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Introduction

Etat des lieux de l'infection par le VHC dans les cohortes de patients mono-infectés et
co-infectés (ANRS CO12-CirVir & CO13-HepaVIH) — P Sogni & JC Trinchet



anR) Deces dans la population géeneérale

Taux pour 100.000

USA : Analyse des certificats de deces
(21,8 millions de certificats)
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anR) Deces dans la population géeneérale

France : Analyse des certificats de deces
(2001 : 999 / 65.000)

* Déces VHC :6,1/100.000 (4,5/100.000)
(carcinome hepatocellulaire 33 %)

« Décés VHB : 2,5/ 100.000 (2,2 /100.000)
(carcinome hépatocellulaire 35 %)

2 risque VIH + et consommation excessive d’'alcool

Marcellin P et al. J Hepatol 2008
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Repartition des causes Nombre de déces rapportes au
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Cohorte CirVir (ANRS CO12)

Etat des lieux de l'infection par le VHC dans les cohortes de patients mono-infectés et
co-infectés (ANRS CO12-CirVir & CO13-HepaVIH) — P Sogni & JC Trinchet



Cohorte CirVir

Description de la cohorte (1)

Patients avec cirrhose virale B ou C non décompensée
(prouvée histologiquement)

Mise en place en 2006 dans 39 centres (CHU ou CHG)
1.703 patients inclus dans 35 centres actifs (10 jan 2012)
* Suivi tous les 6 mois (recommandations HAS)

» Incidence des complications et validation prospective des
facteurs connus (scores prédictifs)

» ldentifier prospectivement de nouveaux facteurs de
risque (Biobank)

> Evaluation de I'impact et la tolérance des traitements
anti-viraux



Cohorte CirVir

Description de la cohorte (2)

Variables | Resultats
Age 55+ 11 ans
Sexe masculin 67 %
Cirrhose VHC / VHB / VHC + VHD 719% /19 % /2%
Co-infection VIH (%) 4 %
Co-infection VHD (chez patients AgHBs+) (%) 14 %

VHC : génotypes 1/3/4 55 % /14 % /8 %
VHB : anticorps antiHBe + 57 %

VHB : ADN du VHB + a l'inclusion 29 %

VHC traité au moins 1 fois 93 %

Patients traités en échec de traitement 42 %

VHB traité 92 %



Cohorte CirVir

Mortalité (toute cause confondue)
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Cohorte CirVir

Complications hépatiques

Carcinome hépatocellulaire 66
VHC 93
VHB 9
VHC + VHB 4

Décompensation oedémato-ascitique 49

Infection bacterienne 60

Hémorragie digestive 13

Encéphalopathie hépatique 12



anR) Cohorte CirVir

Incidence cumulée du carcinome hépatocellulaire

Probabilité cumulée (%)
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Cohorte HepaVIH (ANRS CO13)

Etat des lieux de l'infection par le VHC dans les cohortes de patients mono-infectés et
co-infectés (ANRS CO12-CirVir & CO13-HepaVIH) — P Sogni & JC Trinchet



Cohorte HepaVIH

Description de la cohorte (1)

Cohorte prospective multicentrique
17 services hospitaliers
Inclusions de Janvier 2006 a Decembre 2008

Patients co-infectés VIH-1 et VHC, age 218 ans et PCR du
VHC + a l'inclusion

Cohorte complémentaire de patients guéris du VHC

Visites, examens complémentaires, questionnaires
medicaux et auto-questionnaires tous les ans

Suivi adapté en cas de cirrhose ou de traitement anti-VHC

Inclusion récente de nouveaux centres et des suivis de
traitement anti-VHC par trithérapies

Loko MA et al. BMC Infect Dis 2010



anR) Cohorte HepaVIH

Description de la cohorte (2)

Variables | Résultats
Age (ans) 45 [42 — 48]

Sexe masculin 70 %

Mode de contamination VIH : UDIV 60 %

Stade CDC : C 28 %

Traitement par HAART 72 %

VIH indétectable 69 %

CD4 médian 442 [304 — 633]
Génotypes VHC 1/2/3/4/ 5-6 56 % /4% /18 % /22 % | <1%
Cirrhose 25 %

Patients prélablement traités 42 %

Patients guéris a lI'inclusion 11 %

Loko MA et al. BMC Infect Dis 2010



Cohorte HepaVIH

Mortalite
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anR) Cohorte HepaVIH

Causes de déces

VHC (CHC inclus) 43 %
Cancers nonVIH nonVHC 13 %
VIH 9 %

Cardiovasculaires 8 %
Infections non SIDA 8 %
Pulmonaires 4 %

Overdose 3 %

Suicide 3 %

Autres 1%

Inconnu 9%

>
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Validé PPy Salmon D et al. ECCMID 2012
alide par comité independant Pamprun E et al. EASL 2012



Mortalité : Analyse des 3 causes principales

VHC

Décompensation

Carcinome hépatocellulaire
Décompensation + CHC

Post transplantation hépatique

Cancers non-VIH non-VHC

Broncho-pulmonaires
Autres

VIH

Leuco-encéphalite multifocale
Encéphalite

Pneumocystose / Cryptococcose
Syndrome activation macrophagique

anR) Cohorte HepaVIH




Cohorte HepaVIH

Mortalite
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anR) Cohorte HepaVIH

Complications hépatiques (morbi-mortalite)

* Suivi médian : 38 mois [25 — 49]
« 37 complications hepatiques

Cirrhose déecompensee 62 %

Carcinome hépatocellulaire 27 %

Cirrhose decompenseée +

. , . 11 %
carcinome hepatocellulaire

Validé par comité indépendant Salmon D et al. ECCMID 2012
Pamprun E et al. EASL 2012



anR) Cohorte HepaVIH

Complications hépatiques (morbi-mortalité)

50 |
__40
32 Incidence a 5 ans
° 16 %
S 30
S
=
(&)
= 20
=
©
o
=10
0 ' ' ' ' ' ' ' ' ' — > Temps
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 (mois)
Validé par comité indépendant Salmon D et al. ECCMID 2012

Pamprun E et al. EASL 2012



anR) Cohorte HepaVIH

Complications hépatiques (morbi-mortalite)
Incidence en fonction de la guérison virologique

A 39 % traités avant l'inclusion (guérison 20 %)

40 34 % traités durant le suivi (guérison 45 %)
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Cohorte HepaVIH (ANRS CO13)

Points particuliers :

1. Facteurs associes a la suvenue de complications hépatiques

2. Facteurs de risque de carcinome hépatocellulaire en cas de
cirrnose

Etat des lieux de l'infection par le VHC dans les cohortes de patients mono-infectés et
co-infectés (ANRS CO12-CirVir & CO13-HepaVIH) — P Sogni & JC Trinchet



anR)  Cohorte HepaVIH — 1'¢" point

Facteurs associés a la survenue d’une
complication hépatique (morbi-mortalite) (1)

Analyse multivariée

_ RRajusté | _IC95% | p

1,46
Albumine** 0.89
Plaquettes™** 0.46
FibroScan* 130

1,03 — 2,07
0,81 -0,98
0,27 - 0,81
1,13 - 1,50

*: pour une difféerence de 5 unités
**. pour une différence de 1 unité
***. pour une différence de 5.000 unités

0.034
0,021
0,007
<103

Sogni P et al. AASLD 2011



anR) ~ Cohorte HepaVIH — 1'¢" point

Facteurs associés a la survenue d’une
complication hépatique (morbi-mortalite) (2)
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anR) Cohorte HepaVIH — 2"9 point

Facteurs associés a la survenue d’un
carcinome hépatocellulaire en cas de cirrhose

Cohorte HepaVIH

N=1.175

v

Patients avec cirrhose et sans
carcinome hepatocellulaire

N =275

Suivi médian = 2,6 ans [IQR 1,8 — 3,5]

Patients sans
carcinome hepatocellulaire
N =254

.

Patients avec
carcinome hépatocellulaire
N =21

Salmon D et al. J Hepatol (in press)




anR) Cohorte HepaVIH — 2"9 point

Facteurs associés a la survenue d’un
carcinome hépatocellulaire en cas de cirrhose

Analyse multivariée

_-E!I-

Age > 50 ans 1,2-9,2 0,02
HOMA > 3,8 3,4 1,1-6,2 0,03

Salmon D et al. J Hepatol (in press)
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Collaborations inter-cohortes

« HepaVIH

o CirVir

* PreThevic

« CUPIC

 TelapreVIH / BocepreVIH
 HepaTher...

Etat des lieux de l'infection par le VHC dans les cohortes de patients mono-infectés et
co-infectés (ANRS CO12-CirVir & CO13-HepaVIH) — P Sogni & JC Trinchet



anR) Collaboration CirVir — HepaVIH

ANRS CO13 HEPAVIH ANRS CO12 CIRVIR
Co-infectés VIH-VHC Cirrhoses VHB ou VHC
+ cirrhose + co-infection VIH
N=1.175 N =1.081
Cirrhoses VIH-VHC Cirrhoses VHC
N =264 (24 %) N =757 (70 %)

L Cancer primitif du foie <J
N =32

Co-infection VIH-VHC - | s Mono-infection VHC
N=16 N=16

Bourcier V et al. Res Gastroenterol Hepatol (in press)




anR) Collaboration CirVir — HepaVIH

Mortalité du carcinome hépatocellulaire

- Mono-infectés VHC (décés 1/16)
— Co-infectés VIH-VHC (décés 10/16)

Test du LogRank : p = 0,0005

10 Suivi (mois) 20 30

Bourcier V et al. Res Gastroenterol Hepatol (in press)



anR) “ANRS HC-EP 25 PRETHEVIC

Etude observationnelle prospective multicentrique de patients coinfectés
VIH/VHC atteints d’'une premiére décompensation de cirrhose ou
revelant un carcinome hépatocellulaire

Objectif principal

e Description de I'évolution et de la prise en charge des patients co-
infectés VIH/VHC au stade de premiére décompensation hépatique
ou CHC

Objectifs secondaires

e Etudier I'accessibilité a la greffe de ces patients

* |dentification des critéres d’indication de transplantation hépatique
chez les patients co-infectés VIH/VHC

e Description de I'évolution des patients apres transplantation hépatique

Etude nationale : 52 centres participants (29 centres actifs)



anR) “ANRS HC-EP 25 PRETHEVIC

e Objectif : 100 patients effectivement inclus avant fin décembre 2012
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Investigateur coordonnateur : Pr Jean-Charles DUCLOS-VALLEE
Co-investigateurs coordonnateurs : Dr Elina TEICHER, Pr Daniel VITTECOQ
Méthodologistes : Pr Laurence MEYER et Dr Faroudy BOUFASSA

Chef de projet : Marita OSTOS; ARC : Rima CHOUBANE
www.chb.aphp.fr/prethevic/index.phtml



Conclusion — 1
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|Quand traiter ?|

Balance bénéfice / risque individuel

Traitement actuel / traitements futurs

Augmentation du dépistage et I'acceés aux traitements
Augmentation de la proportion des patients traités

Poursuite des “access program” aux nouvelles
molécules anti-VHC



anR)) Conclusion — 2

évaluation de la
fibrose

!

Degre de fibrose

Evaluation des
facteurs de risque de
complications
hépatiques

FO/F1/E2/F3/F4
F2: Traitement si facteurs
IndiCation de traitement de risque préesents
F4 :

| Risque de complications

Facteurs non-invasifs simples pour
determiner les patients a risque de
complications hépatiques




Conclusion - 3

Reéduction des risques

_ o  Alcool
Traitement anti-viral e Tabac

 |nsulino-résistance
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