: toval 4 (63) Si17.6) 0.17 Nb d I.l'l_i:ECtan 5&?&!‘&5,:1 (033437

Ml [y el L1 Oa1 = 2=} *iD.1) LrAkrD L 1.7 (Wl _J1)

Arrét traitement 23% ; Diminution de dose 26%

Facteurs de risque d’ infection séveéres :

Traitement a évaluer au cas par cas pour les CHILD B
Contre indiqué chez les CHILD C

Réévaluation du traitement (ERV++) d’ autant que les taux de RVS sont faibles

lacobelli et al J.Hepatol 2007
lacobellis A, Aliment Pharmacol Ther 2009



2008

* Sur son insistance , On reprend le traitement IFN peg 135 ug-RBV
Tolérance acceptable

* S12 CV, diminue de 2 log

* S48 PCRa 4 log
* Non Répondeur



2012

e 1¢" décompensation ascitique
Child B 8
Répond a l'aldactone

* Récidive a l'arrét
Contro6lée par le traitement d’entretien

* Sa qualité de vie est acceptable
TP 48% , Albuminémie a 32 gr/l, plaquettes 75.000

e Charge virale 6 log



Q2.Quelle autre optlon therapeuthue
pProposez vous ?

* A- Tenter une autre bithérapie
* B - Bithérapie + Boceprévir

e C- Bithérapie + Télaprévir

* D- Discuter la Greffe



R2. Quelle autre option thérapeutique
proposez vous ?

* A- Tenter une autre bithérapie
* B - Bithérapie + Boceprévir

e C- Bithérapie + Télaprévir

* D- Discuter la Greffe



* |l nest pas chaud pour la greffe ,notre programme était a |'arrét

* Indication risquée des IP 1st Génération
Disponible en 2013
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CUPIC : RVS12 en fonction de la réponse *
au traitement anterieur

Telaprevir

p = 0,004

61/116 43/135
Rechuteurs Répondeurs Répondeurs
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Boceprevir
] p = 0,04
n 51 %
Rechuteurs Répondeurs Répondeurs
partiels nuls

Fontaine H, Paris, EASL 2013, Abs. 60 actualisé



Trithérapie : risques de survenue de complications séveres

Plaquettes Plaquettes
Facteurs >100 000/mm?3 <100 000/mm?3

Albumine >35 g/I 3,4% (10/298) 4,3% (3/69)

Albumine <35 g/I 7,1% (2/28) 44,1% (15/34)

Hézode C, et al. J Hepatol. 2013 May 10.



2014

e 2012-2014 : Maladie stable Child B, pas de CHC

e Septembre 2014
Ascite réfractaire , Hydrothorax droit

Traitement : Ponction d’ascite — Albumine
CHILD C, MELD 24



Q3.Quelle prise en charge proposez vous ?

* A- IFN free
* B- Greffe
*C-Apuis B
* D-B puis A
* E- TIPS



R3. Quelle prise en charge proposez vous ?

* A- IFN free

* B- Greffe seule
*C-Apuis B

* D-B puis A

* E- TIPS



Suite

* Pour la greffe, il a un seul donneur sa sceur son BM| est a 35, on lui
demande de maigrir

* Les IFN free indisponibles
AMM 12/2015 Sofosbuvir
AMM 12/2016 Sofosbuvir-Ledispasvir

* TIPS indisponible



Comment sélectionner les malades ?

Platelet count >7¥5.10%L and
1.0 serum bilinubin concentration <50 pM
0.8 -
@ 0.6~ L, p <0.001
it N
= i .
o 0.4 - ]
0.2 - Platelet count <75.10%L or
serum bilinubin concentration =50 pM
D-G | 1 1 1 | |
0 2 4 5 a8 10 12
Months
— T4 LT 61 54 46
- —=- 31 16 13 11 o

Fig. 2. Actuwarial rates of survival im the 105 patients [{TC) with cirrhosis amd
refractory ascites treated with TIPS according to serum bilirulbin comncentra-
tion and platelet count (number below the graph are patients at risk at each

time point). Bureau et al, J Hepatol 2011
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Histoire naturelle VHC post TH

! e ?;4 X P A

A
A

NO ACUTE HEPATITIS
20—-30%

6

ACUTE HEPATITIS
1—3 months T0—-80%

‘ &

6 months

1—3 months

-
VIRAL FIBROSING ’,’
RECURRBRENCE CHOLESTATIC “
95% HEPATITIS
2—-89%

Traiter la récidive

months
\[}elayed injury

MINIMAL INJURY

CHRONIC HEPATITIS CIRRHOSIS
50-80% 8—44% in 5—-10
- years

|

ReOLT 10%
DEATH

Eviter- |la perte du greffon

-la reTH

Roche B, Samuel D, J Viral Hepat, 2007




a~

Cirrhose décompensée

Durée attente sur liste attendue Durée attente sur liste
> 3 mois attendue < 2-3 mois
MELD < 20 MELD 20-25 MELD > 25

Amélioration MELD Peu amélioration du MELD

Durée ARN indétectable < 30j

Efflc,aute +/ Efficacité + / Tolérance + Py
Tolérance ++ Efficacité —

/ Tolérance ?

Discussion au cas par cas

K J }
| !

Traitement avant la greffe Traitement apres la greffe




Efficacité anti-viraux directs en pré-greffe

Excellente en cas de cirrhose compensée

SVR 12 > 90%
100 100 100 100
84
80 80 80 80
60 60 60 60
40 40 40 40
20 20 20 20
0 0 0 0
SOF / SMV SOF / DCV SOF / LDV 3 D ABBVIE Turquoise
m Cosmos (n=87) W Sulkowski (n=25) M lon 1-2 (n=513) Il (h=380)
1 Optimist-2 (n=103) ™ Hepather (n=319) [ Sirius (n=155) WS12 [1S24

Lawitz et al, Lancet 2014 - Sulkowski et al, NEJM 2014 - Bourliére et al, Lancet 2014
Poordard et al. Hepatology 2015 - Fried Feld et al, J Hepatol 2016



Les résultats de la « vraie vie » sur l'efficacité des AAD en cas de cirrhose

Child B/C
12 semaines; CPT B 66%, CPT C 10%- MELD median 11,9; Ascite 38,1 %, RVO 27,2%, EH 17,1%
120
100
100
80 70 71
60
40
20
252 28 iy 21 45 13
0
All patients G1 G3 others
m SOF/LDV/RBV ~ SOF/LDV m SOF/DCV/RBV ~ SOF/DCV

Foster et al. , EASL 2015, CO 002



M Pas de récidive (n=30) M Récidive (n=10)
>30 days TND

—
—
—
—
—
—
— Pas de récidive (96%) si RNA VHC <25ui/ml
—

au moins 30 jours avant la TH

Inversement
proportionnel au nombre de jours consécutifs
d’indétectabilité du VHC avant la TH

!

o
W

0 ) 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480
Days with HCV RNA Continuously TND Prior to Liver Transplant

Curry MP, et al. ILTS 2014. Oral #137. *Wilcoxon rank sum test.



ASTRAL 4 : sofosbuvir/velpatasvir et cirrhose décompensée

60 —
Amélioration 47 % Aggravation 10 %
43
X 40 —
L 31
c
2
© 20 —
a 13
7
; <1 <1 2 2 <1 <1
h= 1 1 5 29 72 99 16 4 1 1
Changement score Child-Pugh -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 4 5

Evolution du score de Child-Pugh chez des patients ayant une RVS12

Charlton M, Etats-Unis, ILTS 2016, Abs. 72



Résultats en post TH: efficacité

Traitement

Cirrhose

(%6)

Charlton M et al
Forns X et al

Kwo PY et al
Pungpapong S et al.
Brown et al. TARGET
Reddy KR et al.
Coilly A et al. CUPILT
Manns M et al.

Poordad F et al

SOF RBV 24 sem
SOF PR 24-48 sem
3D RBV 12 sem
SOF SIM = RBV 12 sem
SOF SIM = RBV 12 sem
SOF LDV RBV 12-24 sem
SOF DCV = RBV 24 sem
SOF LDV RBV 12-24 sem

SOF DCV RBV 12 sem

82
82
100
100
100
99
82
87
77

40
104
34
109
68
223
130
168
53

40
50
Non
29 (F3F4)
54
50
30
ND
ND

70
59
S7
91
90
88
96
94-98
94



RVS Globale 94,4 % (85/90)

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

SOF-PEG-RBV SOF-RBV/SOF LDV
Poster

EFFICACITE DES GENERIQUES DANS LE TRAITEMENT DE
L'HEPATITE VIRALE C

Nawel Afredj* , Nawal Guessab, Ibtissam Ouled Cheikh, Rafik Kerbouche, Othman Drir, Nabil Debzi
Hépatologie, CHU Mustapha, Alger, Algérie



THDV réalisée le 6/12/2015

Donneur Sceur 45ans , Mariée 3 enfants , femme au foyer
Indice de masse corporelle 29/kg/m?( j JanV|er 2014- BMI a 35)
PBH : 5% de stéatose

* Suites opératoires non compliquées (Fracture du Fémur)

Décembre 2016

Traitement par Sofosbuvir-Ledipasvir (Sofosled) pendant 24 semaines

PCR S 4 négative
Octobre 2017 RVS

M 21 post TH — Bonne évolution



