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Est-ce que la population VIH/VHC est une

population particuliere ?

1- Oui
2- Non




Cas clinique

Monsieur AM age de 35 ans (poids= 76 kg)
Ancien UDIV non substitue

OH=0

Deépistage : Serologie VIH+ Sérologie VHCH+
Serologie VHB —

TPHA, VDRL négatifs

CD4: 600/mm3 (25%) ; ARN VIH= 5500 cp/ml

ARN-VHC — 900 000 UI/ml ; Genotype 4




Cas clinique

® Quels examens complementaires demandez-vous a ce patient ?
1- Bilan hepatique

2- NES

3- Bilan lipidique

4- Echographie abdominale

5- Evaluation de la fibrose hepatique
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Cas clinique

NES normale
TP normal
Transaminases normales

Echographie abdominale normale




"~ Environ 10 M de VIH sont coinfectés
par I’hépatite virale B/C

Soriano V, et al. Antiviral Res 2010;85:303-15. Copyright © 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.



SWISS

VIH/VHC : une épidémie en

COHORT
STUDY

transition
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e

Wandeler G, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14093.
Copyright ©2013 EMH SWISS Medical Publishers Ltd HET: heterosexual; |DU: injecting drug user; MSM: men who have sex with men



En Tunisie,

® 26-40% HIV sont coinfectes VHC

* Ce patient est genotype 4, quel génotype est
preponderant en Tunisie ?

la

1b

o1 H~ W N =
H~ w N

Kilani B. Tunisie Médicale 2007;85(2):121-3.
Maaref F. Pathologie Biologie 2011;59(4):213-6.
Fatima A. Plos one 2015 Mar 24;10(3):e0121873.
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HIV/HCYV complication dans les 2 sens

Acute HCV infection
/ \\ HIV
Clearance of HCV RNA Chronic infection
15-25% 75-85%
1 1 HIV
2 o 2009
Cirrhosis: 10-20% over HCC: 1-4% per year
20 years
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HIV/HCYV complication dans les 2 sens °

T

HCV proteins

\Mon HIV rcpw

NS3/NS4A

Core

It interacts with HIV-1 Vpu promoting HIV transcription, Vpu facilitates degradation of NS3/4A and nuclear
transfer of NS3 which can activate HIV-1 transcription [36).

It restricts HIV-1 transcription and modulates viral replication in a hepatoma cell line through a repression
before accumulation of threshold levels of Tat protein [63],

It downregulates HIV LTR activity, in presence of high TNF-a level [3].

It activates the TRAF pathway interacting with HIV-1 Nef, activating the NF-xB pathway via TRAF2, TRAFS,
and TRAF6 pathways, and enhancing HIV-1 replication in macrophages [64].

It induces HIV-1 reactivation in Ul cells through TNF-a and IL-6 [12],

HIV proteins

Effect on HCV replication

gpl20
Rev

Tat

Nef

Vpr

It enhances HCV replication in a CXCR4 or CCR5 engagement-dependent manner [9-11, 31, 34-36, 38-40, 65).
It increases gene expression of HCV by binding to the first internal loop (I11b) of 5'-Untranslated Region and
sites IRES of HCV RNA [42].

It activates HCV replication by upregulating IP-10 [47].

It exerts stimulatory effects on HCV replication, modifying the size and numbers of lipid droplets, increasing
ROS, and, possibly, accelerating progression of liver disease [51-33],

[t enhances activity of 5'-Untranslated Region of HCV through stimulation of TATA box in the miR-122
promoter, upregulating miR-122 expression (35, 39, 60)].

Virological mechanisms in the coinfection between HIV and HCV
MC Liberta. 2 Mediators Inflamm. 2015;2015:320532.




VIH/VHC : Changement des causes de mortalité

459 deaths
* 68 liver failure
* 13 hepatocellular carcinoma

100% - wAIDS
90% - O Non-AIDS malignancy
80% - O Non-AIDS infection
= 70% - M Liver
.g Goo/o 2 B Heart
= O CNS
8_ 50% - _
(@) 400/ | IKldney
ek 0 .
o 30% - ;:-ntestmelpancreas
20% - ' ung
5 m Suicide
0% - ' . ' B Substance use

1984-1995 1996-2004 2005-2009 Swiss | Accident/homicide

Years of death of HIV+ persons B Other
versus Swiss population O Unknown

CNS: central nervous system
Ruppik M, etal. CROI 2011; Oral #194. Reproduced with permission from Ruppik M. Copyright © 2011



4 I
Bilan initial de I’hépatite C chez le VIH +

* Interrogatoire : anciennete presumee de contamination du VHC,
quantification journaliere d’OH, tabac et cannabis, les prises
meédicamenteuses.

* Examen complet a la recherche de : signes de cirrhose/HTP/IHC, sd
metabolique associe, MEH de cryoglobulinemie.

* Bilan biologique : BH, NFS, TP, serologie VHB, VHA, AFP, bilan lipidique,
glycemie.

e ARNVHC, ARN VIH, génotype VHC
* Imagerie : cchographie abdominale, FOGD si cirrhose.

* Evaluation de la fibrose hépatique.

K Rapport Morlat 2013 /




Diagnostic sérologique

® Quelle technique serologique utilisce pour le VIH 7

9

® Peut-on avoir de faux négatifs ?
S

e Une sérologie VHC peut—elle etre négative chez un patient

ayant le virus ?

9




Diagnostic sérologique

® Quelle technique serologique utilisce pour le VIH 7

= Technique ELISA combinée des anti-VIH-1,VIH-2 et
antigene p24 (4™ génération)
® Peut-on avoir des faux negatifs ?

— Qui : Fenétre sérologique +++

e Une sérologie VHC peut—elle etre négative chez un patient

ayant le virus ?

=~ Oui : fenétre serologique, CD4 bas, VHC occulte




VIH : Sérologie / Virologie

Taux des marqueur
aux des marqueurs e anti VIH

anti-gp 160
anti-gp 120
Risque anti-gp 41
« résiduel » anti—p24

Fenétre
Virologique ' ARN-VIH
<€ >/ A
; Ag p24
< — 24 >
2J0 11-12 14-15 20-21 28-29 Temps (jours)

I I
Contage Infectiosité 0

Fenétre sérologique : ELISA négatif

Contexte suspect /AES:
sérologie JO - M1 - M3

Dr N. Hannachi




Diagnostic virologique

-> Dépistage / contexte évocateur Diagnostic direct - Marqueurs de réplication

* AgVHC

. .. . . Biologie moléculaire :
Diagnostic indirect

-Test qualitatif de détection de ’ARN (sérologie douteuse, NN)

AcantiVHC: ELISA - Charge virale: intérétThérapeutique++++

Immunoblot (+/-)

- Génotypage s intérét Thérapeutique+++++

Marqueurs & A
Hépatite ancienne guérie
Ac anti-VHC Ac antl-VHC
ALAT
ALAT

Dim Hépatite ’ Début .

; u

infection Ap|g!e Temps infaction Temps

Si Négatif, contexte suspect(AES...)
\Refaire la sérologiet+++ (AES:J0-M1-M3) Dr N. HANNACHI /




Quelle technique utiliser pour
quantifier 'ARN VHC ?

(artis CTMvl  CTMv2  HPS RealTime  Versant
Manutacturer Quagen Roche Roche Roche Abbott Siemens
Reference standard —~ Acrometrix — IStWHO  Ind WHO ~ 2nd WHO  20d WHO  3rd WHO
Input volume (mL) 1.0 (.85 0.5 0.5 (.5 0.5
Target region Y-UTR
LLOQ (IU/mL) (7.6 43 3 23 12 |5
LOD (1U/mL) 36.2 N 5 ~93-16.1 12 N

F. Wiesmann. Med Microbiol Immunol (2015) 204:515-525




Quelle technique utiliser pour
quantifier 'ARN VHC ?

Recommendations EASL 2014 Versant

Manufac ©=  Anti-HCV antibodies are the first line diagnostic test for Siemens
HCV infection (Recommendation A1)

Referene Jrd WHO

Input vol . In the case of suspected acute hepatitis C or in 05
immunocompromised patients, HCV RNA testing should o

Target re; be part of the initial evaluation (Recommendation A1)

LLOQ(I'« if anti-HCV antibodies are detected, HCV RNA should 15

LOD (1U be determined by a sensitive molecular method 15

(Recommendation A1)

. Anti-HCV positive, HCV-RNA negative individuals should
be retested for HCV RNA 3 months later to confirm true
convalescence (Recommendation A1)

F. Wiesmann. Med Microbiol Immunol (2015) 204:515-525




Quelle technique utiliser pour le

génotypage du VHC ?

® Sequengage core/E1 ou NS5B

e PCR/ HYBRIDATION SCHEMA LIPA
* PCRTEMP REEL amorce specifique (Abbott molecular)

Chromogen
(NBT/BCIP)

Alkaline Phosphatase
Streptavidin
Biotin

Amplified target

Purple precipitate

DNA-probe

Nitrocellulose strip

Soure e Laser

1 }w Tibe devd -~

M
AR
?, °m § e

N :kmhm =
(s - - e Ax
> ————)
Plague MALDY g s . ; "
+echantilinn AtciKraion Terzps e vol Détecton  Traikement dis domédes

Principe d’hybridation inverse

Technique MALDI-TOF




Evaluation de la fibrose hépatique

Tests sanguins Fibroscan PBF

™




Cas clinique

® Que demandez-vous pour evaluer la fibrose hepatique ?
1- Fibrotest

2- Fibroscan

3- Fibrotest et Fibroscan

4- PBF




Cas clinique

® Que demandez-vous pour evaluer la fibrose hepatique ?
1- Fibrotest

2- Fibroscan

3- Fibrotest et Fibroscan

4- PBF




e

Performance diagnostique des examens

d’évaluation de la fibrose hépatique

Fibrose

Seuil

Test (Metavir) | ytiiss VPP VPN AUROC [95 % CI]

T >F2 0,49 83 % 35% 0.64 [0.58; 0.70]
Fd 0,75 32 % 97 % 0.8110.76; 0.85]

cibroMetre >F2 0,50 80 % 41% 0.70[0.64;0.76]
F4 - - - 0.84(0.78; 0.88]

P— >F2 0,50 82% 39% 0.691(0.63; 0.74]
Fd 0,84 18 % 98 % 0.83(0.78; 0.88]

FibroScan® >F2 7,0 kPa 70 % 81% 0.93 [0.85-1.00]
(elastometrie impulsionnelle hépatique) F4 145kPa | 88% 96 % 0.97(0.94; 1.00]

Rapport Morlat 2013

™




Limites des examens d’évaluation de
la fibrose hépatique

Méthode d'évaluation Facteurs limitant I'interprétation
IMC > 28 kg/m? (sauf si utilisation d'une sonde XL) ou < 19 kg/m?
_ Sur les résultats, IQR/MDH > 0,3, témoin d'une variabilité excessive

Fibroscan® T
Hépatite aigué
Grossesse
Laboratoire n'utilisant pas des méthodes de dosage standardisées avec les labora-
toires de référence des tests

Fibrotest®* Syndrome ou maladie inflammatoire

Fibrométre® Sepsis

Hépascore Heémolyse, maladie de Gilbert, atazanavir, indinavir
Cholestase extra-hépatique, hépatite médicamenteuse
Hépatite aigué

- Taille biopsie < 15 mm
Nombre espaces portes < 10

Rapport Morlat 2013




Evaluation de la fibrose hépatique des

patients coinfectés VIH/VHC

[ Fibrotest®
ou
Fibroscan® et< Fibrométre ®
ou
Hepascore

A
ET
Bonne qualité des tests
Coheérence clinique
Pas de comorbidité

/\

Discordance Concordance
par rapport a la

par rapport a ia .
question posée guestion posée.
(F>=2 ou F=4)?* (F>=2 ou F=4)7

L
PBH Pas de PBH

-

Prise en charge
selon recommandations

Rapport Morlat 2013




Cas clinique
e PBF : Al F2 selon le score de Métavir

e Faut-il instaurer un traitement anti-VHC ?
1- Oui
2- Non




Cas clinique
e PBF : Al F2 selon le score de Métavir

e Faut-il instaurer un traitement anti-VHC ?
1- Oui
2- Non




EASL : Priorité de traitement - Recommandations

Treatment priority Patient group

Treatment is indicated

Treatment should be prioritised

Treatment is justified

Treatment can be deferred

Treatment is not recommended

EASL. J Hepatol 2015:63:199-236.

All treatment-naive (TN) and treatment-experienced (TE) patients
with compensated and decompensated liver disease

» Patients with significant fibrosis (F3) or cirrhosis (F4), including

decompensated cirrhosis
» Patients with HIV co-infection

* Patients with HBV co-infection

Patients with an indication for liver transplantation

Patients with HCV recurrence after liver transplantation
Patients with clinically significant extra-hepatic manifestations
Patients with debilitating fatigue

* Individuals at risk of transmitting HCV (active injection drug

X -risk se
practices, women of child-bearing age who wish to get
pregnant, haemodialysis patients, incarcerated individuals)

Patients with moderate fibrosis (F2)

Patients with no or mild disease (FO-F1) and none of the
above-mentioned extra-hepatic manifestations

Patients with limited life expectancy due to
non-liver-related co-morbidities
© 2015 European Association for the Study of the Liver. Published by Elsevier Inc.



Classification METAVIR
et indications thérapeutigues

Stade de Grade d’activité (nécrose)
fibrose Nulle | Minime | Modérée | Séveére
Pas de
fibrose FO AD Al A2 A3
Fibrose
portale F1 A0 Al AZ A3
Quelques
septa F2 AD Al A2 A3
Nombreux
e F3 AO Al A2 A3
Cirrhose F4 A0 Al A2 A3




Cas clinique

e Faut-il instaurer un traitement ARV ?
1- OUI
2- NON




Cas clinique

e Faut-il instaurer un traitement ARV ?
1- OUI
2- NON




Co infection VIH/VHC
Instauration du traitement ARV

Indications d’initiation du traitement ARV

Infection VIH stade B ou C
Néphropathie lice au VIH
Age > 50 ans

Risque cardiovasculaire éleve

oinfection VIH/ VHC-VHE

Partenaire serodiscordant

CD4< 500/mm3

Trithérapie antirétrovirale

Recommandations tunisiennes de pratique clinique 2013

/




e

Co infection VIH/VHC
Instauration du traitement ARV

® Le traitement par les ARV diminue la progression de la
fibrose hepatique.

® Le traitement ARV est prioritaire et doit-etre initié avant le
traitement anti- VHC.

® [ ’instauration du traitement ARV ne doit pas étre retardée
afin d’obtenir une CVP-VIH indétectable avant le déebut du

traitement anti-VHC. (Forte recommandation grade B)

Trithérapie antirétrovirale

Recommandations tunisiennes de pratique clinique 2013




Cas clinique

® Concernant le traitement, quelles propositions sont justes ?

1- Eviter ’AZT avec INFF+RBYV a cause de la toxiciteé
hématologique

2- Les effets secondaires neuropsychiques sont majores par
I’association INF + EFV

3- ’abacavir diminue les concentrations intracellulaires de
I’INFE

4- Iatazanavir est contre—indiqué en cas d’hépatite virale a
cause de l’hyperbilirubinémie




Cas clinique

® Concernant le traitement, quelles propositions sont justes ?

1- Eviter ’AZT avec INF+RBYV a cause de la toxicite
hematologique

2- Les effets secondaires neuropsychiques sont majores par
|’association INF + EFV

3- L’abacavir diminue les concentrations intracellulaires de
I’INF

4- L’atazanavir est contre-indique en cas d’hepatite virale a
cause de I’hyperbilirubinemie




l-‘EﬂASL Objectifs du traitement VHC

for the Study of the Liver

2014

Recommendations

. The goal of therapy is to eradicate HCV infection
to prevent hepatic cirrhosis, decompensation of
cirrhosis, HCC, and death. The endpoint of therapy is
undetectable HCV RNA in a sensitive assay
(<15 1U/ml) 12 and 24 weeks after the end of treatment
(i.e. an SVR) (Recommendation A1)

. In patients with cirrhosis, HCV eradication reduces
the rate of decompensation and will reduce, albeit not
abolish, the risk of HCC. In these patients surveillance
for HCC should be continued (Recommendation A1)




VIH/VHC : le succes thérapeutique du VHC réduit la mortalité

Overall deaths Liver-related deaths Non-liver-related deaths
SVR SVR
100% | et mmmesmsms s 100% 1 ""‘*‘Q"_‘:”:' 100% | R e e
90% 90% - Non-SVR <2 90% - Non-SVR
Non-SVR
80% - 80% - 80% -
p<0.001 p<0.001 P=0.002
70% 70% - 70%
60% - 60% - 60%
0 1224 36 48 60 72 84 9 0 12 24 36 48 60 72 84 9 0 12 24 36 48 60 72 84 9
Follow up (months) Follow up (months) Follow up (months)

- Observational cohort study including 1599 consecutive HIV/HCV co-infected patients treated with
IFN + RBV between 2000 and 2008 in 19 centres in Spain

« Eradication of HCV after therapy with IFN + RBV in HIV/HCV co-infected patients was associated with a reduction in
liver-related events, and a reduction in HIV progression and mortality not related to liver disease

IFN: interferon; RBV: ribavirin; SVR: sustained virological response
Berenguer J, et al. Clin Infect Dis 2012;55:728-36. Copyright © 2012, Oxford University Press



Patients after 5 years (%)

Effet de la SVR sur le risque de déces et le CHC

Meta-analysis of 129 studies in 34,563 HCV infection

5-year risk of death (all-cause) by SVR

‘| General: 18 studies
4 n=29269
Avg FU = 4.6 years

Cirrhotic: 9 studies
n=2734
Avg FU = 6.6 years

HIVIHCV: 5 studies
n= 2560
Avg FU = 5.1 years

1.3

i 10.5

General Cirrhotic Co-infected

mSVR  mNo SVR

Hill A, et al. AASLD 2014, Oral #44,

Patients after 5 years (%)

-
(03]

-l
(o))

N
o

il o' el
o N B

oN B OO O

5-year risk of HCC by SVR

|General: 21 studies Cirrhotic: 18 studies HIV/HCV: 3 studies
4n=12496 n= 4987 n=2085
Avg FU =6.1 years AvgFU =66 years Avg FU =47 years
139

Cirrhotic Co-infected

General

#"SVR  mNo SVR

Avg FU: average follow-up
Reproduced with permission from Hill A. Copyright © 2014



Cas clinique

* Quel schema therapeutique pour le VHC ?

1- INF peg 180 pg/sem + RBV 1200 mg/sem x 24 sem
2- INF peg 180 ug/sem + RBV 1000 mg/sem x 48 sem
3- INF peg 180 ug/sem + RBV 1200 mg/sem x 72 sem
4- INF peg 180 ug/sem + RBV 1200 mg/sem x 48 sem
5- Les nouveaux AAD




Cas clinique
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Indications thérapeutiques pour le traitement des
hépatites chroniques C chez les patients coinfectés par le
VIH

‘Présence de manifestations extra-hepatiques (vascularites, ...)
Risaue de transission du VHC (mereenfant,.)

\

ou _ Nen

Fibrose hépatique >
F2

Fibrose hépatique

FO/F1

Prétraités Prétraités

IL28b C/C et Rechuteurs R
SBe A\ \HC < lepondeurs
fibrose<F2 et CV VHC < Autres cas Répondeurs C ol -
. nuls
600 000 Ul/mL partiels

v / \/ v Jr

Attente possible
traitement sans IFN
décision au cas /cas

Décision au TP IR g = Privilégier
Bithérapie * Trithérapie * . p & .
cas /cas essais thérapeutiques

Rapport Morlat 2013
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Indications thérapeutiques pour le traitement des
hépatites chroniques C chez les patients coinfectés par le

VIH

Oui

Présernice de manifestations extra-hepatiques (vascularites, ...
Risque de transmission du VHC (mere-enfant,...)

Bithérapie *

\

Fibrose hépatique > ) Fibrose hépatique
FO/F1

v

Attente possible
traitement sans IFN
décision au cas /cas

Rapport Morlat 2013

/




Cas clinique
e AS12: ARNVHC = 3500 Ul/ml

® Bonne tolérance au traitement
® Patient perdu de vu

® 4 ans apres, il revient :

- CD4 180/mm3
- ARN VIH 90000 ¢/ml
- CVVHC 700000 UI/ml




Cas clinique

® Que faites-vous?

1- Démarrer le traitement ARV

2- 2¢m¢ cure de traitement du VHC par INF+RBV
3- Abstention therapeutique

4- Traiter par AAD

5- Refaire PBF et traiter en fonction




Cas clinique

® Que faites-vous?

1- Demarrer le traitement ARV

2- 2¢m¢ cure de traitement du VHC par INF+RBV
3- Abstention therapeutique

4- Traiter par AAD

5- Refaire PBF et traiter en fonction




Cas clinique

e PBF: A2F3
* AS12 :ARNVHC = 3900 UI/ml

® Que faites-vous ?

1- Continuer le traitement jusqu’é 24 semaines
2- Arreéter le traitement car ARN détectable

3- Continuer le traitement jusqu’é 48 semaines




Cas clinique

e PBF: A2F3
* AS12 :ARNVHC = 3900 UI/ml

® Que faites-vous ?

1- Continuer le traitement jusqu’é 24 semaines
2- Arreéter le traitement car ARN détectable

3- Continuer le traitement jusqu’e\ 48 semaines




Cas clinique

e A S48, ARN < 12 Ul/ml
® 24 semaines apres la fin du traitement, ARN < 12 Ul/ml
® 2 ans apres la tin du traitement, ARN < 12 UI/ml




Cas clinique

® Ce profil de patient est :
1- Un repondeur nul

2- Un rechuteur

3- Un repondeur partiel
4- Un repondeur

5- Un échappeur




Cas clinique

® Ce profil de patient est :
1- Un repondeur nul

2- Un rechuteur

3- Un repondeur partiel
4- Un repondeur

5- Un échappeur




e

Profils de réponse virologique en hépatite C

° Réponse primaire : diminution de ’ARN > 210g aS12

* Reponse virologique soutenue (RVS) : ARN indetectable a
S24 d’arrét de traitement

® Reponse partielle : diminution ARN < 2log a S12 mais
détectable a EOT

S — -

Jo  S4 S12 EOT 12s 24s 2A

* Reéponse nulle : diminution > 210g a S12
e Rechute : ARN detectable aprés indéetectabilite a EOT

® Echappernent : augmentation ARN sous traitement

™~




e

Profils de réponse virologique en hépatite C

Charge virale (ARN VHC)

_ Definition des reponses Virologiques sub-optimales

5

Echagpeti;_

)~\_./‘\fRépondeur NuI\
Non- .
Respondeur Fech‘uteu]
| _ | répondeurpartiel [~ 7 T T 7 d>2log

Traitement S

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 Semaines

Shiffman ML. Curr Gastroenterol Rep 2006, 8- 46-52




Cas clinique

® Les facteurs de reponse a la bitherapie pegylee chez AM sont :
1- Age jeune

2- Sexe masculin

3- Genotype 4

4- Co infection VIH

5- Absence de consommation d’alcool




Cas clinique

® Les facteurs de reponse a la bitherapie pegylee chez AM sont :
1- Age jeune

2- Sexe masculin

3- Genotype 4

4- Co infection VIH

5- Absence de consommation d’alcool




VHC et principales AMM européennes

IEN PEG-IFN
+RBV

AMM OBTENUES

Stanislas Pol, 2013




HIV/HCYV : Résultats du traitement par INF + RBV

100 - GT 1/4 GT 2/3
SVR 14-38% SVR 44-73%
75 -
B Mono-infection
S B APRICOT
L 504 B ACTG
0 RIBAVIC
B Laguno et al.
B PRESCO
25 -
0_

GT1/4 GT 2/3

Adapted from: Fried MW, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82; Torriani FJ, et al.
N Engl J Med 2004;351:438-50; Chung RT, et al. N Engl J Med 2004;351:451-9,
Carrat F, et al. JAMA 2004;292:2839—48, Laguno M, et al. AIDS 2004:18:F27-36,
Nufiez M, et al. AIDS Res Hum Retroviruses 2007;23:979-82. *GT 5 patients were also included in this analysis



INF / Ribavirine : effets indésirables

IFN RBV

Influenza-like symptoms,

depression, cytopenia, Haemolytic anaemia,

fatigue, pruritus
and rash

thyroid dysfunction,
weight loss...

B Taux élevé d’arrét de traitement dans les thérapies a base d’interféron
(15-30%)

B  Le traitement par INF peut étre la cause de déces

L’étude CUPIC a montré un taux élevé de mortalité chez les

I‘étude Cochrane a conclut que PINF peut augmenter la mortalité 2

1. Hezode C, et al. J Hepatol 2013;59: 434-41;
2. Koretz RL, et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;1:CD003617.



Utilisation limitée des thérapies a base d’INF

" Beaucoup de contre- P Hepatitis C patients
A ) . n patients
indications qui empéchent N=13,583) 100 % .
9° o ,N=5348) 100('/:3 ~ -
d’instaurer le traitement . > g
~ - = -
Treatment eligible ™ e
39%
41% \ /
\ /
. \

" Plusieurs effets Started treatment 'y ,l
. r e o o . 0
indésirables qui induisent ;?/" . ;
un arreét de traitement \ !

Completed treatment \ /

13% ‘ !
16% \ I
L
" Le mode 5\{’?5'7_‘_’
0
d’administration de ’INF ; 4%
= Data from all studies

est un inCOnVénient Only studies with complete data

Figure from North CS, et al. 2013

North CS, et al. Gen Hosp Psych 2013;35:122-8.



VHC et principales AMM européennes

+RBV

AMM OBTENUES




VHC et principales AMM européennes

B |FN-based mono-therapy

PR-based dual thera
(EN PEG-IFN . Ay
+RBV B DAA's Pi-based triple therapy
B Nuc-based triple therapy
Telapravir B IFN-Free

Boceprevir

AMM OBTENUES

DCV +
ASVR (G1b)

AbbVie Combo
Simaprevir

(TMC-435)
Faldaprevir
(BI-201335)
Daclatasvir
(BMS-790052)

Stanislas Pol, 2013




Les anti-VHC : une évolution continue

£k k

ﬂThe ease of administration, short duration of treatment, and minimal sidh
effects of all-oral regimens will probably mean that most persons will
qualify for therapy. Collectively, these regimens promise to transform
hepatitis C from a condition requiring complex, unsatisfactory therapies
and specialist care to one that can be effectively treated and easily
managed by a general physician with few contraindications and side

foects.”’ J

1. Hoofnagle JH, Sherker AH. N Engl J Med 2014;370:1552-3. SVR: sustained virological response



La combinaison des AAD a une action efficace sur le
VHC

NS5B Dasabuvir
non- BMS-791325

nucleoside
polymerase

Sofosbuvir

NS5B
nucleoside

polymerase
inhibitors

inhibitors

Liste non
exhaustive
Telaprevir Daclatasvir
Boceprevir Ombitasvir
Simeprevir Ledipasvir
Faldaprevir Protease NSSA MK-8742

inhibitors

Asunaprevir Inhibitors GS-5816

ABT-450/r
MK-5172

Includes investigational agents not approved for use in HCV by the EMA



«Previr»

Asunaprevir
Simeprevir

Paritaprévir

Cibles des agents antiviraux

-

«Buviry

[ Sofosbuvir

Dasabuvir

[ Daclatasvir

Ledipasvir

Ombitasvir

«Asviry

Asselah T et al. Liver International 2009 /




4 2

5 NTR Structural proteins Nonstructural pro'w~ 3'NTR

- / ~~§~
Envelope , Metalloprotease Seeo
Glycoprotems Serine protease RNA ~~.
Capsnd RNAhelicase  cofactors Polymerase
E':l @@@iﬁ oo ]
- d
Asunaprevir ,—”’ "o"’ %
Danoprevir =" y
ABT-450/r y’ ABT-333 ABT-072
MK-5172 | Deleobuvir Setrobuvir
Sovaprevir FBMS-731225 Filibuvir
) -
o VX-222
Faldaprevir Nucs Non-Nucs
Boceprevir Sofosbuvir )/Iericitabine ALS-2200
Telaprevir
NS3/4A NS5A NS5B
Protease i Polymerase
Inhibitors Inhibitors

K Asselah & Marcellin, Liver Intern 20}3/




PHOTON 2 : sofosbuvir et ribavirine chez les G2, G3
et G4 chez les adultes co infectées VIH/VHC

M B B No cirrhosis i = M Cirrhosis
100 75 100 100
1004 2 91 92 e 88
78
80 -
<
Sll 60 N
x
& 40 -
20 -
4 111 3/3 24/26 18/23 19/23  7/8
Naive Experienced Naive Experienced Naive
GT 2 GT'3 GT 4

Molina JM, et al. Lancet 2015;385;1098-106.

PHOTON-2: SOF + RBV for 24 weeks in TN GT 1, 3 and 4 patients, SOF + RBV for
% in TN GT 2 patients and SOF + RBV for 24 weeks in

TE GT 2 or 3 patients; + RBV for 24 weeks in GT 2 patients and SOF + RBV
for 12 weeks in GT 3 or 4 patients are approved for use in by the EMA. Error bars
represent 95% confidence intervals. TE: treatment experienced



VALENCE : 24 semaines de traitement des G3
par sofosbuvir + ribavirine

100 -

80

60

SVR12 (%)

20

40 -

85

212/250

Overall

95

87/92

Naive,
Non-cirrhotic

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2014,;370:1604-14

)

-

_

£

N
Naive,
Cirrhotic

\1 2/13

87
B Overall

Cirrhotic

85/98

Experienced, Experienced,
Non-cirrhotic Cirrhotic

AE: adverse event



Essais utilisant le daclatasvir et le sofosbuvir

Patients with cirrhosis or post-liver transplant
GT1to6

DCV + SOF + RBV, 12 weeks

Patients with HIV co-infection
GT1to6
DCV + SOF, 8 or 12 weeks

Patients with GT 3 infection
TNor TE
DCV + SOF, 12 weeks

SOF + DCV + RBV is not approved foruse in GT 1, 2, 4, 5 or 6 patients by the EMA.

SOF + DCV for 8 weeks is not approved for use by the EMA.

Nelson DR, et al. Hepatology 2015;61;1127-35. SOF + DCV for 12 weeks is not approved foruse in GT 2, 3, 5 or 6 patients by the EMA



ALLY 2 : Daclatasvir + sofosbuvir chez les
adultes VIH/VHC

Objective: assess the efficacy and safety of DCV 30, 60 or 90 mg/day
dependent upon concomitant HIV dosing regimen in treatment-naive or
treatment-experienced GT 1-6 HIV/HCV co-infected patients

v

Treatment-experienced (n=50) PRl

Primary endpoint: SVR12 SVE‘IZ
Wk 0 Wk8 Wk 12 Wk 24 Wk 36
Study week } } } ! |
1 24-week
12 weeks | follow up .
(n=100) i
- 1
Treatment-naive < o 24-week : |
+ 1 1
8 weeks SOF 400 mg follow up : H "
K (n=50) Qp : :
- |
SVR12 :
1 24-week
12 weeks PR LERILENT | follow up
i
i
1

DCV + SOF is not an EMA-recommended treatment regimen for co-infected patients;
DCV: daclatasvir; QD: once daily;
Final patient numbers are not provided on website



ALLY 2 : RVS selon le génotype des patients
VIH/VHC traités par sofosbuvir +daclatasvir

45 = o5 98 100 100 100 100 100 100
83

80 1 76
A 67
X
N 60 - m TN 8 weeks
x TN 12 weeks
D 40 - m TE 12 weeks

20

31/ L 43/ 11/
o | KN K 56 Bek 6/6 [T 11
GT 1 GT 2 GT 3 GT 4

SOF + DCV for 8 weeks and SOF + DCV for 12 weeks in
GT 2 or 3 patients are not approved for use by the EMA.
Wyles D, et al. CROI 2015; Oral #LB-151. Reproduced with permission from Wyles D. Copyright © 2015



ALLY 2 : RVS selon le génotype des patients
VIH/VHC traités par sofosbuvir +daclatasvir

SVR12 by baseline factors 12-week groups

uTN mTE
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
100 -9 95 99T e 66 05 . 95
80
60
40
20
0
White Black <2M =22M <6M =26M Yes No DRV Other NNRTI Other?®
Pl
Race HCV RNA, IU/mL Cirrhosis CcART regimen

3RAL, n=32; DTG, n=7, nucs only, n=2; no cART, n=2. ®DCV dose was reduced to 30 mg/day with ritonavir-

boosted PI regimens in ALLY-2; based on recent data, DCV 60mg/day is recommended when used with

DRV/r or LPV/r regimens [Eley et al. HIVDART 2014; Poster 63].

¢ART: combination antiretroviral therapy; DRV: Dolutegravir’ NNRTI: non-nucleos(t)ide reverse transcriptase

Wyles D, et al. CROI 2015; Oral #LB-151. inhibitor; PI: protease inhibitor; RAL: Raltegravir



100

80 -

60

SVR12 (%)

40 -

20 -

ION-4 : RVS chezVIH/VHC G1 et G4
traités par 12 semaines SOF/LDV

00

LDV/SOF
12 Weeks

Naggie S, et al. CROI 2015; Oral #LB-152.

96 1
80
60 -
40
20
321/335 [N

95

142/150

Naive

97 100 - 96 94
80 -
60
40
20
258/268 63/67
Experienced No Cirrhosis Cirrhosis

Note: LDV + SOF for 24 weeks should be considered for previously
treated patients with uncertain subsequent retreatment options.
LDV + SOF for 12 weeks should only be considered in patients with
cirrhosis deemed at low risk for clinical disease progression

and who have subsequent retreatment options,



ION-4 : RVS ¢élevée apres 12 semaines de SOF/LDV
indépendamment de PARNVIH et le taux de CD4

100 - 100 -
80 - 80 -
¥ 60 - __ 60 -
o 2
> 40 5 40
20 A 20 -
0 321/335 151/160 0 35/37 286/298
" Overall EFV + RPV + RAL + :
FTC+TDF FTC+TDF  FTC+TDF BLCD4  BL CD4
Counts  Counts
<350 2350

Bonne tolérance

Pas d’arrét prématuré du traitement
Pas de modification de ’ARN VIH ou taux CD4
Pas de toxicité rénale

ARV: antiretroviral; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; RAL:
Naggie S, et al. CROI 2015; Oral #LB-152. raltegravir, RPV: rilpivirine



Effets de la SVR sur Pinflammation et la dysfonction
endothéliale chez lesVIH/VHC

Table 2. Effect of HCV antiviral therapy on inflammation and endothelial dysfunction serum markers in HIV-infected patients and HIV/HCV co-infected patients

HIV/HCV patients on HCV antiviral therapy

HIV patients  HIV/HCV patients NR group (n=34) SVR group (n= 35)
(n=47), control  (n=69), IFN-a
group naive pe baseline W72 p® P baseline W72 p° P pe
CD4+ (celis/mm”) 811 440 <0.001 404 345 0119 <0.001 460 450 0260 <0001 0.056
(659-1043) (336-510) (283-469) (283 -444) (374-527) (345-544)
sTNF-R1 (ng/mL) 1.03 1.96 <0.001 2.1 2.2 0.035 <0.001 18 1.5 0.065 0001 0.003
(0.5-4.2) (1.5-2.6) (0.6-4.5) (1.1-4.5) (0.8-4.4) {0.7-3.6)
sP-selectin (ng/mL) 1570 1444 0.144 1403 1539 0.837 0.255 1456 1351 0.013 0.005 0.126
(792-3177) (1145-1915) (365-3097)  (314-2278) (819-3317)  (504-2263)
sE-selectin (ng/ml) 118 223 <0.001 220 211 0.739 <0.001 228 173 <0.001 0001 0011
(24 -280) (150-288) (111-475) (117-760) (57.6-515) (7.03-501)
sICAM-1 (ng/mL) 179 1284 <0.001 1255 1223 0.651 <0.001 1289 1077 <0.001 0050 0.082
(207-3133) (1012-1722) (254-3694)  (563-3167) (667-3167) (318-2346)
sVCAM-1 (ng/mL) 1425 1420 0.829 1407 1598 0.013 0.033 1445 1354 0.555 0423 0004
(417-2593) (1188-1644) (1130-1652) (1445-1691) (1231-1571) (1081-1569)

Values are expressed os medion (interquartile range).

W72, 72 weeks after starting antivirol treatment.

“Statistically significant differences between HIV patients and HIV/HCV co-infected patients.
bStatistically significant differences between baseline and W72.

“Statisticolly significant differences between W72 and HIV patient group.

“Statistically significant differences between NR and SVR groups ot W72.

Guzman-Fulgencio M, et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:645-9.

Copyright @ 2011, Oxford University Press



Interactions AAD /ARV

SOF/

SIM DCV SOF [py 3D
Abml’ . - - - -
Didancsine . . . . . o o ' _

2 Emtricitabine . e .. No clinically significant interaction

B ;:m"" 1 gh &y e A expected
Zidovudine o Ui % % Potential interaction which may

» Efavienz o - I require a dosage adjustment, altered

E 5:"’"‘“’ . timing of administration or additional
Rilpivirine : e e il monitoring
mr: m- ‘ - - .. V - |

§  navirntonavi | * Should not be co-administered

2  Darunaviriritonavir, : > " <

€  darunaviricobicistat

ﬁ Fosamprenavir . . - . .

g Lopinavir ol S Information on DDlIs can be found at:
Saquinavir N . - http://www.hep-druginteractions.org
Dolutegravir . . .

= % 5 Elvitegraviricobi- o =
= G.s *Known or anticipated increase in TDF concentrations with boosted
& .g g Maraviroc o o 5 = regimens and with efavirenz and rilpivirine when given LDV/SOF:

— R % 2 A S G caution and frequent renal monitoring needed.

dtoq_ avir 3D: combination regimen of OMV/PTV/RTV + DSV,

EASL. J Hepatol 2015:63:199-236. DAA: direct-acting antiviral agent; DDI: drug—drug interactions

© 2015 European Association for the Study of the Liver. Published by Elsevier Inc. NRTI: nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor; SIM: simeprevir



Interactions entre AAD / molécules antilipémiantes

Atorvastatin o . . . -

Bezafibrate . . ’ ; s No clinically significant interaction
Ezetimibe . . e . . expected

Fenofibrate - e . " .

Fluvastatin . s g : * Potential interaction which may
Gemifibrozi : : ' * - require a dosage adjustment, altered
Lovastatin ¢ * . > timing of administration or additional
Pitavastatin . . . e S monitoring

Pravastatin . - * 2 $

Rosuvastatin ' : - | Should not be co-administered

Simvastatin . . . . -

Information on DDIs can be found at:
http://www.hep-druginteractions.org

EASL. J Hepatol 2015:63:199-236. © 2015 European Association for the Study of the Liver. Published by Elsevier Inc.



Molécules commercialisées

SOVALDIY (sofosbuvir)

HARVONIY (ledipasvir/sofosbuvir)

OLYSIOY (simeprevir)

VIEKIRAXY (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir)
EXVIERAY (dasabuvir)

V¥V These medicinal products are currently subject to additional monitoring,
as indicated by the presence of the inverted black triangle. Any suspected
adverse reactions to HARVONI or SOVALDI should be reported to Gilead
Sciences Europe Limited via email to csafety@gilead.com or by telephone on
+44 (0) 1223 897500 in accordance with the national spontaneous reporting
system.




MALIS, est-ce vraiment la fin de PINF + RBV ?

NON'!

1. Pas de RVS chez tous les patients

L)L

2 Besoin d’une alternative pour les résistances

g ., 3 Probleme d’observance chez certains
DS W T '

L~

— 4. Possibilité financiere des systemes de sante




AAD en Tunisie ...

* Est-ce que les AAD vont arriver en Tunisie?
® Quand pourrons-nous les prescrire?
* A quel prix?

® Pour quels patients?




AAD en Tunisie ...

* Est-ce que les AAD vont arriver en Tunisie?
® Quand pourrons-nous les prescrire?
* A quel prix?

® Pour quels patients?

) Stratégie d’élimination du VHC
enTunisie (a partir de 2016)




Est-ce que la population VIH/VHC est une

population particuliere ?

1/ oul

2/ non

Hepatitis C in human immunodeficiency virus co-infected individuals: is this a « special population »?

& Karageorgopoulos DE. World ] Hepatol. 2015 Jul 28;7(15):1936-52. /




