
Cas cliniques 

Atelier co-infections VIH-VHC 
 

Marseille, septembre 2015 



Inhibiteurs de protéase 
 
Sime-  PREVIR 
Asuna-  PREVIR 
Dano-  PREVIR 
Sova-  PREVIR 
Vedro-  PREVIR 
Vani-  PREVIR 
Parita-  PREVIR 
Grazo-  PREVIR (2°) 
 
 

Inhibiteurs de NS5A 
 
Daclat-  ASVIR 
Ledip-  ASVIR 
Ombit-  ASVIR 
Samat-  ASVIR 
Elb-  ASVIR (2°) 
GS5816-  ASVIR 
 

Inhibiteurs de NS5B 
(polymérase) 
 
Sofos-  BUVIR 
Deleo-  BUVIR 
Dasa-  BUVIR (NNI) 
Setro-  BUVIR 
Becla-  BUVIR 
 
 

Molécules anti-virales C 



Sofosbuvir 
Sovaldi® 

Simeprevir 
Olysio® 

Daclatasvir 
Daklinza® 

Janvier Mai Septembre 

Sofosbuvir 
 

Ledipasvir 
 

Harvoni® 

Novembre 

2014 

Janvier 
2015 

 
Paritaprevir 

 
 

Ombitasvir 
 

Viekirax® 

Dasabuvir 
Exviera® 

 

Grazoprevir 
 

Elbasvir 

Molécules disponibles en France 

NS5b (NNI) 

NS5b (NI) NS5a IP 

Combo 



Barrière	  géné+que:	  nombre	  de	  subs+tu+ons	  amino-‐acidiques	  nécessaires	  	  
pour	  acquérir	  une	  résistance	  clinique	  vis-‐à-‐vis	  d’un	  traitement	  an+viral	  
Halfon	  P,	  Locarnini	  S.	  Hepa22s	  C	  virus	  resistance	  to	  protease	  inhibitors.	  J	  Hepatol	  (2011),	  doi:10.1016/j.jhep.2011.01.011	  

2nd generation IP 

et Inh NS5A 

Sofosbuvir 

Simeprevir 

Daclatasvir 
Ledipasvir 
Ombitasvir 

Inhib NS5a 
1ere G° 

IP 1ere 
génération 

NS5b (NNI) Dasabuvir 

NS5b (NI) 

Grazoprevir 
Elbasvir 

Barrière génétique de résistance 



DAA: Puissance Antivirale et Résistance  
selon les génotypes 

NS5b 



Variabilité +++ des proteïnes VHC: PR, NS5a, NS5b 



Cas clinique 1 

•  Patient né en 1959 
•  Antécédents – HDLM:  

–  Polonais – en France depuis 2012 (ne parle pas 
Français) – logé chez une amie 

–  Hypoacousie congénitale - toxicomanie ancienne 
sevrée 

–  Infection par le VIH connue depuis 1991 
•  Stade CDC A2? 
•  Sous traitement antirétroviral par KALETRA-TRUVADA 

depuis 2007 
•  CD4 241 ( 29%), CV VIH <20 copies/mL 



Cas clinique 1 

•  Patient né en 1959 
– Co-infection VHC connue depuis? 

•  Génotype 3 
•  CV VHC 6,35 log d’IU/mL  
•  Pas de signe clinique d’hypertension portale 
•  AST 87 UI/l ALT 145 UI/l 
•  Echographie hépatique – IRM Hépato-

splénomégalie homogène sans lésion focale 
•  Elastométrie 9,7 à 10,1 kPa selon incidence 

(TdR 100% IQR<20%) ? 



Discussion 
•  Pourquoi traiter? 

•  Y a-t-il encore une spécificité des personnes co-
infectées VIH-VHC? 
–  Rôle de l’immunité 
–  Problématique du traitement ARV (interactions, 

simplifications) 

•  Discussion des solutions thérapeutiques anti-VHC 

•  Quel critère de guérison?  

•  Quelles conséquences en cas d’échec? 



Bénéfice du traitement anti-VIH? 
 

 > 

Importance du 
taux de CD4 – de 

la restauration 
immune 



Bénéfice du traitement anti-VHC? 

Métanalyse 
Bithérapie anti-VHC 



•  Photon 1-2/ 
Valence 

Signes physiques QDV Fatigue 

Incapacité travail QDV VHC 

Bénéfice du traitement anti-VHC? 



EASL recommandations  2015 

Les interactions médicamenteuses 



•  Ne pas oublier 
les fondamen-
taux 
(ribavirine) 

EASL recommandations  2015 

Les interactions médicamenteuses 



Les interactions médicamenteuses 

•  On doit 
réfléchir dans 
les 2 sens ! 

      le plus    
 ç simple =  
     tout «colle» 



•  On doit 
réfléchir dans 
les 2 sens ! 

    Adapter le  
è traitement    
    anti-VHC….    
    ou anti-VIH?  
     (= optimisation) 
 

Les interactions médicamenteuses 



Les recommandations 



L’efficacité dans la co-infection VIH-VHC 



H C V 
genotype	  

 	   DAA combination	   Study design	   Treatment 
duration	  

Efficacy (SVR12)	  

3	   Naive	   Sofosbuvir + RBV	   Phase 3 trial (PHOTON-1)	   12 weeks  	   67% (28/42) 

Phase 3 trial (PHOTON-2)	   24 weeks  	   91% (52/57) 

Sofosbuvir + 
Daclatasvir	  

Phase 3 trial (ALLY 2)	   12 weeks  	   100% (6/6) 

Tr e a t m e n t 
experienced	  

 
Sofosbuvir + RBV	  

Phase 3 trial (PHOTON-1)	   24 weeks  	   94% (16/17) 

Phase 3 trial (PHOTON-2)	   24 weeks  	   86% (42/49) 
     92% (24/26) (non cirrhotics) 
     78% (18/23) (cirrhotics)	  

Sofosbuvir + 
Daclatasvir	  

Phase 3 trial (ALLY 2)	   12 weeks  	   100% (4/4) 

L’efficacité dans la co-infection VIH-VHC 



Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotype 4 

Non 
cirrhotique 

SOF+LDV 12S 
98% 

(Eradicate, Ion-4) 
 

SOF-DCV 12S  
96% (Ally-2) 

 

SOF+RBV 12S 
88% 

(Photon 1+2) 
90% TE 24S 
(Photon 1+2) 

SOF+RBV 24S 
91% (Photon 2) 

 
SOF-DCV 12S  
100% (Ally-2)/

94-97% 

SOF+LDV 12S 
95% 

 
SOF-DCV 12-24S  

(ATU) 
 

Cirrhotique 
naïf 

SOF+LDV 12S 
96% 

(Ion 4) 

SOF+RBV 12S 
89% 

(Photon 2) 

SOF-DCV 24S 
100%? 88-93%? 

(ATU - Hepavih) 

SOF+LDV 12S 
95% 

(+ RBV?) 

Cirrhotique 
prétraité (PR+/- 
IP1G) 

SOF+LDV 12S 
97% (Ion 4) 

SOF+RBV 24S SOF-RBV 24S 
(Photon 2) 78% 

…. 

L’efficacité dans la co-infection VIH-VHC 



Génotypes 3 prétraités cirrhotiques 



RVS12 ou RVS24? 

*Résultats similaires pour NS3, NS5A et NS5B quand la séquence est connue. 
** Séquençage d’un segment court de NS5B étant donné la charge virale faible. 

EASL 2015 - Sarrazin C et al., abstract 0063 

3004 patients traités par sofosbuvir+/-RBV ou ledipasvir (essais de phase 2 et 
3) avec RVS12 
è 12 ARN VHC à S24 post-traitement  



RVS12 ou RVS24? 



è La RVS n’est pas la fin... 



Et…  si pas de RVS? 

Sofosbuvir 

Autres AVDs? 



Cas Clinique 2 
 

•  Mme Nicole M, 50 ans, 86 kg 
•  Congolaise, 2 enfants (27, 22 ans) 
•  Aide soignante 
•  Pas de consommation d’alcool ou drogue 

ex-fumeuse 
•  ATCD, 

q HTA 
q Vaccination efficace contre VHB 



Histoire de la maladie VIH  

•  Découverte  VIH 1991- Stade CDC: C3 
•    2000 : Toxoplasmose cérébrale  
•     Non observance au ttt ARV: pris 3-4x/semaine avec 

décalages horaires 
•    2006 : Insuffisance rénale aigüe sur HIVAN  
•     depuis 2010 : hémodialyse  
•   Juin 2014 : inscrite sur liste de transplantation rénale 
•  CD4=245/mm3 (15%), CV VIH =<40 cop/ml 
•  TTT VIH  : Etravirine, Raltégravir, Abacavir 



Histoire de la maladie VHC 
•  VHC connu depuis 1994 
•  G1a- ARN VHC : 3 450 601 UI/ml (6,54 log) 
•  IL 28: CT  
•  Fibroscan 2011: 4,9 kPa 
•  2011 – 2012 : Peg IFN+ RBV 600 mg après chaque de 

dialyse (3x sem)  
–  RV partielle : Ü ARN VHC 1,5 log  
–  anémie hémolytique = 6g/dL , Coombs + (prise 

Kaolin) 
Fibrose 4.8, CV VHC 6.58 log. 

–  Arrêt à M8  
–  ? 



 
Que fait on ?  

 
2ème traitement pour VHC ? 

 
Dans quel délai ? 

 
Le VHC contre indique t il la 

transplantation? 
 

La dialyse peut-elle interférer avec le 
dosage  des DAA?  

 
 



•  RCP  Fevrier 2014: 
– L’infection VHC n’est pas une contre 

indication à la transplantation 
– plus facile pour la tolérance et la cinétique 

des antiviraux de la traiter en post Tx 

•  RCP Oct 2014:  
– La patiente étant sur liste des greffe rénale, 

elle peut bénéficier d’une ATU SOFOSBUVIR 
et DACLATASVIR  
 
 



Insuffisance rénale ou 
hémodialyse 

•  Pour les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de 
la créatinine > 30 ml/min/1,73 m2), aucun ajustement de dose n’est 
nécessaire (A) 

•  Pour les patients ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/
1,73m2, il est recommandé de prendre l’avis d’un centre expert (AE) 

•  Le traitement de l’hépatite C est recommandé chez tous les patients 
hémodialysés avec ou sans projet de transplantation rénale (A) 

•  Chez les patients hémodialysés, les schémas thérapeutiques sans 
ribavirine sont à privilégier (A)  

•  Chez les patients de génotype 1 ayant une clairance de la créatinine             
< 30 ml/min/1,73m2, le traitement par grazoprevir + elbasvir pendant       
12 semaines sera le schéma thérapeutique recommandé (A) 

31 



Influence du LDV/SOF sur la PK du TFV 



Données démographiques et Cmin (C24h) du TFV plasmatique 

(Poizot-Martin I et al., JAIDS 2013) (Gervasoni C  et al., Plos one 2013) 

⇒ � Ne pas administrer LDV/SOF en présence d’un IP/r et de Truvada 
       …..au moins chez la femme de faible poids corporel 

�  Patients recevant 300 mg de TDF en association à d’autres ARVs  
→ risque majoré de toxicité rénale pour des Cmin (C24h) de TFV comprises entre 90 

et 145 ng/ml 



Recommandations EASL 2015 Recommandations AASLD 2015 

Influence du LDV/SOF sur la PK du TFV 

⇒ Augmentation de 30-60% de l’exposition au TDF en présence de 
ledipasvir/ sofosbuvir + PIR 

⇒ Recommandations 
 
� EASL : LDV/SOF + TDF/IP/r ou + STB : utilisation avec précautions, 

mesure créat 
� US : CI    



•  Nov 2014 
–  Sofosbuvir 3 fois par semaine après la dialyse 
–  Daclatasvir 90mg tous les jours 

•  J0 : ARN VHC (10/12/2014):  4.849.976UI/ml 
•  J8 (18/12/2014):  611UI/ml 
•  M1 (08/01/2015): 32 UI/ml 



 Dosages  à M1 (13/01/2015) 

   
 

     
       
       
        
      très élevé 

 
 
 

                                           Que proposer ? 
 

DOSAGES	  avant	  dialyse	   ng/mL	  
Raltegravir	  	   1305	  
Etravirine	  	   593	  
Sofosbuvir	  	   <1	  
Daclatasvir	  (N=255)	   2566	  



•  Décision de  
–  vérifier les dosages ARV et DAA  pré- et post- 
dialyse  
–  réduire DVC à 60mg 

• Dosage des antiviraux avant et après la dialyse  

• CV VHC 05/02/2015 (M2) :18.552UI/mL  

DOSAGE	  DAA/ARV avant	  dialyse après	  dialyse
Daclatasvir	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   3460	  ng/mL 1758	  ng/mL
Etravirine	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   952	  ng/mL 662	  ng/mL
Raltegravir	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   1458	  ng/mL 300	  ng/mL



 
Que proposer à cette 

patiente ? 
 
 
 



•  Décision de  
–  vérifier les dosages ARV et DAA  pré- et post- 
dialyse  
–  réduire DVC à 60mg 

• Dosage des antiviraux avant et après la dialyse  

• CV VHC 05/02/2015 (M2) :18.552UI/mL  
• Echec ð Arrêt ttt le 17/02/2015 ð CV VHC 190.097 
• Génotypage protéine NS5A : mutation Y93N 

DOSAGE	  DAA/ARV avant	  dialyse après	  dialyse
Daclatasvir	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   3460	  ng/mL 1758	  ng/mL
Etravirine	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   952	  ng/mL 662	  ng/mL
Raltegravir	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   1458	  ng/mL 300	  ng/mL
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Sans ribavirine      Avec ribavirine 

Durée          12 semaines     24 semaines  
   

«	  Vraie	  vie	  »	  sofosbuvir	  +	  daclatasvir	  :	  Hepather

Malades non cirrhotiques (essentiellement F3) : n=90 

20 47 3 18 

Pol	  S,	  Paris,	  EASL	  2015,	  Abs.	  LO3	  actualisé	  



Étude	  ALLY-‐2	  :	  daclatasvir	  +	  sofosbuvir	  chez	  les	  co-‐infectés	  VIH-‐VHC	  
•  RVS12 en fonction des caractéristiques à l’inclusion – bras 12 semaines  

CROI 2015 - D’après Wyles DL et al., abstr. 151LB actualisé  

Oui	   Non	  
DRV	   Autre	  

PI	  
INNTI	   Autre	  

ARV	  Cirrhose	  

Naïfs	   Pré-‐traités	  

RVS12 (n/N)* Avec Sans 

Groupe 12 sem. 96 % (22/23) 98 % (122/125) 

Groupe 8 sem. 67 % (6/9) 78 % (31/40) 

Taux	  de	  RVS12	  comparables	  chez	  les	  pa+ents	  avec	  ou	  sans	  muta+ons	  associées	  	  
à	  une	  résistance	  à	  la	  N5SA	  à	  l’inclusion	  



Sofosbuvir et daclatasvir chez les patients co-infectés 
VIH-VHC dans la vraie vie : résultats de l’ATU en France  
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All patients* Cirrhotic patients 

98 100 99 100 95 96 

■  Among GT-1 cirrhotic patients, no apparent benefit of RBV use or extending 
treatment duration to 24 weeks on SVR12: 
–  DCV + SOF:          12 weeks, 100% (n= 15/15);  24 weeks, 98% (n = 52/53) 
–  DCV + SOF + RBV:   12 weeks, 100% (n = 3/3);      24 weeks, 100% (n = 4/4) 

Genotype 1 Genotype 3 Genotype 4 

IAS 2015 - D’après Lacombe K,  



 
Sofosbuvir et daclatasvir chez les patients co-infectés 
VIH-VHC dans la vraie vie : résultats de l’ATU en France  
 

S
V

R
12

, %
 

Sensitivity analysis: all patients with available HCV RNA assessments at PT12, and patients 
with HCV RNA detectable at PT4 but without PT12 data available (considered as virologic 
failures at PT12). n/N values indicate results for the sensitivity analysis. 
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All patients* Cirrhotic patients 

Genotype 1 (observed) Genotype 3 (observed) Genotype 4 (observed) 

Genotype 1 (sensitivity) Genotype 3 (sensitivity) Genotype 4 (sensitivity) 

IAS 2015 - D’après Lacombe K,  



90 88 93 93 93 95

0

20

40

60

80

100

Sofosbuvir et daclatasvir chez les patients co-infectés 
VIH-VHC dans la vraie vie : résultats de l’ATU en France  
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Relapse n = 5 
Viral breakthrough n = 2 

Data missing n = 4 

Relapse n = 2 Relapse n = 2 

All patients* Cirrhotic patients 

Genotype 1 (observed) Genotype 3 (observed) Genotype 4 (observed) 

Genotype 1 (sensitivity) Genotype 3 (sensitivity) Genotype 4 (sensitivity) 

Virologic failure data are based on the sensitivity population. 
Viral sequencing data are not available for analysis of virologic failures. 
*Three patients had undetermined HCV GT and one patient had mixed HCV GT1b/3 
infection. 

IAS 2015 - D’après Lacombe K,  



Emergence	  et	  devenir	  des	  muta+ons	  aux	  	  NS5A	  

-  Prévalence de l’émergence et persistance? 
- Mutations de résistance observées chez majorité des patients en échec 

de DAA (1) 

- La persistance de variants résistants dépend du type de DAA 

-  Dispraissent progressivement pour NS3 

-  Persistent de façon prolongée pour NS5A 

- Tests de génotypage NS5a et NS3 : réseau de 6 centres de 

virologie soutenu par ANRS en place 

  1- Buti M,  Riveiro-Barciela M, Esteban R J Hepatol. 2015 Aug 19.  



Emergence	  et	  devenir	  des	  muta+ons	  aux	  	  NS5A	  

-  Que faire ? 

-  Ajouter un 3 agent de classe différente, revenir à 

PegIFN+RBV + DAA  de classe différente 

-  En développement: Nouveaux IP anti VHC (GS9857), 

inhibiteurs de NS5a de 2nde génération 



Prévalence des variants viraux résistants 
avant traitement et impact sur la RVS 



Les variants résistants préexistent avant 
traitement 



Prévalence	  des	  variants	  viraux	  résistants	  
avant	  traitement	  et	  impact	  sur	  la	  RVS	  
Inhibiteur	  polymerase	  	  
NS5B	  (NI)-‐	  Sofosbuvir	  
	  



Sofosbuvir:	  prévalence	  des	  variants	  résistants	  avant	  
traitement	  

Aucun variant S282T détecté avant traitement par séquençage de population 
ou UDPS quel que soit le génotype 
NI: pangénotypique, peu/pas polymorphisme (pas de prise en compte à baseline), 
barrière élevée de R,  

 
Svarovskaia E et al. AASLD 2013 



Prévalence	  des	  variants	  viraux	  résistants	  
avant	  traitement	  et	  impact	  sur	  la	  RVS	  

	   	  	  
Inhibiteurs	  Protease	  
	  	  

	   	  -‐	  Simeprevir	  
	   	  -‐	  Grazoprevir	  



Simeprevir:	  prévalence	  des	  variants	  résistants	  avant	  
traitement	  et	  muta+on	  Q80K	  	  

1 

Lenz O et al. EASL 2014 
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G1a	  avec	  Q80K	  

Plaque_es	  
<	  90	  000/mm3	  

Plaque_es	  
>	  90	  000/mm3	  

Albumine	  
<	  4	  g/dl	  

Albumine	  
>	  4	  g/dl	  

Fibroscan	  
>	  20	  kPa	  

Fibroscan	  
12,5	  <	  20	  kPa	  
Lawitz	  E,	  Etats-‐Unis,	  EASL	  2015,	  Abs.	  LP04	  actualisé	  

Simeprevir	  +	  sofosbuvir	  
	  impact	  de	  la	  muta+on	  Q80K	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  (Phase	  III,	  Op+mist-‐2)	  

Impact	  néga+f	  de	  la	  muta+on	  Q80K	  à	  J0	  sur	  la	  RVS/	  génotypes	  1a	  	  
SOF	  +	  SIM	  sans	  RBV	  paraît	  insuffisante	  chez	  les	  pa2ents	  avec	  des	  critères	  de	  sévérité	  de	  la	  cirrhose	  (plaque_es	  basses,	  
albumine	  basse,	  élas2cité	  élevée).	  



54	  

RVS	  selon	  sous-‐type	  de	  VHC	  

➜  COSMOS cohorte 1: 3 échecs virologiques chez les malades Q80K  
➜  COSMOS cohorte 2: Absence d’impact du polymorphisme Q80K  
➜  AMM Simeprevir (15 Mai 2014): « la recherche de la présence d’un polymorphisme Q80K doit être 

envisagée avant l’instauration du simeprevir en association au sofosbuvir chez les patients 
infectés par le VHC de génotype 1a ». 

➜  En pratique: pas de Simeprevir/GT1a? 

12/17 30/30 17/17 10/11 21/21 8/8 

EASL 2014 - D’après Sulkowski M et al. Abstract OP7 actualisé; d’après Lawitz E et al. abstract LB165 actualisé 

Simeprevir	  +	  sofosbuvir	  
	  impact	  de	  la	  muta+on	  Q80K	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  (COSMOS)	  

Pas	  d’Impact	  de	  la	  muta+on	  Q80K	  à	  J0	  sur	  la	  RVS	  



Lawitz E, et aL. AASLD 2014 

Grazoprevir + Elbasvir (MK-5172/MK-8742) : prévalence	  des	  
variants	  résistants	  avant	  traitement	  et	  impact	  sur	  la	  RVS	   

 
 
 
 
 
 

IP/NS5a	  2eme	  généra+on:	  puissance>,	  pangénotypique...	  Mais	  RESISTANCE	  idem...	  

 
 
 

 
 
 
 
 
 



Prévalence	  des	  variants	  viraux	  résistants	  
avant	  traitement	  et	  impact	  sur	  la	  RVS	  

	   	  	  
Inhibiteurs	  NS5A	  
	  	  

	   	  -‐	  Daclatasvir	  
	   	  -‐	  Ledipasvir	  
	   	  -‐	  Ombitasvir	  

	  
	   	  -‐	  Elbasvir	  

	  



McPhee et al. EASL 2014 

Daclatasvir	  +	  sofosbuvir	  chez	  Naïfs,	  selon	  GT	  
	  impact	  des	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  

Pas	  d’Impact	  RAV	  à	  J0	  sur	  la	  RVS	  



daclatasvir	  +	  sofosbuvir	  chez	  les	  co-‐infectés	  VIH-‐VHC	  (Étude	  ALLY-‐2)	  
impact	  des	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  	  

•  RVS12 en fonction des caractéristiques à l’inclusion – bras 12 semaines  

CROI 2015 - D’après Wyles DL et al., abstr. 151LB actualisé  

Caucasien	   AA	   <	  2	  M	   ≥	  2	  M	   <	  6	  M	   ≥	  6	  M	   Oui	   Non	   DRV	   Autre	  
PI	  

INNTI	   Autre	  

ARV	  Cirrhose	  ARN	  du	  VHC,	  UI/ml	  Origine	  ethnique	  

Naïfs	   Pré-‐traités	  

RVS12 (n/N)* Avec Sans 

Groupe 12 sem. 96 % (22/23) 98 % (122/125) 

Groupe 8 sem. 67 % (6/9) 78 % (31/40) 

Taux	  de	  RVS12	  comparables	  chez	  les	  pa+ents	  avec	  ou	  sans	  muta+ons	  associées	  	  
à	  une	  résistance	  à	  la	  N5SA	  à	  l’inclusion	  

Pas	  d’Impact	  RAV	  à	  J0	  sur	  la	  RVS	  



Ledipasvir/Sofosbuvir	  ±	  RBV.	  
	  impact	  des	  NS5A	  Resistance-‐Associated	  Variants	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  
(Compensated	  Cirrhosis)	   	   	   	  EASL	  2015	  Vienna	  Christophe	  Sarrazin	  



Ledipasvir/Sofosbuvir	  ±	  RBV.	  
	  impact	  des	  NS5A	  Resistance-‐Associated	  Variants	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  
(Compensated	  Cirrhosis)	   	   	   	  EASL	  2015	  Vienna	  Christophe	  Sarrazin	  



Ledipasvir/Sofosbuvir	  ±	  RBV.	  
Impact	  des	  NS5A	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  (Compensated	  Cirrhosis)	   	   	  	  

Cumul	  de	  facteurs	  de	  mauvais	  pronos+c	  à	  Impact	  des	  RAV	  sur	  SVR12	  



Ombitasvir/ABT450/r	  +	  Dasabuvir	  ±	  RBV	  (analyse	  poolée	  phase	  II-‐III)	  
	  impact	  des	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS24	  (trithérapie)	  



Lawitz E, et al. AASLD 2014 

Elbasvir (2°G) + Grazoprevir  (2°G) + SOF (C-SWIFT)  

impact	  des	  NS5A	  RAV	  avant	  traitement	  sur	  la	  RVS	  

 
 
 

 
 
 

 
 
 Traitement	  trop	  court,	  avec	  ou	  sans	  RAV!	  



Evolution des mutations de résistance 
après traitement 



Sullivan J, et al. EASL 2011 

Evolu+on	  des	  muta+ons	  de	  résistance	  après	  
traitement:	  Telaprevir/Boceprevir	  



Evolu+on	  des	  muta+ons	  de	  résistance	  après	  
traitement:	  Simeprevir	  

Lenz O et al. EASL 2014 













Résistances	  croisées	  
NS3 
Linear 
Télaprévir 
Bocéprévir 



Back_up 



Cas clinique 4 
•  Patient né en 1969 
•  Antécédents – HDLM:  

–  Pas d’antécédents particuliers 
–  VIH 

•  Séropositivité VIH diagnostiquée en avril 2013 (sérologie 
négative en février 2013) – contamination homosexuelle 

•  Bilan mai 2013 
–  Pas de manifestations cliniques de primo-infection VIH 
–  Premier bilan 567 CD4 (29%), CV VIH 4,65 log10 copies/ml 
–  Stade CDC A1 
–  IgG VHA négatifs 
–  Sérologie VHB négative 
–  Sérologie VHC positive, ARN VHC négatif 
–  TPHA 1/5120, VDRL 1 / 2 



Cas clinique 4 
•  Juin 2013 CD4 466 (34%), CV VIH 5,73 

– Génotypage VIH = pas de résistance 
– HLA B57*01 négatif 
–  ASAT 195 UI/l, ALAT 664 UI/l (normales auparavant) 
 
è  
–  Sérologies VHA et VHB toujours négatives 

»  PCR ADN VHB négatif 
–  Sérologie VHE (IgM) négative 
– CMV positif en IgG 
–  TPHA 1/5120, VDRL 1 / 2 
–  PCR ARN VHC +  

» Génotype VHC 1a ? 



Discussion 
•  Faut il traiter  

–  le VIH  
–  le VHC? 

•  Importance de l’antécédent d’hépatite C éradiquée 

•  Quand? 
•  Comment ? 

– Quel traitement initier en premier? 
– Quelles molécules utiliser? 
– Quel cadre règlementaire/ de prise en 

charge? 



Les recommandations 



Comment? Le cadre… 

Tous génotypes 



DAKLINZA®  30 et 60mg, HARVONI® 

OLYSIO® 

Plus de pôle de 
référence 
(abrogé 

explicitement) 

Comment? Le cadre… 



Cas clinique 2 

•  Patient né en 1959 
•  Antécédents – HDLM:  

– Toxicomanie sevrée depuis 1990 – alcoolisme 
chronique depuis 2012 

– Dyskinésies bucco-linguo-faciales 
–  Infection par le VIH connue depuis 2007 

•  Stade CDC B2 (zona) 
•  Sous traitement antirétroviral par EVIPLERA 

depuis 2014 
•  CD4 819 ( 32%), CV VIH <20 copies/mL 



Cas clinique 2 

•  Patient né en 1959 
– Co-infection VHC connue depuis 2007 

•  Génotype 1a – cytolyse 1,5 xN 
•  Hépatomégalie homogène sans lésion focale 

avec stéatose  
•  Elastométrie 9,3 KPa, IQR à 6,7 ; TdR à 91 %. 
•  1er traitement en 2009 par PEG-IFN+RBV 

–  Échappement sous traitement 

•  2e traitement en 2011 par Boceprevir + PEG-
IFN+RBV 

– De nouveau échappement sous traitement ? 



Discussion 

•  Problématique de l’observance des traitements 
(échappeur) 
–  ETP, monitoring  PK, …. 

•  Quelle probabilité / stabilité/ impact des 
résistances VHC sur retraitement? 

•  Quelles options thérapeutiques? 



Les recommandations 



ION-4 

RVS12 (%) 
Selon traitement antérieur Tous Selon statut cirrhose 

SOF/LDV 
12 sem. 

Prétraité Naïf Pas de cirrhose Cirrhose 

96 95 97 96 94 

60 
80 

100 

321/335 142/150 179/185 63/67 258/268 
0 

20 
40 

36% par AVDs 



ION-4 



ALLY-2 

22% par IP VHC, 6% SOF 

% RVS12 selon le génotype VHC 

12 semaines 
Naïfs 

12 semaines 
Prétraités 

8 semaines 
Naïfs 

80/83 43/44 31/41 98/101 51/52 38/50 

G1 (n = 168) Tous patients (n = 203) 

12 semaines 
Naïfs 

12 semaines 
Prétraités 

8 semaines 
Naïfs 

% 



ALLY-2 



Génotypes 1 Prétraités 
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